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КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ОБЛУЧЁННЫХ ЛИЦ В ПЕРИОД, 

ПРЕДШЕСТВУЮЩИЙ ФОРМИРОВАНИЮ ЛЕЙКОЗОВ 

 

© Аклеев А.А.
1,2

, Долгушин И.И.
2
 

 
1 
Лаборатория молекулярно-клеточной радиобиологии  

Уральского научно-практического центра радиационной медицины, Челябинск;  
2 
кафедра микробиологии, вирусологии, иммунологии и клинической лабораторной диагностики  

Южно-Уральского государственного медицинского университета, Челябинск 
E-mail: andrey.akleev@yandex.ru 

 

 

По результатам 60-летнего наблюдения за жителями прибрежных сел реки Течи, подвергшихся хроническому ра-

диационному воздействию, ретроспективно был проанализирован клеточный состав периферической крови у 57 чело-

век, заболевших лейкозами (МКБ-9, рубрики 204-208). Анализ проведен для трех периодов: максимального радиаци-

онного воздействия (1950-1956 гг.), восстановления гемопоэза (1957-1970 гг.) и отдаленных последствий (после  

1970 г.). Клеточный состав периферической крови у облученных лиц с лейкозами был также оценен в латентном пе-

риоде. У лиц, подвергшихся хроническому облучению (среднее значение поглощенной дозы на красный костный мозг 

составило 0,77±0,21 Гр) и заболевших впоследствии лейкозами, не обнаружено каких-либо особенностей со стороны 

клеточного состава периферической крови во время максимального радиационного воздействия, восстановления кро-

ветворения и отдаленных последствий, а также в латентном периоде лейкозов. 
Ключевые слова: красный костный мозг, лейкоз, доза облучения, клеточный состав периферической крови. 

 

PERIPHERAL BLOOD CELLULAR COMPOSITION IN PERSONS EXPOSED  

DURING THE PERIOD PRECEDING LEUKEMIA DEVELOPMENT 

Akleyev A.A.
1,2

, Dolgushin I.I.
2
 

1 
Laboratory of Molecular-Cellular Radiobiology of Urals Research Center for Radiation Medicine, Chelyabinsk; 

2 
Department of Microbiology, Virology, Immunology and Clinical Laboratory Diagnostics  

of Southern-Urals State Medical University, Chelyabinsk 

Retrospective analysis of the peripheral blood cellular composition in 57 persons diagnosed with leukemia (ICD-9, codes 

204-208) was performed based on a 60-year follow-up of the Techa riverside residents affected by chronic radiation exposure. 

The analysis covered three periods: that of maximal radiation exposure (1950-1956), of hematopoiesis recovery (1957-1970), 

and of late effects (after 1970). Peripheral blood cellular composition in exposed persons was also studied during the latency 

period. People affected by chronic radiation exposure (mean absorbed dose to red bone marrow amounted to 0.77±0.21 Gy) 

and diagnosed with leukemia did not exhibit any peculiar features of cellular composition of blood during the period of maxi-

mal radiation exposure, hematopoiesis recovery, late effects, and also during the latency period of leukemia. 

Keywords: red bone marrow, leukemia, exposure dose, peripheral blood cellular composition. 

Одним из наиболее неблагоприятных отда-

ленных медицинских последствий действия иони-

зирующей радиации на организм человека явля-

ется развитие злокачественных новообразований. 

Эпидемиологические наблюдения, проведенные в 

различных группах облученных лиц, свидетель-

ствовали о наиболее высоком радиационном рис-

ке развития у них лейкозов [9, 12, 13]. 

Большой практический интерес представляет 

наблюдение за жителями прибрежных сел реки 

Течи, подвергшимися многолетнему радиацион-

ному воздействию преимущественно с низкой 

мощностью дозы вследствие сбросов жидких ра-

диоактивных отходов Производственным объ-

единением «Маяк» в реку Течу. Известно, что 

критическими системами у жителей прибрежных 

сел являлись кроветворная и иммунная [1, 2, 11]. 

Это обусловлено в первую очередь значительным 

вкладом внутреннего облучения красного костно-

го мозга (ККМ), в котором находятся гемопоэти-

ческие стволовые клетки (ГСК) и клетки-

предшественники гемо- и иммунопоэза. Во-

вторых, высокой радиочувствительностью клеток 

кроветворной и иммунной системы. Внутреннее 

облучение ККМ было преимущественно обуслов-

лено остеотропными радионуклидами стронция 

(
89

Sr и 
90

Sr), доля которых в сбросах была суще-

ственной [1]. Внешнее γ-облучение, вызванное 

главным образом 
137

Cs, 
95

Zr, 
95

Nb, 
106

Ru, способ-

ствовало относительно равномерному облучению 

всего организма. 

Результаты эпидемиологических исследова-

ний, проведенных в отдаленные сроки (спустя 60-

65 лет после начала облучения), свидетельствова-

ли о существенном повышении радиационного 

риска развития лейкозов у жителей прибрежных 

сел реки Течи. Атрибутивный риск их достигал 

50% [12]. Исследования, проведенные в более 

mailto:andrey.akleev@yandex.ru
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ранние годы [1, 2, 4, 10, 11], позволили отметить 

длительное угнетение гемопоэза и функциональ-

ного состояния иммунной системы у лиц, доза 

облучения ККМ у которых превышала 400 мГр. 

Восстановление кроветворения и иммунологиче-

ского статуса происходило медленно, что было 

обусловлено длительным облучением ККМ со 

снижающейся мощностью дозы за счет инкорпо-

рированного в костной ткани основного дозооб-

разующего радионуклида – β-излучателя 
90

Sr (пе-

риод полураспада – 28,1 года) [6]. 

В данной работе проведен ретроспективный 

анализ клеточного состава периферической крови 

(КСПК) у жителей прибрежных сел реки Течи, 

которые в последующем заболели лейкозами. Ис-

следование имело своей целью изучить возмож-

ную связь ранних изменений гемопоэза, которые 

имели место в период максимального радиацион-

ного воздействия (1950-1956 гг.), с развитием та-

кого отдаленного фатального радиационного эф-

фекта, как лейкоз. Значительный интерес пред-

ставляло исследование КСПК и в периоде восста-

новления гемопоэза (1957-1970 гг.). В этом пери-

оде после снижения мощности дозы облучения 

ККМ до 100 мГр/год и ниже у облученных лиц 

нередко отмечались лейкоцитоз, преимуществен-

но за счет повышения числа нейтрофильных гра-

нулоцитов в крови, а также палочкоядерный 

сдвиг влево [2]. Состояние КСПК оценивалось 

также и в отдаленные сроки после начала радиа-

ционного воздействия (после 1970 года), когда в 

подавляющем большинстве случаев имело место 

восстановление гемопоэза, однако частота уме-

ренной лейкопении (<4,0×10
9
/л) сохранялась по-

вышенной до 2002 года [1]. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Всего за период с 1950-го по 2015 г. в когорте 

реки Течи (КРТ), которая включает 29730 посто-

янных жителей прибрежных сел, было зареги-

стрировано 99 случаев лейкозов. В настоящий 

анализ было включено 57 случаев лейкозов 

(МКБ-9, рубрики 204-208), которые были зареги-

стрированы у лиц, регулярно наблюдавшихся в 

клинике Уральского научно-практического цен-

тра радиационной медицины (УНПЦ РМ) ФМБА 

России и проходивших гематологические иссле-

дования. Исследуемая группа включала 22 случая 

(38,6%) острых лейкозов (коды по МКБ-9 204.0-

208.0) и 35 случаев (61,4%) хронических лейкозов 

(коды по МКБ-9 205.1-208.1). Диагноз лейкоза во 

всех случаях был морфологически верифициро-

ван. Из анализа исключались случаи лейкозов у 

мигрантов, которые выехали за пределы террито-

рии наблюдения (Челябинская и Курганская об-

ласти). Из исследования также были исключены 

случаи хронического лимфолейкоза (рубрика по 

МКБ-9 204.1), который, согласно современным 

представлениям, не индуцируется ионизирующей 

радиацией. Таким образом, в исследование вклю-

чались только те случаи лейкозов, которые могли 

быть потенциально индуцированы ионизирую-

щей радиацией [14]. 

В состав группы сравнения были включены 

облученные жители прибрежных сел реки Течи, 

которые также проходили регулярное наблюде-

ние в период с 1951-го по 2015 г. в клинике 

УНПЦ РМ (до 1955 г. исследования проводились 

в экспедиционных условиях), но у которых не 

было зарегистрировано лейкозов, злокачествен-

ных новообразований и аутоиммунных заболева-

ний. В исследование включались анализы крови, 

проведенные при отсутствии острых воспали-

тельных и инфекционных заболеваний, а также 

вне обострения хронических воспалительных за-

болеваний, беременности и других состояний, 

которые могли оказать влияние на КСПК. Чтобы 

исключить влияние возраста, пола, дозы облуче-

ния ККМ, группа сравнения формировалась ме-

тодом «копия-кара» по вышеуказанным парамет-

рам. При формировании группы сравнения также 

учитывался этнический фактор. Характеристика 

обследованных лиц по полу, возрасту, этнической 

принадлежности и поглощенной дозе облучения 

ККМ представлена в таблице 1. 

Как видно из таблицы 1, 31 случай лейкозов 

был зарегистрирован у женщин (54,4%), 26 слу-

чаев – у мужчин (45,6%). Средний достигнутый 

возраст на момент установления диагноза лейкоза 

составил 57 лет (возрастной диапазон 13-82 лет). 

Среди больных лейкозами лица славянской этни-

ческой группы (в основном русские) – 34 челове-

ка (59,7%) превалировали над представителями 

тюркской (главным образом татары и башкиры) – 

23 человека (40,3%). Индивидуальные значения 

дозы облучения ККМ, рассчитанные с использо-

ванием дозиметрической системы реки Течи 

TRDS-2009 [1] на время установления диагноза 

лейкоза, достигали 6,60 Гр (среднее значение 

0,77±0,21 Гр), а дозы облучения тимуса и пери-

ферических органов иммуногенеза – 0,54 Гр 

(среднее значение 0,06±0,02). 

Клеточный состав периферической крови ис-

следовали с использованием стандартных мето-

дов лабораторной диагностики. До 1968 г. уро-

вень гемоглобина определялся с помощью гемо-

метра Сали, количество эритроцитов и лейкоци-

тов – меланжерными методами в камере Горяева, 

тромбоцитов – в мазках, окрашенных по Фонио 

[7]. С 1969 г. клеточный состав периферической 

крови изучался на автоматических анализаторах 

«Celloscope», «Пикоскель» и «Digicell-1400», 
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Таблица 1 

Характеристика обследованных лиц 

Пол 

Мужчины, % 45,6 (26 человек) 

Женщины, % 54,4 (31 человек) 

Всего, % 100 (57 человек) 

Средний возраст на момент обследования, лет 

1950-1956 гг. 
27,7±2,1 

(2-60) 

1957-1970 гг. 
33,0±2,3 

(8-78) 

1971 г. и далее 
47,7±2,2 

(27-75) 

латентный период 
48,0±4,0 

(10-103) 

Средний возраст на момент установления диагноза, лет  
57,0±2,2 

(13-82) 

Этническая группа 
славяне 59,7 (34 человека) 

тюрки 40,3 (23 человека) 

Кумулятивная доза облучения ККМ, Гр  
0,77±0,21 

(0,001-6,60) 

Кумулятивная доза облучения тимуса и периферических 

органов иммуногенеза, Гр 
 

0,06±0,02 

(0,001-0,54) 

 

уровень гемоглобина определялся гемоглобинци-

анидным методом [5] и на анализаторе «Digicell-

1400». Подсчет лейкоцитарной формулы крови во 

все сроки проводили методом световой микро-

скопии в мазках, окрашенных по методу Рома-

новского-Гимза [5]. 

В период с 1950-го по 1956 г. в исследование 

включались анализы крови, которые были прове-

дены наиболее рано после максимальных сбросов 

в 1951 году. В период восстановления гемопоэза 

(1957-1970 гг.) и в отдаленном периоде (после 

1970 года) в анализ включались исследования, 

проведенные в середине изучаемого периода. Ин-

терес представляло исследование КСПК у лиц, 

больных лейкозами, в латентном периоде. Как 

известно, лейкоз, как правило, диагностируется 

при наличии у больного клинических проявлений 

заболевания, поэтому анализ гематологических 

показателей в предлейкозном периоде мог бы 

позволить оценить возможные биомаркеры для 

диагностики лейкозов на ранних стадиях, когда 

еще нет клинических проявлений заболевания. 

Латентный период для развития лейкозов у жите-

лей прибрежных сел реки Течи принимался рав-

ным 3 годам. 

Характер распределения исследуемых показа-

телей в группах обследованных лиц проводился c 

использованием критерия Шапиро-Уилка. По-

скольку распределение не всегда было нормаль-

ным, статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием непараметрических методов 

анализа. Базовый статистический анализ включал 

в себя расчет средних значений показателей, 

ошибок средних с указанием диапазонов вариа-

бельности индивидуальных значений показате-

лей. Сравнение несвязанных групп (облученных, 

имевших впоследствии лейкозы, и облученных 

без лейкозов) проводилось путем вычисления  

U-критерия Манна-Уитни. Нулевая гипотеза об 

отсутствии различий между сравниваемыми 

группами отвергалась при p<0,05, и принималась 

альтернативная гипотеза о наличии статистически 

значимых различий [8]. Сравнение частот встре-

чаемости тех или иных явлений в исследуемых 

группах проводилось путем вычисления критерия 

χ
2 

[3]. Статистическую обработку данных прово-

дили при помощи табличного редактора Microsoft 

Excel 2013, а также пакета прикладных программ 

Statistica 10.0. 

Работа одобрена этическим комитетом 

ФГБУН «Уральский научно-практический центр 

радиационной медицины» ФМБА России и вы-

полнена по контракту № 27.501.14.2 от  

25.02.2014 г. в рамках ФЦП «Обеспечение ядер-

ной и радиационной безопасности на 2008 год и 

на период до 2015 года». 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

В период максимальных сбросов в реку Течу 

(1950-1956 гг.) у облученных лиц, имевших впо-

следствии лейкозы, статистически значимо реже 

регистрировались случаи снижения уровня гемо-

глобина крови, выходящие за 1,5σ, среди женщин 

и достоверно чаще случаи эритроцитопений сре-

ди мужчин по сравнению с облученными, не 

имевшими в дальнейшем лейкозов. По остальным 
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показателям крови не было отмечено статистиче-

ски значимых отличий от группы сравнения. 

Средние значения уровня гемоглобина крови у 

женщин исследуемой группы были статистически 

значимо выше по сравнению с таковыми в группе 

сравнения. Не было отмечено статистически зна-

чимых отличий по остальным показателям. 

В периоде восстановления кроветворения 

(1957-1970 гг.) в группе облученных лиц с лейко-

зами статистически значимо чаще, чем в группе 

сравнения, встречались случаи снижения уровня 

гемоглобина у мужчин. Наблюдаемые изменения 

со стороны системы крови сочетались с большей 

частотой встречаемости эритроцитозов у женщин 

в исследуемой группе относительно группы срав-

нения. Средние значения показателей системы 

крови претерпевали сходные с частотными изме-

нения в исследуемой группе, что свидетельство-

вало об однонаправленном характере изменений 

этих показателей у большей части представителей 

исследуемой группы. В частности, средние зна-

чения уровня гемоглобина крови у мужчин были 

статистически значимо ниже относительно груп-

пы облученных мужчин без лейкозов. Напротив, 

среднее значение количества эритроцитов в крови 

у женщин – представителей исследуемой группы 

было несколько выше, чем в группе сравнения. У 

мужчин, составляющих исследуемую группу, от-

мечалось повышение средних значений СОЭ. 

В отдаленные сроки после хронического ра-

диационного воздействия у лиц, заболевших впо-

следствии лейкозами, не было отмечено стати-

стически значимых отличий относительно группы 

сравнения в частотах встречаемости значений 

показателей, выходящих за 1,5σ. В целом обра-

щал на себя внимание относительно небольшой 

процент случаев выхода значений показателей 

системы крови за пределы M±1,5σ. Это свиде-

тельствовало, по-видимому, о восстановлении 

основных ростков гемопоэза после многолетнего 

радиационного воздействия. Средние значения 

уровня гемоглобина в эритроцитах, а также коли-

чества эритроцитов были выше у женщин, соста-

вивших исследуемую группу. 

В латентном периоде, непосредственно пред-

шествовавшем манифестации лейкозов, у пред-

ставителей исследуемой группы отмечалась 

большая частота встречаемости случаев повыше-

ния СОЭ среди женщин относительно группы 

сравнения. Средние значения КСПК у лиц иссле-

дуемой группы в этом периоде не отличались от 

таковых в группе сравнения. 

Изменения, обнаруженные со стороны КСПК 

у облученных лиц, у которых впоследствии раз-

вились лейкозы, не удалось возможным предста-

вить в виде какой-либо концепции, поскольку они 

носили разнонаправленный характер. Эти изме-

нения регистрировались в основном со стороны 

эритроидного ростка кроветворения, были наибо-

лее выражены в период максимального радиаци-

онного воздействия и заключались в основном в 

повышении частоты случаев эритроцитопений у 

мужчин и уменьшении частоты случаев снижения 

уровня гемоглобина у облученных женщин. Ча-

стота случаев снижения уровня гемоглобина в 

крови в обеих сравниваемых группах была 

наибольшей в период с 1950-го по 1956 г. и объ-

яснялась, скорее всего, дефицитом в послевоен-

ном рационе белков, витаминов и микроэлемен-

тов [1]. В период восстановления кроветворения 

(1957-1970 гг.), когда мощности дозы внешнего 

радиационного воздействия существенно снизи-

лись, у облученных мужчин, заболевших впо-

следствии лейкозами, отмечалась более высокая 

частота случаев снижения уровня гемоглобина, а 

у женщин более часто регистрировались эритро-

цитозы относительно группы сравнения. Увели-

чение числа эритроцитов в единице объема крови 

на фоне снижения уровня гемоглобина носило 

компенсаторно-приспособительный характер и, 

скорее всего, не было связано с действием радиа-

ционного фактора. 

Таким образом, не было обнаружено каких-

либо закономерных изменений со стороны КСПК 

у облученных лиц, заболевших впоследствии 

лейкозами не только во время максимального ра-

диационного воздействия и в период восстанов-

ления гемопоэза, но и в отдаленные сроки по 

сравнению с группой сравнения, представленной 

людьми аналогичного возраста и пола и облучен-

ных в таких же дозах. Возможно, лимитирующим 

фактором являлся разнородный состав группы 

лейкозов, в которую вошли различные формы как 

острых лейкозов, так и хронических. В дальней-

шем представляется необходимым выделить в 

исследуемой группе отдельные нозологические 

формы лейкозов, в частности хронический мие-

лолейкоз (ХМЛ) и группу острых лейкозов, по-

скольку они демонстрируют наибольшую зави-

симость от дозы облучения. 

Авторы благодарят зав. отделом «База дан-

ных «Человек» Н.В. Старцева за помощь в фор-

мировании исследуемых групп. 
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У пациенток с внутренним эндометриозом (аденомиозом) на момент поступления в стационар на системном и 

местном уровнях выявлено повышение концентрации продуктов перекисного окисления липидов, снижение факторов 

антиоксидантной защиты. В сыворотке крови установлено повышение содержания α2-макроглобулина, стабильных 

метаболитов оксида азота, С-реактивного белка и снижение уровня α1-антитрипсина. В мембране эритроцитов опре-

делено существенное снижение содержания глицеро- и сфингофосфолипидов, эфиров холестерола, моно- и диглице-

ролов и повышение уровня лизофосфатидилхолина, свободного холестерола, триацилглицеролов, свободных жирных 

кислот. Определена недостаточная эффективность применения комплексного стандартного лечения в коррекции 

нарушений метаболического статуса. 
Ключевые слова: аденомиоз, метаболические нарушения, перекисное окисление липидов. 
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Patients with internal endometriosis (adenomyosis) at the time of being hospitalized were revealed an increase in concen-

tration of lipid peroxidation products and reduction in antioxidatic protection factors at the systemic and local levels. The blood 

serum revealed an increase in α2-macroglobuline, stable nitrogen oxide metabolites, and C-reactive protein and decrease in α1-

antitripsine level. The essential reduction of glycero- and sphingophospholipids, cholesterol ethers, mono- and diglycerols and 

increase in the level of lysophosphatidylcholine, free cholesterol, triacylglycerol, free fatty acids were determined in membrane 

of erythrocytes. Inefficiency of complex standard treatment in correction of the metabolic status disturbances was established. 

Keywords: adenomyosis, metabolic disturbances, peroxidation of lipids. 

Эндометриоз является заболеванием, оказы-

вающим влияние на качество жизни, здоровье и 

репродукцию огромного количества социально 

активных женщин. Практически у каждой 

10 женщины репродуктивного периода имеются 

симптомы данного заболевания, проявляющиеся 

явлениями дисменореи, нарушением менструаль-

ного цикла, диспареунией и бесплодием. Суще-

ствуют три клинически отличные формы заболе-

вания: эндометриоидные импланты на поверхно-

сти брюшины малого таза и яичников (перитоне-

альный эндометриоз), кисты яичников (эндомет-

риомы) и солидные образования сложной струк-

туры, включающие наряду с эндометриоидной 

тканью жировую и мышечно-фиброзную ткани; 

каждая из трех форм может обладать или не об-

ладать тенденцией к инфильтративному росту [6, 

16]. Все три формы эндометриоза могут быть ва-

риантами одного патологического процесса или 

характеризоваться различными механизмами раз-

вития, однако их общими гистологическими ха-

рактеристиками являются: (1) присутствие эндо-

метриальных стромальных и эпителиальных кле-

ток; (2) персистирующие кровоизлияния в очаге 

и (3) признаки воспаления [1, 6, 16]. Ключевые 

патогенетические звенья эндометриоза тесно вза-

имосвязаны и, помимо, ретроградной менструа-

ции включают: чрезмерную локальную продук-

цию эстрогенов, резистентность к прогестерону, 

воспаление и неоангиогенез, что не позволяет ин-

гибировать патологический процесс на начальных 

стадиях и объясняет инфильтративный рост, ин-

вазию в окружающие ткани с последующей их 

деструкцией и распространение поражений [1, 2, 

3]. Длительное и прогрессирующее течение эндо-

метриоза определяют как медицинское, так и со-

циальное значение этой патологии, патогенез ко-

торой, несмотря на многочисленные исследова-

ния, утверждения и предположения, хранит еще 

множество загадок [1, 3, 28, 29]. Согласно дан-

ным многих исследователей [7, 8, 12], состояние 

перекисного окисления липидов, факторов анти-

оксидантной защиты, структурно-функциональ-

ные изменения в эритроцитах являются звеньями 

одной цепи каскада патофизиологических реак-

ций в условиях различной патологии. Немного-

численность таких данных в условиях гинеколо-
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гической патологии предопределяет целесообраз-

ность их детального изучения [12, 13, 16]. 

Исходя из этого, целью исследования стало 

установление у пациенток с внутренним эндомет-

риозом (аденомиозом – АМ) состояния процессов 

пероксидации липидов, антиоксидантной защиты, 

метаболического статуса эритроцитов и эффек-

тивности традиционной фармакотерапии в кор-

рекции нарушенных показателей. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Обследовано 46 пациенток с верифицирован-

ной диффузной формой аденомиоза I–II степени 

[1, 2], подтвержденной клиническими и инстру-

ментальными (ультразвуковое и гистероскопиче-

ское исследование) методами, проходивших об-

следование в ГУЗ Липецкий областной перина-

тальный центр в 2014–2016 гг. Все пациентки бы-

ли рандомизированны по возрасту (34,7±2,6 лет), 

индексу массы тела (индекс Кетле) не более  

26 кг/м
2
. Контрольную группу (КГ) составили  

18 здоровых женщин. В данное обследование не 

включались пациентки с экстрагенитальной пато-

логией в стадии обострения, острыми бактери-

альными и вирусными инфекциями, заболевани-

ями крови, язвенной болезнью желудка и двена-

дцатиперстной кишки, некротическим язвенным 

колитом, онкологическими заболеваниями, при-

нимающие антикоагулянты, дезагреганты, несте-

роидные противовоспалительные средства. Стан-

дартное лечение (СЛ) согласно клиническим ре-

комендациям МЗ РФ от 2016 года [1] включало 

терапию диеногестом в дозе 2 мг/сут. перорально 

в течение трех месяцев. 

Пациенткам проводилось общепринятое кли-

нико-лабораторное обследование; на 3-7 день 

менструального цикла – ультразвуковое исследо-

вание органов малого таза с дальнейшим прове-

дением гистероскопического исследования паци-

енткам основной группы (ОГ). Выраженность 

менструальной кровопотери определяли по иллю-

стрированной пиктограммме (Wyatt, 2001), поз-

воляющей вычислять объем кровопотери по чис-

лу и насыщенности использованных гигиениче-

ских прокладок и тампонов [30]. 

С целью выявления латентного дефицита же-

леза проводилось определение уровня ферритина 

в сыворотке крови методом иммунофлуоресцент-

ции, основанном на детекции молекул, меченных 

флуоресцентной меткой. Содержание ферритина 

от 5 до 15 нг/мл расценивалось как показатель 

латентного дефицита железа [17]. 

Лабораторные методы исследования крови 

проводились при поступлении больных в стацио-

нар и по окончании третьего месяца лечения. Вы-

раженность процессов перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) оценивали путем определения в 

сыворотке крови, цервикально-влагалищном 

смыве и эритроцитах содержания ацилгидропере-

кисей (АГП) [10] и малонового диальдегида 

(МДА) [21]. Кроме этого, определяли общую ан-

тиокислительную активность (ОАА) [9], актив-

ность каталазы [14] и супероксиддисмутазы 

(СОД) [15], уровень стабильных метаболитов ок-

сида азота [9]. Эритроциты получали из 5 мл ге-

паринизированной крови по методу E. Beutler, 

после чего определяли их сорбционную способ-

ность (ССЭ) [24] и сорбционную емкость их гли-

кокаликса (СЕГ) [22]. Мембраны эритроцитов 

получали методом G.T. Dodge [26], липиды мем-

бран определяли методом тонкослойной хромато-

графии [19]. Другие лабораторные методы иссле-

дования крови пациенток и контрольной группы 

осуществлялись по общепринятым методикам. В 

качестве контроля исследовали периферическую 

кровь и цервикально-влагалищный смыв 18 здо-

ровых женщин того же возраста.  

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили, используя непараметри-

ческие методы: критерии Вилкоксона-Манна и 

Уитни. Статистически значимыми считали разли-

чия с p<0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Исследование гинекологического анамнеза 

показало, что среди пациенток выделенных групп 

возраст наступления менархе был сопоставим и 

составил 13±1,4 года (р>0,05). Объем менструаль-

ной кровопотери в КГ не превышал 43,2±2,3 мл, 

что было в три раза меньше в сравнении с показа-

телями ОГ – 134±10,2 мл (р>0,05). Показатели 

ферритина среди пациенток КГ составили 

84,6±4,9 нг/мл, что было достоверно больше в 

сравнении с результатами ОГ (10,6±1,2 нг/мл). 

Подавляющее количество пациенток КГ (72%) 

имели в анамнезе одну и более беременностей, 

причем в 78% роды проходили через естественные 

родовые пути. 84% женщин КГ не имели внутри-

маточных манипуляций. У каждой третьей паци-

ентки ОГ (31,2%) родоразрешение проводилось 

путем операции кесарево сечение; 86% подверга-

лись инструментальному опорожнению полости 

матки в связи с прерыванием беременности.  

Данные ультразвукового исследования среди 

пациенток ОГ в 15% наблюдений выявили неод-

нородность, нечеткость контуров эндометрия в 

сочетании с множественными гипо- и гиперэхо-

генными включениями в миометрий, распростра-

няющимися на глубину не более 1/3. В 85% слу-

чаев патогномоничные ультразвуковые признаки 
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диффузного аденомиоза занимали более 2/3 мио-

метрия. Данные клинической и ультразвуковой 

картины в 92% наблюдений были подтверждены 

результатами гистероскопического исследования.  

В сыворотке крови у пациенток с аденомио-

зом на время поступления в стационар установ-

лено повышение концентрации продуктов ПОЛ 

(МДА в 2,6 и АГП в 4,7 раза), снижение всех изу-

ченных факторов антиоксидантной защиты (ОАА 

на 21%, ЦП 34,7%, неоптерина на 28,5%, актив-

ность СОД в 4,8 раза, каталазы на 14,4%). Кроме 

этого, выявлено повышение содержания α2-МГ, 

стабильных метаболитов оксида азота, СРБ и 

снижение уровня α1-АТ (табл. 1). 

На местном уровне (цервикально-влагалищ-

ный смыв), так же как в сыворотке крови, оказа-

лась повышена концентрация МДА в 1,8 раза, 

АГП в 2,4 раза, снижена ОАА, активность СОД, 

каталазы и повышен уровень СМNO (табл. 1). 

У пациенток с АМ при госпитализации выяв-

лено повышение в эритроцитарной мембране 

уровня лизофосфатидилхолина на 40,1%, свобод-

ного холестерола на 30,1%, триглицеролов на 

32,1%, свободных жирных кислот на 41,7%, сни-

жение концентрации фосфатидилхолина на 60,9%, 

фосфатидилэтаноламина на 24,9%, фосфатидили-

нозитола на 12,1%, сфингомиелина на 21,3%, эфи-

ров холестерола на 21,3%, моно- и диглицеролов 

на 41,4% (табл. 2). Следует отметить существен-

ное снижение содержания мембранных глицеро- и 

сфингофосфолипидов, составляющих основу 

двойного липидного каркаса клеточной мембраны 

и играющую основную роль в упорядочивании 

белковых макромолекул и нормальном метабо-

лизме эритроцитов. При изучении метаболическо-

го статуса эритроцитов также установлена внут-

риэритроцитарная интенсификация ПОЛ со сни-

жением факторов антиоксидантной защиты, о чем 

свидетельствует повышение в эритроцитах кон-

центрации МДА и АГП и снижение ОАА, актив-

ности ферментов СОД и каталазы. Кроме этого, 

выявлено снижение общей сорбционной способ-

ности эритроцитов и СЕГ (табл. 3). По-видимому, 

при достижении некоторого критического уровня 

белково-липидного соотношения в эритроцитар-

ной мембране происходит потеря периферических 

и частично интегрированных белков, что и приво-

дит к снижению этих показателей. 

Таким образом, у пациенток с аденомиозом на 

время начала стандартного лечения выявлена су-

щественная интенсификация свободно-радикаль-

ных процессов со снижением активности антиок-

сидантной защиты, как на системном уровне, так 

и локально (эритроциты и цервикально-влагалищ-

ный смыв), что и явилось, по-видимому, причи-

ной повреждения эритроцитов и изменения их 

сорбционной способности. 

Таблица 1 

Показатели метаболического статуса на системном и местном уровнях у больных аденомиозом  

на фоне проводимого стандартного лечения (M±m) 

Показатели 

1 2 3 

Здоровые 

(n=18) 

Пациентки с аденомиозом (n=46) 

До лечения СЛ 

Системный уровень 

МДА, мкмоль/л  2,47±0,21  6,31±0,23
*1 

3,35±0,24
*1,2

 

АГП, усл. ед. 0,25±0,03 1,17±0,05
*1

 0,81±0,04
*1,2

 

ОАА, % 57,2±0,92 45,2±0,93
*1

 47,9±0,78
*1

 

СОД, усл. ед./мл 59,0±4,6 12,35±0,32
*1

 17,28±0,39
*1,2

 

Каталаза, мкат/л 12,5±0,42 10,7±0,88
*1

 17,6±0,94
*1,2

 

ЦП, мг/дл 60,3±3,1 39,4±2,8
*1

 42,6±3,3
*1

 

Неоптерин, пг/дл 7,12±0,15 5,09±0,2
*1

 8,32±0,33
*1,2

 

α1-АТ, г/л 90,4±3,93 43,7±3,34
*1

 40,3±2,22
*1

 

 α2-МГ, г/л 4,85±0,32 5,99±0,36
*1

 4,52±0,1
*2

 

СРБ, мг/дл 3,3±0,32 7,55±0,5
*1

 3,3±0,22
*2

 

СМNO, мкмоль/л 1,87±0,2 4,82±0,33
*1

 2,84±0,15
*1,2

 

Местный уровень 

МДА, мкмоль/л  0,3±0,04 0,54±0,02
*1 

0,48±0,02
*1,2

 

АГП, усл. ед. 0,05±0,01 0,12±0,05
*1

 0,95±0,04
*1

  

ОАА, % 21,8±0,85 18,3±0,46
*1

 20,6±1,2
*2

 

СОД, усл. ед./мл 10,8±0,37 7,31±0,33
*1

 10,52±0,26
*2

 

Каталаза, мкат/л 10,4±0,78 8,3±0,58
*1

 9,9±1,03
*2

 

СМNO, мкмоль/л 0,42±0,06 2,05±0,09
*1

 0,76±0,05
*1,2

 

Примечание: здесь и в последующих таблицах звездочкой отмечены достоверные отличия средних арифметических (p < 0,05); 

цифры рядом со звездочкой – по отношению к показателям какой группы даны эти различия. 
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Таблица 2 

Показатели липидного спектра мембраны эритроцитов у больных аденомиозом  

на фоне проводимого стандартного лечения (M±m) 

Показатели 

1 2 3 

Здоровые 

(n=18) 

Пациентки с аденомиозом (n=46) 

До лечения СЛ 

Фосфатидилхолин 26,1±0,78 10,2±0,28
*1

 14,7±1,2
*1,2

 

Лизофосфатидилхолин 5,21±0,12 8,7±0,33
*1

 8,9±0,42
*1

 

Фосфатидилэтаноламин 24,5±1,07 18,4±1,02
*1

 19,6±1,05
*1

 

Фосфатидилинозитол 19,9±0,7 17,5±1,1
*1

 19,7±2,3 

Сфингомиелин 12,2±0,62 9,6±0,34
*1

 8,6±0,95
*1

 

Холестерол 42,79±2,8 61,2±4,4
*1

 54,6±2,08
*1,2

 

Эфиры холестерола 49,19±2,0 38,7±1,67
*1

 38,2± 2,8
*1

 

Триглицеролы 11,4±0, 7 16,8±1.03
*1

 15,6±1,
 
31

*1
 

Моно- и диглицеролы 14,5±0,9 8,5±0,34
*1

 9,0±0,32
*1

 

Свободные жирные кислоты 2,08±0,27 3,6±0,13
*1

 3,2±0,11
*1,2

 

 

Таблица 3 

Показатели метаболического статуса эритроцитов у больных аденомиозом  

на фоне проводимого стандартного лечения (M±m) 

Показатели 

1 2 3 

Здоровые 

(n=18) 

Пациентки с аденомиозом (n=46) 

До лечения СЛ 

МДА, мкмоль/л  0,43±0,05
 

1,37±0,13
*1

 0,81±0,02
*1,2

 

АГП, усл. ед. 0,09±0,01 0,86±0,02
*1

 0,49±0,03
*1,2

 

ОАА, % 30,5±0,91 22,2±1,52
*1

 24,1±1,2
*1

 

СОД, усл. ед./мл 13,86±0,3 10,3±0,7
*1

 14,3±0,73
*2

 

Каталаза, мкат/л 8,46±0,24 5,99±0,17
*1

 13,2±0,78
*1,2

 

СЕГ, 10
-12

 г/эр. 1,37±0,04 1,08±0,03
*1

 1,12±0,03
*1,2

 

ССЭ, % 33,2±1,1 21,3±0,68
*1

 26,3±0,81
*1,2

 

 

Стандартное лечение у пациенток с АМ в сы-

воротке крови нормализует концентрацию α2-МГ 

и СРБ и оказывает корригирующее влияние, из-

меняя, но не до уровня доноров, содержание про-

дуктов ПОЛ, неоптерина, СМNO, активность СОД 

и каталазы. На местном уровне СЛ нормализует 

ОАА, активность СОД, каталазы и частично кор-

ригирует содержание МДА и стабильных метабо-

литов оксида азота (табл. 1). 

Кроме этого, СЛ лечение нормализовало в 

мембране эритроцитов только представитель-

ность фосфатидилинозитола и корригировало, но 

не до уровня здоровых доноров, содержание фос-

фатидилхолина, холестерола и неэстерифициро-

ванных жирных кислот. В эритроцитах СЛ ча-

стично корригирует содержание продуктов ПОЛ, 

активность каталазы, ССЭ и ССГ, нормализует 

активность СОД (табл. 2, 3). 

Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что пусковым механизмом в развитии нару-

шений структурно-функциональных свойств 

эритроцитов является развивающийся «окисли-

тельный стресс», приводящий к окислительному 

модифицированию фосфолипидного слоя мем-

бран эритроцитов, что уменьшает количество 

фосфолипидов, содержащих в своем составе по-

линенасыщенные жирные кислоты, снижает ак-

тивность фосфолипидзависимых энзиматических 

систем, нарушает белково-липидный баланс в 

эритроцитарной мембране и изменяет представи-

тельность белкового спектра, т.к. помимо инте-

гральных белков в мембране имеются перифери-

ческие белки или частично-интегрированные, 

удерживаемые слабыми нековалентными связя-

ми. Безусловно, происходящие изменения струк-

турно-функциональных свойств эритроцитарной 

мембраны приводят к изменениям эпитопной мо-

заики, напрямую влияющим на механизмы регу-

лирования иммунологических функций [7, 18]. 

Избирательная делипидизация мембран вы-

зывает увеличение соотношения между содержа-

нием холестерола и фосфолипидов в бислое, в 

частности: снижение сфингимиелина обусловли-

вает снижение микровязкости липидной фазы 

мембраны, а низкий уровень фосфатидилхолина 

снижает проницаемость мембраны и уменьшает 

метаболизм холестерола, что приводит к насыще-

нию им мембран эритроцитов, снижает латераль-
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ную диффузию липидов и белков, тем самым по-

вышая сорбционные свойства всей мембраны. В 

свою очередь, повышенный уровень холестерола 

уменьшает подвижность жирных кислот, снижает 

латеральную диффузию липидов и белков, изме-

няет функцию последних, вызывает увеличение 

объема эритроцитов и изменение его формы, уве-

личение жесткости мембранных структур [12, 18, 

20]. 

Аналогичные изменения, по-видимому, каса-

ются и мембраны клеток тканей, подвергнутых 

воздействию патогенного агента, при этом в кро-

ви резко повышается концентрация метаболитов, 

обладающих иммуносупрессорным эффектом: 

продуктов ПОЛ (АГП, диеновых конъюгатов 

жирных кислот, МДА), аномальных метаболитов 

липидного обмена (окислительно-модифициро-

ванных холестерола, липопротеидов низкой и 

очень низкой плотности), антипротеолитически-

ми белками (α2-МГ, α1-АТ), белками острой фазы 

(СРБ, гаптоглобулин, фибронектин, трансферин) 

гликозаминогликанов (высокомолекулярных 

фрагментов гиалуроновой и хондроитинсерной 

кислот). Исходя из приведенного, следует отме-

тить, что в наших исследованиях установлено 

повышение на системном и местном уровне со-

держания АГП, МДА, α2-МГ, СРБ, что дополни-

тельно индуцирует появление у эритроцитов им-

муносупрессорных свойств [12, 18]. 

Полученные результаты позволяют предпо-

ложить важную роль интенсивности процессов 

свободнорадикального окисления, цельных эрит-

роцитов, структурно-функциональных свойств их 

мембран в поддержании как общего, так и им-

мунного гомеостаза, в том числе, и при аденоми-

озе. 

Мембранам эритроцитов присущи общие 

принципы молекулярной организации плазмати-

ческих мембран. Поэтому выявленные законо-

мерности нарушений структуры и функции мем-

браны эритроцитов с определенной долей кор-

рекции, обусловленной прежде всего видовой 

специфичностью клеток, могут быть экстраполи-

рованы на иные мембранные системы. При этом 

эффективность традиционной фармакотерапии в 

отношении нарушенных показателей метаболиче-

ского статуса при аденомиозе как на системном, 

так и на местном уровне оставляет желать лучше-

го, что требует апробирования дополнительных 

средств фармакологической коррекции «окси-

дантного стресса» и структурно-

функционального состояния клеточных мембран. 
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Методика комплексной оценки полиморбидности (МКОП) разработана с целью совершенствования лечебно-

диагностических процессов в условиях первичной медико-санитарной помощи. Валидация МКОП осуществлена в 

ходе клинического исследования пациентов с метаболическим синдромом на фоне полиморбидности. Внешняя и со-

держательная валидности были оценены с помощью опроса практикующих врачей и специалистов-экспертов. Надеж-

ность подтверждена путем оценки внутреннего постоянства и воспроизводимости. Конкурентная валидность под-

тверждена наличием сильной обратной связи индексов МКОП и результатов наиболее распространенных методик ее 

оценки. Чувствительность МКОП была доказана путем расчета предсказуемых различий ее индексов. В результате 

валидации МКОП доказаны ее внешняя, содержательная, конструктивная и критериальная валидности, надежность и 

чувствительность. МКОП рекомендуется к использованию в медицинских организациях, оказывающих первичную 

медико-санитарную помощь. 
Ключевые слова: методика оценки полиморбидности, метаболический синдром, полиморбидность, первичная 

медико-санитарная помощь. 

 

VALIDATION OF THE METHOD OF COMPLEX EVALUATION OF POLYMORBIDITY 

Zhuravlev Y.I., Tkhorikova V.N. 

Department of Hospital Therapy of Belgorod National Research University, Belgorod 

The method for the complex evaluation of polymorbidity (MCEP) is designed to improve the treatment and diagnostic 

processes in the context of primary health care. Validation of the MCEP was carried out during a clinical study of patients with 

a metabolic syndrome against the background of polymorbidity. External and substantive validity was assessed using a survey 

of practicing physicians and experts. Reliability is confirmed by assessing internal consistency and reproducibility. Criterial 

validity is confirmed by the strong feedback of the indices of the MCEP and the results of the most common methodologies for 

its evaluation. The sensitivity of the MCEP was proved by calculating predictable differences in its indices. As a result of the 

validation of the MCEP, its external, substantial, constructive, and criterial validity, reliability and sensitivity are proved. The 

MCEP is recommended for use in medical organizations providing primary health care. 

Keywords: method for the evaluation of polymorbidity, metabolic syndrome, polymorbidity, primary health care. 

Полиморбидность (П) – широко распростра-

ненное явление в терапевтической практике. С 

целью оптимизации и совершенствования лечеб-

но-диагностической, реабилитационной, эксперт-

ной и профилактической работы с пациентами 

этой категории в условиях первичной медико-

социальной помощи (ПМСП) разработана мето-

дика комплексной оценки полиморбидности 

(МКОП). В основу методики положены принци-

пы полипараметрического анализа и доказатель-

ной медицины. Ее суть заключается в одновре-

менной регистрации анамнестических, клиниче-

ских, лабораторных, инструментальных, функци-

ональных, психологических и социальных пара-

метров здоровья пациента, которые служат инди-

каторами, используемыми в математических рас-

четах. Индикаторы здоровья пациента для удоб-

ства использования разделены на 5 кластеров. В 

первый кластер вошли индикаторы, ассоцииро-

ванные с немодифицируемыми параметрами здо-

ровья, во второй – с модифицируемыми, в третий 

– наиболее распространенные сердечно-

сосудистые синдромы и нозологические формы, в 

четвертый – другие заболевания и в пятый – 

функциональные параметры. Конечные результа-

ты МКОП вычислялись с использованием мате-

матических методов, представлялись как индекс 

полиморбидности (ИП) и промежуточные индек-

сы (индекс немодифицируемых индикаторов здо-

ровья (И1), индекс модифицируемых индикато-

ров здоровья (И2), индекс коморбидной патоло-

гии (И3), индекс мультиморбидной патологии 

(И4), функциональный индекс (И5)) и выража-

лись в условных единицах. ИП принимал значе-

ния в диапазоне от 0 до 1,0 у.е. Значение 0 у.е. 

соответствовало П, несовместимой с жизнью;  

1,0 у.е. – отсутствию П. Промежуточные резуль-

таты по отдельным кластерам принимали значе-

ния в диапазоне 0 – 1,0 у.е. Значение 1,0 у.е. соот-

ветствовало отсутствию патологического влияния 

на здоровье пациента индикаторов данного кла-

стера, 0 у.е. – максимально возможному патоло-

гическому влиянию. На основе вычислений пред-

ложена методика качественной градации степе-

mailto:leriks@bk.ru
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ни П, которая легла в основу оптимизации ряда 

лечебно-диагностических, профилактических, 

экспертных, прогностических и реабилитацион-

ных процессов. Значения в диапазоне 1,0-0,80 у.е. 

соответствовали низкому уровню П; 0,79-0,50 у.е. 

– среднему уровню П и 0,49-0 у.е. – высокому 

уровню П.  

Целью настоящего исследования была вали-

дация МКОП – доказательство надежности, чув-

ствительности, и следующих видов валидности 

(В): внешней, содержательной, конструктивной и 

критериальной. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Рандомизированное контролируемое про-

спективное клиническое исследование выполня-

лось на базе кафедры госпитальной терапии Бел-

городского государственного национального ис-

следовательского университета, Белгородской 

областной клинической больницы Святителя Ио-

асафа и Городской больницы № 2 г. Белгорода в 

соответствии с этическими принципами Хельсин-

ской декларации Всемирной Медицинской Ассо-

циации (Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.), 

правилами GCP [2] и нормативно-правовыми до-

кументами Минздрава РФ. 

Для решения поставленных задач было об-

следовано 110 пациентов, из них 47 мужчин 

(42,7%) и 63 женщины (57,27%), проживающих в 

г. Белгороде и Белгородском районе. Критериями 

включения в исследование послужили возраст  

18 лет и старше, наличие информированного со-

гласия, IIIа группа состояния здоровья по резуль-

татам диспансеризации [4], наличие метаболиче-

ского синдрома (МС), в том числе – осложненно-

го развитием атеросклероза и сахарного диабета 

(СД) [6], наличие полиморбидной патологии (од-

новременное наличие у пациента двух и более 

нозологических форм).  

Медиана возраста обследованных пациентов 

составила 58 (53-63) лет
1
 и колебалась в диапа-

зоне 24-84 лет. Гипертонической болезнью (ГБ) 

страдали подавляющее большинство пациентов 

(98,2%, 108/110). У трети пациентов наблюдался 

СД (27,3%, 30/110). У каждого пятого пациента 

(22,7%, 25/110) наблюдались последствия сердеч-

но-сосудистых событий в виде постинфарктного 

кардиосклероза. Перенесенные мозговой инсульт 

(МИ) или транзиторная ишемическая атака (ТИА) 

выявлялись в каждом шестом случае (16,4%, 

18/110). Девять обследованных пациентов (8,1%, 

9/110) перенесли коронарную реваскуляризацию. 

                                                           
1 Здесь и далее в тексте, если не указан другой спо-

соб, данные представлены в виде медианы и значений верх-

него и нижнего квартилей Ме (Q1-Q3)  

Более чем в половине случаев (55,5%, 61/110) 

имелась хроническая сердечная недостаточность. 

Все пациенты имели полиморбидную патоло-

гию. Наиболее частыми являлись заболевания 

органов дыхания (69,1%, 76/110), костно-

мышечной (69,1%, 76/110) и пищеварительной 

систем (63,6%, 70/110). Заболеваниями суставов 

страдала без малого половина пациентов (45,5%, 

50/110). Нередко (51,8%, 57/110) выявлялись бо-

лезни глаза и его придаточного аппарата. В трети 

случаев (40,9%, 45/110) наблюдались болезни мо-

чеполового аппарата. 

На протяжении 6 месяцев пациенты, вклю-

ченные в исследование, наблюдались по про-

грамме диспансерного наблюдения (ДН) в соот-

ветствии с приказом Министерства здравоохра-

нения РФ «Об утверждении Порядка проведения 

диспансерного наблюдения» [5]. Всем пациентам, 

включенным в исследование, было проведено 

трехкратное обследование: после включения в 

исследование (первый этап), через 1 неделю (вто-

рой этап) и через 6 месяцев ДН (третий этап). 

Программа обследования включала общеклини-

ческое обследование (физикальный осмотр по 

классической общепринятой методике, определе-

ние веса, роста, индекса массы тела, объема та-

лии, лодыжечно-плечевого индекса); лаборатор-

ное обследование (клинический анализ крови, 

клинический анализ мочи, биохимический анализ 

крови с определением глюкозы натощак, креати-

нина, гликозилированного гемоглобина, общего 

холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов 

низкой и высокой плотности, триглицеридов, мо-

чевой кислоты, пероральный глюкозотолерант-

ный тест, расчет скорости клубочковой фильтра-

ции по формуле CKD-EPI, определение мочевой 

экскреции альбумина за сутки); инструменталь-

ное обследование (электрокардиография, эхокар-

диография, ультразвуковое исследование брахио-

цефальных артерий, тредмил-тест, суточное мо-

ниторирование ЭКГ и АД, пульсоксиметрия); 

консультации специалистов (офтальмолог, невро-

лог, гинеколог, уролог, кардиолог, отоларинголог, 

гастроэнтеролог, хирург, ревматолог, эндокрино-

лог, уролог, психотерапевт). При наличии у паци-

ента противопоказаний к нагрузочному тестиро-

ванию, толерантность к физической нагрузке 

(ТФН) определялась при помощи индекса 

DASI [11]. Дополнительное обследование паци-

ентов включало определение степени никотино-

вой зависимости (тест Фагерстрома) [9], оценку 

уровня тревоги и депрессии (HADS) [16], опреде-

ление биологического возраста по методике 

В.П. Войтенко [1], качества жизни (SF-36) [16], 

риск сердечно-сосудистых осложнений при пла-

новых оперативных вмешательствах [13]. По об-

щепринятой методике определялся прогноз забо-
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левания, а также показания и противопоказания к 

санаторно-курортному лечению на основании 

приказа Минздравсоцразвития России [3]. 

Оценка П производилась с помощью МКОП и 

наиболее распространенных в доступной литера-

туре методов ее оценки: система CIRS-G 

(Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics) [14], 

индекс Kaplan-Feinstein [12], индекс Charlson [7] с 

последующей оценкой степени корреляции ре-

зультатов. 

Внешняя и содержательная В изучались с по-

мощью опроса специалистов – 10 врачей-

терапевтов участковых со стажем работы не ме-

нее 10 лет и экспертов – научных работников 

(7 докторов и 2 кандидата медицинских наук). 

Надежность МКОП подтверждали оценкой внут-

реннего постоянства (вычисление коэффициента 

Кронбаха α [8]) и воспроизводимости (метод 

«тест-ретест»). Для оценки конструктивной В 

МКОП применяли количественные и качествен-

ные внешние критерии. Изучали их корреляцию с 

индексами МКОП и анализ сопряженности с ка-

чественной градацией степени П. Для доказатель-

ства прогностической критериальной В были ис-

следованы сопряженности градаций ИП для стра-

тификации признаков, имеющих прогностическое 

практическое значение при оказании ПМСП и их 

качественные значения, определенные общепри-

нятыми методами. Оценка чувствительности 

МКОП осуществлялась на третьем этапе исследо-

вания путем расчета предсказуемых различий ее 

индексов в исследуемых группах. Были вычисле-

ны индексы чувствительности Guyatt Responsive-

ness Index (GRI) [10] для ИП и промежуточных 

индексов кластеров МКОП на первом (до начала 

ДН) и третьем (через 6 месяцев ДН) этапах иссле-

дования. Для этого были сформированы две 

группы: группа со стабильным состоянием здоро-

вья пациентов, где изменения не ожидались, и 

группа с состоянием здоровья, претерпевшем 

значимые изменения со временем. В качестве 

критерия, отражающего изменение состояния 

здоровья пациентов с полиморбидной патологией 

на фоне МС, была избрана ТФН. Из 99 пациентов, 

выполнивших тест с дозированной физической 

нагрузкой в рамках третьего этапа исследования, 

были сформированы две группы: первая группа, 

численностью 29 человек, у которых ТФН повы-

силась более 2,0 METs в сравнении с исходным 

уровнем, и вторая группа (группа контроля), чис-

ленностью 32 человека, изменение уровня ТФН у 

которых не превысило 1 METs. Индекс чувстви-

тельности GRI вычислялся как отношение сред-

него изменения значений в первой группе к стан-

дартному отклонению изменений во второй груп-

пе, где изменения не ожидались.  

Исследование взаимосвязи между парами 

дискретных качественных признаков проводи-

лось с использованием анализа парных таблиц 

сопряженности. Помимо оценок критерия Пирсо-

на Хи-квадрат (χ
2
) и достигнутого уровня стати-

стической значимости этого критерия, вычисля-

лись и оценки интенсивности связи анализируе-

мых признаков, такие как V-коэффициент Краме-

ра. Корреляцию оценивали при помощи коэффи-

циента Спирмена (rs), критическое значение 

уровня статистической значимости (p) принима-

лось равным 0,05. Для сравнения центральных 

параметров групп использовались параметриче-

ские и непараметрические методы: дисперсион-

ный анализ, в том числе с критерием Краскела-

Уоллиса и ранговыми метками Вилкоксона, ме-

дианный критерий и критерий Ван дер Вардена. 

Процедуры статистического анализа выполнялись 

с помощью статистических пакетов SAS 9.4, 

STATISTICA 12 и IBM-SPSS-23.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

В процессе опроса 10 врачей терапевтов-

участковых (стаж работы не менее 10 лет) ре-

спонденты указали на отдельные недостаточно 

конкретизированные формулировки индикаторов. 

Результатом установления внешней В стала кор-

ректировка формулировок семи индикаторов. 

Для доказательства содержательной В прове-

дена экспертиза на предмет соответствия содер-

жания индикаторов и кластеров МКОП содержа-

нию и структуре понятия П, итогом которой стала 

корректировка формулировки 21 индикатора и 

сокращение их общего количества в реестре  

до 55, одобренных экспертами. 

Надежность МКОП подтверждали оценкой 

внутреннего постоянства и воспроизводимости 

(таблица 1). Внутреннее постоянство определяли 

путем вычисления коэффициента Кронбаха α для 

каждого кластера отдельно по причине их разно-

родности [8]. Воспроизводимость подтверждали 

методом «тест-ретест» – оценка корреляции меж-

ду первичным и повторным (через одну неделю) 

средними значениями ИП и промежуточных ин-

дексов у 86 пациентов, состояние здоровья кото-

рых по оценке исследователя на момент повтор-

ного обследования не изменилось. Среднее зна-

чение ИП в этой группе при первичном исследо-

вании составило 0,69±0,12, при повторном – 

0,70±0,14
2
 у.е. Коэффициент корреляции Спирме-

на составил 0,86 (p<0,0001). Для всех кластеров 

МКОП коэффициент Кронбаха α превысил 0,70, 

                                                           
2 Данные представлены в виде среднего значения и 

стандартного отклонения (m±σ). 
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что подтверждает внутреннее постоянство кла-

стеров МКОП. Установлена умеренная или силь-

ная степень корреляции значений промежуточ-

ных индексов МКОП и высокая степень корреля-

ции значений ИП методом «тест-ретест», что до-

казывает воспроизводимость МКОП. 

Конструктивную В оценивали по ее конвер-

гентной и дискриминативной характеристикам. 

Для этого с помощью коэффициента Спирмена 

(rs) проводилась оценка корреляции индексов 

МКОП с такими внешними критериями, как шка-

лы методики оценки качества жизни SF-36 [15], 

значение фактического биологического возраста 

(ФБВ), определенное методом И.П. Войтенко 

(1979) [1], количество сопутствующих заболева-

ний, уровни ОХС и систолического артериально-

го давления (сАД), ТФН (таблица 2). Установлена 

связь признака ИП со всеми шкалами методики 

оценки качества жизни SF-36: сильная прямая (rs 

в диапазоне 0,60-0,82, p<0,0001) – со шкалами, 

относящимися к физическому компоненту здоро-

вья (PH) и средняя по силе (rs в диапазоне 0,50-

0,76, p<0,0001) – со шкалами психологического 

компонента здоровья (MH), что соответствует 

гипотезе. Были статистически подтверждены ги-

потезы о наличии и отсутствии различных по си-

ле корреляций промежуточных индексов МКОП с 

внешними критериями. Были подтверждены ожи-

дания высокого уровня корреляции ИП и, осо-

бенно, И4 с признаком количества сопутствующих 

заболеваний: rs составил 0,71 и 0,89 (p<0,0001) 

соответственно. Были доказаны гипотезы: силь-

ная связь признака И5 со шкалами SF-36, отра-

жающими физическое функционирование, сред-

няя по силе связь И5 со шкалами, отражающими 

эмоциональное функционирование и слабая связь 

со шкалами BP, GH, VT и MT. Также соответ-

ствуют гипотетическим ожиданиям сильная связь 

ряда промежуточных индексов с одними внеш-

ними признаками (И1 и ФБВ, И2 и уровень АД, 

И2 и уровень ОХС, И3 и ТФН) и отсутствие или 

слабая интенсивность связи промежуточных ин-

дексов с другими внешними показателями (И1 и 

уровень АДс, И2 и количество сопутствующих 

заболеваний, И3 и количество сопутствующих 

заболеваний, И4 и уровень ОХС, И5 и уровень 

ОХС). 

Одним из результатов МКОП является каче-

ственная градация степени П в соответствии с 

полученным ИП. Для обоснования конструктив-

ной В этой градации был проведен анализ сопря-

женности этого признака с внешними качествен-

ными критериями (таблица 3). Обнаружена стати-

стически значимая взаимосвязь степени П и факта 

перенесенных инфаркта миокарда и ОНМК, ТИА 

в прошлом, стадии ГБ, ХСН и ХБП, наличия тя-

желых осложнений СД, степени тяжести заболе-

ваний дыхательной и костно-мышечной систем. 

По интенсивности связь находится на среднем 

уровне (V-критерий Крамера в диапазоне 0,29-

0,50). В то же время не выявлено статистически 

достоверной связи степени П и пола. Анализ со-

пряженности степени П и вышеприведенных ка-

чественных признаков доказывает конвергентную 

и дикриминативную В качественной градации 

степеней П на основании результатов МКОП. 

Для оценки критериальной текущей (или кон-

курентной) В была использована связь ИП с ито-

говыми результатами других известных методов 

оценки П: индекс Kaplan-Feinstein, система CIRS-

G, индекс Charlson. Коэффициент корреляции 

Спирмена составил: -0,90, -0,91 и -0,83 соответ-

ственно (уровень значимости p<0,0001). Таким 

образом, обнаружена сильная обратная связь ре-

зультатов оценки П посредством МКОП и ре-

зультатов других наиболее распространенных 

методик ее оценки, что доказывает критериаль-

ную В МКОП. 

 

 

 

Таблица 1 

Оценка внутреннего постоянства и воспроизводимости промежуточных индексов  

методики комплексной оценки полиморбидности 

Кластеры МКОП 
Коэффициент 

Кронбаха α 

Коэффициент корреляции 

Спирмена («тест-ретест»), p<0,0001 

Немодифицируемые индикаторы здоровья 0,74 0,86 

Модифицируемые индикаторы здоровья 0,86 0,74 

Коморбидная патология  

(сердечно-сосудистые синдромы и нозологии) 
0,87 0,65 

Мультиморбидная патология (другие нозологии) 0,84 0,71 

Функциональный статус 0,79 0,68 
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Таблица 2 

Оценка корреляции индексов методики комплексной оценки полиморбидности  

с количественными внешними критериями 

Внешние критерии 

Индекс 

полимор-

бидности 

(ИП) 

Индекс 

немодифи-

цируемых 

индикаторов 

здоровья 

(И1) 

Индекс 

модифици-

руемых 

индикаторов 

здоровья 

(И2) 

Индекс 

комор-

бидной 

патоло-

гии (И3) 

Индекс 

мульти-

морбидной 

патологии 

(И4) 

Функ-

циональ-

ный 

индекс 

(И5) 

Физическое функциониро-

вание (PH), rs 

0,71 

p<0,0001 

0,31 

p=0,0004 

0,29 

p=0,0009 

0,82 

p<0,0001 

0,78 

p<0,0001 

0,79 

p<0,0001 

Ролевое физическое 

функционирование (RP), rs 

0,73 

p<0,0001 

0,28 

p=0,0009 

0,35 

p=0,0003 

0,83 

p<0,0001 

0,72 

p<0,0001 

0,88 

p<0,0001 

Боль (BP), rs 
0,60 

p<0,0001 

0,17 

p=0,0113 

0,08 

p=0,0418 

0,38 

p=0,0002 

0,79 

p<0,0001 

0,32  

p=0,0004 

Общее здоровье (GH), rs 
0,82 

p<0,0001 

0,10  

p=0,0248 

0,11  

p=0,0211 

0,89 

p<0,0001 

0,79  

p<0,0001 

0,40 

p<0,0001 

Жизнеспособность (VT), rs 
0,76 

p<0,0001 

0,39  

p=0,0003 

0,20  

p=0,0015 

0,58 

p<0,0001 

0,72  

p<0,0001 

0,29  

p=0,0009 

Социальное функциониро-

вание (SF), rs 

0,65 

p<0,0001 

0,42  

p<0,0001 

0,12 

 p=0,0210 

0,44 

p<0,0001 

0,39  

p=0,0004 

0,69  

p<0,0001 

Ролевое эмоциональное 

функционирование (RE), rs 

0,57 

p<0,0001 

0,24  

p=0,0011 

0,11  

p=0,0207 

0,32 

p=0,0003 

0,51 

 p<0,0001 

0,62 

p<0,0001 

Психическое здоровье 

(MT), rs 

0,50 

p<0,0001 

0,11  

p=0,0199 

0,22 

 p=0,0013 

0,38 

p=0,0007 

0,59 

 p<0,0001 

0,45  

p=0,0003 

Фактический 

биологический возраст 

(метод В.П. Войтенко), rs 

-0,40 

p<0,0001 

-0,87 

p<0,0001 

-0,11 

p=0,0211 

-0,30 

p=0,0003 

-0,54 

p<0,0001 

-0,30 

p=0,0005 

Количество 

сопутствующих 

заболеваний, rs 

0,71 

p<0,0001 

0,51 

p<0,0001 

0,19 

p=0,0016 

0,23 

p=0,0012 

0,89 

p<0,0001 

0,41 

p<0,0001 

Уровень АДс, rs 
0,4  

p<0,0001 

0,1 

p=0,0211 

0,89  

p<0,0001 

0,64 

p<0,0001 

0,32 

p=0,0003 

0,41  

p<0,0001 

Уровень ОХС, rs 
0,4 

 p<0,0001 

0,12 

 p=0,0203 

0,78 

 p<0,0001 

0,52 

p<0,0001 

0,21 

 p=0,0084 

0,11  

p=0,0210 

Толерантность к ФН, rs 
0,6  

p<0,0001 

0,2 

p=0,009 

0,58  

p<0,0001 

0,87 

p<0,0001 

0,41  

p<0,0001 

0,76  

p<0,0001 

 

Таблица 3 

Результаты анализа сопряженности качественного признака, отражающего степень полиморбидности, 

с внешними качественными критериями 

Качественные критерии χ
2 

Значение 

достигнутого уровня 

значимости «р» 

Величина  

V-критерия 

Крамера 

Пол 4,21 0,12 0,20 

ОНМК или ТИА в анамнезе 23,18 <0,0001 0,46 

Стадия ГБ 54,76 <0,0001 0,50 

ПИКС 23,25 <0,0001 0,46 

ФК СН 16,33 <0,0001 0,27 

Стадия ХСН 51,90 <0,0001 0,49 

Наличие тяжелых осложнений СД 26,05 <0,0001 0,34 

Стадия ХБП 32,75 <0,0001 0,39 

Степень тяжести заболеваний дыхательной системы 33,82 <0,0001 0,41 

Степень тяжести заболеваний костно-мышечной 

и соединительной ткани 
18,38 <0,0001 0,29 
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Были исследованы сопряженности градации 

ИП для экспресс-анализа определения степени 

стойкой нетрудоспособности и степень стойкой 

нетрудоспособности, установленная у пациентов 

по результатам медико-социальной экспертизы 

(χ
2
=80,21, p<0,0001); градации ИП для определе-

ния прогноза результата лечения и прогноз ре-

зультата лечения, сделанный лечащим врачом 

(χ
2
=59,25, p<0,0001); градации ИП для определе-

ния риска оперативных вмешательств и риск опе-

ративных вмешательств согласно Lee Index 

(χ
2
=96,37, p<0,0001); градации ИП для определе-

ния показаний к санаторно-курортному лечению 

и показания к санаторно-курортному лечению 

согласно Приказу Минздравсоцразвития России 

(χ
2
=205,18, p<0,0001) [3]. 

Выявлена статистически значимая взаимо-

связь степеней прогностических признаков, опре-

деленных посредством МКОП и общепринятыми 

методами. По интенсивности связь находится на 

высоком уровне (V-критерий Крамера в диапа-

зоне 0,52-0,97), что является доказательством 

прогностической критериальной В МКОП. 

По ряду качественных признаков (пол, стадия 

ГБ, стадия ХСН, наличие ОНМК или ТИА, ИМ в 

анамнезе) достигнутые уровни значимости крите-

рия хи-квадрат Пирсона у сформированных для 

оценки чувствительности МКОП групп имели 

значения 5% и более, таким образом, обе группы 

были однородны по этим признакам и сопостави-

мы. Не было установлено статистически значи-

мых различий между группами при сравнении 

медиан следующих количественных признаков: 

возраст, ТФН на первом этапе исследования, что 

подтверждает их сопоставимость (таблица 4).  

 

Таблица 4 

Результаты сравнения медиан количественных признаков в группах, сформированных для оценки 

чувствительности МКОП 

Характеристики 
I группа, 

n=29 

II группа 

(контроль), 

n=32 

Уровень значимости 

«p» 

Критерий 

Краскела-

Уоллиса 

Критерий 

Ван дер 

Вардена 

Возраст на I этапе, M (Q1-Q3), лет 56(54-62) 57(53-64) 0,8670 0,9090 

Толерантность к ФН на I этапе, METs  5,0(4,5-5,5) 5,1(4,7-5,2) 0,9312 0,8859 

Толерантность к ФН на II этапе, METs 7,1 (6,7-8,3) 5,7 (4,9-5,5) 0,0064 0,0102 

Индекс полиморбидности на I этапе, у.е. 
0,71 

(0,62-0,78) 
0,69 (0,59-0,80) 0,4568 0,3294 

Индекс полиморбидности на II этапе, у.е. 
0,81 

(0,71-0,89) 
0,74 (0,66-0,87) 0,0341 0,0289 

Индекс кластера немодифицируемых 

индикаторов на I этапе, у.е. 

0,69 

(0,61-0,75) 
0,71 (0,62-0,76) 0,4787 0,2684 

Индекс кластера немодифицируемых 

индикаторов на II этапе, у.е. 

0,68 

(0,61-0,74) 
0,70 (0,61-0,76) 0,3985 0,2057 

Индекс кластера модифицируемых индикаторов 

на I этапе, у.е. 

0,69 

(0,57-0,74) 
0,70 (0,62-0,75) 0,2565 0,1248 

Индекс кластера модифицируемых индикаторов 

на II этапе, у.е. 

0,82 

(0,79-0,87) 
0,72 (0,65-0,80) 0,0121 0,0117 

Индекс кластера коморбидной патологии на I 

этапе, у.е. 

0,58 

(0,56-0,67) 
0,57 (0,55-0,66) 0,3451 0,4228 

Индекс кластера коморбидной патологии на II 

этапе, у.е. 

0,59 

(0,57-0,68) 
0,59 (0,57-0,66) 0,6687 0,4254 

Индекс кластера мультиморбидной патологии на 

I этапе, у.е. 

0,63 

(0,59-0,73) 
0,65 (0,60-0,76) 0,0845 0,0625 

Индекс кластера мультиморбидной патологии на 

II этапе, у.е. 

0,75 

(0,68-0,79) 
0,69 (0,65-0,74) 0,0289 0,0194 

Индекс функционального кластера на I этапе, у.е. 
0,64 

(0,53-0,71) 
0,66 (0,56-0,74) 0,1598 0,1167 

Индекс функционального кластера на II этапе, 

у.е. 

0,80 

(0,79-0,87) 
0,70 (0,63-0,77) 0,0091 0,0057 
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Таблица 5  

Оценка чувствительности МКОП для ее индексов путем вычисления индекса GRI 

Индексы МКОП Индекс GRI 

Индекс полиморбидности (ИП) -0,81 

Индекс кластера немодифицируемых индикаторов (И1) -0,19 

Индекс кластера модифицируемых индикаторов (И2) -3,92 

Индекс кластера коморбидной патологии (И3) -0,21 

Индекс кластера мультиморбидной патологии (И4) -1,18 

Индекс функционального кластера (И5) -2,24 

 

На первом этапе исследования группы были 

статистически однородны при сравнении медиан 

как ИП, так и промежуточных индексов МКОП. 

Через 6 месяцев диспансерного наблюдения уста-

новлено статистически значимое различие между 

группами при сравнении медиан следующих ко-

личественных признаков: ТФН, ИП, И2, И4, И5. 

Таким образом, подтверждается чувствитель-

ность ИП, И2, И4 и И5 к изменениям ТФН у па-

циентов. Медианы И1 и И3 через 6 месяцев дис-

пансерного наблюдения остались статистически 

однородны в первой и второй группах, что объяс-

няется содержащимися в этих кластерах индика-

торами, не способными значимо изменять свои 

значения с течением времени. 

Индексы чувствительности Guyatt Respon-

siveness Index (GRI) [10] были вычислены для ИП 

и промежуточных индексов кластеров МКОП на 

первом (до начала ДН) и третьем (через 6 месяцев 

ДН) этапах исследования (таблица 5).  

Полученные значения индекса чувствитель-

ности GRI колебались в диапазоне от 0,19 до 3,92. 

И1 и И3 показали незначительную чувствитель-

ность к изменениям в состоянии здоровья паци-

ентов. Остальные индексы МКОП показали чув-

ствительность средней (ИП, И4) и высокой ин-

тенсивности (И2, И5). 

Таким образом, валидация МКОП доказала ее 

надежность (коэффициент Кронбаха α превысил 

0,70, установлена умеренная или сильная степень 

корреляции индексов МКОП методом «тест-

ретест»). На основании статистического подтвер-

ждения гипотез о наличии и отсутствии различ-

ных по интенсивности корреляций индексов 

МКОП и сопряженностей степени полиморбид-

ности с внешними критериями доказана конвер-

гентная и дискриминативная критериальная ва-

лидность. Конкурентная валидность была доказа-

на наличием сильной обратной связи (коэффици-

ент корреляции Спирмена составил от -0,83 до 

-0,91 при уровне значимости p<0,0001) результа-

тов оценки П посредством МКОП и результатов 

других наиболее распространенных методик ее 

оценки (индекс Kaplan-Feinstein, система CIRS-G, 

индекс Charlson). Выявлена статистически значи-

мая взаимосвязь степеней прогностических при-

знаков, определенных посредством МКОП и об-

щепринятыми методами. По интенсивности связь 

находится на высоком уровне (V-критерий Кра-

мера в диапазоне 0,52-0,97), что является доказа-

тельством прогностической критериальной В 

МКОП. Чувствительность МКОП была доказана 

путем расчета предсказуемых различий ее индек-

сов. Между сформированными для доказатель-

ства чувствительности группами установлено 

ожидаемое статистически значимое различие при 

сравнении медиан большинства индексов МКОП. 

Полученные для них значения индекса чувстви-

тельности GRI колебались в диапазоне от -0,81 до 

-3,92 и показали чувствительность средней и вы-

сокой интенсивности.  

Индексы и кластеры МКОП высокодиффе-

ренцированы и отражают соответствующую их 

названию информацию.  

МКОП рекомендуется к использованию в ме-

дицинских организациях, оказывающих ПМСП, с 

целью оптимизации и совершенствования лечеб-

но-диагностической, реабилитационной, эксперт-

ной и профилактической работы с пациентами, 

имеющими метаболический синдром на фоне по-

лиморбидной патологии. 
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Сердечно-сосудистые заболевания продолжают занимать лидирующие позиции в инвалидизации и смертности 

населения. Наиболее опасными нозологиями, ассоциированными с летальным исходом, в структуре ишемической 

болезни сердца остаются ее острые формы, в первую очередь острый коронарный синдром (ОКС), исходом которого 

являются острый инфаркт миокарда (ОИМ) и нестабильная стенокардия (НС). Доказана триггерная роль гиперсимпа-

тикотонии и нарушения психоэмоционального состояния в патогенезе указанных нозологий. В этой связи изучение 

психоэмоционального и функционального состояния пациентов, поступающих в отделение неотложной кардиологии 

с диагнозом ОКС, на фоне госпитальной и постгоспитальной реабилитации является важным и актуальным. В статье 

приведены результаты сравнительной оценки психоэмоционального и функционального состояния больных ОИС 

и НС. 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, функциональное состояние, психоэмоциональное состояние, не-

стабильная стенокардия, острый инфаркт миокарда. 
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Cardiovascular diseases continue to occupy a leading position in the disability and mortality of the population. The most 

dangerous diseases associated with the fatal outcome in the structure of coronary heart disease remain its acute forms, primari-

ly acute coronary syndrome (ACS), the outcome of which are acute myocardial infarction (AMI) and unstable angina (UA). 

Trigger role of hypersympathicotonia and the disturbance of the psycho-emotional state in the pathogenesis of these diseases 

have been proved. In this regard, the study of the psycho-emotional and functional state of patients entering the emergency 

cardiology department with a diagnosis of ACS, on the background of hospital and post-hospital rehabilitation is important and 

relevant. The article presents the results of a comparative assessment of the psycho-emotional and functional state of patients 

with AMI and UA. 

Keywords: acute coronary syndrome, functional state, psycho-emotional state, unstable angina, acute myocardial infarc-

tion. 

Сердечно-сосудистые заболевания, и в 

первую очередь ишемическая болезнь сердца, 

продолжают занимать лидирующие позиции сре-

ди причин смертности и инвалидизации населе-

ния, как в нашей стране, так и в развитых странах 

мира [2, 4]. Наиболее опасными нозологиями, ас-

социированными с летальным исходом, в струк-

туре ишемической болезни сердца остаются ее 

острые формы, в первую очередь острый коро-

нарный синдром (ОКС) [4]. Термин ОКС в кли-

нической практике был предложен новозеланд-

ским врачом Harvey White в 1996-1997 гг. для 

обозначения состояний при остром нарушении 

коронарного кровообращения, как правило, обу-

словленных тромбозом коронарных артерий, ко-

гда еще не наступил окончательный некроз кар-

диомиоцитов [3]. При этом ОКС в зависимости от 

эффективности проводимой терапии и хирурги-

ческих вмешательств разрешается формировани-

ем острого инфаркта миокарда (ОИМ) или, при 

восстановлении кровотока в инфарктных артери-

ях, – нестабильной стенокардией (НС) [3, 14]. 

Одними из триггерных факторов острого коро-

нарного тромбоза, определяющих развитие ОКС, 

являются гиперсимпатикотония и нарушения 

психоэмоционального состояния, во многом зави-

сящие от статуса вегетативной нервной системы 

[1, 2, 5, 9]. В настоящее время созданы программ-

но-аппаратные комплексы (ПАК), которые позво-

ляют оценить не только характер вегетативной 

регуляции, но и в целом – функционального со-

стояния (ФС) организма, в частности – с помо-

щью временного и спектрального анализа вариа-

бельности ритма сердца и фрактальной нейроди-
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намики [7, 8, 11]. ФС представляет собой систем-

ный ответ организма, обеспечивающий его адек-

ватность потребностям деятельности, поэтому 

главным содержанием ФС является характер ин-

теграции функций и, особенно, регулирующих 

механизмов [10, 13]. Фрактальная нейродинамика 

представляет собой метод обработки ритмограмм 

путем преобразования кардиосигнала в кодовую 

информацию по двоичному основанию, которая 

позволяет выделить связь между различными 

уровнями регуляции физиологических функций 

организма [7, 8]. Однако взаимосвязь характера 

исхода ОКС с функциональным и психоэмоцио-

нальным состоянием пациентов до сих пор оста-

ется малоизученной. 

В этой связи целью настоящей работы яви-

лась сравнительная оценка психоэмоционального 

и функционального состояния пациентов с ОКС в 

зависимости от его исхода. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В исследование было включено 197 больных 

(137 мужчин и 60 женщин) в возрасте 40-65 лет 

(56,9±6,2), поступающих в отделение неотложной 

кардиологии с диагнозом ОКС (44 пациента с 

подъемом сегмента ST на ЭКГ (22%) и 153 паци-

ента без подъема сегмента ST (78%)). Ретроспек-

тивно по окончательному диагнозу пациенты бы-

ли распределены на две рандомизированные 

группы: I группа – пациенты с НС (86 человек),  

II группа – пациенты с ОИМ (111 человек). 

Протокол исследования № 9 был одобрен ре-

гиональным этическим комитетом при ФГБОУ 

ВО «Курский государственный медицинский 

университет» Минздрава России от 09.11.15 г. 

Критерии рандомизации: пол, возраст. Крите-

рии включения в исследование: возраст, наличие 

острой коронарной патологии, информированное 

согласие (согласие и протокол заседания регио-

нального этического комитета № 9 от 09.11.15 г.). 

Критерии исключения: кардиогенный шок на мо-

мент включения, фибрилляция предсердий и/или 

частая экстрасистолия (более 10 в мин) в момент 

исследования, отказ от участия. Тромболитиче-

ская терапия была проведена 3 больным (1,5% 

пациентов), ангиопластика не проводилась в свя-

зи с наличием противопоказаний. 

Диагноз «инфаркт миокарда» и «нестабильная 

стенокардия» устанавливался согласно общепри-

нятым критериям с учетом маркеров некроза 

миокарда (тропонины Т и I, МВ-фракция креа-

тинфосфокиназы), наличия типичной клиниче-

ской картины и характерных изменений на  

ЭКГ [12]. 

Исследование проводилось на 3, 8 и 14 сутки 

пребывания в стационаре и через 6 и 12 месяцев 

после выписки и включало: анкетирование и 

оценку функционального состояния организма с 

помощью ПАК «Омега-М» (ООО «Динамика»,  

г. Санкт-Петербург). Анкетирование проводилось 

по методике опросников САН и Спилбергера-

Ханина. Опросник САН позволял определить 

уровень самочувствия (Сан), активности (Акт) и 

настроения (Нас), норма указанных показателей 

находится в диапазоне 50-55 баллов [6]. Методи-

ка Спилбергера-Ханина использовалась для само-

оценки тревожности, отражая уровень ситуатив-

ной тревожности (СТ) и личностной тревожности 

(ЛТ). Интерпретация результатов анкеты Спил-

бергера-Ханина: до 30 баллов − низкий уровень 

тревожности, 31-44 баллов − умеренный уровень 

тревожности; 45 и более баллов − высокий уро-

вень тревожности [6]. 

Функциональное состояние пациентов оцени-

валось с помощью ПАК «Омега-М» (регистраци-

онное удостоверение № ФСР 2010/09117 от 

01.11.2010 г.) по следующим показателям: 

A – показатель адаптации сердечно-

сосудистой системы, который отражает степень 

активности автономного контура регуляции рит-

ма сердца [7, 11]; 

B – показатель вегетативной регуляции, ха-

рактеризующий степень активности вегетативно-

го контура регуляции ритма сердца[8, 11]; 

C – показатель центральной регуляции, пока-

зывает степень активности гипоталамо-

гипофизарной системы (ГГС) [7, 8, 11]; 

D – показатель психоэмоционального состоя-

ния, оценивает степень активности центральной 

нервной системы; 

H – интегральный показатель ФС испытуе-

мых, характеризует общее функциональное со-

стояние[7, 8, 11]. 

Норма вышеуказанных параметров ФС со-

ставляла 60-100% для здоровых лиц [8, 11]. 

Статистическая обработка результатов осу-

ществлялась с помощью пакета программ «Оме-

га-М» (ООО «Динамика», г. Санкт-Петербург) и 

пакета прикладных статистических программ 

SAS (Statistical Analysis System, SAS Institute, 

Cary, NC, USA) – с применением параметриче-

ских и непараметрических алгоритмов вариаци-

онной статистики, учитывающих тип и шкалу 

измерений каждого из показателей. Результаты 

представлены в виде средних арифметических 

значений и их стандартной ошибки (М±m). Меж-

групповое сравнение проводили с помощью  

t-теста, критерия Стьюдента при р<0,05. 
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Таблица 1 

Психоэмоциональное состояние больных нестабильной стенокардией  

и острым инфарктом миокарда (М±m) 

Диагноз Дата 
САН Спилбергер – Ханин 

Сам Акт Нас СТ ЛТ 

НС (n=86) 

3 сут 31,3±1,5 33,6±1,7 33,1±1,7 49,2±1,7* 50±1,7 

8 сут 32,7±1,2 35,6±1,3* 36,3±1,4 46,3±1,4^ 48±1,4* 

14 сут 39±1,4* 40,4±1,3* 41,6±1,4 44,1±1,3^ 45,5±1,4^ 

6 мес 41,3±1,2* 43,9±1,2^ 44,1±1,3* 42±1,3* 43,1±1,4 

12 мес 40,5±1,2 42,7±1,2 43,8±1,3 42,1±1,3* 42,7±1,4* 

ОИМ 

(n=111) 

3 сут 29,5±1,4 30,8±1,5 30,1±1,4 53,8±1,6* 54,5±1,6 

8 сут 30±1,1 32,2±1* 32,7±1,2 52,3±1,3^ 53±1,3* 

14 сут 34,8±1,1* 36,6±1* 38,2±1,2 49,7±1,1^ 50,8±1,2^ 

6 мес 37,3±1,2* 39,7±1,1^ 40±1,2* 46,1±1,1* 46,6±1,2 

12 мес 38,1±1,2 40,2±1,1 41,1±1,3 45,8±1,1* 46,9±1,2* 

Примечание: * – достоверное различие между группами НС и ОИМ, р<0,05; ^ – достоверное различие между группами НС 

и ОИМ, р<0,001. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Анализ результатов анкетирования по мето-

дике «САН» выявил наличие низкого уровня зна-

чений показателей Сам, Акт, Нас на протяжении 

всего периода наблюдения (табл. 1).  

Различий в значение показателя Сам у боль-

ных НС и ОИМ на 3 и 8 сут пребывания в стаци-

онаре не было, к моменту выписки (на 14 сут) и 

через 6 месяцев наблюдения у больных ОИМ ре-

зультаты были значительно ниже, чем у больных 

НС, а через 12 мес – различия между группами 

вновь отсутствовали. 

Значения показателя Акт у исследуемых 

больных на 3 сут не различались, на 8, 14 сут и 

через 6 мес – у больных с ОИМ значения были 

ниже, чем в группе НС, через 12 мес – различия 

не определялись. 

Величины показателя Нас в группе НС были 

выше, чем в группе ОИМ только при исследова-

нии через 6 мес, на других этапах – различий вы-

явлено не было. 

Таким образом, различия между группами НС 

и ОИМ в отношении показателя Сам были опре-

делены на 14 сут и через 6 мес, Акт – 8 и 14 сут и 

через 6 мес, а Нас – только через 6 мес (табл. 1). 

Результаты анализа анкеты Спилбергера-

Ханина показали, что значения показателя СТ у 

больных с ОИМ были выше, чем у больных с НС 

на всех этапах исследования. При интерпретации 

полученных данных было выявлено, что в группе 

ОИМ показатель СТ находился на высоком 

уровне, а в группе НС высокий уровень регистри-

ровался лишь на 3 и 8 сут, а с 14 сут и до 12 мес – 

значения соответствовали умеренному уровню.  

Результаты показателя ЛТ с 3 до 14 сут соот-

ветствовали высокому уровню тревожности у 

больных обеих групп, однако на 8 и 14 сут чис-

ленное значение указанного показателя в группе 

ОИМ было выше, чем в группе НС, анализ ре-

зультатов через 6 и 12 мес показал, что в группе 

НС уровень тревожности перешел с высокого на 

умеренный, в то время как в группе ОИМ остался 

без изменений (табл.1). 

Анализ результатов анкетирования САН и 

Спилбергера-Ханина показал, что численное зна-

чение показателей свидетельствовало об однона-

правленной динамике в выделенных группах, од-

нако для больных ОКС с исходом в ОИМ харак-

терно наличие более выраженного нарушения 

психоэмоционального состояния, чем в группе 

больных НС.  

Параметры ФС больных ОКС, определенные 

с помощью ПАК «Омега-М», вне зависимости от 

его исхода были ниже нормальных величин на 

всех этапах исследования (табл. 2).  

Значение показателя А у больных с НС был 

на 7-8% выше, чем у больных с ОИМ с 3 сут и до 

6 мес, а через 12 мес различий между группами не 

было зарегистрировано. 

Величина показателя В на 3 и 8 сут в выде-

ленных группах не отличалась, в то время как к 

14 сут у больных с НС она была выше на 8%, че-

рез 6 мес – выше на 7%, а через 12 мес различия 

отсутствовали. 

Уровень показателя С между группами разли-

чался на 3 сут – в группе НС он был выше на 8%, 

через 6 мес – на 7%, по сравнению с группой 

больных ОИМ. На остальных этапах исследова-

ния различий между группами не выявлено. 

Значения показателя D в группе НС с 3 по  

8 сут были выше на 8% и 6% соответственно, по 

сравнению с группой ОИМ, а с 14 сут и до окон-

чательного этапа исследования – выделенные 

группы не отличались друг от друга. 



Клиническая медицина 

28 

Таблица 2 

Функциональное состояние больных нестабильной стенокардией и острым инфарктом миокарда, (М±m) 

Показатели/ 

Parameters 

Дата/ 

Date 

НС/UA 

(n=86) 
ОИМ/AMI (n=111) 

Значения р/ 

p value 

Адаптация сердечно-сосудистой системы (А)  

3 сут 26,4±2,6 19,1±1,7 0,0171* 

8 сут 26,4±2,6 18,3±1,8 0,0109* 

14 сут 27,2±2,8 19,1±1,7 0,0136* 

6 мес 30,9±2,8 23,9±2,1 0,0434* 

12 мес 31,9±2,7 26,2±2,2 0,0990 

Вегетативная регуляция (В) 

3 сут 40,7±2,5 33,7±2,4 0,0666 

8 сут 41,2±3,2 34,3±2,5 0,0553 

14 сут 44,1±3,3 36,1±2,4 0,0490* 

6 мес 30,9±3,1 23,9±2,1 0,0434* 

12 мес 31,9±2,6 26,2±2,1 0,0990 

Нейрогуморальная регуляция (С) 

3 сут 29±2,4 20,8±1,7 0,0059* 

8 сут 27,1±2,4 21,8±1,9 0,0806 

14 сут 27,2±2,5 21,7±1,8 0,0740 

6 мес 36,3±2,6 29,2±2,1 0,0306* 

12 мес 36,2±2,6 32,2±2,2 0,2417 

Психоэмоциональное состояние (D) 

3 сут 31±2,4 22,4±1,7 0,0048* 

8 сут 29,3±2,5 23,1±1,9 0,0462* 

14 сут 29,2±2,5 24,1±1,9 0,1103 

6 мес 37,9±2,6 31,7±2 0,0532 

12 мес 37,8±2,5 35,8±2,1 0,5346 

Интегральный показатель здоровья (Н) 

3 сут 31,8±2,5 24±1,8 0,0116* 

8 сут 31,2±2,5 24,4±1,9 0,0299* 

14 сут 31,9±2,6 25,2±1,8 0,0383* 

6 мес 38,6±2,7 31,2±2,1 0,0273* 

12 мес 38,7±2,7 34,4±2,2 0,2101 

Примечание: * – статистически достоверные различия. 

 

Анализ величины показателя Н выявил разли-

чия между больными в зависимости от исхода 

ОКС: с 3 сут и до 6 мес значение показателя Н в 

группе больных с НС было на 7-8% выше, чем в 

группе больных с ОИМ, через 12 мес различия 

между группами отсутствовали. 

Исследование ФС пациентов с помощью ПАК 

«Омега-М» выявило, что во время всего периода 

наблюдения параметры А, В, С, D, Н регистриро-

вались ниже нормы у выделенных групп пациен-

тов. Тем не менее у больных с исходом ОКС в 

ОИМ значения показателей А, С, D, Н на 3 сут; А, 

D, Н – на 8 сут; А, В, Н – на 14 сут; А, В, С, D, Н 

– через 6 мес были ниже, чем у больных с исхо-

дом ОКС в НС. Анализ результатов ФС пациен-

тов через 12 мес выявил отсутствие разницы 

между группами больных ОИМ и НС (табл. 2). 

Таким образом, различия между группами НС 

и ОИМ в ряде показателей ФС, которые позволя-

ют оценить состояние организма от перифериче-

ского до центрального уровня управления орга-

низмом, свидетельствуют о возможности их ис-

пользования для разработки прогностических 

критериев исхода ОКС.  

Таким образом, у больных ОИМ ряд парамет-

ров психоэмоционального и функционального 

состояния был ниже, чем у больных НС. 

Разница между больными с ОИМ и НС про-

слеживалась на всех этапах длительного наблю-

дения, в частности: с 3 по 14 сут – в отношении 

показателей Акт, СТ, А, D, Н, через 6 мес – по 

всем показателям, а к 12 мес – только в отноше-

нии СТ и ЛТ. 
 

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES 

 

1. Белялов Ф.И. Депрессия, тревога и стресс у паци-

ентов с ишемической болезнью сердца // Терапев-

тический архив. – 2017 – Т. 89, № 8. – С. 104-109. 

– DOI:10.17116/terarkh2017898104-109. [Beli-

alov F.I. Depression, anxiety, and stress in patients 

with coronary heart disease. Terapevticheskiy arkhiv. 

2017; 89 (8): 104-109 (in Russ.)]. 

2. Бова А.А. Острый коронарный синдром – совре-

менное состояние проблемы // Военная медици-

на. – 2008. – Т. 9, № 4. – С. 23-26. [Bova A.A. Acute 

coronary syndrome – the current state of the problem. 

Voyennaya meditsina. 2008; 9 (4): 23-26 (in Russ.)]. 

3. Бокерия Л.А., Гудкова Р.Г. Болезни системы кро-

вообращения и сердечно-сосудистая хирургия в 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2018. – № 1. 

29 

Российской Федерации. Состояние и проблемы // 

Аналитический вестник Совета Федерации Феде-

рального Собрания РФ. – 2015. – № 597 (44) – 

С. 9-18. [Bokeriya L.A., Gudkova R.G. Diseases of the 

circulatory system and cardiovascular surgery in the 

Russian Federation. Status and problems. Analitich-

eskiy vestnik Soveta Federatsii Federal’nogo Sobrani-

ya RF. 2015; 597 (44): 9-18. (in Russ.)]. 

4. Дубикайтис Т.А. Острый коронарный синдром // 

Российский семейный врач. – 2017. – Т. 21, № 1. –  

С. 5-14. [Dubikaitis T.A. Acute coronary syndrome. 

Rossiyskiy semeynyy vrach. 2017; 21 (1): 5-14. (in 

Russ.)]. 

5. Кожокарь К.Г., Урванцев И.А., Николаев К.Ю. 

Влияние психосоциальных факторов на развитие 

ишемической болезни сердца и острого коронар-

ного синдрома // Кардиоваскулярная терапия и 

профилактика. – 2016. – № 15 (3). – С. 58-62. [Ko-

zhokar K.G., Urvantceva I.A., Nikolaev K.Yu. The in-

fluence of psychosocial factors on the development of 

ischemic heart disease and acute coronary syndrome. 

Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilaktika. 2016; 15 

(3): 58-62. (in Russ.)]. 

6. Методики диагностики эмоциональной сферы: 

психологический практикум / сост. О.В. Барка-

нова. – Вып. 2. – Красноярск : Литера-принт,  

2009. – 237 с. [Methods for diagnosing of the emo-

tional sphere: psychological practice. ed O.V. Barka-

nova. Krasnoyarsk : Litera-print; 2009; (2): 237 (in 

Russ.)]. 

7. Обоснование аппаратно-программных методов, 

предназначенных для скрининг-диагностики внут-

ренних заболеваний и для оценки эффективности 

лечебно-профилактических мероприятий в систе-

ме диспансеризации военнослужащих и пенсионе-

ров МО: отчет о научно-исслед. работе. – СПб : 

Изд-во ВМА, 2002. – 77 с. [Substantiation of the 

hardware and software methods intended for screening 

and diagnosis of internal diseases and for assessing the 

effectiveness of therapeutic and prophylactic measures 

in the system of medical examination of servicemen 

and retirees of the Ministry of Defense: a report on the 

scientific-research. work. SPb : Izd-vo VMA; 2002: 

77 (in Russ.)]. 

8. Смирнов К.Ю., Смирнов Ю.А. Разработка и иссле-

дование методов математического моделирования 

и анализа биоэлектрических сигналов. – СПб., 

2001. – 43 с. [Smirnov K.Yu., Smirnov Yu.A. Devel-

opment and research of methods of mathematical 

modeling and analysis of bioelectric signals. SPb.; 

2001: 43 (in Russ.)]. 

9. Шимохина Н.Ю. Роль тревожно-депрессивных 

расстройств в патогенезе острого коронарного 

синдрома // Сибирское медицинское обозрение. – 

2014. –Т. 86, № 2. – С. 47-52. [Shimohina N.Yu. The 

role of anxiodepressive disorders in the pathogenesis 

of acute coronary syndrome. Sibirskoye meditsinsko-

ye obozreniye. 2014; 86 (2): 47-52 (in Russ.)]. 

10. Хватова М.В. Функциональное состояние человека 

как интегральная характеристика // Вестник 

ТГУ. – 2008. – № 3. – С. 22-27. [Khvatova M.V. 

Functional state of a person as an integral characteris-

tic. Vestnik TGU. 2008; (3): 22-27 (in Russ.)]. 

11. Ярилов С.В. Физиологические аспекты новой ин-

формационной технологии анализа биоэлектриче-

ских сигналов и принципы технической реализа-

ции. – СПб, 2001. – 48 с. [Yarilov S.V. Physiological 

aspects of the new information technology for the 

analysis of bioelectric signals and the principles of 

technical implementation. SPb.; 2001: 48 (in Russ.)]. 

12. Hamm C.W., Bassand J.P., Agewall S., Bax J., Bo-

ersma E., Bueno H., Caso P., Dudek D., Gielen S., 

Huber K., Ohman M., Petrie M.C., Sonntag F., 

Uva M.S., Storey R.F., Wijns W., Zahger D.; Europe-

an Society of Cardiology. [ESC guidelines for the 

management of acute coronary syndromes in patients 

presenting without persistent ST-segment elevation. 

The Task Force for the management of acute coronary 

syndromes (ACS) in patients presenting without per-

sistent ST-segment elevation of the European Society 

of Cardiology (ESC)] // G Ital Cardiol (Rome). – 

2012. – Vol. 13, N 3. – P. 171-228. – DOI: 

10.1714/1038.11322. 

13. Khayyam-Nekouei Z., Neshatdoost H., Yousefy A., 

Sadeghi M., Manshaee G. Psychological factors and 

coronary heart disease // ARYA Atherosclerosis. – 

2013. – Vol. 9, N 1. – P. 102-111. 

14. Sanchis-Gomar F., Perez-Quilis C., Leischik R., Lu-

cia A. Epidemiology of Coronary Heart Disease and 

Acute Coronary Syndrome // Annals of Translational 

Medicine. – 2016 – Vol. 4, N 13 – Р. 256. – DOI: 

10.21037/atm.2016.06.33. 

 

 



Клиническая медицина 

30 

УДК 616.1         DOI: 10.21626/vestnik/2018-1/05 

 

ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ В ПРАКТИКЕ ТЕРАПЕВТА 

 

© Рябая И.Н., Сердечная Е.В. 

 

Кафедра поликлинической терапии и сестринского дела  

Северного государственного медицинского университета, Архангельск 
E-mail: soldik24@yandex.ru 

 

 

Проведено обследование 296 пациентов с фибрилляцией предсердий и артериальной гипертензией, состоящее из 

сбора жалоб, анамнеза, объективного обследования, выполнено измерение объема талии (ОТ), исследование уровня 

лептина крови у пациентов с ИМТ 25 кг/м
2
 и более на начало наблюдения, электрокардиографическое исследование 

(ЭКГ), эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) – в начале и в конце исследования. Пароксизмы фибрилляции 

предсердий регистрировались при выполнении ЭКГ в случае возникновения симптомов, характерных для ФП, бес-

симптомные формы выявлялись при ежедневном контроле регулярности пульса на лучевой артерии, затем проводи-

лась ЭКГ для подтверждения ФП. Время наблюдения пациентов 1 год. Избыточный вес и абдоминальное ожирение 

влияют на течение фибрилляции предсердий, увеличивая количество повторных пароксизмов. Предикторами повтор-

ных пароксизмов фибрилляции предсердий являлись у женщин: ОТ более 80 см, содержание гормона выше 8,7 мг/мл 

и диастолическое артериальное давление более 90 мм рт. ст., у мужчин: ИМТ 25 кг/м
2
 и более. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ожирение, пароксизм, лептин, предикторы. 

 

ATRIAL FIBRILLATION IN OBESE PATIENTS IN THERAPEUTIC PRACTICE 

Ryabaya I.N., Serdechnaya E.V. 

Department of Policlinic Therapy and Nursing of Northern State Medical University, Arkhangelsk 

We examined 296 patients with atrial fibrillation and arterial hypertension consisting of a collection of complaints, anam-

nesis, and objective examination, measurement of waist circumference (WS), the study of leptin levels in blood of the patients 

with BMI 25 kg/m
2
 or more at the beginning of the observation, electrocardiographic examination (ECG), echocardiography at 

the beginning and at the end of the study. Paroxysms of atrial fibrillation were recorded when performing ECG in case of oc-

currence of symptoms typical for AF, but asymptomatic forms were detected by daily monitoring the regularity of the radial 

pulse with the subsequent ECG to confirm AF. A patient should be observed for a year. Overweight and abdominal obesity 

affect the course of atrial fibrillation, increasing the number of repeated paroxysms. Predictors of repeated paroxysms of atrial 

fibrillation were women with WS more than 80 cm, the hormone content above 8.7 mg/ml and diastolic blood pressure over 

90 mmHg and men with BMI 25 kg/m
2
 or more. 

Keywords: atrial fibrillation, obesity, paroxysm, leptin, predictors. 

Фибрилляция предсердий (ФП) является рас-

пространенным нарушением ритма сердца и по 

праву считается эпидемией 21 века [14, 24]. ФП 

является предиктором смерти пожилых пациен-

тов и инвалидизации молодых [26]. 

Sumeray M. с соавторами впервые установили 

зависимость между ожирением и фибрилляцией 

предсердий у пациентов в кардиохирургических 

отделениях [25]. Эти наблюдения позднее были 

подтверждены данными из несколько крупных 

когортных исследований [11, 16, 22, 23, 27]. За 

последние годы были проведены исследования, 

доказывающие липотоксическое поражение мио-

карда при ожирении, выражающееся в изменении 

структуры миокарда и его функционального со-

стояния [27]. 

Значительное влияние на формирование ате-

рогенеза, тромбообразования, эндотелиальной 

дисфункции оказывает гормон жировой ткани – 

лептин [15, 22]. Влияние лептина на процессы 

аритмогенеза в предсердиях изучены недостаточ-

но. 

На базе кафедры поликлинической терапии 

СГМУ г. Архангельска было проведено исследо-

вание пациентов с впервые выявленной фибрил-

ляцией предсердий, имеющих в анамнезе артери-

альную гипертензию. 

Цель исследования: изучить особенности фиб-

рилляции предсердий у пациентов с ожирением. 

Критерии включения: документированное 

наличие ФП. Впервые зарегистрированный па-

роксизм ФП. 

Критерии исключения: возраст пациента ме-

нее 18 лет, клапанные пороки сердца, тиреоток-

сикоз, синдром WPW. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Проведено первичное обследование, состоя-

щее из сбора жалоб, анамнеза, объективного об-

следования. Всем пациентам проведено измере-

ние объема талии (ОТ), исследование уровня леп-

тина крови методом иммуноферментного анализа 

mailto:soldik24@yandex.ru
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(ИФА) – у пациентов с ИМТ 25 кг/м
2
 и более на 

начало наблюдения. Нормальные показатели ОТ: 

ОТ ≤ 94 см для мужчин, ОТ ≤ 80 см для женщин. 

Референсные значения лептина: 

 для женщин: 3,7-11,1 нг/мл; 

 для мужчин: 2-5,6 нг/мл. 

Инструментальные методы исследования: 

электрокардиографическое исследование (ЭКГ), 

эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) – в 

начале и в конце исследования; 

Индекс массы тела рассчитывается по следу-

ющей формуле: ИМТ (кг/м
2
) = вес (кг)/рост (м

2
). 

Изучались структурные параметры сердца: 

конечно-диастолический размер левого предсер-

дия (КДР ЛП), конечно-систолический размер 

левого желудочка (КСР ЛЖ), конечно-

диастолический размер левого желудочка (КДР 

ЛЖ), фракция выброса (ФВ), гипертрофия левого 

желудочка (ГЛЖ). 

Пароксизмы фибрилляции предсердий реги-

стрировались при выполнении ЭКГ в случае воз-

никновения симптомов, характерных для ФП, 

бессимптомные формы выявлялись при ежеднев-

ном контроле регулярности пульса на лучевой 

артерии, затем проводилась ЭКГ для подтвер-

ждения ФП. 

Время наблюдения пациентов 1 год. 

Участники исследования ознакомлены с це-

лями и основными положениями исследования, 

подписали письменно оформленное согласие на 

участие. Этический комитет одобрил протокол 

исследования. 

Статистическая обработка данных выполнена 

с использованием пакетов прикладных программ 

Statistica 10 и SAS JMP 11. Сравнения трех групп 

по количественной шкале проводились на основе 

непараметрического критерия Краскелла-

Уоллеса. Сравнения двух групп по количествен-

ной шкале проводилась на основе непараметриче-

ского критерия Манна-Уитни. Статистическая 

значимость различных значений для бинарных и 

номинальных показателей определялась с исполь-

зованием критерия Хи-квадрат Пирсона. Для опи-

сания количественных показателей использова-

лись среднее значение и стандартное отклонение 

в формате «M ± S». Уровень статистической зна-

чимости был зафиксирован на уровне вероятно-

сти ошибки 0,05.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

В исследовании приняли участие 296 пациен-

тов, мужчины – 114 (38,51%), женщины –  

182 (61,49%). Средний возраст обследованных 

69,2 года. 296 человек (100%) имели в анамнезе 

артериальную гипертензию. 

У большинства пациентов ФП была выявлена 

при самостоятельном обращении – 249 (84,1%), 

при очередном снятии ЭКГ – 24 (8,1%), случайно 

на приеме у терапевта – 17 (5,7%), при проведе-

нии суточного мониторирования ЭКГ – 6 (2,1%).  

Более половины пациентов – 196 (66,2%) 

имели повторные пароксизмы ФП в течение года.  

У 38 (19,53%) человек установилась постоян-

ная форма ФП.  

На основании индекса массы тела (ИМТ) бы-

ли выделены четыре группы пациентов: норма –

53 человека (17,9%) (ИМТ до 25), избыточная 

масса тела – 112 человек (37,8%) (25 ≤ ИМТ < 30), 

первая степень ожирения – 86 человек (29,1%) 

(30 ≤ ИМТ < 35) и вторая-третья степень ожире-

ния – 45 человек (15,2%) (ИМТ≥ 35). Таким обра-

зом, распространенность ожирения у пациентов c 

ФП в нашем городе составила 44,3%.  

На основании объема талии (ОТ) были выде-

лены две группы испытуемых: «Норма» 

(ОТ ≤ 94 см для мужчин N=42 и ОТ ≤ 80 см для 

женщин N=22) и «Избыточный вес и абдоми-

нальное ожирение» (ОТ > 94 для мужчин N=72 и 

ОТ > 80 см для женщин N=160). 

Анализ показателей сердечно-сосудистой си-

стемы в группах с разным ОТ при первичном 

осмотре (таблица 1) показывает, что группы раз-

личаются по показателю КДР ЛП (р=0,0016), 

наличию ГЛЖ (р=0,0471). 

В группе с показателем ОТ в пределах нормы 

среднее значение КДР ЛП 38,7±4,9, в группе с 

показателем ОТ выше нормы среднее значение 

КДР ЛП 41,2±5,0 (р=0,0016) Было проведено 

сравнение групп с показателем ОТ в пределах 

нормальных значений и ОТ выше нормальных 

значений на наличие ГЛЖ. При анализе первич-

ной ЭхоКГ было установлено, что 24 человека 

(37,5%) в группе с показателем ОТ в пределах 

нормальных значений имеют ГЛЖ, 114 (51,6%) 

имеют ГЛЖ в группе с показателем ОТ выше 

нормы; (р=0,0471) – статистически значим. 

При проведении повторной ЭхоКГ через  

1 год в группе с показателем ОТ в пределах нор-

мы среднее значение КДР ЛП 39,4±4,4, в группе с 

показателем ОТ выше нормы среднее значение 

КДР ЛП 41,5±5,0 (р=0,0028). Было установлено, 

что 28 (46,7%) в группе с показателем ОТ в пре-

делах нормальных значений имеют ГЛЖ,  

152 (71,0%) имеют ГЛЖ в группе с показателем 

ОТ выше нормы; (р=0,0004) – статистически зна-

чим (таблица 2). 

При анализе групп с наличием пароксизмов 

ФП было установлено, что в группе с показателем 

ОТ в пределах нормальных значений 34 (17,3%) 

человека имеют пароксизмы ФП, в группе с пока-

зателем ОТ выше нормы 162 (82,7%) человека 

имеют повторные пароксизмы ФП; р<0,0001. 
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Таблица 1 

Сравнения групп с разным ОТ по структурно-функциональным показателям сердечно-сосудистой системы 

при первичной ЭхоКГ (среднее ± стандартное отклонение) и уровень статистической значимости  

(критерий Манна-Уитни) 

Показатель 

M ± S 

Норма 

(N=64) 

M ± S 

Выше нормы 

(N=232) 

Уровень P 

КДР ЛЖ 51,1 ± 7,2 51,3 ± 5,5 0,3978 

КСР ЛЖ 33,5 ± 7,1 33,9 ± 5,3 0,3134 

ФВ, % 62,7 ± 8,7 62,0 ± 7,8 0,5900 

КДР ЛП 38,7 ± 4,9 41,2 ± 5,0 0,0016 

ГЛЖ 24 (37,5%) 114 (51,6%) 0,0471 

 

 

Таблица 2 

Сравнения групп с разным ОТ по структурно-функциональным показателям сердечно-сосудистой системы 

при повторной ЭхоКГ (среднее ± стандартное отклонение) и уровень статистической значимости  

(критерий Манна-Уитни) 

Показатель 

M ± S 

Норма 

(N=64) 

M ± S 

Выше нормы 

(N=232) 

Уровень P 

КДР ЛЖ 50,7±6,5 51,4±5,7 0,4018 

КСР ЛЖ 33,6±6,3 34,0±5,6 0,3827 

ФВ 61,8±7,1 61,4±6,9 0,3690 

КДР ЛП 39,4±4,4 41,5±5,0 0,0028 

ГЛЖ 28 (46,7%) 152 (71,0%) 0,0004 

 

Таблица 1 

Сравнения групп с наличием/отсутствием повторных пароксизмов по ОТ (число человек и проценты) и 

уровень статистической значимости (критерия хи-квадрат Пирсона) 

Группа ОТ Нет (N=82) Есть (N=196) Всего 
Уровень P 

(df=1) 

Норма 32 (39,0%) 34 (17,3%) 66 0,0001 

Выше нормы 50 (61,0%) 162 (82,7%) 212 
 

 

Таблица 4 

Показатели адекватности модели для показателя «Наличие повторных пароксизмов» 

AuROC 0,80374 

Чувствительность 81,9% 

Специфичность 68,9% 

Эффективность 75,4% 

 

Группы пациентов, у которых случались по-

вторные пароксизмы, и пациентов, у которых па-

роксизмов не было, также различаются по содер-

жанию лептина. 

Содержание гормона больше в группе паци-

ентов с повторными пароксизмами 27,0±20,1 – 

среднее значение, 17,9±18,7 – среднее значение 

показателя лептина для группы пациентов без 

повторных пароксизмов ФП (р=0,0003). 

Нашей задачей также было определить пре-

дикторы повторных пароксизмов ФП. 

Данные по отсутствию/наличию рецидива 

были получены у 278 пациентов, из них у 82 па-

циентов (29%) повторных пароксизмов не было, а 

у 196 (71%) пароксизмы были. На основании по-

лученных выводов было построено «дерево ре-

шений для показателя «Наличие повторных па-

роксизмов» (рис. 1). Предложенная модель явля-

ется достаточно удачной (таблица 4): 

AuROC=0,80, эффективность=75%. 

Статистический анализ показывает, что для 

мужчин, страдающих ожирением, риск рецидива 

достаточно велик (81%). 
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Рис. 1. Дерево решений для показателя «Наличие повторных пароксизмов». 

 

У женщин сравнительно небольшим риском 

рецидива обладают те, у кого ОТ в норме (54%). 

Если же ОТ у женщины выше нормы, а содержа-

ние гормона менее 8,7 мг/мл, то риск рецидива 

также мал (46%). В случае, когда ОТ у женщины 

выше нормы, содержание гормона более  

8,7 мг/мл и повышенное диастолическое АД (бо-

лее 90), то риск рецидива составляет 92%. АД 

диастолическое в пределах нормы несколько 

снижает этот риск (до 76%).  

Распространенность ожирения у пациентов c 

ФП по данным нашего исследования составила 

44,3%.  

Распространенность избыточного веса и ожи-

рения у пациентов с фибрилляцией предсердий, 

по данным крупного немецкого регистра, соста-

вила 25% [21]. 

В данном регистре в отличие от нашего ис-

следования не у всех пациентов присутствовала 

артериальная гипертензия в анамнезе. 

По данным исследования Писаревской К.А. с 

участием 104 пациентов с ФП с восстановленным 

синусовым ритмов зарегистрировано у 61,1% па-

циентов ожирение [6]. Анализ показателей сер-

дечно-сосудистой системы в группах с разным 

ОТ при первичном осмотре (таблица 1) показыва-

ет, что группы различаются по показателю КДР 

ЛП (р=0,0016), наличию ГЛЖ (р=0,0471), при 

осмотре через год группы также различаются по 

этим двум показателям. Полученные результаты 

соответствуют литературным источникам, связь 

между абдоминальным ожирением и расширени-

ем левого предсердия, развитием гипертрофии 

миокарда левого желудочка установлена доста-

точно давно [9, 12].  

При анализе групп с наличием пароксизмов 

ФП было установлено, что в группе с показателем 

ОТ в пределах нормальных значений 34 (17,3%) 

человека имеют пароксизмы ФП, в группе с пока-

зателем ОТ выше нормы 162 (82,7%) человека 

имеют повторные пароксизмы ФП р<0,0001. Дан-

ные литературы свидетельствуют о большей рас-

пространенности ФП у пациентов с ожирением, 

причем частота пароксизмов ФП растет по мере 

увеличения степени ожирения [4, 8, 23]. 

В исследовании Онучиной Е.Л. с соавторами, 

проводимом с участием 151 пациента с метаболи-

ческим синдромом, установлено, что у пациентов 

с фибрилляцией предсердий ОТ больше  

(р=0,03) [5]. 

Группы пациентов, у которых случались по-

вторные пароксизмы, и пациентов, у которых па-

роксизмов не было, также различаются по содер-

жанию лептина. 

Содержание гормона больше в группе паци-

ентов с повторными пароксизмами 27,0±20,1 – 

среднее значение, 17,9±18,7 – среднее значение 

показателя лептина для группы пациентов без 

повторных пароксизмов ФП (р=0,0003). В литера-

турных источниках нет сведений о показателях 

лептина в зависимости от наличия/отсутствия по-

вторных пароксизмов ФП. 

Предикторами повторных пароксизмов ФП 

являлись у женщин: ОТ более 80 см, содержание 

лептина выше 8,7 мг/мл и диастолическое артери-
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альное давление более 90 мм рт. ст., у мужчин: 

ИМТ 25 кг/м
2
 и более. 

В исследовании the Women’s Health Study, 

участниками которого стали более 34000 женщин 

– специалистов в области здравоохранения, не 

имеющие ССЗ, сообщается, что существует ли-

нейная зависимость между ИМТ и ФП, на 4,7% 

повышается риск развития ФП при увеличении 

ИМТ на 1 [27]. Elhendy A.в исследовании с уча-

стием 692 пациентов, отметил, избыточная масса 

тела является предиктором повторных пароксиз-

мов ФП [13]. 

По результатам Фремингемского исследова-

ния АГ являлась независимым предиктором ФП, 

у женщин с АГ риск ФП увеличивался  

на 70% [20]. 

По данным исследования RACE артериальная 

гипертензия являлась предиктором неэффектив-

ной кардиоверсии [17]. 

На основании проведенных исследований 

можно сделать следующие выводы. 

Распространенность ожирения у пациентов с 

ФП в г. Архангельске составляет 44,3%. 

С увеличением объема талии у пациентов с 

ФП увеличиваются размеры левого предсердия, 

возрастает распространенность гипертрофии ле-

вого желудочка. 

Количество пациентов с повторными парок-

сизмами ФП растет по мере увеличения ОТ.  

Пациенты с повторными пароксизмами ФП 

имеют более высокий уровень лептина в сравне-

нии с пациентами без пароксизмов ФП. 

Предикторами повторных пароксизмов ФП 

являлись у женщин: ОТ более 80 см, содержани-

ем гормона выше 8,7 мг/мл и диастолическое ар-

териальное давление более 90 мм рт. ст., у муж-

чин: ИМТ 25 кг/м
2
 и более. 
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В статье рассматриваются особенности течения реактивного артрита у детей. Выделены этиологические факторы, 

такие как кишечные, урогенитальные и респираторные инфекции. Чаще всего реактивный артрит был диагностирован 

у девочек дошкольного возраста. Более чем в 65% случаев у детей в анамнезе выявлены острые респираторные ин-

фекции, хронические очаги инфекции, такие как тонзиллит, ангина, кариес. У трети обследованных детей отмечалась 

семейная отягощенность по ревматическим заболеваниям. Установлено, что у большинства пациентов заболевание 

носило острый характер. Среди клинических проявлений чаще всего встречались поражения тазобедренных и колен-

ных суставов по моноартикулярному типу, сопровождающиеся выраженной интенсивностью болевого синдрома и 

умеренной лабораторной активностью. У всех пациентов в дебюте заболевания суставной синдром характеризовался 

умеренной отечностью сустава. 
Ключевые слова: реактивный артрит, инфекция, коленные суставы, сиаловые кислоты. 

 

FEATURES OF THE COURSE OF REACTIVE ARTHRITIS  

IN CHILDREN AND ADOLESCENTS AT PRESENT STAGE 

Pisareva A.D., Matvienko E.V., Krivdina N.D., Khmelevskaya I.G., Razinkova N.S 

Department of Pediatrics of Kursk State Medical University, Kursk 

The article considers the features of the course of reactive arthritis in children. Etiological factors such as intestinal, uro-

genital and respiratory infections have been identified. Most often, reactive arthritis was diagnosed in pre-school girls. In more 

than 65% of cases, children have a history of acute respiratory infections, chronic foci of infection, such as tonsillitis, quinsy, 

and caries. A third of the children surveyed had a family history of rheumatic fever. It was found that in most patients the dis-

ease had acute character. Among the clinical manifestations the most common lesions of the hip and knee joints were monoar-

ticular type, in all patients in the onset of the disease the joint syndrome was characterized by moderate edema of the joint. 

Keywords: reactive arthritis, infection, knee joints, sialic acids. 

Проблема реактивного артрита (РеА) является 

одной из наиболее актуальных в современной пе-

диатрической ревматологии. Распространенность 

различных вариантов заболевания за последние 

годы увеличилась с 0,3 до 0,7 на 1000 детского 

населения [4].  

Данная патология относится к XIII классу – 

болезни костно-мышечной системы и соедини-

тельной ткани, а также включена в группу инфек-

ционных артропатий, этиологическим фактором 

которых являются различные микробиологиче-

ские агенты [2]. Существует многообразие этио-

логических факторов и предикторов [6, 8], приво-

дящих к развитию этого заболевания. Так, со-

гласно современным представлениям, наиболее 

часто болезнь развивается после кишечной и уро-

генитальной инфекции, которая обусловлена та-

кими этиологическими факторами как энтеробак-

терии (Yersinia enterocolitica, Yersinia pseudotu-

berculosis, Salmonella enteritidis, Shigella flexneri, 

Shigella sonnei), а также острой либо персистиру-

ющей урогенитальной инфекцией (Chlamydia tra-

chomatis) [7]. 

Инфекции респираторного тракта (Mycoplas-

ma pneumonia, Chlamydia pneumonia) нередко яв-

ляются причинами развития данной патологии. В 

связи с этим многие авторы используют в своей 

клинической практике термин «постреспиратор-

ный» РеА [1, 3, 5]. Существует также мнение, что 

в детском возрасте респираторные агенты явля-

ются наиболее частым причинным фактором воз-

никновения РеА, чем урогенитальные или энте-

роколитические [9]. 

Реактивные артриты, клиническая картина 

которых очень разнообразна и является в первую 

очередь отражением этиологического инфекци-

онного фактора, в ряде случаев представляют 

большие трудности для диагностики. 

Существующие клинические рекомендации и 

клинико-лабораторные подходы не позволяют 

проводить объективную раннюю диагностику 

этой патологии. Только динамическое наблюде-

ние и обследование позволяет правильно верифи-

цировать диагноз [2, 11].  

Проблема реактивных артритов по многим 

вопросам остается нерешенной и это, в первую 

очередь, связано с особенностями дебюта болез-

ни, неспецифичностью клинических проявлений 

[10], которые нередко очень схожи с другими 

ревматическими заболеваниями, сопровождаю-

mailto:dvoinyh.nina@yandex.ru
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щимися артритом, однако имеют более неблаго-

приятное течение и прогноз.  

Целью исследования явилось выявление осо-

бенностей течения реактивных артритов у детей и 

подростков в различные возрастные периоды. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В исследовании приняли участие 21 пациент в 

возрасте 3-16 лет с установленным диагнозом ре-

активный артрит (13 девочек и 8 мальчиков).  

Все дети были разделены по возрасту на 

3 группы: дошкольный возраст (1-6 лет – 52,3%), 

младший школьный возраст (7-11 лет – 23,8%), 

старший школьный возраст (12-16 лет – 23,8%). 

У всех исследуемых оценивались показатели, 

характеризующие воспалительный процесс (ко-

личество лейкоцитов, СОЭ, уровень сиаловых 

кислот, серомукоид, С-реактивный протеин). Для 

идентификации «триггерных» факторов был ис-

пользован иммуноферментный анализ крови, поз-

воляющий определить антитела класса IgM и IgG 

к микоплазме, уреаплазме, хламидиям, вирусу 

простого герпеса, цитомегаловирусу, вирусу 

Эпштейн Барр. 

Статистическую обработку результатов про-

водили с помощью пакета программ Mіcrosoft 

Offіce, Statgraphіcs Plus 5.0. Для оценки достовер-

ности отличий использовался t-критерий Стью-

дента. Критический уровень значимости для про-

верки статистических гипотез при сравнении 

групп принимался равным 0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

В ходе проведенного анализа установлено, 

что средний возраст больных на момент обследо-

вания составлял 8,11±0,32 года. Чаще встречались 

дети дошкольного возраста (52,3%) с четким пре-

обладанием девочек (61,9%, р<0,01). Возраст де-

бюта заболевания варьировал от 1 до 16 лет и в 

среднем составил 8,75±0,42 года. 

 Преморбидный фон больных характеризо-

вался рядом неблагоприятных факторов: отяго-

щенным акушерским анамнезом (примерно у 

1/4 пациентов), частыми острыми респираторны-

ми заболеваниями и повторными ангинами 

(65,4% и 53,8% соответственно), наличием хро-

нического тонзиллита и кариеса (64,8% и 46,2% 

соответственно). Необходимо подчеркнуть, что у 

1/3 обследованных детей отмечалась семейная 

отягощенность по ревматическим заболеваниям 

суставов. Обращал на себя внимание тот факт, 

что не только родственники второй линии род-

ства болели реактивным артритом (42,53±3,18%), 

но и достаточно высокий удельный вес 

(21,50±2,43%) родственников первой линии 

наследования (родители пациентов) имели в 

анамнезе эту патологию. Следует отметить, что у 

абсолютного большинства больных артрит разви-

вался через 1-4 недели после перенесенной ки-

шечной и/или острой назофарингеальной инфек-

ции. 

В зависимости от триггерного фактора было 

выделено три основные варианта реактивных 

артритов у обследуемых детей: постреспиратор-

ные (вызванные Mycoplasma pneumonia, Chlamy-

dia pneumonia), которые встречались у 34,2%, 

артриты после носоглоточных инфекций – у 

19,1% и урогенитальные – у 14,2%. Достаточно 

часто имела место персистенция вирусов. Так, у 

41,3±0,32% лиц были обнаружены антитела к ви-

русу простого герпеса 1 и 2 типа, несколько реже 

(30,1±0,47%) – к цитомегаловирусу и лишь у 

19,02±0,69% исследуемых к вирусу Эпштейна-

Барр. Следует отметить, что практически у 

1/3 больных имело место сочетание внутрикле-

точной бактериальной инфекции с вышеописан-

ными вирусными агентами. 

Особенностью условий возникновения РеА 

стали также частые случаи травм пораженных 

суставов у 23,1% детей и предшествующая вак-

цинация у 9,4% пациентов.  

В общей группе больных с РеА у подавляю-

щего большинства заболевание носило острый 

характер (от 2 недель до 3 месяцев – 78,8%, 

р<0,01). Рецидивирующее течение наблюдалось у 

21,2% обследованных детей и достоверно чаще 

наблюдалось у детей дошкольного возраста 

(40,8%). Это позволяет расценивать данную воз-

растную категорию как группу риска по рециди-

вированию РеА.  

Ведущим клиническим проявлением данной 

патологии был суставной синдром с преимуще-

ственно олиго- (47,6%) и моноартикулярным 

(42,8%) поражением суставов. Следует отметить, 

что моноартикулярный вариант достоверно чаще 

встречался в младшей возрастной группе 

(р<0,01), в то время как олигоартикулярный – в 

старшей. Полиартикулярное поражение диартро-

зов наблюдалось у 9,5% детей. Воспалительные 

изменения наиболее часто локализовались в ко-

ленных (80,9%) и тазобедренных (19,1%) суста-

вах. При этом в средней и старшей возрастной 

группе наиболее часто поражались именно ко-

ленные диартрозы (р<0,01), в то время как у детей 

дошкольного возраста – тазобедренные (р<0,05). 

Кроме того, в патологический процесс также во-

влекались голеностопные (14,2%), значительно 

реже мелкие суставы кистей и стоп (4,7%). У 

4,2% детей и подростков артрит дебютировал с 

поражения лучезапястных суставов, и это вызы-
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вало необходимость проведения дифференциаль-

ной диагностики с ревматическим процессом. 

Определено, что независимо от половой принад-

лежности во всех возрастных периодах преобла-

дающей была частота поражения суставов ниж-

них конечностей. 

В ходе проведения исследования установлено, 

что жалобы общего характера наиболее часто 

встречались в группе больных дошкольного воз-

раста (р<0,01) и у лиц женского пола (р<0,05). 

Утренняя скованность отмечена у 61,9% обследу-

емых и практически у половины из них она носи-

ла кратковременный характер, а затруднения при 

ходьбе у 14,2% детей.  

Все дети, больные РеА, предьявляли жалобы 

на артралгии различной степени интенсивности. 

Согласно визуально-аналоговой шкале боли ал-

гии чаще всего носили умеренный характер 

(р<0,05), возникали в течение дня, а также во 

время активных и пассивных движениях в пора-

женных суставах. Следует отметить, что интен-

сивность суставного болевого синдрома была до-

стоверно выше у детей дошкольного возраста и 

лиц женского пола (р<0,01).  

Согласно данным проведенного исследования 

установлено, что у всех пациентов в дебюте забо-

левания суставной синдром характеризовался 

умеренной отечностью сустава, преимущественно 

за счет периартикулярных тканей, у 20,3% детей 

отмечалось локальное повышение температуры 

над пораженным диартрозом. 

Оценивая данные рентгенологического об-

следования, у 93,2% пациентов патологические 

изменения не определялись, что может свиде-

тельствовать о доброкачественном течении забо-

левания. И только у незначительного количества 

детей определялся региональный остеопороз и то 

лишь при рецидивирующем течении патологиче-

ского процесса. 

Что касается показателей острой фазы воспа-

ления, то они у 58,7% детей находились в преде-

лах возрастной нормы. Клинические проявления 

артрита сопровождались лабораторной активно-

стью преимущественно в группе детей дошколь-

ного возраста (р<0,05). Так, средние показатели 

С-реактивного протеина составили 22,03±0,87. 

Часто определялось незначительное повышение 

уровня сиаловых кислот и гликопротеина 

(49,21±8,13% и 31,48±3,28% соответственно). 

У трети пациентов выявлялась повышенной кон-

центрация серомукоида.  

Таким образом, на основании проведенного 

клинико-лабораторного исследования больных с 

РеА установлено, что у подавляющего большин-

ства заболевание носило острый характер 

(р<0,01). У детей дошкольного возраста сустав-

ной синдром представлен моноартикулярным ва-

риантом (р<0,01) с преимущественным вовлече-

нием в патологический процесс тазобедренных 

суставов (р<0,05), сопровождающийся выражен-

ной интенсивностью болевого синдрома (р<0,01) 

и умеренной лабораторной активностью. В сред-

ней и старшей возрастных группах преобладал 

олигоартрит (р<0,01) с поражением коленных су-

ставов (р<0,01). 
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Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) представляет собой одно из наиболее распро-

страненных заболеваний у мужчин пожилого и старческого возраста. В настоящее время медикаментозная терапия 

ДГПЖ занимает приоритетные позиции, однако хирургическое лечение не потеряло актуальности, а его частота оста-

ется стабильной на протяжении 10 лет. В нашем обзоре представлен анализ публикаций, освещающий проблему хи-

рургии ДГПЖ больших размеров, причин и источников интраоперационной кровопотери и технических приемов, 

направленных на их минимизацию. На этапах позадилонной аденомэктомии авторы предлагают разные модификации 

профилактики геморрагических осложнений. Представленные работы указывают на различия взглядов на анатомию 

Сартолиниевого сплетения и предлагаемые способы хирургического гемостаза. Обозначена необходимость дальней-

шего изучения хирургической анатомии сосудистой архитектоники предстательной железы как важного фактора сни-

жения периоперационных осложнений и летальности. 
Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, ДГПЖ, аденома простаты, аденомэк-

томия, Сартолиниево сплетение, кровотечение, геморрагические осложнения, гемостаз. 
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Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most common diseases in men of elderly and senile age. Currently, med-

ical therapy for BPH takes priority, but surgical treatment has not lost its relevance, and its frequency remains stable for 10 

years. The review presents an analysis of publications highlighting the problem of large-scale BPH surgery, the causes and 

sources of intraoperative blood loss and techniques aimed at minimizing them. At the stages of retropubic adenomectomy, the 

authors propose different modifications to the prevention of hemorrhagic complications. The presented articles indicate differ-

ences in views on the anatomy of the plexus Sartolini and the proposed methods of surgical hemostasis. The need for further 

study of the surgical anatomy of the vascular architectonics of the prostate gland as an important factor in the reduction of 

perioperative complications and lethality is indicated. 

Keywords: benign prostatic hyperplasia, BPH, prostate adenoma, adenomectomy, plexus Sartolini, hemorrhage, hemor-

rhagic complications, hemostasis. 

Доброкачественная гиперплазия предстатель-

ной железы (ДГПЖ) является одной из наиболее 

частых причин обращений за урологической по-

мощью у мужчин пожилого и старческого возрас-

та, что по данным Европейской ассоциации уро-

логов составляет до 20% от всех урологических 

нозологий [1]. Несомненно, рост ДГПЖ обуслов-

ливает развитие симптомов нижних мочевых пу-

тей и ухудшает качество жизни указанной катего-

рии больных [2, 17]. Необходимо отметить, что 

прогресс медикаментозной терапии привел к 

снижению необходимости хирургического лече-

ния, однако на протяжении последнего десятиле-

тия частота оперативных вмешательств остается 

стабильной и составляет 20% среди этой когорты 

пациентов в странах Западной Европы [18, 26]. 

На сегодняшний день лечение больных с боль-

шими размерами предстательной железы (ПЖ) 

по-прежнему остается одной из наиболее дискус-

сионных проблем [40]. Однако, несмотря на пуб-

ликации о возможности трансуретральной резек-

ции и энуклеации в лечении ДГПЖ больших раз-

меров [4, 24], результаты которых широко обсуж-

даются в медицинской литературе последних лет, 

руководство большинства национальных уроло-

гических ассоциаций признают открытую аде-

номэктомию методом выбора в лечении данной 

категории пациентов [30, 31, 36-38]. На сего-

дняшний день используются два основных досту-

па при выполнении открытой аденомэктомии: 

чреспузырный и позадилонный [5]. Сообщения 

о промежностном подходе спорадически и разно-
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речивы. Экстравезикальный позадилонный до-

ступ, по мнению большинства авторов, имеет 

преимущества по длительности послеоперацион-

ного периода и частоте обструктивных осложне-

ний в пузырно-уретральном сегменте [28]. С дру-

гой стороны, существенным недостатком послед-

него является необходимость манипуляций на 

дорзальном венозном комплексе (Сартолиниевом 

сплетении), что резко увеличивает вероятность 

периоперационных геморрагических осложне-

ний [18]. Поиск эффективных способов профи-

лактики данных осложнений не утратил актуаль-

ности и по настоящий день [9]. 

Анализ доступных источников литературы 

показал, что хирургическое лечение ДГПЖ со-

пряжено с рядом технических сложностей и 

осложнений в виде интраоперационной кровопо-

тери, что требует разработки технических прие-

мов, направленных на их минимизацию [10]. 

Применительно к позадилонной аденомэктомии 

(ПАЭ) наиболее частыми источниками интраопе-

рационной кровопотери являются Сартолиниево 

сплетение и простатические артерии. Несмотря на 

то, что в течение последних десятилетий уровень 

оперативной техники значительно вырос, и по-

явились новые физические методы гемостаза, 

средний объем кровопотери превышает 800 мл. 

Как известно, основной объем кровопотери при-

ходится на этап выделения и перевязки дорсаль-

ного венозного комплекса простаты. Анализ при-

чин интраоперационных кровотечений свиде-

тельствует о том, что в подавляющем большин-

стве своем они имеют венозное происхожде-

ние [13]. Таким образом, на сегодняшний день 

проблема кровопотери при ПАЭ остается откры-

той и требует прицельных анатомических иссле-

дований кровеносного русла простаты, а также 

разработки эффективных способов профилактики 

геморрагических осложнений [30].  

Нормальная анатомия сосудистого русла 

простаты. 

В кровоснабжении предстательной железы 

участвуют основные (постоянные) и дополни-

тельные (непостоянные) артерии. Основными ис-

точниками кровоснабжения являются нижняя мо-

чепузырная и средняя прямокишечная арте-

рии [19]. К дополнительным источникам следует 

относить ветви внутренней половой, запиратель-

ной артерий и артерии семявыносящих протоков 

(рис. 1). На поверхности предстательной железы 

формируется капсулярное артериальное сплете-

ние, представленное многочисленными анастомо-

зами основных и дополнительных источников 

кровоснабжения. Наиболее развитая анастомоти-

ческая сеть отмечается на основании и на боко-

вых поверхностях [15]. С увеличением возраста 

происходит уменьшение внутреннего диаметра 

основных и дополнительных источников крово-

снабжения и количества ветвей, васкуляризиру-

ющих простату [7, 11]. Существует мнение, что 

возрастные изменения экстраорганного артери-

ального русла являются предпосылками для раз-

вития ишемических нарушений и развития со-

единительнотканной гиперплазии [7, 34]. Эти 

процессы в наибольшей степени свойственны 

верхушке железы, где выявляется наименьшее 

количество васкуляризирующих железу артерий и 

их анастомозов [8]. 

 

 

Рис. 1. Схема артериального кровоснабжения предстательной железы. 

Примечание: а – основные: 1 – нижняя пузырная артерия; 2 – предстательная артерия; 3 – уретральная артерия;  

4 – капсулярные артерии; 5 – ветви средней геморроидальной и половой артерий; б – дополнительные: 1 – артерия семявыносящего 

протока; 2 – пузырно-семявыносящая артерия; 3 – ягодично-половой ствол; 4 – семявыносящий проток; 5 – мочевой пузырь,  

6 – ампула семявыносящего протока; 7 – пузырно-простатическая артерия; 8 – мочепузырная артерия; 9 – нижняя мочепузырная 

артерия; 10 – семенной пузырек; 11 – простатическая артерия; 12 – уретральная ветвь; 13 – капсулярная ветвь; 14 – апикальная 

ветвь; 15 – верхушка простаты; 16 – артериальное сплетение; 17 – семявыносящий проток; 18 – центральная зона простаты;  

19 – периферическая зона простаты; 20 – уретра; 21 – бульбо-уретральная железа (из Campbell’s Urology.V. 1. 1998). 
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Рис. 2. Экстраорганное венозное русло простаты. Схема венозного оттока из предстательной железы. 

Примечания: а – фронтальная проекция и б – сагиттальная проекция: 1 – мочевой пузырь; 2 – предстательная железа;  

3 – мочеиспускательный канал; 4 – мочеполовая диафрагма; 5 – симфиз; 6 – глубокая дорсальная вена полового члена; 7 – лобково-

предстательная связка; 8 – глубокая ветвь глубокой дорсальной вены полового члена; 9 – боковое венозное сплетение; 10 – средняя 

геморроидальная вена; 11 – нижняя пузырная вена; 12 – подчревная вена (из Campbell’s Urology.V. 1. 1998 с изменениями). 

Экстраорганное венозное русло простаты яв-

ляется межорганным венозным коллектором ма-

лого таза (рис. 2). Оно представлено множествен-

ными межсистемными внутрисистемными ана-

стомозами глубокой дорсальной вены полового 

члена, вен мочевого пузыря, семенных пузырьков 

и семявыносящего протока, прямой кишки и про-

межности. Относительно поверхностям предста-

тельной железы в составе простатического веноз-

ного сплетения можно отметить переднюю, боко-

вые и заднюю части [18]. При этом передняя 

часть в 83,8% случаев имеет два слоя – поверх-

ностный и глубокий [16]. 

Н.В. Куренной и соавт. предложили следую-

щие варианты архитектоники простатического 

венозного сплетения: магистральная, сетевидная 

и смешанная [12]. Необходимо отметить, что она 

имеет возрастную зависимость: магистральная 

форма наиболее часто встречается в юношеском, 

сетевидная – в пожилом возрасте. По данным 

Э.К. Арнольди и соавт., с возрастом отмечается 

увеличение диаметра вен и количества анастомо-

зов между ними, что, по-видимому, способствует 

развитию застойных явлений в простатическом 

венозном сплетении [3]. Также об этом свиде-

тельствуют обнаруженные в пожилом возрасте 

множественные флеболиты. 

Проведя анализ литературы, посвященной по-

задилонной аденомэктомии, нами отмечено, что 

многие авторы уделяют большое внимание про-

филактике геморрагических осложнений и пред-

лагают разные хирургические приемы, направ-

ленные на их минимизацию [21-25]. 

W. Gregoir [29] рекомендовал разделять дисталь-

ную комиссуру в области верхушки ПЖ, чтобы 

управлять глубокой дорзальной веной и восходя-

щими ветвями пенильной дорзальной артерии, и 

накладывать одну лигатуру на латеральную вези-

копростатическую ножку с каждой стороны, что-

бы прерывать артериальный кровоток и связи 

между заднелатеральным и передним простатиче-

ским венозными сплетениями. Автор так же 

предлагал в конце операции накладывать попе-

речные швы на переднюю поверхность капсулы 

ПЖ с целью обеспечения продольного сжатия 

капсулы и лучшего контроля перфорирующих 

сосудов. Р. Walsh и соавт. [41] усовершенствова-

ли способ W. Gregoir путем пересечения пубо-

простатических связок и использования массив-

ной лигатуры на глубокий дорзальный венозный 

комплекс на более дистальном уровне, что долж-

но было более эффективно контролировать вос-

ходящий венозный кровоток. Авторы так же ре-

комендовали накладывать более широкую лига-

туру на латеральные простатические ножки в об-

ласти везикопростатического соединения. Одна-

ко, несмотря на это, риск существенного кровоте-

чения после этих маневров сохранялся, потому 

что отсутствовал контроль над венозными кана-

лами в боковой и передней стенках капсулы ПЖ 

и шейке мочевого пузыря.  

В последующих работах было показано, что у 

части пациентов эти ветви начинали кровоточить 

после выделения аденомы из-за ослабления ранее 

наложенного дистального ряда поперечных про-

низывающих кровоостанавливающих швов или в 

результате бокового надрыва капсульного разре-

за. Кроме того, дистальная обработка и массивное 
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лигирование глубокого дорзального венозного 

комплекса могли увеличить риск повреждения 

дистального сфинктера мочеиспускательного ка-

нала, приведя к повышению вероятности разви-

тия недержания мочи [35]. 

J. Amen-Palma и соавт. [20] предложили 

накладывать дополнительные пронизывающие 

швы на боковую стенку капсулы ПЖ после 

энуклеации аденоматозных узлов. Авторы мето-

дики накладывали швы на 3 и 9 ч условного ци-

ферблата на капсуле ПЖ. На примере лечения 

117 пациентов они продемонстрировали возмож-

ность значительного уменьшения кровопотери – 

ее средний объем составил 175 мл. П.И. Пивова-

ров и соавт. [14] совершенствовали методику 

улучшения гемостаза путем использования 

несъемных кетгутовых швов и смещения слизи-

стой оболочки задней полуокружности шейки 

мочевого пузыря в просвет мочеиспускательного 

канала с фиксацией ее к стенкам ложа АПЖ. 

M. Srougi и соавт [39] разработали методику 

устранения недостатков существующих техник, 

вначале накладывая широкую лигатуру атравма-

тической нитью (полиглактин 0) в заднелатераль-

ной области везикопростатического соединения с 

каждой стороны, прерывая тем самым артериаль-

ные и венозные пути кровотока, идущие к перед-

ней поверхности ПЖ и шейке мочевого пузыря. 

После тракции ПЖ кпереди к начальному шву 

добавляли кзади от него по одной лигатуре с 

каждой стороны, тем самым обеспечивая лучший 

контроль над простатической артерией в месте ее 

вхождения. После обработки боковых простати-

ческих ножек накладывали еще кровоостанавли-

вающие швы на переднюю поверхность капсулы 

ПЖ, чтобы выключить восходящий кровоток из 

ветвей глубокой дорзальной вены, и завязывали 

их. Указанные передние и боковые швы пред-

ставляли первый ряд. Второй ряд широких и бо-

лее поверхностных поперечных швов накладыва-

ли проксимальнее и параллельно первому ряду – 

ближе к шейке мочевого пузыря, но дистальнее 

нее. Их также завязывали до капсулотомии. 

Наконец, третий ряд глубоких швов (полиглак-

тин 0) накладывали на переднюю поверхность 

ПЖ, дистальнее первого ряда. Эти швы не завя-

зывали до полного удаления аденомы, так как 

энуклеация аденоматозных узлов приводила к 

ослаблению дистального ряда швов, что могло 

стать причиной профузного кровотечения в зоне 

дистальной границы капсулотомии. Затем с по-

мощью электроножа выполняли поперечную кап-

сулотомию длиной 4-5 см до аденоматозной тка-

ни. До начала энуклеации на каждый угол кап-

сульного разреза накладывали восьмиобразный 

шов (полиглактин 0) и завязывали, что уменьша-

ло риск бокового надрыва разреза капсулы. Затем 

накладывали еще три дистальных капсульных 

шва, которые завязывали уже после полного уда-

ления аденоматозных узлов. После этого ложе 

аденомы «тригонизировали», в мочевой пузырь 

устанавливали 3-ходовой катетер Foley 22 Ch и 

ушивали капсулу непрерывным швом. Принцип 

лигирования глубоких дорзальных вен полового 

члена и латеральных простатических ножек до 

энуклеации аденомы заключен в методике, пред-

ставленной I. Filiadis и соавт. [27]. Авторы сооб-

щили, что даже при очень больших размерах ПЖ 

(медиана объема ПЖ составляла 145,4 см
3
) с по-

мощью такого подхода можно добиться суще-

ственного снижения кровопотери. Показаний к 

гемотрансфузиям в их наблюдениях не было от-

мечено. Н.Ф. Сергиенко [16], напротив, предлага-

ет производить рассечение капсулы ПЖ двумя 

продольными параллельными разрезами после 

предварительного ее прошивания без пересечения 

сосудов дорзального венозного комплекса с со-

хранением простатического отдела уретры, 

уретрального сосудистого сплетения и сосудисто-

нервного пучка передней поверхности простаты, 

которые пересекаются в момент выполнения опе-

рации Лидского-Миллина [32]. Упрощение мето-

дики оперативного удаления аденоматозных тка-

ней простаты превратило операцию в менее трав-

матичную, с меньшей кровопотерей и с мини-

мальным использованием электрохирургических 

инструментов [36] (рис. 3). 

С.В. Шкодкин и соавт. [6] предложили вы-

полнять наложение наружного Z-образного шва 

на левую простатическую артерию на 5 часах 

условного циферблата. Выколом через капсулу 

простаты нить выводить на внутреннюю поверх-

ность ложа простаты. Затем этой же нитью осу-

ществлять ретригонизацию, накладывая внутрен-

ний обвивной непрерывный шов с шагом 2-3 мм, 

адаптирующий шейку мочевого пузыря и заднюю 

поверхность капсулы простаты. На 7 часах услов-

ного циферблата производить выкол на наруж-

ную поверхность капсулы простаты, где наклады-

вают и завязывают на правую простатическую 

артерию наружный Z-образный шов. Той же ни-

тью производить ушивание разреза капсулы про-

статы наружным обвивным непрерывным швом. 

Концы нити завязывать на 5 часах условного ци-

ферблата. Способ позволяет обеспечить надеж-

ный гемостаз и герметизм шва капсулы простаты 

(рис. 4). 

В доступной литературе не представлено 

сравнительных исследований топографии сосудов 

простаты в возрастном аспекте и особенности 

ангиоархитектоники, зависящие от объема 

ДГПЖ. Многообразие хирургических приемов 

подчеркивает неразрешенность проблемы и необ-

ходимость дальнейшего изучения хирургической
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Рис. 3. Рассечение капсулы предстательной железы двумя продольными параллельными разрезами 

(Н.Ф. Сергиенко, 2012 г.). 

Примечание: а – продольные разрезы по передней поверхности простаты; б – вид продольных параллельных разрезов 

хирургической капсулы при поперечном сечении простаты. 

 

 

Рис. 4. Наложение наружных Z-образных швов на простатические артерии (Шкодкин С.В. и соавт., 

2011 г.). 

Примечание: а – наложение наружного Z-образного шва на левую простатическую артерию; б – наложение наружного  

Z-образного шва на правую простатическую артерию. 

анатомии сосудистой архитектоники предста-

тельной железы и разработки эффективных спо-

собов гемостаза как важных факторов снижения 

периоперационных геморрагических осложнений 

и летальности. Таким образом, являются актуаль-

ной проблемой и требуют дальнейшего изучения 

анатомические особенности сосудистого русла у 

пациентов с ДГПЖ больших размеров, а также 

совершенствование техники интраоперационного 

гемостаза.  
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ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО ОБУЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА С ОСТРЫМИ 

НАРУШЕНИЯМИ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 
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В статье представлены результаты исследования по формированию навыков самообслуживания в программе вос-

становительного обучения постинсультных пациентов молодого возраста. Сравнительный анализ функций праксиса у 

постинсультных пациентов молодого возраста до и после восстановительного обучения позволил выявить значимое 

повышение темпа и точности кинетического, кинестетического и пространственно-динамического праксиса; повыше-

ние дифференцированности и координированности серийной организации движений и действий. У постинсультных 

пациентов молодого возраста с поражением не ведущего (правого) полушария головного мозга отмечается более ин-

тенсивная динамика как по восстановлению функций праксиса (оцениваемых по критериям темпа, точности, диффе-

ренцированности и координированности), так и по формированию мелкомоторных навыков самообслуживания в 

сравнении с пациентами с локализацией очага поражения в ведущем (левом) полушарии. Интенсивность восстановле-

ния функции с последующим формированием навыка обусловлена включенностью не ведущего полушария и взаимо-

связана с повышением точности и темпа моторных функций. 
Ключевые слова: навыки самообслуживания, восстановительное обучение, пациенты молодого возраста с ост-

рыми нарушениями мозгового кровообращения. 

 

FORMATION OF SELF-SERVICE SKILLS IN THE PROGRAM OF RETROACTIVE TRAINING OF YOUNG 
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The article presents the results of investigating the self-service skills formation in the program of restorative education for 

young post-stroke patients. Comparative analysis of the praxis functions in post-stroke young patients before and after rehabili-

tation training made it possible to reveal a significant increase in the rate and accuracy of the kinetic, kinesthetic, and spatio-

temporal praxis; increasing the differentiation and coordination of the seriated organization of movements and actions. In post-

stroke young patients with a lesion of the non-leading (right) cerebral hemisphere, a more intensive dynamics is observed both 

in restoring the praxis functions (estimated according to the criteria of pace, accuracy, differentiation and coordination), and in 

developing small self-service skills in comparison with patients with the lesion in the dominant (left) hemisphere. The intensity 

of functional restoration with the subsequent formation of the skill is due to the involvement of the non-leading hemisphere 

and is interrelated with an increase in the accuracy and pace of motor functions. 

Keywords: self-service skills, rehabilitation education, young patients with acute disorders of cerebral circulation. 

Согласно данным статистико-демографичес-

ких отчетов Минздрава РФ, количество смер-

тельных исходов за последние 5 лет (2012–

2017 г.г.) от цереброваскулярных болезней со-

кращается [3]. Тогда как по распространенности 

заболеваемости инфарктом мозга отмечается тен-

денция положительной ее динамики. То есть ко-

личество пациентов, попадающих в зону актив-

ной реабилитации, с данной нозологией, очевид-

но, растет. В ряде исследовательских и статисти-

ческих обзоров также отмечается существенное 

снижение возрастных границ возникновения ост-

рых нарушений мозгового кровообращения 

(ОНМК) до 35-40 лет [7]. Молодым возрастом для 

возникновения ОНМК является хронологический 

возраст до 45 лет. В связи с этим актуальной яв-

ляется необходимость реабилитации и восстано-

вительного обучения постинсультных пациентов 

молодого возраста, перенесших ОНМК. Суще-

ственная часть функциональных нарушений при 

данной нозологии связана с моторно-

двигательной сферой (как мелкомоторной, так и 

грубомоторной) на всех уровнях ее организации: 

рефлекторном, локомоторном, произвольном, ав-

томатизированном. 

В настоящее время программы реабилитации 

и восстановительного обучения ориентированы 

преимущественно на восстановление грубомо-

торных функций (ходьба, поддержание позы тела 

и др.) и локомоций верхних конечностей [9, 10]. 

Восстановительному обучению, направленному 

на поддержание мелкомоторных действий, не 

уделяется достаточно внимания. Именно произ-

вольные мелкомоторные действия составляют 

mailto:petrash@mail.ru
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основу для формирования автоматизированных 

действий [1], которые складываются в навыки 

самообслуживания постинсультных пациентов.  

Методологическое построение программы 

восстановительного обучения постинсультных 

пациентов молодого возраста осуществлялось на 

принципах нейроэволюционной теории Дж. 

Эдельмана: нейроны в головном мозге когнитив-

но или поведенчески специализированы; «ис-

пользуй или потеряешь» (функционирующие 

нейроны борются за место связывания; механизм 

конкуренции лежит в основе формирования 

функций); «работающие вместе, связываются 

вместе» (направление связывания нейронов от 

сенсорной и моторной коры к ассоциативной; де-

привация нейронов как их нефункционирование 

приводит к необратимым последствиям на уровне 

сенсорной и моторной коры) [8]. 

Моторно-двигательные функции имеют 

иерархическую структуру, включающую рефлек-

торный, локомоторный, произвольный и автома-

тизированный уровни организации движений. 

Морфофункциональная организация движений на 

рефлекторном уровне обеспечивается активно-

стью спинного мозга и стволовых отделов голов-

ного мозга; на локомоторном уровне включает в 

себя субталамус, спинной мозг, красное ядро 

среднего мозга, ретикулярные ядра моста, вести-

булярные ядра продолговатого мозга и моста, 

мозжечок и базальные ганглии. На произвольном 

уровне морфофункциональная организация дви-

жений обеспечивается прецентральной извилиной 

лобной коры головного мозга, моторной корой 

(4,6 поля по Бродману), корой поясной извилины 

и ассоциативной лобной корой; автоматизиро-

ванный уровень движений обеспечивается ба-

зальными ганглиями, мозжечком и ассоциативной 

лобной корой. Представленные уровни организа-

ции движений реализуются в трех функциональ-

ных блоках мозга (по А.Р. Лурия): энергетиче-

ском блоке, блоке приема, переработки и хране-

ния информации и блоке программирования, ре-

гуляции и контроля деятельности [4]. Нарушения 

рефлекторного уровня организации движений 

функционально соответствуют первому блоку 

мозга – энергетическому; проявления локомотор-

ных нарушений соответствуют второму функци-

ональному блоку мозга; нарушения произволь-

ных и автоматизированных движений функцио-

нально соответствуют третьему блоку мозга [5, 6, 

11]. 

Целью исследования является изучение эф-

фективности формирования навыков мелкомо-

торного самообслуживания в программе восста-

новительного обучения пациентов молодого воз-

раста с острыми нарушениями мозгового крово-

обращения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Общий объем исследовательской выборки со-

ставил 19 человек (11 мужчин и 8 женщин) в воз-

расте 27-44 года (32,48±4,29 года), впервые пере-

несших острое нарушение мозгового кровообра-

щения. Все пациенты были госпитализированы в 

течение первых суток после перенесенного ин-

фаркта мозга. Исследование проводилось в ран-

нем восстановительном периоде; все пациенты 

находились на реабилитации в неврологическом 

отделении санатория. Основанием включения ис-

пытуемых в исследовательские группы являлись: 

полушарная локализация очага ишемического 

инсульта в теменно-височной области коры го-

ловного мозга; левополушарный профиль латера-

лизации (по результатам оценки профиля латера-

лизации с использованием «Методики автомати-

зированного исследования индивидуального ла-

терального профиля» (студия ВиЭль) все пациен-

ты являлись праворукими). В первую группу ис-

пытуемых вошли 8 человек с локализацией очага 

поражения в левом (ведущем) полушарии голов-

ного мозга; вторую группу составили 11 пациен-

тов молодого возраста, перенесших ишемический 

инсульт, с правополушарной локализацией очага 

поражения (в не ведущем полушарии). У 5 паци-

ентов был диагностирован кардиоэмболический 

ишемический инсульт, у 5 – атеротромботиче-

ский, криптогенный ишемический инсульт без 

признаков системной гиперкоагуляции был диа-

гностирован у 7 пациентов, с признаками коагу-

лопатии неуточненного генеза – у 2. 

Для подтверждения локализации очага и ха-

рактера инсульта использовались методы нейро-

визуализации: компьютерная томография (КТ) 

и(или) магнито-резонансная томография (МРТ). В 

неврологическом статусе были выявлены гемипа-

резы умеренной степени выраженности той или 

иной латерализации, центральные парезы 7 и 

12 пар черепно-мозговых нервов, расстройства 

различных видов чувствительности (по гемити-

пу). По результатам когнитивного тестирования в 

данной группе пациентов с использованием шка-

лы MMSE были выявлены легкие когнитивные 

расстройства, одновременно проявляющиеся в 

нескольких когнитивных сферах. 

Организация основного исследования осу-

ществлялась последовательно в два этапа: диа-

гностический этап и этап восстановительного 

обучения. Задачи и методы диагностического 

этапа представлены в таблице 1. 
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Таблица 1 

Задачи и методы диагностического этапа исследования 

Задача  Метод  

Оценка гностических 

функций (пространственного 

и символического гнозиса) 

Функциональные нейропсихологические пробы: «Слепые часы»; «Бочка и 

ящик»; проба на узнавание символьных изображений (цифр и букв). 

Оценка моторных функций по 

уровням:  

 

- рефлекторный уровень; 

 

 

 

 

- локомоторный уровень; 

 

 

 

- произвольный уровень; 

 

 

 

 

- автоматизированный 

уровень. 

 

 

 

Оценка карпорадиального рефлекса верхних конечностей; сухожильных 

рефлексов с двуглавой и трехглавой мышц верхних конечностей. 

 

 

 

Оценка поддержания позы тела (сидя); ориентация собственного тела во 

внешнем пространстве (верх-низ, право-лево). 

 

 

Функциональные нейропсихологические пробы, направленные на оценку 

кинетического, кинестетического, пространственно-динамического 

праксиса. 

 

 

Выполнение функциональных символических действий, соответствующих 

навыкам самообслуживания: навыки организации собственного питания 

(самостоятельная еда ложкой); навыки одевания/раздевания 

(застегивание/расстегивание молнии); навыки безопасности 

(самостоятельный набор телефонного номера). 

 

Оценка результатов выполнения функцио-

нальных нейропсихологических проб, направлен-

ных на исследование функций праксиса и автома-

тизированных действий (по критериям темпа, 

точности, координированности), а также про-

странственного и символического гнозиса, осу-

ществлялась по 4-балльной шкале (Вассер-

ман Л.И., 1997): 0 баллов – отсутствие ошибок или 

«неспецифические» ошибки для той или иной про-

бы, свойственные и здоровым испытуемым; 

1 балл – слабовыраженные нарушения, отмечает-

ся ряд мелких погрешностей, исправляемых са-

мостоятельно (нижняя нормативная граница); 

2 балла – нарушения высших психических функ-

ций средней степени тяжести (испытуемый в со-

стоянии выполнить задание после нескольких 

попыток, развернутых подсказок и наводящих 

вопросов); 3 балла – грубые расстройства высших 

психических функций (задание недоступно для 

выполнения даже после подробного многократ-

ного разъяснения со стороны эксперимента-

тора) [2]. 

Программа восстановительного обучения 

постинсультных пациентов включала в себя три 

этапа, которые формировались в соответствии с 

уровнями организации движений: локомоторный 

уровень, уровень произвольной регуляции, уро-

вень автоматизированных движений. 

На локомоторном уровне все движения осу-

ществлялись сначала с помощью, затем по зри-

тельному образцу, потом самостоятельно в сле-

дующей последовательности: 1) ритмическое 

сгибание/разгибание лучезапястного и локтевого 

суставов с увеличением ритма (грубомоторные 

движения); 2) движения руками с имитацией шага 

в нескольких вариантах (левая нога – левая рука; 

правая нога – правая рука; левая нога – правая 

рука; правая нога – левая рука); 3) ритмическое 

сгибание/разгибание пальцев рук (отдельно левой 

рукой, правой рукой, двумя руками одновремен-

но). На произвольном уровне выполнялась сле-

дующая последовательность задач восстанови-

тельного обучения: 1) серийная организация дви-

жений со зрительно-сенсорным контролем; со 

слухо-сенсорным контролем; 2) дивергенция 
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символического навыка самообслуживания (раз-

ложить действие на отдельные двигательные акты 

вербально; разложить действие на отдельные 

символические движения; разложить действие на 

отдельные моторные акты); 3) воспроизведение 

символического действия в обратном порядке; 

4) конвергенция символических действий по пе-

ремещению объекта в горизонтальной плоскости 

(вертикально, горизонтально, по диагонали); 

5) конвергенция символических действий по пе-

ремещению объекта в трехмерном пространстве. 

На уровне автоматизации последовательность 

задач восстановительного обучения имела следу-

ющий вид: 1) автоматизация кинетического, ки-

нестетического, пространственно-динамического 

компонентов серийной организации движений; 

2) автоматизация серии мелкомоторных движе-

ний, составляющих навыки самообслуживания 

(самостоятельная еда ложкой; застегива-

ние/расстегивание молнии; самостоятельный 

набор телефонного номера). 

Каждое занятие программы восстановитель-

ного обучения предполагает последовательную 

активацию локомоторного, произвольного и 

уровня автоматизации движений. Алгоритм по-

строения занятия по восстановительному обуче-

нию включает в себя выполнение обучающих за-

даний в определенной последовательности и с 

учетом изменения доли временного интервала, 

отведенного для активации каждого уровня орга-

низации движения (локомоторного, произвольно-

го, автоматизированного) в общей продолжи-

тельности занятия. Хронологическая длитель-

ность восстановительного обучения по формиро-

ванию автоматизированных мелкомоторных дви-

жений (навыков самообслуживания) постин-

сультных пациентов составила 20 дней с еже-

дневной периодичностью занятий (по два занятия 

в день – в первой и второй половине дня). Про-

должительность занятий в процессе восстанови-

тельного обучения варьировалась – от 15 до 

35 минут, постепенно увеличиваясь к окончанию 

курса восстановительного обучения. 

Статистическая обработка полученных ре-

зультатов осуществлялась с использованием ме-

тодов описательной (показатели средних значе-

ний, среднее квадратическое отклонение) и срав-

нительной статистики (непараметрического кри-

терия χ
2
 – Фридмана, р0,05).  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

В результате оценки исходного уровня гно-

стических функций у постинсультных пациентов 

молодого возраста (до восстановительного обу-

чения) вне зависимости от полушарной локализа-

ции очага ишемического инсульта выявлено 

нарушение символического и пространственного 

гнозиса. Нарушение пространственного гнозиса 

проявляется в снижении точности право-левой 

ориентировки во внешнем пространстве при со-

хранности ориентировки в квазипространстве (в 

собственном теле). Нарушение символического 

гнозиса (узнавание цифровых и буквенных обо-

значений) проявляется в том, что пациенты не 

фиксируют ошибки пространственного располо-

жения букв и цифр.  

В результате предварительной оценки мотор-

ных функций у постинсультных пациентов моло-

дого возраста до восстановительного обучения на 

рефлекторном уровне все пациенты характеризу-

ются отсутствием спинальных нарушений. На 

локомоторном уровне вне зависимости от полу-

шарной локализации очага поражения у всех 

групп пациентов выявлено снижение точности 

право-левой ориентировки во внешнем простран-

стве при сохранности ориентации в собственном 

теле и удержании позы тела в течение 30-35 ми-

нут. На произвольном уровне выявлено снижение 

темпа и точности кинетического, кинестетическо-

го, пространственно-динамического праксиса. 

Нарушения произвольных движений и действий 

проявляются в затруднениях воспроизведения поз 

пальцев кистей рук как по зрительному, так и по 

кинестетическому образцу. Постинсультные па-

циенты молодого возраста с локализацией очага 

поражения в ведущем (левом) полушарии при 

воспроизведении необходимого положения на 

руке, контрлатеральной очагу поражения, помо-

гают себе второй рукой. Пациенты с локализаци-

ей очага поражения в не ведущем полушарии 

(правом) находят нужную позу методом подбора. 

Проявлением нарушения пространственно-

динамического праксиса являются ошибки в пра-

во-левой ориентировке, а также снижение реци-

прокной координации движений. У постинсульт-

ных пациентов молодого возраста отмечаются два 

типа проявлений снижения реципрокной коорди-

нации движений: синхронное выполнение дей-

ствий правой и левой рукой; отставание темпа 

действий руки, контрлатеральной очагу пораже-

ния. При выполнении заданной последовательно-

сти действий («кулак-ребро-ладонь»), выявлено 

нарушение выполнения моторной программы, что 

проявляется в ее упрощении (пропуск одного из 

звеньев программы); либо персевераторном по-

вторении одного и того же элемента такое коли-

чество раз, сколько звеньев содержит исходный 

образец моторной программы; либо внесении до-

полнительных элементов программы. 

При оценке автоматизированного уровня ор-

ганизации движений у постинсультных пациен-

тов молодого возраста вне зависимости от полу-
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шарной локализации очага поражения до восста-

новительного обучения выявлена невозможность 

выполнения символических действий, соответ-

ствующих навыкам самообслуживания (самосто-

ятельная еда, застегивание/расстегивание молнии, 

набор телефонного номера), что обусловлено не-

возможностью самостоятельного формирования и 

фиксации моторной программы. Выполнение от-

дельных символических движений и действий, 

составляющих мелкомоторные навыки самооб-

служивания, постинсультным пациентам вне за-

висимости от полушарной локализации очага по-

ражения является доступным.  

После завершения курса восстановительного 

обучения постинсультных пациентов молодого 

возраста была проведена повторная оценка мо-

торных функций в соответствии с выделенными 

уровнями организации движений (локомоторным, 

произвольным, автоматизированным) по группам 

испытуемых. В результате была выявлена поло-

жительная динамика по всем исследуемым пока-

зателям (таблица 2). 

В результате исследования достоверно уста-

новлено, что у пациентов молодого возраста, пе-

ренесших ОНМК (ишемический инсульт), в 

уровневой структуре организации движений пре-

обладающим является уровень произвольных 

движений и действий при равнозначной пред-

ставленности рефлекторного и автоматизирован-

ного уровней, в то время как в норме движения, 

соответствующие произвольному и автоматизи-

рованному уровням, совокупно составляют 2/3 от 

общего объема движений.  

Сравнительный анализ функций праксиса у 

постинсультных пациентов молодого возраста 

позволил выявить значимое повышение темпа и 

точности кинетического, кинестетического и про-

странственно-динамического праксиса. Выявлено 

значимое повышение дифференцированности и 

координированности серийной организации дви-

жений и действий. Учитывая обратный характер 

оценочной шкалы, снижение количественного 

показателя свидетельствует о значимой положи-

тельной динамике (рис. 1). 

Таким образом, в результате исследования у 

постинсультных пациентов молодого возраста с 

поражением не ведущего (правого) полушария 

головного отмечается более интенсивная динами-

ка как по восстановлению функций праксиса 

(оцениваемых по критериям темпа, точности, 

дифференцированности и координированности), 

так и по формированию мелкомоторных навыков 

самообслуживания в сравнении с пациентами с 

локализацией очага поражения в ведущем (левом) 

полушарии. Интенсивность восстановления 

функции с последующим формированием навыка 

обусловлена включенностью не ведущего полу-

шария и взаимосвязана с повышением точности и 

темпа моторных функций. 

 

 

 

 

Таблица 2 

Показатели значимости различий показателей двигательных функций у постинсультных пациентов 

молодого возраста до и после восстановительного обучения (χ
2
Фридмана, р0,05) 

Показатели 

Поражение 

ведущего (левого) 

полушария 

Поражение не 

ведущего (правого) 

полушария 

Произвольный 

уровень движений 

Кинетический праксис 0,029* 0,034* 

Кинестетический праксис 0,038* 0,018* 

Пространственно-динамический 

праксис 
0,019* 0,029* 

Автоматизированный 

уровень движений 

Навык самостоятельного приема 

пищи 
0,007* 0,051* 

Навык самостоятельного 

застегивания/расстегивания молнии 
0,012* 0,044* 

Навык самостоятельного набора 

телефонного номера 
0,034 0,026* 

Примечание: * – статистическая значимость различий показателей двигательных функций до и после восстановительного 

обучения у пациентов с поражением ведущего (не ведущего) полушария. 
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Рис. 1. Показатели динамики формирования навыков самообслуживания постинсультных пациентов молодого возраста с учетом полушарной локали-

зации очага поражения. 

Условные обозначения: КП – кинетический праксис, КСП – кинестетический праксис; ПДП – пространственно-динамический праксис; НПП – навык 

самостоятельного приема пищи; НОР – навык самостоятельного одевания/раздевания; ННН – навык самостоятельного набора телефонного номера. 
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ПРОФИЛАКТИКА РАННИХ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ТРОМБОЗОВ ПОРТОКАВАЛЬНЫХ 

ШУНТОВ У ПАЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ 

 

© Онницев И.Е., Дзидзава И.И., Котив Б.Н., Ивануса С.Я., Зубарев П.Н., Алентьев С.А., Парфенов А.О. 
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На основании анализа результатов лечения больных с циррозом печени, которым выполнялись портокавальные 

анастомозы с 2003-го по 2017 год, разработан лечебно-диагностический алгоритм профилактики ранних послеопера-

ционых тромбозов портокавальных шунтов с применением сочетания фармакологических и механических методов 

профилактики. Совершенствование техники операций, антикоагулянтная профилактика, начатая в предоперационном 

периоде и продолженная после портокавального шунтирования, позволяет избежать тромботических осложнений у 

больных. Динамический контроль проходимости портокавального анастомоза позволяет в ранние сроки выявить при-

знаки нарушения проходимости шунта и принять меры к его реканализации. Ежедневный контроль и оценка измене-

ний гемостазиологических показателей позволяет выявлять выраженность тромбинемии и проводить контроль за ан-

тикоагулянтной терапией. 
Ключевые слова: цирроз печени, портальная гипертензия, портокавальный анастомоз, тромбоз портокавального 

анастомоза. 

 

PREVENTION OF EARLY POSTOPERATIVE THROMBOSIS OF PORTOCAVAL SHUNTS  

IN PATIENTS WITH HEPATIC CIRRHOSIS 

Onnitsev I.E., Dzidzava I.I., Kotiv B.N., Ivanusa S.Ya., Zubarev P.N., Alentiev S.A., Parfenov A.O. 

S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint-Petersburg 

On analyzing the results of managing patients with hepatic cirrhosis, who underwent portocaval anastomoses from 2003 to 

2017, a therapeutic and diagnostic algorithm for preventing early postoperative thrombosis of decompressive venous anasto-

moses was developed by using a combination of pharmacological and mechanical preventive methods. Improving the tech-

nique of surgeries, anticoagulant prevention, which began in the preoperative period and continued after portocaval bypass 

surgery, avoids thrombotic complications in patients. Dynamic control of the patency of portocaval anastomosis allows to de-

tect early signs of the impaired shunt patency and to take measures for its recanalization. Daily monitoring and evaluation of 

changes in hemostasiological parameters allows you to identify the severity of thrombinemia and monitor anticoagulant thera-

py.  

Keywords: liver cirrhosis, portal hypertension, portocaval anastomosis, portocaval anastomosis thrombosis. 

Несмотря на широкое внедрение в клиниче-

скую практику современных эндоскопических, 

рентгенэндоваскулярных вмешательств, а также 

большого накопленного опыта лечения больных с 

различными вариантами синдрома портальной 

гипертензии, наиболее радикальным методом ле-

чения остается портокавальное шунтирование. 

Поэтому поиск эффективных путей профилакти-

ки послеоперационных осложнений у данной ка-

тегории тяжелых больных продолжает оставаться 

актуальным [1, 2, 5]. 

Развитие тромбоза или стеноза портокаваль-

ного шунта относится к числу осложнений, при 

котором во многих случаях повышается порталь-

ное давление и возникает рецидив пищеводно-

желудочного кровотечения. Предупреждение 

возникновения тромбоза является важным усло-

вием благоприятного течения послеоперационно-

го периода [2, 7, 8, 9]. Особенностью внедрения 

эффективной профилактики тромбоэмболических 

осложнений у больных циррозом печени является 

относительно высокий риск тяжелых геморраги-

ческих осложнений (прежде всего кровотечения 

из варикозных вен пищевода) после наложения 

декомпрессивных венных анастомозов. Фармако-

логические методы достаточно эффективны и от-

носительно дешевы, но связаны с риском после-

операционных геморрагических осложнений [3, 

4, 6]. 

Сложность в выборе препарата и его дозиров-

ки для профилактики ранних послеоперационных 

тромбозов (и тромбоэмболий) обусловлена дис-

балансом в системе гемостаза у больных цирро-

зом печени на фоне различных проявлений пече-

ночной недостаточности. Исследования, направ-

ленные на определение эффективных и безопас-

ных доз низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 

для профилактики тромбозов после хирургиче-

ской коррекции портальной гипертензии, являют-

ся на сегодняшний день актуальными. 

Цель настоящей работы: разработать комби-

нированный метод профилактики послеопераци-

онных тромбоэмболических осложнений на осно-

ве сочетания механических и фармакологических 

mailto:ionnicev@mail.ru
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Таблица 1 

Перечень выполненных хирургических вмешательств 

Название вмешательства Число операций, n 

Дистальный спленоренальный анастомоз 47 

Мезентерикокавальный Н-анастомоз с аутовенозной вставкой 22 

Чрезъяремный внутрипеченочный портосистемный шунт (TIPS) 6 

ВСЕГО 75 

 

методов профилактики у больных циррозом пе-

чени. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Нами проведен анализ результатов профилак-

тики венозных тромбоэмболических осложнений 

у 75 пациентов, которым выполнены портока-

вальные анастомозы с 2003-го по 2017 год.  

В качестве селективной декомпрессии пор-

тальной системы использовали дистальный спле-

норенальный анастомоз (ДСРА) (n=47). Основ-

ным показанием к выполнению ДСРА считали 

рецидивирующие кровотечения из варикозно 

расширенных вен пищевода и желудка при неэф-

фективности эндоскопического лигирования вен 

пищевода. Противопоказанием к данному опера-

тивному вмешательству были тромбоз селезеноч-

ной вены, резистентный асцит, клинические при-

знаки печеночной энцефалопатии.  

Средний возраст пациентов составил 

49,6±11,4 года. С учетом критериев степени пече-

ночной дисфункции Child-Turcotte-Pugh пациен-

ты распределились следующим образом: компен-

сированный цирроз (класс А) – 23 наблюдения, 

субкомпенсированный (класс В) – 41, декомпен-

сированный (класс С) – 11 больных.  

В 59 (78,6%) случаях показанием к выполне-

нию портокавального шунтирования в плановом 

порядке были пищеводно-желудочные кровоте-

чения в анамнезе после эндоскопической эради-

кации варикозных вен. Ряд пациентов (37,3%) 

указывали на неоднократные геморрагии.  

В 16 (21,4%) наблюдениях портокавальное 

шунтирование предпринято с профилактической 

целью. Показанием к выполнению различных ва-

риантов ПКА у этих пациентов были рецидиви-

рующее варикозное расширение вен пищевода 

(ВРВП) III-IV степени после профилактического 

эндоскопического лигирования, диуретикорези-

стентный асцит. 

Все пациенты были разделены на 3 группы. 

Все группы были сопоставимы по полу и возрас-

ту. 

1-я группа  35 (60,7%) пациентов, которым 

комплекс мер профилактики тромботических 

осложнений включал наряду с механическими 

методами (эластическое бинтование) фармако-

профилактику гепаринами различной молекуляр-

ной массы: при высокой степени риска кровоте-

чения из вен пищевода – нефракционированный 

гепарин (НФГ) 5000 ЕД 3 раза в сутки подкожно, 

низкомолекулярные гепарины (фраксипарин)  

0,3 мл подкожно 1 раз в сутки за 12 часов до опе-

рации. При низкой степени риска кровотечения – 

НФГ по 5000 ЕД 5 раза в сутки подкожно, фрак-

сипарин 0,3 мл за 12 часов до операции. 

2-я группа  23 (39,3%) пациента, которым 

антикоагулянтная профилактика тромбоэмболи-

ческих осложнений гепаринами различной моле-

кулярной массы проводилась в отсроченном ре-

жиме – через 4-6 часов после операции в связи с 

угрозой значительного послеоперационного кро-

вотечения и высокого риска кровотечения из 

ВРВП.  

В 3-ю группу вошли 17 (22,2%) пациентов, 

которым антикоагулянтная профилактика в тече-

ние первых суток послеоперационного периода 

не проводилась в связи с угрозой интраопераци-

онного, послеоперационного кровотечения и вы-

сокого риска кровотечения из ВРВП.  

Риск кровотечения из ВРВП оценивали по 

данным ФГДС. При наличии ВРВП II-III ст. – 

риск кровотечения низкий. Кровотечение из 

ВРВП или ВРВЖ в фазе неустойчивого гемостаза 

(наличие «фибринной пробки» в зоне дефекта 

вены), ВРВП IV ст. – риск высокий. 

Мониторинг системы гемостаза выполняли 

для контроля проводимой антитромботической 

профилактики и определения степени тромбине-

мии на различных этапах хирургического лечения 

с исследованием тромбоцитарного звена и коагу-

ляционной активности. Первый этап – до опера-

ции, второй – каждый день послеоперационного 

периода и перед выпиской из стационара. Прото-

кол гемостазиологического обследования боль-

ных включал ряд показателей: активированное 

частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 

международное нормализованное отношение 

(МНО), тромбиновое время, концентрацию фиб-

риногена, уровень антитромбина III (АТ III). При 

гемостазиологическом исследовании до операции 

установлено нарушение тромбоцитарного и коа-

гуляционного гемостаза у 31 (41,2%) больного, из 

них у 11 (14,6%) пациентов первой группы, у 
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9 (12,4%) пациентов второй группы и 11 (14,6%) 

пациентов третьей группы. 

Во всех группах проведен анализ возможных 

причин развития тромбоза венного анастомоза и 

тромбоэмболических осложнений. 

Для оценки эффективности мер профилактики 

тромботических поражений системы нижней по-

лой вены (НПВ), воротной вены и портокавально-

го анастомоза проводился мониторинг ультразву-

ковой допплерографии. В случае выявления 

тромбоза шунта выполняли КТ-ангиографию с 

целью определения размера тромба и степени об-

струкции анастомоза. 

Первая ультразвуковая допплерография вы-

полнялась перед операцией, а последующие – в 

послеоперационном периоде (1-8 день). При вы-

явлении тромбоза анастомоза, проксимальных 

тромбозов системы НПВ мониторинг с изучением 

границ и подвижности тромботических масс в 

продольной и поперечной плоскости в течение  

8 дней проводился ежедневно с последующим 

увеличением интервала до 2-3 дней в течение все-

го срока пребывания в стационаре. 

Проводилась сравнительная оценка ультра-

звуковой картины в b-режиме. Анализировались 

данные цветового и энергетического картирова-

ния (ЦДК, ЦДКЭ) венозного кровотока и его 

спектральные характеристики (рис. 2). 

Для определения различий между предло-

женными способами проведения профилактики 

тромбозов провели статистическую обработку 

полученных данных при помощи таблиц сопря-

женности 2х2 с помощью критерия хи-квадрат с 

поправкой Йетса на непрерывность. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

У 28 (35,4%) пациентов для декомпрессии 

портальной системы выполнена селективная раз-

грузка гастроэзофагеального венозного бассейна 

при помощи дистального спленоренального ана-

стомоза. Анатомическое расположение венозных 

 

 

Рис. 1. Компьютерная томограмма. Дистальный спленоренальный анастомоз (1 – селезеночная вена;  

2 – почечная вена). 

 

 

Рис. 2. Ультрасонограмма в режиме допплерографии. Дистальный спленоренальный анастомоз с гепа-

тофугальным кровотоком. 
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структур в области вмешательства у больных 

циррозом печени с синдромом портальной гипер-

тензии подразумевает высокую вероятность воз-

никновения послеоперационного панкреатита. В 

свою очередь, воспалительный процесс с железы 

распространяется и на парапанкреатическую и 

паравазальную клетчатку. Итогом такого воздей-

ствия является флебит, флебосклероз стенки пор-

тального сосуда и соответственно накладываемо-

го анастомоза [7]. 

Послеоперационный период у 5 больных по-

сле наложения дистального спленоренального 

анастомоза осложнился очаговым панкреатитом. 

Комплекс лечебно-профилактических мероприя-

тий позволил в большинстве случаев предотвра-

тить развитие тяжелых форм послеоперационного 

панкреатита. У 4 из них развился локальный 

тромбоз камеры анастомоза. Умерли 3 больных, 

причиной послужило кровотечение из ВРВП. Од-

ному пациенту выполнена ангиографическая ре-

канализация шунта и последующее проведение 

тромболизиса с положительным эффектом 

(рис. 3).  

Неудовлетворительные результаты дисталь-

ного спленоренального анастомоза побудили нас 

к поиску мероприятий, улучшающих результаты 

лечения. Особое внимание уделяли технике опе-

рации. В условиях выраженного периспленита, 

наличия спленомегалии III-IV степени и анатоми-

ческих особенностей, мобилизацию селезеночной 

вены начинали там, где она находилась ближе к 

поверхности и лучше пальпировалась. Мобилиза-

цию вены выполняли на всем протяжении от ме-

ста слияния с верхней брыжеечной веной до во-

рот селезенки. При этом сначала осуществляли 

препаровку нижней и передней поверхности ве-

ны, где меньшее количество притоков от подже-

лудочной железы, повреждение которых в усло-

виях портальной гипертензии приводит к доста-

точно интенсивному кровотечению. Затем выде-

ляли верхнюю и заднюю поверхности вены. При-

менение данной методики позволило избежать 

травматического повреждения поджелудочной 

железы, послеоперационного панкреатита и 

тромбоза шунта.  

 

 
А. 

 

 
Б. 

Рис. 3. Восстановление проходимости ДСРА:  

A. Возвратная шунтография (спленопортография). Б. Гемодинамика шунта восстановлена. 

 

 
А. 

 
Б. 

Рис. 4 TIPS: A. Контрольная портография. Определяется частичный сброс портальной крови. Гепатопе-

тальный кровоток в ветвях воротной вены сохранен. Б. МСКТ ангиография (2D-изображение). 
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При постановке TIPS расправление стента 

происходило постепенно в течение 1-3 дней. Для 

динамического контроля за функционированием 

внутрипеченочного шунта выполняли МСКТ с 

внутривенным контрастированием или портогра-

фию на 3 сутки. Далее контроль осуществлялся с 

помощью УЗ допплерографии (рис. 4). 

У 2 пациентов после TIPS с использованием 

голометаллического стента выявлен пристеноч-

ный тромб шунта на фоне его стеноза. В одном 

случае удалось выполнить его дилатацию бал-

лонным катетером, в другом случае потребова-

лось рестентирование по типу стент-в-стент. Го-

лометаллические стенты использовали на началь-

ных этапах освоения методики. В связи с частыми 

тромбозами непокрытых стентов (по данным ли-

тературы), в дальнейшей практике их не исполь-

зовали. В 4 наблюдениях устанавливали стент-

графт. Тромбозов шунтов не выявлено. 

С целью контроля и точной визуализации 

«H»-МКА всем пациентам во время операции 

устанавливалась рентгеноконтрастная маркерная 

метка (танталовое кольцо, металлическая клипса), 

что позволяло быстро ориентироваться в распо-

ложении ангиоструктур и значительно сокращало 

время лучевой нагрузки при выполнении шунто-

графии. 

Таким образом, совершенствование методики 

выполнения ДСРА в виде прецизионного выделе-

ния селезеночной вены позволило исключить раз-

витие послеоперационного панкреатита и тромбо-

за анастомоза. Выполнение TIPS с использовани-

ем голометаллического стента приводит к часто-

му тромбозу шунта, в связи с чем предпочтитель-

но использование стент-графта.  

Динамический контроль проходимости 

портокавальных шунтов позволил в ранние сроки 

визуализировать и принять адекватное решение 

по коррекции выявленных гемодинамических 

нарушений – необходимости выполнения рекана-

лизации, баллонной дилатации и стентирования 

ПКА. 

В результате сравнительной характеристики 

разных групп пациентов в зависимости от прово-

димой антикоагулянтной терапии получены дан-

ные, свидетельствующие об отсутствии ранних 

тромбозов в I группе, где проводилась профилак-

тика гепаринами различной молекулярной массы, 

начатая за 2 – 12 часов до операции. Во II группе 

тромбоз вен голени был диагностирован у 

4 (0,6%) пациентов, тромбоз спленоренального 

анастомоза выявлен у 1 (0,1%) больного. У паци-

ентов третьей группы, в которой фармакопрофи-

лактика не проводилась, в 2 случаях диагности-

рован тромбоз мезентерик-кавального анастомо-

за, 3,1% случаев диагностирован тромбоз вен го-

лени, в 2,8% случаев – тромбоз поверхностных 

вен нижних конечностей. За время нахождения в 

хирургическом стационаре у этих больных случа-

ев ТЭЛА не наблюдалось.  

При анализе возможных причин возникнове-

ния тромбозов у 4 (5,3%) больных II группы и 

у 7 (9,2%) пациентов третьей группы установле-

но, что фармакопрофилактика низкомолекуляр-

ным гепарином этим больным проведена в отсро-

ченном режиме, либо не проводилась в связи с 

угрозой интраоперационного кровотечения. 

Таким образом, проведение профилактики 

начиная с 12 часов до операции и ее продолжение 

в послеоперационном периоде статистически зна-

чимо снижает частоту тромбозов на 8,6% (χ
2
=5,8; 

p=0,016) по сравнению профилактикой, начатой 

через 6 часов после операции.  

При начале проведения профилактики тром-

бозов через 24 часа после операции частота тром-

боэмболических осложнений была статистически 

значимо выше на 13,5% (χ
2
=13,3; p=0,0003) по 

сравнению с проведением профилактики начиная 

с 6 часов до операции и ее продолжением после. 

При начале проведения профилактики через 6 

часов после операции количество тромбозов было 

статистически незначимо ниже на 5% (χ
2
=0,95; 

p=0,329) по сравнению с профилактикой, начатой 

через 24 часа после операции. 

В последующем стандартная послеопераци-

онная профилактика в стационаре включала фар-

макологическую профилактику (обычно НМГ или 

варфарин). 

Непрямые антикоагулянты назначали на 

3 сутки после операции, подбирая дозу, обеспе-

чивающую поддержание MHO в пределах  

2,0-2,5. Подбор дозы непрямых антикоагулянтов 

осуществляли до достижения целевых значений 

МНО (1,8-2,0) по разработанному алгоритму 

(табл. 2). На 2 сутки от первого приема варфарина 

пациенты разделились на 3 группы: высокая чув-

ствительность к ВФН, обычная и низкая. Даль-

нейший подбор дозы осуществлялся в зависимо-

сти от чувствительности к препарату. 

Первый прием варфарина у 25 пациентов 

производился на фоне проведения профилактики 

НМГ, которые снижали на 5000 ЕД каждый день 

в течение 3 суток и отменяли после достижения 

терапевтического значения MHO 2,0-2,5. Разра-

ботанный алгоритм подбора дозировки ВФН в 

зависимости от индивидуальной чувствительно-

сти пациента к варфарину исключал послеопера-

ционные осложнения в виде тромбозов или ге-

моррагического синдрома. Всем пациентам эф-

фективно подобрана антикоагулянтная терапия. 

Осложнений не выявлено. Такой вариант ком-

плексной профилактики кажется разумным, одна-

ко нам не удалось обнаружить работ, изучавших 

совместное и/или последовательное применение
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Таблица 2 

Алгоритм подбора и коррекции дозы варфарина в зависимости от чувствительности к препарату 

Сроки МНО 

(в 9-11 час) 

Дозы ВФН 

(17-19 час) 

МНО 

(в 9-11 час) 

Дозы ВФН 

(17-19 час) 

МНО 

(в 9-11 час) 

Дозы ВФН 

(17-19 час) 

Первая 

доза 

 5,0 мг  5,0 мг  5,0 мг 

День  

1 

Не 

определяли 

5,0 мг Не 

определяли 

5,0 мг Не 

определяли 

5,0 мг 

 Высокая чувствительность к 

ВФН 

Обычная чувствительность к 

ВФН 

Низкая чувствительность к 

ВФН 

День  

2 

2,0-2,3→ 2,5 мг 1,5-2,0→ 5,0-7,5 мг ≤1,5→ 7,5 мг 

≥2,5 Отмена на  

1 день –

продолжать с 

2,5 мг 

    

День  

3-4 

2,0-2,5→ 1,25 мг 1,5-2,0→ 7,5 мг ≤1,5→ 10 мг 

≥3,0→ Отмена на  

1 день –

продолжать с 

1,25 мг 

2,0-2,5→ 5,0 мг 1,5-2,0→ 7,5 мг 

День  

5-8 

2,0-2,5→ Сохранять 

дозу 

1,5-2,0→ 10 мг ≤1,5→ 12,5 мг 

≥3,0→ Отмена на  

1 день –

продолжать с 

1,25 мг 

2,1-2,5→ Сохранять дозу 1,5-2,0→ 10 мг 

  3,0→ Уменьшить дозу 

на 30% 

2,0-2,5→ Сохранять дозу 

  ≥3,5→ Отмена на 1 день 

– продолжать с 

дозы на 30% 

меньше 

3,0→ Уменьшить дозу 

на 30% 

    3,5→ Отмена на 1 день 

– продолжать с 

дозы на 30% 

меньше 

 

таких комбинированных схем профилактики при 

портокавальных анастомозах на фоне цирроза 

печени и исходной гипокоагуляции. 

Таким образом, совершенствование техники 

выполнения селективных и парциальных порто-

кавальных шунтов позволяет избежать тромбоза 

анастомоза в раннем послеоперационном перио-

де. Назначение антикоагулянтов в предопераци-

онном периоде и продолженное их введение по-

сле портокавального шунтирования значимо 

уменьшают риск тромботических осложнений у 

больных в раннем послеоперационном периоде. 

Динамический контроль проходимости ПКА поз-

воляет в ранние сроки выявить признаки наруше-

ния проходимости шунта и принять меры к его 

реканализации. Подбор дозы и контроль антикоа-

гулянтной терапии требует ежедневной оценки 

изменений гемостазиологических показателей. 
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Цель исследования – изучить вклад системы трансмембранных молекул RANKL/ОПГ в развитие патологической 

жесткости артериального русла при ревматоидном артрите (РА). Больные РА (n=181) были рандомизированы на  

4 группы в зависимости от позитивности по РФ/АЦЦП (ревматоидный фактор/антитела к циклическому цитруллини-

рованному пептиду) и длительности (менее или более двух лет) заболевания. Всем больным выполнены определение 

сывороточной концентрации остеопротегерина (ОПГ), лиганда рецептора активации ядерного фактора Каппа 

(sRANKL) и оценка показателей контурного анализа пульсовой волны. Наибольшее содержание ОПГ определено у 

больных 1-й группы, концентрация sRANKL с максимальной величиной соотношения RANKL/ОПГ преобладала у 

пациентов 4-й группы. При длительном течении РФ/АЦЦП-серопозитивного РА выявлены более существенные по-

вышения артериальной ригидности (увеличение индексов аугментации (AIp), жесткости (SI), отражения (RI)). Резуль-

таты корреляционного анализа показали наличие достоверной взаимосвязи между системой трансмембранных моле-

кул RANKL/ОПГ и показателями жесткости артериального русла при РА. 
Ключевые слова: артериальная ригидность, контурный анализ пульсовой волны, маркеры костного метаболизма, 

остеопротегерин, ревматоидный артрит, sRANKL. 
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Ревматоидный артрит (РА) является частым и 

одним из наиболее тяжелых заболеваний челове-

ка, что определяет большое медицинское и соци-

ально-экономическое значение этой патологии. 

По данным российского эпидемиологического 

исследования, РА страдают более 700 тысяч че-

ловек, что соответствует распространенности РА 

в большинстве стран. При отсутствии адекватной 

терапии РА вызывает стойкую потерю трудоспо-

собности у половины пациентов в течение первых 

3-5 лет от начала болезни и приводит к суще-

ственному сокращению продолжительности их 

жизни в первую очередь за счет высокого риска 

развития коморбидных заболеваний, в том числе 

сердечно-сосудистых и вторичного остеопороза. 

Каждое из указанных состояний в отдельности 

значительно снижает качество жизни пациентов, 

а их частое сочетание многократно усиливает 

данный эффект, что оказывает негативное влия-

ние на прогноз [4].  

Следует отметить, что раннее развитие  

РА-ассоциированного атеросклероза достаточно 

часто возникает у лиц, не имеющих классических 

факторов сердечно-сосудистого риска (в 30-40% 

случаев) [5], и в значительной степени определя-

ется активностью заболевания, проводимой тера-
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пией, которые также вносят существенный вклад 

в развитие остеопороза у этой категории больных. 

У пациентов с остеопорозом имеется более высо-

кий риск сердечно-сосудистых заболеваний, чем 

у лиц со здоровой костной тканью [31]. Исследо-

вания последних лет дают основание полагать о 

наличии корреляции между остеопорозом и ате-

росклерозом, как параллельно протекающих де-

структивных процессах в двух тканях с развитием 

фатальных и нефатальных кардиоваскулярных 

событий [1] и повышением риска переломов ко-

стей. В пользу общности механизмов свидетель-

ствует обнаружение в артериальной стенке ряда 

белков-регуляторов процессов костеобразования 

и костной резорбции. Кроме того, в атеросклеро-

тической бляшке выявлена экспрессия медиато-

ров костеобразования, структурных белков кост-

ной ткани, лиганд-рецепторной системы 

RANK/RANKL/ОПГ [3]. Несколько проведенных 

исследований установили важную роль данной 

цитокиновой системы в атерогенезе [19] и осте-

опорозе [17]. Было показано, что активация 

RANKL и связывание с RANK потенцирует ак-

тивность остеокластов и костную резорбцию с 

формированием кальцификации сосудов, являю-

щейся одним из морфологических атеросклеро-

тических изменений. Фактически кальцификация 

сосудов является высокоорганизованным процес-

сом с привлечением клеток дифференцировки 

матрикса и вторичной оссификации с образова-

нием депозитов гидроксиапатитов [3], что позво-

ляет предположить наличие общих патофизиоло-

гических механизмов их формирования. 

Кальцификация, или эктопическая минерали-

зация, кровеносных сосудов позиционируется в 

настоящее время как активный процесс, регули-

руемый клетками, связанный с оссификацией, и 

рассматривается в качестве общего сердечно-

сосудистого фактора риска, который в 3-4 раза 

увеличивает смертность и является предиктором 

коронарной болезни сердца [24]. Кальцификация 

сосудов снижает эластичность стенки артерий и 

повышает смертность при артериальной гипер-

тензии (АГ), гипертрофии миокарда, инфаркте 

миокарда (ИМ), аортальном стенозе [28].  

Показано, что кальцификация аорты коррели-

рует с переломами позвоночника и считается не-

зависимым предиктором кардиоваскулярной 

смерти [9]. Эктопическая минерализация артерий 

часто сопровождается уменьшением плотности 

костной ткани или нарушением костного обмена 

с развитием остеопороза. Снижение минеральной 

плотности костной ткани (МПКТ) также ассоции-

руется с увеличением СРПВпл и утолщением 

КИМ сонных артерий [20]. 

Открытие системы RANK/RANKL/ОПГ рево-

люционизировали существующие ранее пред-

ставления о патоморфозе остеопороза, остеокла-

стогенеза, регуляции костной резорбции [1]. 

К настоящему времени известно, что лиганд-

рецепторная система RANK/RANKL/ОПГ – клю-

чевое звено гомеостаза костной ткани, непосред-

ственно регулирующее дифференциацию остео-

кластов [6]. Также важно отметить появление 

данных о ее возможном участии в потенцирова-

нии атеросклероза, что основывается на свой-

ствах цитокиновой системы рецептора активатора 

ядерного фактора Каппа-β (RANK), его лиганда 

RANKL и ОПГ вызывать активацию воспали-

тельного ответа Т-лимфоцитов и дендритных 

клеток; стимулировать экспрессию хемотаксиче-

ских протеинов моноцитами; индукцию металло-

протеиназной активности гладкомышечных кле-

ток сосудов; повышение протромботической ак-

тивности [13]. Кроме того эндотелиальные клетки 

и гладкомышечные клетки сосудов продуцируют 

и экспрессируют все звенья оси 

RANK/RANKL/ОПГ [8]. При этом надо отметить 

существующую до настоящего времени дискута-

бельность механизмов участия системы 

RANK/RANKL/ОПГ в развитии атерогенеза и 

повышении риска сeрдечно-сосудистых осложне-

ний при РА, что во многом определяется иниции-

рующим периодом этого направления исследова-

ний, преобладанием в основном эксперименталь-

ных данных о возможной общности механизмов 

атерогенеза и остеопороза, при этом имеющиеся 

результаты получены в основном при обследова-

нии больных с сахарным диабетом (СД), ОП, при 

новообразованиях костей [15, 21]. 

Приведенные данные определяют актуаль-

ность исследования возможной связующей роли 

системы RANK/RANKL/ОПГ в патоморфозе 

остеопороза и атеросклероза при РА, что важно 

не только с позиций уточнения патофизиологиче-

ских механизмов этих процессов, но и представ-

ляют интерес в связи с возможностью разработки 

общих подходов к их терапии. Поэтому целью 

исследования явилось изучение вклада системы 

трансмембранных молекул RANKL/ОПГ в фор-

мирование и прогрессирование патологической 

жесткости артериального русла при РА.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследование проведено в соответствии с 

Хельсинкской декларацией (принятой в июне 

1964 г. (Хельсинки, Финляндия) и пересмотрен-

ной в октябре 2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) и 

одобрено Этическим комитетом КГМУ. От каж-

дого пациента получено информированное согла-

сие. 
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Таблица 1 

Характеристика групп на момент включения в исследование (Me [25Q; 75Q]) 

Показатели 
1-я группа 

(n=39) 

2-я группа 

(n=48) 

3-я группа 

(n=44) 

4-я группа 

(n=50) 
р 

Возраст, лет 39,4 [31,6; 49,1] 34,5 [28,1; 48,5] 38,6 [32,1; 47,8] 40,1 [36,8; 47,3] 0,052 

Курение, абс. число 6 4 5 3 0,4 

Отягощенный анамнез по АГ, ИБС, СД, абс. число 5 3 3 4 0,6 

Общий холестерин, ммоль/л 4,2 [3,7; 5,1] 3,8 [3,6; 5,3] 4,8 [3,1; 5,3] 3,9 [3,6; 5,5] 0,17 

ЛПВП, ммоль/л 1,62 [1,30;1,72] 1,48 [1,23; 1,80] 1,51 [1,40; 1,69] 1,58 [1,20; 1,91] 0,25 

ЛПНП, ммоль/л 2,4 [2,29; 3,14] 2,5 [2,1; 3,4] 2,6 [2,18; 2,96] 2,8 [2,1; 3,2] 0,15 

Индекс атерогенности, усл. ед. 2,8 [1,6; 3,4] 2,6 [1,7; 3,3] 2,2 [1,3; 3,6] 2,5 [1,9; 3,1] 0,09 

Длительность ревматоидного артрита, мес 16,8 [10,9; 22,3] 17,4 [12,6; 20,9] 13,8 [10,1; 18,3] 15,1 [9,3; 21,8] 0,16 

ЧБС 28 13,8 [12,3; 17,1] 12,7 [10,1; 16,3] 13,1[11,3; 15,9] 14,2[11,9; 17,3] 0,32 

ЧПС 28 13,1 [10,2; 15,9] 12,8 [9,8; 14,6] 14,2 [11,3; 15,3] 13,7 [10,1; 16,8] 0,8 

Боль по шкале ВАШ, мм 59,2 [51,8; 68,1] 61,3 [48,0; 66,9] 55,7 [50,3; 67,8] 60,4 [51,0; 70,1] 0,22 

Утренняя скованность, мин 91,6 [86,4; 142,3] 99,8 [76,81; 128,10] 96,4 [100,8; 132,6] 100,8 [89,8; 124,7] 0,69 

DAS 28, баллы 4,4 [4,1; 5,2] 4,2 [3,8; 4,8] 4,3 [3,6; 4,8] 4,3 [3,7; 5,1] 0,84 

СОЭ, мм/ч 41,3 [28,3; 48,4] 34,9 [31,6; 48,8] 36,3 [33,8; 51,4] 38,9 [29,3; 46,1] 0,39 

СРБ, мг/мл 17,1[15,3; 27,4] 16,9 [13,9; 28,1] 18,5[16,7; 26,8] 20,3[14,6; 25,3] 0,44 

R-стадия по Штейнброккеру: I/II/III/IV, абс. число 1/10/9/0 0/7/10/0 1/8/9/0 1/10/11/0 0,56 

Функциональный класс: I/II/III/IV, абс. число 4/15/1/0 2/14/1/0 5/11/2/0 5/16/1/0 0,4 

МПКТ проксимального участка бедренной кости 

(BMD) 
0,602 [0,557;0,687] 0,567 [0,521;0,717] 0,560 [0,542;0,626] 0,552 [0,518;0,687] 0,38 

Т-критерий проксимального участка бедренной 

кости 
-2,17 [-1,53;-2,62] -2,25 [-1,78;-2,71] -2,31 [-1,83;-2,58] -2,28 [-1,33;-2,74] 0,45 

Примечание: ЛПВП и ЛПНП – липопротеины высокой и низкой плотности; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; СОЭ – скорость оседания 

эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СД – сахарный диабет, МПКТ – минеральная плотность костной ткани.
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В исследовании принял участие 181 больной с 

достоверным по классификационным критериям 

ACR (1987) и/или ACR/EULAR (2010) диагнозом 

РА. 

Критериями включения служили: возраст от 

18 до 50 лет; длительность ревматоидного 

анамнеза не более 2 лет; активное течение РА в 

течение последних 3 мес.; индекс DAS 28 (инте-

гральный показатель активности РА) на момент 

включения в исследование – 3,2 балла и выше; 

сохраненная способность к самообслуживанию; 

использование любых болезнь-модифицирующих 

антиревматических препаратов (БМАРП) в тече-

ние последних 3 мес. до начала исследования. 

Критериями исключения из исследования яв-

лялись: низкая активность РА (индекс DAS 28 – 

менее 3,2 балла); наличие коморбидной кардио-

васкулярной патологии (артериальная гипертен-

зия, любые формы ишемической болезни сердца, 

хроническая сердечная недостаточность, сахар-

ный диабет, заболевания почек (уровень креати-

нина – выше 133 мкмоль/л) и печени (уровень 

АСТ, АЛТ, билирубина, в 3 раза и более превы-

шающие нормальные значения), ожирение (ин-

декс массы тела — более 30 кг/м
2
); предшеству-

ющая терапия глюкокортикоидами (ГК). 

Среди обследованных больных было 37 муж-

чин (20,4%) и 144 женщины (79,6%), т.е. преоб-

ладали женщины (1:4). 45,8% больных (n=83) 

имели ранний РА с длительностью анамнеза бо-

лезни менее 2 лет, у 54,2% больных (n=98) дли-

тельность РА превышала 2-летний период. 

У 94 (52%) больных имел место РФ/АЦЦП-

серопозитивный вариант РА, у 87 (48%) пациен-

тов – РФ/АЦЦП-серонегативный вариант заболе-

вания.  

Внесуставные проявления РА были определе-

ны у 134 (74,0%) больных, наиболее часто встре-

чались: ревматоидные узелки – у 84 (46,4%) 

больных, амиотрофический синдром – 

у 114 (63%) больных, анемия – у 68 (37,5%) боль-

ных, периферическая нейропатия – у 17 (9,3%) 

больных, капилляриты – у 14 (7,7%) больных и 

эписклерит имел место у 6 (3,3%) больных. 

Большинство обследованных больных РА (83,4%) 

получали в качестве БМАРП метотрексат (15,0-

25,0 мг/ неделю). Среди пациентов, включенных в 

исследование, у 22 (12,1%) больных имел место 

отягощенный по ССЗ семейный анамнез, при 

оценке по шкале SCORE 63% и 39% больных 

имели соответственно умеренный (n=114) или 

низкий (n=39) КВР. У обследованных пациентов с 

РА без клинических проявлений ССЗ показатели 

липидного спектра крови находились в пределах 

референсных значений, определяемых как 

нормальные или «целевые».  

Все больные РА, включенные в исследование, 

с учетом длительности заболевания и иммуноло-

гического субтипа были разделены на 4 группы: 

больные с негативным по РФ/АЦЦП (ревматоид-

ный фактор/антитела к циклическому цитрулли-

нированному пептиду) вариантом РА, длительно-

стью менее 2 лет (n=39), – 1-я группа; больные с 

негативным по РФ/АЦЦП вариантом РА, дли-

тельностью более 2 лет (n=48), – 2-я группа; 

больные с позитивным по РФ/АЦЦП вариантом 

РА, длительностью менее 2 лет (n=44), – 3-я 

группа; больные с позитивным по РФ/АЦЦП ва-

риантом РА, длительностью более 2 лет (n=50), – 

4-я группа. Характеристика групп представлена в 

таблице 1. 

Группу контроля составили 46 клинически 

здоровых лиц в возрасте 38,6 [32,1; 47,8] лет (из 

них 39 женщин (84,7%) и 7 мужчин (15,3%)). 

В ходе исследования у больных РА иммуно-

ферментным методом оценивали уровень IgM РФ 

и АЦЦП («ORGenTec Diagnostika», Германия). 

Содержание трансмембранных белков: остеопро-

тегерина (ОПГ) и sRANKL в сыворотке крови 

оценивали методом иммуноферментного анализа 

(«Bender Med Systems» и «Biomedica», Австрия).  

Всем больным была выполнена двуэнергети-

ческая рентгеновская абсорбциометрия (DEXA) 

на аппарате CHALLENGER Optima Series (произ-

водитель «DMS», Франция; Ver: 1.7.6) с оценкой 

минеральной плотности костной ткани (МПКТ) 

(BMD) и Т-критерия в проксимальном отделе 

бедра. 

Исследование региональной артериальной 

жесткости включало оценку контурного анализа 

пульсовой волны на аппарате «АнгиоСкан-01» 

(ООО «АнгиоСкан-Электроникс», Россия) в соот-

ветствии с требованиями по подготовке испытуе-

мого и процедуре проведения тестов [2]. При 

контурном анализе пульсовой волны оценивались 

следующие параметры: индекс жесткости (SI, 

stiffness index), индекс отражения (RI, reflection 

index), индекс аугментации (Alp, augmentation 

index), центральное систолическое давление – 

прогноз (Spa, Systolic Pressure Aortic – prognosis).  

Статистическую обработку цифровых данных 

выполняли с применением стандартного пакета 

прикладных программ Microsoft Еxcel и Statistica 

6.0. Характер распределения вариант определялся 

по критерию Колмогорова–Смирнова, равенство 

генеральных дисперсий контролировали с помо-

щью F-критерия Фишера. Полученные результа-

ты представлены в виде медианы (Ме) с интерк-

вартильным размахом (25Q; 75Q). Для установле-

ния значимости различий между группами при-

меняли непараметрический дисперсионный ана-

лиз (ANOVA) по критериям Крускала–Уоллиса 

(для независимых групп) и Вилкоксона (для зави-
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симых групп). Анализ взаимосвязи между изуча-

емыми параметрами осуществляли с помощью 

критерия ранговой корреляции Спирмена (r). Во 

всех процедурах статистического анализа за кри-

тический уровень значимости нулевой статисти-

ческой гипотезы принимали р=0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Проведено определение содержания sRANKL 

и ОПГ в сыворотке крови больных с различными 

клинико-иммунологическими вариантами РА, 

выявившее повышение их уровня в сравнении с 

контролем (p=0,001). В 1-й группе уровень ОПГ 

был в среднем в 3,6 раза (р=0,005) выше контроля 

и в 2,1 раза (р=0,01), чем у больных 2-й группы 

(рис. 1).  

У больных 2-й группы концентрация sRANKL 

более чем в 9 раз (р=0,001) превышала значение 

контроля и на 30,6% (р=0,01) – его величину у 

больных 1-й группы. 

При этом концентрация ОПГ в сыворотке 

крови больных 3-й группы была выше более чем 

в 3 раза (р=0,001), чем в контрольной группе. По 

мере прогрессирования длительности РА отмеча-

лось уменьшение содержания ОПГ, которое в  

4-й группе было ниже на 42% (р=0,03), чем у 

больных 3-й группы (рис. 2). 

 

 

 

 

Рис. 1. Содержание остеопротегерина и sRANKL в сыворотке крови больных с РФ/АЦЦП-

серонегативным РА (1-я и 2-я группы). 
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Рис. 2. Уровень остеопротегерина и sRANKL в сыворотке крови больных с РФ/АЦЦП-серопозитивным 

РА (3-я и 4-я группы). 

 

Важно отметить, что в 4-й группе уровень 

sRANKL более чем в 10 раз (р<0,001) превышал 

значение контроля и на 38,2% (р=0,01) – показа-

тель у больных 3-й группы и на 18,6% (p=0,01) – 

его величину во 2-й группе больных РА. В то же 

время содержание ОПГ у обследованного контин-

гента имело обратную тенденцию, в 1-й группе 

его уровень в среднем в 1,3 раза (p=0,026) был 

выше, чем в 3-й группе.  

С учетом полученных к настоящему времени 

данных о высокой предикторной роли соотноше-

ния sRANKL/ОПГ в развитии патологических 

процессов, проявляющихся нарушением ремоде-

лирования костной ткани, таких как остеопороз, 

артрит и др. [11], была проведена его оценка в 

зависимости от клинико-иммунологических осо-

бенностей заболевания.  

Анализ соотношения RANKL/ОПГ показал 

наибольшее его значение – 0,29±0,04 (р=0,048) в 

4-й группе, которое примерно в 2 раза (р=0,03) и 

в 1,4 раза (р=0,04) было выше, чем у больных  

3-й группы и 2-й группы соответственно.  

Для выявления потенциальных детерминант 

ремоделирования костной ткани проведен корре-

ляционный анализ, который установил наличие 

положительных связей между сывороточным 

уровнем sRANKL и длительностью РА (r=0,68, 

p<0,001 соответственно), уровнем РФ и АЦЦП 

(r=0,56, p=0,048; r=0,62, p=0,01 соответственно), 

также величиной Т-критерия проксимального 

участка бедренной кости и МПКТ проксимально-

го участка бедренной кости (BMD) (r=0,63, 

p=0,004; r=0,55, p=0,001 соответственно). Обрат-

ная зависимость определена между содержанием 

ОПГ и концентрацией РФ и АЦЦП (r=-0,49, 
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p=0,03 и r=-0,52, p=0,025 соответственно), значе-

ниями Т-критерия проксимального участка бед-

ренной кости (r=0,62, p=0,01). 

Таким образом, наши исследования выявили 

изменения в системе трансмембранных молекул 

RANKL/ОПГ у всех обследованных больных РА, 

что во многом может быть связано с активностью 

паннуса, клетки которого (прежде всего синовио-

циты В, т.е. фибробласты) обладают способно-

стью к агрессивному росту и являются продуцен-

тами целого ряда воспалительных медиаторов и 

факторов роста, поддерживающих и активирую-

щих иммунное воспаление. В первую очередь это 

касается гиперпродукции провоспалительных ци-

токинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6), потенцирующих 

гиперэкспрессию RANKL, определяющую про-

грессирование процессов эрозирования костной 

ткани и ОП. ОПГ, продуцируемый остеобласта-

ми, является естественным антагонистом 

RANKL, препятствующим его взаимодействию с 

RANK, в результате чего разрушение костей 

остеокластами тормозится. Поэтому соотношение 

в системе трансмембранных молекул 

RANKL/ОПГ рассматривается в качестве одного 

из основных механизмов развития и прогрессиро-

вания костно-деструктивных процессов в суста-

вах, ремоделирования костной ткани при РА [25].  

Установленное в нашей работе преимуще-

ственное увеличение содержания ОПГ в сыворот-

ке крови можно рассматривать как компенсатор-

ное, направленное на нивелирование активности 

RANKL, на ранних стадиях РА. У больных с дли-

тельным анамнезом заболевания выявлено преоб-

ладание гиперпродукции RANKL, в большей сте-

пени при серопозитивном варианте РА. Сдвиг 

соотношения RANKL/ОПГ в сторону RANKL 

сопровождается прогрессированием костной де-

струкции и отражает особенности патофизиоло-

гических механизмов течения РА. Считают так-

же, что высокий уровень sRANKL приводит к 

повышению соотношения RANKL/ОПГ, направ-

ляя гладкомышечные клетки сосудов по пути 

остеобластической дифференциации [1]. Надо 

при этом отметить, что в исследовании Lieb W. et 

al. не было обнаружено достоверной связи между 

уровнем RANKL и КВЗ [18]. Известно, что дан-

ные цитокины экспрессируются в костном мозге 

и определяют дифференциацию предшественни-

ков остеокластов в остеокласты [15], кроме того, 

было показано, что ОПГ и RANKL также проду-

цируются атеросклеротической бляшкой. Кроме 

того, в наблюдательном исследовании указывает-

ся, что повышение уровня ОПГ ассоциируется с 

развитием и тяжестью течения коронарной и це-

реброваскулярной болезней, периферического 

атеросклероза, у больных ОКС, наличием коро-

нарных бляшек и бляшек в сонных артериях [10]. 

Повышение уровня ОПГ обсуждается как предик-

тор роста бляшки у женщин в общей популяции 

[30]. Авторы при этом полагают, что содержание 

ОПГ можно рассматривать в качестве нового 

маркера для скрининга КВР. Однако существует 

и другое мнение об участии ОПГ в атерогенезе, 

подчеркивается, что ОПГ не является маркером 

КВР, а его значимость определяется в качестве 

медиатора активности системы 

RANK/RANKL/ОПГ. В этой связи ОПГ предла-

гают сравнивать с СРБ, отражающим активность 

воспаления при атеросклерозе [29]. Вместе с тем 

в исследованиях Caidahl K. et al. показано, что 

RANK/RANKL играет важную роль в инициации 

кальцификации сосудов, а ОПГ ее ингибирует [7]. 

В то же время, по мнению Lieb W. et al. отсут-

ствует связь между уровнем RANKL и КВЗ [18]. 

Более того, было показано, что генетически обу-

словленное снижение уровня ОПГ у мышей обла-

дает антиатерогенным влиянием, что находится в 

противоречии с мнением других исследователей. 

Это дает основание полагать, что обсуждаемый 

маркер КВЗ (ОПГ) не является предиктором ате-

росклероза, но может быть стабильным маркером 

механизмов, вовлеченных в атерогенез. 

Предварительный и достаточно противоречи-

вый характер результатов исследований по изу-

чению активности цитокиновой системы 

RANK/RANKL/ОПГ в качестве связующего зве-

на, регулирующего ремоделирование костной 

ткани и кальцификацию сосудистой стенки – 

маркера повышения риска КВЗ, явился основани-

ем для определения региональной жесткости со-

судов эластического и мышечного типа у боль-

ных РА.  

В ходе проведенного контурного анализа 

пульсовой волны у всех больных как c серопози-

тивным, так и c серонегативным по РФ/АЦЦП 

вариантом РА в сравнении с контролем наблюда-

лось статистически значимое повышение индекса 

AIp, который имел положительные значения и 

нарастал с длительностью заболевания (табл. 2). 

При этом следует отметить, что среднегрупповые 

значения AIp у больных 4-й группы были выше, 

чем во 2-й группе, в среднем в 1,6 раза (р=0,036).  

Оценка индекса жесткости (SI) артериального 

русла также выявила его статистически значимое 

увеличение у всех больных РА по сравнению с 

контролем. Изучение индекса SI у больных с раз-

личной длительностью РФ/АЦЦП-серонегатив-

ного РА не установило статистически значимых 

различий в сравниваемых группах. Что же касает-

ся оценки индекса SI при серопозитивном по 

РФ/АЦЦП варианте РА, то у больных в 4-й груп-

пы данный показатель в среднем был на 11,2% 

(р=0,022) выше, чем во 2-й группе. 
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Таблица 2 

Параметры контурного анализа пульсовой волны у больных РА (Me [25Q; 75Q]) 

Показа-

тель 

Контроль 

(n=46) 

Больные РА (n=181) 

Значение р 
1-я группа 

(n=39) 

2-я группа 

(n=48) 

3-я группа 

(n=44) 

4-я группа 

(n=50) 

1 2 3 4 5 

AIp, % 
-12,1  

[6,8;-18,6] 

9,8  

[15,7;-2,15] 

14,45 

[6,1;17,5] 

15,6  

[22,1;-2,4] 

19,4  

[15,8;38,1] 

р1-2=0,018 

р1-3=0,003 

р2-3=0,036 

р1-4=0,002 

р1-5=0,001 

р4-5=0,032 

SI, м/с 
6,7  

[5,9;8,2] 

8,1  

[7,4;9,1] 

8,5  

[8,1;9,4] 

8,5  

[7,8;9,6] 

9,1  

[8,1;9,6] 

р1-2=0,007 

р1-3=0,001 

р2-3=0,068 

р1-4=0,007 

р1-5=0,001 

р4-5=0,022 

RI, % 
25,6 

[20,8;36,9] 

29,9 

[21,8;35,1] 

45,7 

[39,5;54,3] 

33,5 

[27,7;43,5] 

62,0 

[43,9;74,3] 

р1-2=0,068 

р1-3=0,01 

р2-3=0,04 

р1-4=0,048 

р1-5=0,002 

р4-5=0,001 

SPa,  

мм рт. ст. 
118 [105;123] 125 [121;130] 122 [118;130] 125 [121;130] 126 [118;130] NS 

 

Было также определено, что в 1-й и 2-й груп-

пах индекс SI в среднем был ниже на 12,2% 

(р=0,048), чем в 3-й группе, и на 14,6% (р=0,016) 

в сравнении с его значением у больных 4-й груп-

пы. 

При этом необходимо подчеркнуть, что у об-

следованных нами больных РА увеличение ин-

декса SI не зависело от показателя SPa, отража-

ющего уровень артериального давления в прок-

симальном отделе аорты и брахиоцефальных со-

судах. Величина SPa у обследованных нами боль-

ных РА не имела статистически значимых меж-

групповых отличий. 

Анализ индекса отражения (RI) показал его 

увеличение у больных с 2-й группы в среднем в 

1,7 раза (р=0,01) и в 1,5 раза (р=0,04) по сравне-

нию с контролем и показателем 1-й группы соот-

ветственно. В 3-й группе индекс RI в среднем был 

в 1,3 раза (р=0,048) выше контроля, однако в 

1,8 раза (р=0,001) ниже данного показателя у па-

циентов 4-й группы. 

Следует отметить, что в отличие от индекса 

жесткости, характеризующего структурно-

функциональное состояние крупных резистивных 

сосудов, таких, как аорта и ее ветви, индекс RI 

отражает тонус мелких мышечных артерий и 

определяет наличие спазма, являющегося важным 

компонентом патогенеза ССЗ [2].  

Таким образом, результаты исследованных 

нами параметров структурно-функционального 

состояния артериального русла демонстрируют 

повышение жесткости сосудистой стенки у боль-

ных РА, проявляющееся увеличением индексов 

аугментации (AIp) и жесткости (SI), уже на ран-

них этапах развития заболевания (длительность 

менее 2 лет). Вместе с тем выявлено, что артери-

альная ригидность и тонус мелких мышечных 

артерий в большей степени увеличены у больных 

серопозитивным по РФ/АЦЦП варианте РА с бо-

лее длительным анамнезом болезни (более 2 лет). 

В нашей работе установлено наличие прямых 

корреляционных связей между индексами AIp, SI 

и длительностью РА (r=0,53, p=0,01 и r=0,49, 

p=0,04 соответственно), также индексами AIp, SI, 

RI и уровнем РФ (r=0,56, p=0,01; r=0,68, p=0,04 и 

r=0,42, p=0,035 соответственно), концентрацией 

АЦЦП (r=0,48, p=0,03; r=0,62, p=0,018; r=0,48, 

p=0,044 соответственно). Кроме того определены 

корреляционные зависимости между индексами 

AIp, SI, RI и величиной Т-критерия проксималь-

ного участка бедренной кости (r=0,52, p=0,01; 

r=0,58, p=0,001 и r=0,48, p=0,01 соответственно), 

МПКТ проксимального участка бедренной кости 

(BMD) (r=0,58, p=0,001; r=0,62, p=0,01 и r=0,44, 

p=0,01 соответственно), что отражает значимость 

тяжести заболевания и процессов ремоделирова-
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ния костной ткани в качестве механизмов повы-

шения жесткости сосудистой стенки при РА.  

Принимая во внимание, что в настоящее вре-

мя компоненты цитокиновой системы 

RANK/RANKL/ОПГ обсуждаются в качестве об-

щего механизма костного и сосудистого ремоде-

лирования [26], для установления взаимосвязи 

между данными показателями и структурно-

функциональными параметрами сосудистой стен-

ки у больных РА проведен корреляционный ана-

лиз с расчетом коэффициентов частной корреля-

ции под контролем таких факторов, как длитель-

ность заболевания и серопозитивность по 

РФ/АЦЦП. Установлено наличие прямых связей 

между sRANKL и индексами AIp, SI и RI (r=0,54, 

p<0,01, r=0,58, p<0,001 и r=0,39, p<0,01 соответ-

ственно) при внесении «поправки» на длитель-

ность заболевания и серопозитивность по 

РФ/АЦЦП. Также выявлены связи между сыворо-

точным уровнем ОПГ и индексами AIp, SI, RI 

максимально значимые коэффициенты корреля-

ции определены только при внесении «поправки» 

на длительность РА, составившие: r= -0,46, 

p<0,05, r= -0,63, p<0,001 и r= - 0,34, p<0,05, соот-

ветственно. 

С учетом обсуждаемой индикаторной роли 

соотношения RANKL/ОПГ в процессах кальци-

фикации сосудистой стенки [10] проведена оцен-

ка его взаимосвязи с параметрами контурного 

анализа пульсовой волны. Наиболее сильная вза-

имосвязь выявлена после внесения «поправки» на 

длительность заболевания и серопозитивность по 

РФ/АЦЦП, коэффициенты корреляции между со-

отношением RANKL/ОПГ и индексами AIp, SI, 

RI составили r=0,52, p<0,01, r=0,64, p<0,001 и 

r=0,46, p<0,01 соответственно.  

Известно, что ОПГ экспрессируется остеобла-

стами, эндотелиоцитами, гладкомышечными 

клетками медии артерий и вен, клетками сердца, 

почек, печени и является специфическим рецеп-

тором-«ловушкой» для рецепторного лиганда 

ядерного фактора транскрипции каппа-бета 

(RANKL) [16], ингибирует его эффекты, предот-

вращает развитие остеокластов и резорбции кост-

ной ткани [22]. Синтез и высвобождение RANKL, 

также как и ОПГ, осуществляется клетками эндо-

телия под влиянием воспалительных цитокинов 

(ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-11, ИЛ-17, ФНО-α и др.), под 

воздействием которых уровень sRANKL в сосу-

дистом русле повышается, экспрессия ОПГ, 

напротив, под их влиянием существенно снижа-

ется [32]. В свою очередь, наличие высокого си-

стемного уровня RANKL препятствует связи со 

своим рецептором RANK, что инициирует осте-

областическую деформацию гладкомышечных 

клеток сосудов с акселерированной минерализа-

цией матрикса и формированием в дальнейшем 

кальцификации медии артерий [21]. При этом 

специфический рецептор-«ловушка» для RANKL, 

ОПГ подавляет остеобластическую дифференци-

ацию гладкомышечных клеток. ОПГ функцио-

нально – рецептор-«ловушка», блокирующий 

связь между RANK и его лигандом RANKL, что 

приводит к угнетению его активности и предот-

вращению потери костной массы. В эксперименте 

были показаны свойства ОПГ уменьшать разви-

тие кальцификации медии крупных сосудов [29].  

В дополнение надо отметить, что ОПГ оказы-

вает модулирующие влияние на активность 

RANKL, который, в свою очередь, определяет 

вариабельность действия ОПГ и его деграда-

цию [32]. Дисбаланс в соотношении RANKL/ОПГ 

вызывает развитие потери костной массы, ремо-

делирование костей, также эта система цитокинов 

вовлечена в процессы регуляции иммунной си-

стемы, формирование ремоделирования сосу-

дов [1]. 

Следует подчеркнуть, что сосудистая кальци-

фикация развивается при атеросклерозе и различ-

ных КВЗ. Депозиты кальция могут определяться 

без утолщения комплекса интима-медиа на ран-

ней стадии заболевания и только на поздней ста-

дии последняя содержит циркулярные отложения 

минералов. Атеросклеротическая кальцификация 

интимы включает образование бляшки в стенке 

крупных сосудов и лежит в основе развития 

КВЗ [12], также является наиболее частой формой 

кальцифицирующей васкулопатии, развивающей-

ся наиболее рано, не позднее второй декады жиз-

ни, сразу после образования липидного пят-

на [33], что определяет ее значимость в качестве 

мишени для разработки методов терапевтической 

коррекции. Предыдущие исследования показали 

наличие сложных ключевых механизмов развития 

сосудистой кальцификации, как составляющей 

механизмов ремоделирования артериального рус-

ла, прогрессирования атеросклероза [1]. Поэтому 

в настоящее время одним из наиболее перспек-

тивных направлений в изучении биологии сосу-

дов является система RANK/RANKL/ОПГ, игра-

ющая центральную роль в развитии остеопороза и 

предположительно сосудистой жесткости [23]. 

Полагают, что RANKL и его антагонист ОПГ 

представляют важную систему цитокинов в био-

логии сосудов, поскольку защита от минерализа-

ции сосудистой стенки может быть достигнута 

путем модуляции экспрессии ОПГ и RANKL и 

снижением активности остеокластов [1]. Полу-

ченные факты позволяют предполагать наличие 

центральных патофизиологических механизмов, 

лежащих в основе развития параллельно проте-

кающих процессов вторичного остеопороза с по-

терей костной массы и отложением в сосудах ве-

ществ костной ткани при РА. Таким образом, 
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ОПГ и RANKL оказывают различное влияние на 

клетки сосудов и костной ткани. ОПГ обладает 

протективным действием на стенки сосудов, за-

ключающимся в регулировании процессов 

апоптоза, иммунного ответа [14]. RANKL при 

этом обладает резорбтивным эффектом на кост-

ную ткань и вызывает кальцификацию в гладко-

мышечных клетках артерий, потенцируя ремоде-

лирование артериального русла с увеличением 

риска кардиоваскулярных осложнений [27]. 

Таким образом, полученные результаты сви-

детельствуют в пользу существующего предпо-

ложения о патогенетической общности измене-

ний в системе трансмембранных молекул 

RANKL/ОПГ в развитии резорбции костной тка-

ни, прогрессировании патологической жесткости 

артериального русла при РА, что способствует 

инициации обсуждения и разработки дифферен-

цированных терапевтических подходов к коррек-

ции выявленных нарушений.  
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В эксперименте изучено содержание и соотношение белков и липидов мембраны эритроцитов на модели острого 

деструктивного панкреатита на фоне 5-, 30- и 60-дневной интоксикации этанолом. В условиях панкреатита, в большей 

степени на фоне алкоголизации, пропорционально длительности интоксикации этанолом, выявлены изменения со-

держания белков, ответственных за структурообразование и стабилизацию мембраны (α- и β-спектрин, дематин, анки-

рин, белок полосы 4.1, паллидин), формообразование и гибкость (актин, тропомиозин), внутриклеточный метаболизм 

(анионтранспортный белок, глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа, глутатион-S-трансфераза, белок полосы 4.5) 

эритроцитов. Установленные нарушения содержания и соотношения липидных фракций, играющих основную роль в 

упорядочивании белковых макромолекул и метаболизме эритроцитов, наряду с изменениями архитектоники белков, 

нарушают внутриклеточный метаболизм и функциональные свойства эритроцитов. 
Ключевые слова: острый панкреатит, этанол, белки и липиды мембраны эритроцитов. 

 

THE PECULIARITIES OF PROTEIN-LIPID SPECTRUM OF ERYTHROCYTE MEMBRANES  

IN EXPERIMENTAL ACUTE DESTRUCTIVE PANCREATITIS UNDER THE CONDITIONS  
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The experiment studied the content and ratio of proteins and lipids in erythrocyte membrane on the model of acute de-

structive pancreatitis associated with 5-, 30-and 60-day alcohol intoxication. Under the conditions of pancreatitis, largely 

against the background of alcohol- associated pancreatitis, the changes in the content of proteins responsible for structurization 

and stabilization of erythrocyte membrane (α-and β-spectrin, dematin, ankyrin, band 4.1 protein, pallidin), shaping and flexi-

bility (actin, tropomiozin), and intracellular erythrocyte metabolism (anion-transport protein, glyceraldehyde-3-phosphate de-

hydrogenase, glutathione-S-transferase, band 4.5 protein) were revealed. The detected disturbances of the content and ratio of 

the lipid fractions playing the principle role in sequencing proteinaceous macromolecules and erythrocyte metabolism along 

with the changes in ordonnance of proteins break the intracellular metabolism and functional properties of erythrocytes. 

Keywords: acute pancreatitis, ethanol, proteins and lipids of erythrocyte membrane. 

Острый панкреатит является одним из наибо-

лее тяжелых хирургических заболеваний с разно-

образным спектром осложнений, высокой леталь-

ностью и окончательно не решенным диагности-

ческим и лечебным алгоритмом. Кроме того, от-

мечена отрицательная тенденция в структуре 

панкреатита – увеличение числа его деструктив-

ных форм [4, 8, 16]. 

Хроническая алкогольная интоксикация 

(ХАИ) и связанные с ней заболевания также яв-

ляются одной из важных медико-социальных 

проблем на сегодняшнее время. Головной мозг, 

поджелудочная железа, печень, мышцы наиболее 

чувствительны к действию алкоголя. Значительно 

страдают при острых и хронических отравлениях 

этанолом сердечно-сосудистая и иммунная си-

стемы, последнее вызывает развитие вторичного 

иммунодефицитного состояния и инфекционные 

осложнения [1, 2, 13, 18]. 

Как в экспериментальных, так и в клиниче-

ских исследованиях показана тесная связь между 

этанольной интоксикацией и развитием острого 

панкреатита. Возникающие при длительном при-

еме алкоголя вторичный иммунный дефицит, 

снижение защитных иммунных механизмов, при-

соединение на этом фоне соматической патоло-

гии являются ведущими в механизмах формиро-

вания терапевтической резистентности при алко-

голизме и срыва ремиссий в процессе терапии 

сформировавшейся зависимости [5, 6, 7, 11, 15, 

16]. 
В последние 15-20 лет исследованиями раз-

личных авторов установлена несомненная роль 
эритроцитов в регуляции различных звеньев го-
меостаза не только в условиях нормы, но в 
первую очередь в условиях патологии, в том чис-
ле и при заболеваниях гепатопанкреатобилиарной 
системы [17]. В то же время практически отсут-
ствуют данные об изменениях структурных ком-
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понентов мембраны эритроцитов при воздействии 
этанола и остром панкреатите на фоне алкоголь-
ной интоксикации  

Целью исследования стало изучение содер-
жания белков и липидов мембраны эритроцитов 
при остром деструктивном панкреатите на фоне 
алкогольной интоксикации.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Исследования проведены на 87 здоровых по-
ловозрелых крысах-самцах Вистар массой  
150-200 г. Все исследования проводили в одно и 
то же время суток с 8 до 12 ч. Содержание и за-
бой животных проводили согласно правилам ла-
бораторной практики РФ (приказ МЗ РФ № 267 
от 19.06.2003). Кратковременную алкогольную 
интоксикацию моделировали принудительным 
внутрижелудочным введением 20% раствора эта-
нола в дозе 3 мл/кг через 24 часа в течение 5 дней. 
При ХАИ этанол в такой же дозе вводили через 
24 часа в течение 30 или 60 дней (ХАИ-30, ХАИ-
60). Экспериментальный ОДП вызывали сразу с 
кратковременным получением этанола или на 25 
и 55 сутки после его длительного введения пере-
вязкой протока левой и правой долей поджелу-
дочной железы, с последующей трехкратной че-
рез 60 мин стимуляцией прозерином в дозе  
0,2 мг/кг. Экспериментальных животных делили 
на 7 групп по 12-13 особей в каждой: 1-я группа 
(контрольная) – здоровые крысы; 2-я получала 
этанол в течение 5 дней; 3-я группа – ОДП и  
5-кратное введение этанола; 4-я группа ХАИ-30; 
5-я группа – ХАИ-30 и ОДП; 6-я группа ХАИ-60; 
7-я группа – ХАИ-60 и ОДП. Забой крыс осу-
ществляли через 24 часа после последнего введе-
ния этанола.  

Эритроциты получали из 10 мл гепаринизи-
рованной крови, для чего ее отстаивали дважды в 
10 мМ Na-фосфатном буфере (рН=7,4), содержа-
щем 0,9% хлорида натрия и 3% декстрана Т-500, 
в течение 30 минут при температуре 37ºС. После 
этого кровь центрифугировали, после отделения 
надосадочной жидкости эритроцитарную массу 
подвергали дополнительной очистке на хромато-
графической колонке через НВS-целлюлозу. 
Мембраны эритроцитов выделяли методом  
G.T. Dodge [23], липиды мембран определяли ме-
тодом тонкослойной хроматографии [14]. Элек-
трофорез белков проводили в присутствии доде-
цилсульфата натрия в вертикальных пластинах 
полиакриламидного геля по методу U.K. Laemmli 
[25], белки окрашивали кумаси голубым R-250.  

При статистической обработке данных ис-
пользовали пакет компьютерных программ Mi-
crosoft Excel и Statistica 6.0. Для оценки принад-
лежности количественных признаков к виду рас-

пределения использовали тест Шапиро-Уилка. 
Оценку статистической значимости различий ко-
личественных величин осуществляли с использо-
ванием критериев Манна-Уитни и Вилкоксона 
(при сравнении зависимых групп) Среднее значе-
ние ненормально распределенных количествен-
ных параметров представлены медианой (Ме) с 
межквартальным интервалом (Р25; Р75). Статисти-
чески значимыми считали различия с p < 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Моделирование ОДП приводило к снижению 
в мембране эритроцитов экспериментальных жи-
вотных содержания α-спектрина, анкирина, акти-
на, глицеральальдегид-3-фосфатдегидрогеназы 
(Г-3-ФД) и глутатион-S-трансферазы (Г-S-Т) при 
нормальном уровне остальных исследованных 
белков. Развитие ОДП на фоне 5-дневного введе-
ния этанола дополнительно снижает представи-
тельность анионтраспортного белка (АТБ). При 
ОДП на фоне ХАИ-30, в отличие от кратковре-
менного введения этанола, снижается содержание 
β-спектрина, в еще большей степени, Г-S-Т, по-
вышается уровень белков полосы 4.1 и 4.5, пал-
лидина, дематина и тропомиозина. Наиболее вы-
раженные изменения белкового спектра мембра-
ны эритроцитов установлены при ОДП на фоне 
ХАИ-60: по сравнению с ХАИ-30, в еще большей 
степени, снижена представительность  
α-спектрина, анкирина, актина, Г-S-Т и повышено 
содержание белка полосы 4.1 и тропомиозина 
(табл. 1). 

Развитие ОДП приводит к снижению уровня в 
мембране эритроцитов фосфатидилхолина (ФХ), 
фосфатидилэтаноламина (ФЭ), фосфатидилино-
зитола (ФИ), сфингомиелина (СМ), повышению 
содержания лизофосфатидилхолина (ЛФХ), холе-
стерола (Х), триацилглицеролов (ТАГ), суммы 
моно- и диацилглицеролов (МАГ, ДАГ) и неэсте-
рифицированных жирных кислот (НЭЖК), при 
нормальном содержании фосфатидилсерина 
(ФС), глицерофосфолипидов (ГФЛ – сумма ЛФХ, 
ФХ, ФЭ, ФС и ФИ), фосфолипидов (ФЛ – сумма 
ГФЛ и СМ) и эфиров холестерола (ЭХ). Модели-
рование ОДП на фоне 5-дневного введения эта-
нола дополнительно снижает уровень ГФЛ, ФЛ, в 
еще большей степени ФХ, ФИ, СМ, повышает 
представительность ЛФХ, Х и НЭЖК. В отличие 
от кратковременной интоксикации этанолом, раз-
витие ОДП при ХАИ-30 снижает содержание ФС, 
ниже значений контроля уровень ТАГ и 
ДАГ+МАГ, повышает ЭХ, в еще большей степе-
ни повышает представительность ЛФХ, Х, НЭЖК 
и снижает СМ. По аналогии с нарушениями спек-
тра белков мембраны эритроцитов наиболее вы-
раженные изменения установлены при ОДП на 
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фоне ХАИ-60 в отношении содержания липидов: 
по сравнению с ХАИ-30, в еще большей степени, 
снижен уровень ФХ, ФИ, ГФЛ, СМ, ФЛ и повы-
шено содержание ЛФХ, Х и НЭЖК (табл. 2). 

Таким образом, в условиях ОДП, в большей 

степени на фоне алкоголизации, пропорциональ-

но длительности интоксикации этанолом, выяв-

лены изменения со стороны периферических бел-

ков, ответственных за структурообразование и 

стабилизацию мембраны эритроцитов (α- и  

β-спектрин, дематин – основные белки цитоске-

лета, анкирин, белок полосы 4.1, паллидин), фор-

мообразование и гибкость мембраны (актин, тро-

помиозин), интегральных белков, ответственных 

за внутриклеточный метаболизм (АТБ, Г-3-ФД,  

Г-S-Т, белок полосы 4.5). Установленные нару-

шения содержания и соотношения липидного 

спектра, в первую очеред, снижение содержания 

мембранных ФЛ и СМ, составляющих основу 

двойного липидного каркаса клеточной мембраны 

и играющих основную роль в упорядочивании 

белковых макромолекул и нормальном метабо-

лизме эритроцитов [24], наряду с изменениями 

архитектоники белков, несомненно изменят внут-

риклеточный метаболизм и функциональные 

свойства эритроцитов периферической крови. 

Возможной причиной нарушений белково-

липидной мембраны эритроцитов при ОДП и 

ХАИ является интенсификация свободноради-

кальных процессов, результатом чего является 

возрастание их чувствительности к перекисным 

процессам [9]. Усиление процессов ПОЛ в кле-

точных мембранах приводит к уплотнению либо 

деструкции липидного бислоя, увеличению его 

микровязкости, уменьшению площади белок-

липидных контактов, нарушению функциональ-

ной активности белков, в том числе ферментов, 

изменению мембранной проницаемости и поверх-

ностного заряда, нарушению функционального 

состояния мембранно-рецепторного комплекса [3, 

19, 22, 24]. 

 

Таблица 1 

Содержание белков в мембране эритроцитов при ОДП на фоне интоксикации этанолом (Mе (k25%; k75%) 

Показатели 

1 2 3 4 5 

Контроль ОДП 
Этанол – 5 дней  

и ОДП 

Этанол – 30 дней  

и ОДП 

Этанол – 60 дней  

и ОДП 

α-спектрин 
108,3 

[103,1; 112,3] 

91,2
*1 

[89,3; 94,4] 

92,1
*1 

[90,3; 95,5] 

90,4
*1 

[87,7; 92,5] 

82,1
*1-4 

[79,3; 85,6] 

β-спектрин 
103,1 

[97,8; 106,4] 

101,2 

[98,8; 103,5] 

100,7 

[98,8; 103,6] 

88,2
*1-3 

[85,6; 90,1] 

86,3
*1-3 

[83,2; 90,0] 

Анкирин 
89,0 

[85,2; 94,1] 

81,2
*1 

[78,5; 85,7] 

80,2
*1 

[79,5; 83,0] 

81,2
*1 

[78,8; 83,0] 

75,2
*1-4 

[72,1; 78,4] 

АТБ 
171,6 

[170,2; 173,3] 

173,3 

[170,3; 176,9] 

162,0
*1,2 

[160,9; 165,4] 

161,8
*1,2 

[158,6; 163,4] 

160,2
*1,2 

[157,7; 163,1] 

4.1 
70,4 

[68,0; 72,8] 

69,1 

[66,6; 72,2] 

66,3 

[64,4; 70,0] 

81,2
*1-3 

[77,9; 83,7 ] 

88,3
*1-4 

[85,5; 91,6] 

Паллидин 
92,1 

[89,9; 95,0] 

89,2 

[85,5; 92,3] 

89,7 

[86,1; 91,8] 

102,4
*1-3 

[99,3; 105,0] 

100,1
*1-3 

[97,4; 103,1] 

4.5 
79,8 

[77,1; 81,8] 

75,0 

[72,1; 77,9] 

76,2 

[74,4; 79,8] 

85,4
*1-3 

[82,6; 87,1] 

84,5
*1-3 

[81,2; 87,5] 

Дематин 
91,2 

[88,5; 94,0] 

91,1 

[89,8; 94,0] 

92,5 

[90,8; 95,6] 

102,3
*1-3 

[99,3; 104,8] 

104,4
*1-3 

[101,4; 107,8] 

Актин 
88,1 

[86,4; 90,3] 

75,1
*1 

[72,8; 78,4] 

74,1
*1 

[72,2; 77,4] 

75,4
*1 

[72,3; 77,8] 

69,2
*1-4 

[66,5; 72,3] 

Г-3-ФД 
54,3 

[52,5; 57,8] 

45,2
*1 

[42,2; 48,3] 

47,4
*1 

[45,0; 50,3] 

45,3
*1 

[42,3; 47,9] 

44,0
*1 

[41,8; 47,1] 

Тропомиозин 
63,7 

[61,8; 66,3] 

60,7 

[57,7; 63,5] 

60,4 

[58,7; 63,2] 

72,3
*1 

[68,8; 75,0] 

85,0
*1-4 

[82,6; 88,0] 

Г-S-Т 
61,2 

[58,8; 64,1] 

52,1
*1 

[49,6; 55,2] 

55,5
*1 

[52,4; 58,5] 

50,2
*1-3 

[47,9; 53,3] 

42,4
*1-4 

[39,8; 45,2] 

Примечание: В этой и последующей таблице звездочкой отмечены достоверные отличия медиан (p<0,05), в скобках указаны 

процентили 25% и 75%; цифры рядом со звездочкой – по отношению к показателям какой группы даны отличия; единицы измере-

ния показателей в таблицах 1 и 2 – мг%  
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Таблица 2 

Содержание липидов в мембране эритроцитов при ОДП на фоне интоксикации этанолом (Mе (k25%; k75%) 

Показатели 

1 2 3 4 5 

Контроль ОДП 
Этанол – 5 дней 

и ОДП 

Этанол – 30 дней 

и ОДП 

Этанол – 60 дней 

и ОДП 

ФХ 
24,0 

[23,0; 26,3] 

22,8
*1 

[20,8; 25,7]
 

21,4
*1,2 

[19,6; 23,2] 

21,5
*1,2 

[20,1; 23,2] 

20,1
*1-4 

[18,2; 21,6] 

ЛФХ 
3,9 

[3,7; 4,2] 

4,2
*1 

[3,8; 4,6] 

4,9
*1,2 

[3,0; 6,8] 

5,5
*1-3 

[4,8; 6,5] 

6,2
*1-4 

[5,8; 6,7] 

ФЭ 
24,6 

[22,3; 27,1] 

23,0
*1 

[20,6; 24,8] 

23,1
*1 

[19,8; 25,1] 

21,8
*1-3 

[20,2; 22,8] 

21,6
*1-3 

[19,5; 23,6] 

ФС 
19,7 

[19,4; 20,0] 

18,7 

[16,9; 20,4] 

18,6 

[18,1; 19,8] 

18,1
*1 

[16,6; 18,8] 

18,3
*1 

[16,9; 19,5] 

ФИ 
4,6 

[4,2; 5,1] 

4,4
*1 

[4,1; 4,7] 

4,1
*1,2 

[3,8; 4,5] 

4,0
*1,2 

[3,7; 4,4] 

3,3
*1-4 

[2,9; 3,7] 

ГФЛ 
76,6 

[73,2; 79,8] 

73,1 

[70,2; 75,5] 

72,1
*1 

[69,8; 75,0] 

74,5 

[70,2; 76,0] 

69,5
*1-4 

[67,6; 71,4] 

СМ 
12,2 

[10,3; 14,8] 

11,2
*1 

[10,0; 12,9] 

10,4
*1,2 

[9,6; 11,4] 

8,7
*1-3 

[7,2; 10,2] 

7,3
*1-4 

[5,8; 8,8] 

ФЛ 
88,6 

[82,1; 90,4] 

84,3 

[80,9; 86,5] 

82,5
*1 

[78,7; 85,3] 

83,2
*1 

[79,6; 86,8] 

76,8
*1-4 

[73,9; 78,6] 

Х 
44 ,8 

[41,6; 46,1] 

48,0
*1 

[45,4; 49,8] 

50,3
*1,2 

[38,8; 52,7] 

55,1
*1-3 

[52,6; 57,7] 

61,8
*1-4 

[58,6; 64,4] 

ЭХ 
40,0 

[37,4; 41,7] 

39,7 

[37,4; 42,0] 

40,1 

[37,2; 42,5] 

44,6
*1-3 

[42,3; 46,7] 

44,1
*1-3 

[42,2; 46,3] 

ТАГ 
14,5 

[12,5; 15,9] 

15,9
*1 

[13,8; 16,7] 

16,3
*1 

[14,7; 17,2] 

12,6
*1-3 

[11,2; 14,1] 

12,3
*1-3 

[10,7;13,9 ] 

ДАГ+МАГ 
9,6 

[9,2; 10,1] 

10,6
*1 

[9,7; 11,5] 

10,6
*1 

[7,2; 11,1] 

8,2
*1-3 

[6,8; 9,6] 

8,3
*1-3 

[8,0; 8,6] 

НЭЖК 
2,9 

[2,7; 3,2] 

3,1
*1 

[2,8; 3,4] 

3,4
*1,2 

[3,3; 3,7] 

3,9
*1-3 

[3,6; 4,3] 

4,2
*1-4 

[3,8; 4,6] 

 

Кроме этого, при остром панкреатите различ-

ной этиологии значительно изменяются струк-

турно-функциональные свойства эритроцитов с 

изменением, в том числе, и их сорбционной спо-

собности [12, 18]. Сочетание интоксикации эта-

нолом и ОДП усугубляет развитие метаболиче-

ской иммуносупрессии [6, 11] и, что установлено 

в данной работе, существенно нарушает содержа-

ние и соотношение белков и липидов мембраны 

эритроцитов периферической крови, что в целом 

может привести к значительно осложненному 

течению острого панкреатита, развитию ослож-

нений и увеличению смертности. 
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Определены минимальные подавляющие концентрации (МПК) водных настоев 17 официнальных лекарственных 

растений в отношении антибиотикочувствительных экстремально-антибиотикорезистентных изолятов Pseudomonas 

aeruginosa и Acinetobacter baumannii. Обнаружена выраженная антибактериальная активность (МПК < 1 мг/мл) вод-

ных экстрактов брусники (Vaccinium vitis-idaea), эвкалипта (Eucalyptus viminalis), дуба (Quercus robur), толокнянки 

(Arctostaphylos uva-ursi). При сочетанном воздействии на микробную клетку водные растительные экстракты не ока-

зывали значимого влияния на антибактериальную активность аминогликозидов, карбапенемов и фторхинолонов. Вы-

явлен универсальный дозозависимый антагонистический эффект растительных экстрактов на микробиологическую 

эффективность колистина в отношении A. baumannii и P. aeruginosa. Выявлен синергидный антибактериальный эф-

фект (ФПК 0,25-0,50) комбинации водного экстракта эвкалипта и цефтазидима в отношении 29,2% экстремально-

антибиотикорезистентных штаммов A. baumannii, продуцирующих OXA-карбапенемазы. 
Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, лекарственные растения, антибиотики, анти-

бактериальная активность, синергизм. 

 

ANTIBACTERIAL EFFECTS OF HERBAL EXTRACTS AND THEIR COMBINATIONS WITH ANTIBIOTICS 

IN RELATION TO EXTENSIVELY ANTIBIOTIC-RESISTANT MICROORGANISMS 
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Minimal inhibitory concentrations (MICs) of 17 officinal aqueous medicinal herbal extracts in regard to antibiotic-

sensitive and extensively antibiotic-resistant P. aeruginosa and A. baumannii isolates were determined. The expressed antibac-

terial activity (MIC < 1 mg/mL) was found for aqueous cowberry (Vaccinium vitis-idaea), eucalyptus (Eucalyptus viminalis), 

oak (Quercus robur), and bearberry (Arctostaphylos uva-ursi) extracts. Aqueous herbal extracts did not influence significantly 

the antibacterial activity of aminoglycosides, carbapenems and fluoroquinolones during their combined action on a microbial 

cell. A universal dose-dependent antagonistic effect of herbal extracts on the colistin microbiological efficacy in relation to 

A. baumannii and P. aeruginosa was revealed. A synergistic antibacterial effect (FIC 0.25-0.50) of the combination of aque-

ous eucalyptus extract with the ceftazidime against 29.2% of OXA-carbapenemase producing A. baumannii strains was  

detected. 

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, medicinal herbs, antibiotics, antibacterial activity, syn-

ergism. 

P. aeruginosa и A. baumannii относятся к 

наиболее частым возбудителям инфекций, связан-

ных с оказанием медицинской помощи. Важной 

особенностью этих микроорганизмов является 

способность к быстрому формированию устойчи-

вости к большинству антимикробных препаратов 

(АМП) [1, 3] с формированием состояния экстре-

мальной антибиотикорезистентности (XDR – 

extensively drug resistance, нечувствительность по 

крайне мере к одному АМП во всех категориях 

АМП, за исключением 1-2 категорий) и панрези-

стентности (PDR – pandrug resistance, нечувстви-

тельность ко всем АМП во всех категориях) [11]. 

Важной причиной развития XDR является про-

дукция карбапенемаз (карбапенемазы ОХА-23, 

ОХА-40, ОХА-56 у A. baumannii, металло-β-

лактамазы VIM и IMP у P. aeruginosa). Продукция 

карбапенемаз как правило, ассоциирована с 

устойчивостью к большинству не β-лактамных 

АМП, за исключением полимиксинов [2]. 
Ведется поиск и изучение свойств антибакте-

риальных веществ растительного происхождения, 
активных в отношении антибиотикорезистентных 
бактерий, особенно в странах с развитой тради-
ционной медициной [4]. Разработана методология 
скрининга растительного лекарственного сырья 
на присутствие микробиологически активных со-
единений [6]. Изучается возможность использо-
вания фитотерапии для лечения инфекций, вы-
званных XDR-патогенами [7, 16]. Показана бак-
терицидная активность ряда растительных экс-
трактов в отношении штаммов P. aeruginosa и 
A. baumannii с множественной устойчивостью к 
АМП [5, 9, 12]. Одним из перспективных направ-
лений является изучение фармакодинамических 
взаимодействий вторичных метаболитов расте-
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ний с антибактериальной активностью и АМП. 
Описан ряд сочетаний растительных экстрактов и 
АМП, оказывающих синергидный (взаимно уси-
ливающий) эффект при совместном воздействии 
на бактериальную клетку [5, 14]. 

Цель работы – оценить антибактериальную 
активность официнальных лекарственных расте-
ний в отношении XDR грамотрицательных бакте-
рий и выявить комбинации АМП и растительных 
экстрактов, обладающих синергидной активно-
стью. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В исследование включено 17 наименований 
официнальных лекарственных растений в виде 
сухого измельченного растительного сырья, при-
обретенных в аптечной сети (таблица 1).  

Для приготовления настоев к 10 г раститель-
ного сырья добавляли 100 мл дистиллированной 
воды, флаконы кипятили на водяной бане в тече-
ние 10 мин и охлаждали 45 мин при комнатной 
температуре. Настои фильтровали через марле-
вый и бумажный фильтры, затем проводили сте-
рилизующую фильтрацию с помощью фильтров 
Filtropur S 0,45 (Sarstedt, Германия). До выполне-
ния микробиологических исследований настои 
хранили при 6°С не более 24 ч. Для определения 
суммарной концентрации растворенных веществ 
в полученных настоях проводили выпаривание  
10 мл настоя в течение 12 ч при 44°С с последу-
ющим взвешиванием полученного сухого водно-
го экстракта на аналитических весах. 

В исследование включены контрольные 

штаммы микроорганизмов Escherichia coli ATCC 
25922 и P. aeruginosa ATCC 27853, а также 2 ан-
тибиотикочувствительных и 32 XDR изолята 
P. aeruginosa и A. baumannii. 

Определение минимальных подавляющих 
концентраций (МПК) и минимальных бактери-
цидных концентраций (МБК) водных раститель-
ных экстрактов проводили методом последова-
тельных микроразведений в бульоне Мюллера-
Хинтона. Готовили 11-серийных двукратные раз-
ведения в лунках 96-луночных планшетов и вно-
сили стандартизованные по оптической плотно-
сти суспензии тестируемых бактериальных куль-
тур (конечная концентрация 10

6
 клеток/мл). 

Планшеты закрывали крышками, помещали в 
герметичные полиэтиленовые пакеты и инкуби-
ровали 18 ч – 35°С с постоянным орбитальным 
встряхиванием 90 об/мин (шейкер-инкубатор  
ES-20, Biosan, Латвия). 

Учет МПК выполняли визуально по отсут-
ствию видимого роста микроорганизмов. Для 
определения МБК делали высев 10 мкл из каждой 
лунки на сектор плотной питательной среды 
(ГРМ-агар), чашки инкубировали в течение  
16-18 ч при 35°С и оценивали рост на плотной 
среде. Минимальную концентрацию водного экс-
тракта, подавляющую бактериальный рост на 
99,9% (отсутствие роста или рост не более 1 ко-
лонии микроорганизмов в секторе), указывали 
как МБК. 

Для растительных экстрактов с выраженной 

антибактериальной активностью (МПК ≤1 мг/мл 

[17]) оценивали эффективность сочетанного воз-

действия в комбинациях с АМП на XDR штаммы 

Таблица 1 

Образцы растительного сырья, включенные в исследование 

№ 

п/п 
Видовое название 

Часть 

растения 
Производитель 

1 Багульник болотный (Ledum palustre) побеги ООО «Падис'с», Беларусь 

2 Береза белая (Betula alba) почки ООО «НПК Биотест», Беларусь 

3 Брусника обыкновенная (Vaccinium vitis-idaea) листья ЗАО «БелАсептика», Беларусь 

4 Дуб обыкновенный (Quercus robur) кора ООО «НПК Биотест», Беларусь 

5 Душица обыкновенная (Origanum vulgare) трава ООО «Калина», Беларусь 

6 Зверобой продырявленный (Hypericum perforatum) трава ООО «НПК Биотест», Беларусь 

7 Календула лекарственная (Calendula officinalis) цветки ООО «Калина», Беларусь 

8 Можжевельник обыкновенный (Juniperus communis) плоды ООО «НПК Биотест», Беларусь 

9 Мята перечная (Mentha piperita) листья ООО «НПК Биотест», Беларусь 

10 Подорожник большой (Plantago major) листья ООО «НПК Биотест», Беларусь 

11 Ромашка аптечная (Chamomilla recutita) цветки ООО «НПК Биотест», Беларусь 

12 Толокнянка обыкновенная (Arctostaphylos uva-ursi) листья ООО «НПК Биотест», Беларусь 

13 Тысячелистник обыкновенный (Achillea millefolium) трава ООО «Падис'с», Беларусь 

14 Хвощ полевой (Equisetum arvense) трава ООО «НПК Биотест», Беларусь 

15 Чабрец (тимьян ползучий) (Thymus serpyllum) трава ООО «НПК Биотест», Беларусь 

16 Шалфей лекарственный (Salvia officinalis) листья ООО «НПК Биотест», Беларусь 

17 Эвкалипт прутовидный (Eucalyptus viminalis) листья ООО «Алтайфарм», Россия 
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A. baumannii и P. aeruginosa. В расплавленный и 

остуженный до 45°С агар Мюллера-Хинтона вно-

сили растительные экстракты для обеспечения 

концентрации 1/4 от МПК и 1/8 от МПК. Полу-

ченные среды разливали в полистироловые чашки 

Петри. В качестве контроля использовали чашки 

с МХА без добавления растительных экстрактов. 

Опытные и контрольные чашки инокулировали 

бактериальными суспензиями (0,5 МакФарланд) 

и автоматическим диспенсером наносили по  

8 дисков с АМП (BD Sensi-Disc Susceptibility Test 

Discs, Becton Dickinson, США): амикацин 30 мкг, 

тобрамицин 30 мкг, имипенем 10 мкг, меропенем 

10 мкг, цефтазидим 30 мкг, ципрофлоксацин  

5 мкг, тигециклин 15 мкг, колистин 10 мкг. 

После инкубации 18 ч при 35°С измеряли 

диаметры зон подавления роста вокруг дисков, 

сравнивали диаметры на опытных и контрольных 

чашках. При уменьшении диаметра зоны подав-

ления роста вокруг диска с АМП в присутствии 

растительного экстракта на 3 мм и более по срав-

нению с контролем эффект взаимодействия счи-

тали антагонистическим, при увеличении на 3 мм 

и более – синергидным. 

Для более точной количественной оценки вы-

явленной синергидной активности проведено 

определение фракционных подавляющих концен-

траций (ФПК) АМП в присутствии растительного 

экстракта методом «шахматной доски» [18] в 

диапазоне концентраций от 1/16*МПК до 

4*МПК. Заданные концентрации АМП и расти-

тельного экстракта готовились в бульоне Мюлле-

ра-Хинтона и в объеме 100 мкл вносились в  

64 ячейки (8х8) стерильного полистиролового  

96-луночного планшета (общий объем среды в 

каждой ячейке – 200 мкл), после чего планшет 

инокулировали суспензией исследуемой культу-

ры (конечная концентрация микробных клеток ≈ 

5*10
5
 клеток/мл) и инкубировали в течение  

18 часов при 35ºС в шейкере-инкубаторе с непре-

рывным низкоамплитудным встряхиванием. Учет 

результатов проводили по сравнению с контро-

лем (рост в ячейке со средой, не содержащей 

АМП). Рассчитывали ФПК для АМП и расти-

тельного экстракта в комбинации: 

ФПКA = МПКAЭ / МПКА 

ФПКЭ = МПКЭA / МПКЭ, 

где МПКAЭ – МПК АМП в присутствии расти-

тельного экстракта, МПКА – МПК АМП без до-

бавления растительного экстракта, МПКЭA – 

МПК растительного экстракта в присутствии 

АМП, МПКЭ – МПК растительного экстракта без 

добавления АМП. 

Индекс ФПК рассчитывался как сумму ФПК: 

ФПК = ФПКA + ФПКB 

При ФПК  0,5 эффект комбинации оцени-

вался как синергидный, при 0,5 < ФПК 1 – как 

аддитивный, при 1 < ФПК  4 – как нейтраль-

ный. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Выраженная антибактериальная активность 

(МПК ≤1 мг/мл) в отношении как XDR, так и ан-

тибиотикочувствительных изолятов P. aeruginosa 

и A. baumannii выявлена для водного экстракта 

брусники обыкновенной (МПК 0,35-0,78 мг/мл). 

Экстракты эвкалипта прутовидного и дуба обык-

новенного проявляли выраженную антибактери-

альную активность в отношении клинических 

XDR изолятов P. aeruginosa (МПК 0,63- 

0,75 мг/мл). Водный экстракт толокнянки обык-

новенной подавлял рост всех включенных в ис-

следование изолятов A. baumannii (МПК 0,38- 

0,78 мг/мл). Экстракты брусники обыкновенной, 

эвкалипта прутовидного, дуба обыкновенного, 

толокнянки обыкновенной также оказывали вы-

раженное антибактериальное действие на кон-

трольную культуру E. coli ATCC 25922 (МПК 

0,38-0,75 мг/мл). Для остальных экстрактов отме-

чена меньшая выраженность антибактериальных 

свойств (МПК >1 мг/мл). Минимальные бактери-

цидные концентрации для большинства расти-

тельных экстрактов были равны МПК или отли-

чались от нее не более чем на одно разведение.  

Исследование сочетанного воздействия в 

комбинациях с АМП выполнено для 4 раститель-

ных экстрактов с выявленной высокой антибакте-

риальной активностью (экстракты брусники 

обыкновенной, эвкалипта прутовидного, дуба 

обыкновенного, толокнянки обыкновенной). Дан-

ные экстракты в концентрациях 1/4 и 1/8 от МПК 

не оказывали значимого влияния на активность 

аминогликозидов (амикацин, тобрамицин), кар-

бапенемов (имипенем, меропенем) и фторхино-

лонов (ципрофлоксацин). Все водные экстракты 

оказывали универсальный антагонистический 

эффект на антибактериальную активность коли-

стина в отношении всех штаммов P. aeruginosa и 

A. baumannii, что может объясняться ограничени-

ями диско-диффузионного метода. Большая мо-

лекулярная масса полимиксинов (969 для коли-

стина) затрудняет диффузию АМП в питательной 

среде. Компоненты растительных экстрактов мо-

гут оказывать модифицирующее воздействие на 

структуру входящего в состав среды агар-агара и 

замедлять диффузию колистина. 

В отношении XDR штаммов A. baumannii БА-

026 и A. baumannii БА-032 выявлен синергидный 

эффект комбинации цефтазидима и водных рас-

тительных экстрактов, наиболее выраженный для 

водного экстракта эвкалипта прутовидного (таб-

лица 2). 
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Таблица 2 

Эффекты сочетанного воздействия экстракта эвкалипта прутовидного и цефтазидима на микроорганизмы 

 

Диаметр зоны подавления роста, мм Эффект 

взаимодействия 1/4 МПК 1/8 МПК контроль 

A. baumannii БА-026 16 13 9 С 

A. baumannii БА-032 17 15 10 С 

P. aeruginosa БП-056 23 25 25 Н 

P. aeruginosa БП-074 25 30 27 Н 

P. aeruginosa ATCC 27853 30 30 30 Н 

Примечание: Н – нейтральный эффект, С – синергидный эффект. 

 

Таблица 3 

Эффекты сочетанного воздействия экстракта эвкалипта прутовидного и цефтазидима  

на XDR клинические изоляты A. baumannii 

№ 

п/п 

Микро-

организм 
Лаб. № 

Карба-

пенемаза 

Цефтазидим, 

диаметр зон подавления 

роста (мм) 
Характер 

взаимодействия 
ФПК 

эвкалипт, 

1/8 МПК 
контроль 

1 A. baumannii БА-005 OXA-40 8 6 Н  

2 A. baumannii БА-006 OXA-40 26 22 Н  

3 A. baumannii БА-007 OXA-40 14 11 С 0,50 

4 A. baumannii БА-011 OXA-40 6 6 Н  

5 A. baumannii БА-012 OXA-40 6 6 Н  

6 A. baumannii БА-026 OXA-40 12 6 С 0,25 

7 A. baumannii БА-029 OXA-40 6 6 Н  

8 A. baumannii БА-032 OXA-40 14 7 С 0,38 

9 A. baumannii А-010 OXA-40 14 10 С 0,5 

10 A. baumannii А-019 OXA-40 6 6 Н  

11 A. baumannii А-034 
OXA-23 + 

OXA-40 
10 9 Н  

12 A. baumannii А-036 
OXA-23 + 

OXA-40 
12 8 С 0,5 

13 A. baumannii А-041 OXA-23 15 12 С 0,75 

14 A. baumannii А-042 OXA-40 6 6 Н  

15 A. baumannii А-047 OXA-23 6 6 Н  

16 A. baumannii А-049 OXA-40 6 6 Н  

17 A. baumannii А-050 OXA-40 6 6 Н  

18 A. baumannii А-053 OXA-40 6 6 Н  

19 A. baumannii А-054 OXA-40 12 9 С 0,75 

20 A. baumannii А-057 OXA-40 6 6 Н  

21 A. baumannii А-059 OXA-40 13 8 С 0,50 

22 A. baumannii А-065 OXA-40 14 7 С 0,38 

23 A. baumannii А-075 OXA-40 6 6 Н  

24 A. baumannii А-076 OXA-40 6 6 Н  

Примечание: Н – нейтральный эффект, С – синергидный эффект. 

Для более детальной оценки эффективности 

синергидного взаимодействия водного настоя эв-

калипта и цефтазидима из рабочей коллекции 

отобрано 24 штамма A. baumannii, устойчивых к 

большинству β-лактамных АПМ, включая кар-

бапенемы. Все отобранные штаммы являлись 

продуцентами ОХА-карбапенемаз (таблица 3). 

Синергидный эффект был выявлен для 9 из  

24 штаммов (37,5%), при этом для 7 из них 

(29,2%) он подтвержден методом «шахматной 

доски» (ФПК 0,25-0,50). 
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Выявлен синергидный антибактериальный 

эффект (ФПК 0,25-0,50) комбинации водного 

экстракта из эвкалипта прутовидного и цефтази-

дима в отношении 29,2% XDR штаммов 

A. baumannii, продуцирующих OXA-карба-

пенемазы. Отсутствие аналогичного влияния на 

активность карбапенемов позволяет предполо-

жить, что механизм обнаруженного эффекта не 

связан с блокированием ферментативной актив-

ности карбапенемаз, а вызван, скорее, восстанов-

лением проницаемости клеточной стенки для 

АМП или блокированием эффлюксных систем в 

результате воздействия отдельных компонентов 

растительного экстракта. 

В доступной литературе имеются многочис-

ленные указания на выраженную антибактери-

альную активность экстрактов и эфирных масел, 

получаемых из листьев эвкалиптов различных 

видов [15]. В работе F.M. Reda выявлен синер-

гидный антибактериальный эффект метанолового 

экстракта из листьев E. camaldulensis в сочетании 

с гентамицином или цефтриаксоном в отношении 

штаммов S. aureus и P. aeruginosa, антибактери-

альная активность в отношении A. baumannii ав-

торами не исследовалась [14]. Заслуживает вни-

мания выраженная бактерицидная активность 

дербенника иволистного (Lythrum salicaria) в от-

ношении A. baumannii и P. aeruginosa, выявлен-

ная в работе E. Guclu [8]. Предложено использо-

вание экстрактов из L. salicaria для местной анти-

септической терапии при инфекциях кожи и мяг-

ких тканей, инфекций ожоговых ран, диабетиче-

ской стопы, вызванных MDR и XDR грамотрица-

тельными возбудителями. Известно, что 

L. salicaria широко используется в традиционной 

медицине еще с античных времен, в том числе 

перорально в виде настоев и отваров, например 

для лечения диареи, а также местно для лечения 

трофических язв и инфекционных поражений ко-

жи [10]. 

В работе Y. Miyasaki скрининг антибактери-

альной активности 60 различных растений, вы-

полненный методом микроразведений в бульоне, 

позволил выявить несколько экстрактов, высоко- 

активных в отношении MDR штаммов 

A. baumannii, в том числе экстракты харитаки 

(Terminalia chebula), шиповника морщинистого 

(Rosa rugosa) и шлемника байкальского 

(Scutellaria baicalensis) [12]. В дальнейшем при 

хроматографическом разделении веществ, вхо-

дящих в состав растительных экстрактов, и опре-

делении антибактериальной активности каждой 

из фракций был выделен и идентифицирован 

норвогонин, МПК и МБК которого для клиниче-

ски значимых XDR штаммов A. baumannii соста-

вили соответственно 0,128 мг/мл и 0,256 мг/мл. 

Норвогонин выделен из экстракта шлемника бай-

кальского – растения, используемого в традици-

онной медицине, в том числе в качестве местного 

антисептика [13]. Однако при изучении сочетан-

ного воздействия норвогонина совместно с синте-

тическими АМП различных классов не обнару-

жено ни одной комбинации с синергидной анти-

бактериальной активностью на антибиотикорези-

стентные штаммы A. baumannii.  

Определенные в настоящем исследовании 

МПК водных экстрактов из нескольких растений 

Беларуси сопоставимы с МПК норвоганина для 

A. baumannii (0,128 мг/мл) [13], хотя и превыша-

ют ее в 3-6 раз. Так, МПК экстракта брусники 

обыкновенной и толокнянки обыкновенной со-

ставили для карбапенемаза-продуцирующих 

штаммов A. baumannii 0,35-0,78 мг/мл. Поскольку 

полученные экстракты представляют собой сово-

купность различных веществ, выделение из их 

состава вторичных метаболитов, обусловливаю-

щих антибактериальную активность, позволит 

получить антисептические препараты с более 

низкими значениями МПК для A. baumannii и 

других XDR грамотрицательных микроорганиз-

мов. 

Таким образом, МПК водных растительных 

экстрактов значительно (в десятки и сотни раз) 

превышают МПК АМП для антибиотикочувстви-

тельных штаммов. Однако в случае инфекций, 

вызванных XDR микроорганизмами с высокими 

значениями МПК АМП, можно рассматривать 

возможность проведения фитотерапии в качестве 

дополнения к проводимой системной антибиоти-

котерапии. При сочетанном воздействии на мик-

робную клетку водные растительные экстракты 

не оказывают значимого влияния на антибактери-

альную активность аминогликозидов, карбапе-

немов и фторхинолонов. Только для комбинации 

водного экстракта эвкалипта прутовидного и це-

фтазидима выявлен синергидный антибактери-

альный эффект в отношении некоторых XDR 

штаммов A. baumannii, продуцирующих  

OXA-карбапенемазы.  
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Представлены результаты экспериментального исследования на кроликах породы шиншилла легкого усиленного 

эндопротеза при над- и подапоневротической имплантации в ткани брюшной стенки. Проведено морфологическое 

исследование образцов брюшной стенки с имплантированным материалом. Исследовали площадь клеточного ин-

фильтрата, располагающегося непосредственно вокруг нитей эндопротеза в клеточном слое капсулы, и площадь вновь 

сформированной соединительнотканной капсулы, вычисляли клеточный индекс, представляющий собой отношение 

клеток гистиоцитарного ряда к клеткам воспалительного инфильтрата. В результате проведенного исследования уста-

новлено, что на ранних сроках более быстрое купирование воспалительных изменений и образование соединительно-

тканной капсулы отмечается вокруг эндопротеза при подапоневротической имплантации, а на поздних сроках течение 

репаративной реакции не зависит от варианта расположения протеза. 
Ключевые слова: грыжа живота, легкий усиленный эндопротез, герниопластика, площадь клеточного инфиль-

трата, площадь соединительнотканной капсулы, клеточный индекс, полипропиленовый эндопротез. 

 

PECULIARITIES OF ABDOMINAL WALL TISSUE RESPONSE ON IMPLANTATION  

OF THE LIGHT STRENGTHENED ENDOPROSTHESIS FOR HERNIOPLASTY IN RELATION  
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The article presents the results of experimental study of the light strengthened endoprosthesis on rabbits of chinchilla spe-

cie at onlay and sublay implantation in the abdominal wall tissues. There was done morphological study of abdominal tissue 

samples with implanted material. The area of cellular infiltrate located around the threads of endoprosthesis in cellular layer of 

the capsule, and area of newly formed connective tissue capsule were investigated. Cellular index was calculated as the ratio of 

the histiocytic cells to the inflammatory infiltrate cells. In the result of the study authors prove that at early periods the more 

rapid stopping of inflammatory changes and formation of the connective tissue capsule take place around endoprosthesis at 

sublay implanting, while at later periods reparative response does not depend on arrangement option of prosthesis. 

Keywords: abdominal hernia, light strengthened endoprosthesis, hernioplasty, area of cellular infiltrate, area of connective 

tissue capsule, cellular index, polypropylene endoprosthesis. 

Наибольшее распространение для герниопла-

стики в абдоминальной хирургии получил стан-

дартный полипропиленовый протез с диаметром 

нити 120 микрон. Данный протез имеет большую 

материалоемкость и жесткость, что вызывает 

ограничение подвижности брюшной стенки, хро-

нический болевой синдром в области операцион-

ного рубца, ощущение у больных чувства «ино-

родного тела» [1, 5]. Для устранения описанных 

недостатков в клинической практике начали при-

меняться легкие сетки с диаметром нити 90 мик-

рон и суперлегкие с диаметром нити 70 мик-

рон [2, 9]. Недостатком этих сеток является низ-

кая прочность изделия, которая при их импланта-

ции в дефект апоневроза, превышающий 10 см
2
 у 

больных с большими и гигантскими грыжами, 

может приводить к рецидиву заболевания [10, 

11].  

Для повышения прочности легких сеток в их 

структуру стали в заданном направлении вводить 

нити большего диаметра до 120 микрон. Фирмой 

«Линтекс» начал выпускаться отечественный лег-

кий усиленный эндопротез «Флексилен», сочета-

ющий высокую прочность с малой материалоем-

костью. Однако биологические свойства этого 

протеза для герниопластики остаются малоизу-

ченными. Так, остаются не выявленными особен-

ности тканевой реакции брюшной стенки при над 

(onlay) и под- (sablay) апоневротической имплан-

тации легкого усиленного протеза. Как в России, 

так и за рубежом считается, что подапоневроти-

ческое расположение протеза с патогенетической 

точки зрения развития грыжи более оправдано, 
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чем надапоневротическое [3, 8]. Однако подапо-

невротическая пластика более сложна в техниче-

ском исполнении, чем надапоневротическая, 

вследствие затруднения разделения слоев брюш-

ной стенки в области грыжевых ворот из-за раз-

вития склеротических изменений при длительном 

существовании грыжи. Это требует больше вре-

мени для выполнения оперативного вмешатель-

ства, высокой квалификации хирурга. Кроме это-

го, при наличии воспалительного процесса в 

брюшной полости возможно инфицирование про-

теза [6]. Основными недостатками надапоневро-

тической пластики являются отслойка подкожной 

клетчатки и кожи от апоневроза, что нарушает их 

кровоснабжение, венозный и лимфатический от-

ток, способствует формированию сером и гной-

ных раневых осложнений [7]. 

Цель исследования: изучить особенности тка-

невой реакции брюшной стенки на имплантацию 

легкого усиленного полипропиленового протеза 

при над- и подапоневротическом расположении и 

на этой основе сформировать показания к вариан-

там его размещения. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Экспериментальные исследования были про-

ведены на 60 кроликах породы шиншилла. В экс-

периментах были использованы кролики одного 

пола (женского) в возрасте 1-1,5 года, весом  

2500-3500 г. Для исследования отбирались жи-

вотные без внешних признаков заболевания, 

прошедшие карантин в условиях вивария. Все 

животные содержались в одинаковых условиях на 

стандартном пищевом режиме. 

Для реализации цели исследования был ис-

пользован новый легкий усиленный сетчатый по-

липропиленовый эндопротез «Флексилен», состо-

ящий из горизонтально расположенных широких 

основных полос с диаметром нити 90 микрон и 

более узких усиленных полос с диаметром нити 

120 микрон, ритмично чередующихся друг с дру-

гом. 
Животные были разделены на 2 серии экспе-

риментов по 30 особей в каждой. В 1-й серии им-
плантировали эндопротез в положении onlay, во 
2-й – в положении sablay. Оперативные вмеша-
тельства выполнялись на кафедре оперативной 
хирургии и топографической анатомии Курского 
государственного медицинского университета. В 
обеих сериях эксперимента оперативные вмеша-
тельства были проведены в асептических услови-
ях под общим наркозом с использование комби-
нации препаратов «Золетил 50» и «Ксила» («Ро-
метар» (Rometar)). Первым этапом анестезиоло-
гического пособия являлось внутримышечное 

введение 2% препарата «Ксила» в дозе 0,2 мл/кг 
массы животного в мышцы бедра. Следующим 
этапом, после предварительной подготовки места 
инъекции (удаление шерсти, обработка антисеп-
тиком), в ушную вену вводился препарат «Золе-
тил 50» в дозе 5 мг/кг массы животного. Миоре-
лаксация и анальгезия наступала через несколько 
секунд и продолжалась в течение 20-25 минут. 

Оперативные вмешательства по методике 
onlay выполнялись следующим образом. По сред-
ней линии живота в продольном направлении 
рассекали кожу, подкожную клетчатку длинной  
4-5 см. Белую линию живота и переднюю стенку 
влагалища (апоневроза) прямых мышц освобож-
дали от клетчатки путем ее отсепаровки в сторо-
ны от срединного разреза, на расстояние 2,5-3 см. 
В созданное пространство помещали эндопротез 
размерами 3х3 см. Эндопротез размещали таким 
образом, чтобы его усиленные зоны располага-
лись в поперечном к оси тела направлении, моде-
лируя правила выполнения герниопластики этим 
материалом у пациентов с вентральными грыжа-
ми. 

При подапоневротическом варианте располо-
жения протеза по методике sublay по средней ли-
нии живота в продольном направлении рассекали 
кожу, подкожную клетчатку, апоневроз прямых 
мышц. Тупо и остро освобождали париетальную 
брюшину путем ее отсепаровки от задней стенки 
влагалища прямых мышц. В образовавшееся 
предбрюшинное пространство имплантировали 
полипропиленовый сетчатый эндопротез разме-
рами 3х3 см. Как при над-, так и при подапонев-
ротическом вариантах протезы фиксировали по-
липропиленовой нитью. Раны послойно ушивали, 
дренирование не производили. 

Из эксперимента всех животных выводили 
путем передозировки средств для наркоза в соот-
ветствии с Конвенцией по защите животных, ис-
пользуемых в эксперименте и других научных 
целях, принятой Советом Европы в 1986 году на 
сроках 7, 30, 60, 90 и 180 суток. 

После выведения животных из эксперимента 
в указанные сроки патоморфологические измене-
ния тканей брюшной стенки оценивались макро-
скопически. Далее для гистологического исследо-
вания иссекали полнослойный лоскут передней 
брюшной стенки, включая исследуемый мате-
риал. Срезы, толщиной 7-8 мкм окрашивали ге-
матоксилин-эозином и по Ван-Гизон. 

Микроскопирование и микрофотосъемка 
осуществлялись с помощью оптической системы, 
состоящей из светового лабораторного микроско-
па Levenhuk D320L. При гистологическом иссле-
довании оценивали характер и выраженность па-
томорфологических изменений тканей, окружа-
ющих эндопротезы. При морфометрическом ис-
следовании с помощью программы Levenhuk 
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ToupView v.3.6.688 на малом увеличении (х100) 
исследовали площадь клеточного инфильтрата, 
располагающегося непосредственно вокруг нитей 
протеза, и площадь вновь сформированной со-
единительнотканной капсулы в квадратных мик-
рометрах (мкм

2
). На снимках, сделанных при 

большом увеличении (х400), исследовали количе-
ственный состав клеточных элементов (лимфоци-
тов, макрофагов, моноцитов, нейтрофилов, эози-
нофилов, фибробластов и фиброцитов), которые 
дифференцировали на основе кариологических 
признаков. Процентное соотношение указанных 
представителей клеточной популяции рассчиты-
вали после подсчета 100 клеток в нескольких не-
пересекающихся полях зрения на расстоянии  
1-го поля зрения от нитей эндопротеза. 

Для объективизации формирования заключе-
ния о характере течения раневого процесса вы-
числяли клеточный индекс по следующей форму-
ле: 
                                                      М + Фб + Фц 
Клеточный индекс (КИ)= ---------------------------,  
                                                    Н + Л + Э + Мн 
где М – макрофаги, Фб – фибробласты,  
Фц – фиброциты, Н – нейтрофилы, Л – лимфоци-
ты, Э – эозинофилы, Мн – моноциты. 

При значении клеточного индекса <1 делали 
вывод о преобладании воспалительных измене-
ний, характерных для I фазы течения раневого 
процесса, при значении >1 делали вывод о преоб-
ладании репаративных тенденций, характерных 
для II фазы [4]. 

Полученные в результате представленных 
выше методик цифровые данные обрабатывались 

статистически с целью изучения значимости рас-
хождений средних величин в сравниваемых груп-
пах. После определения типа распределения дан-
ных был выбран метод оценки достоверности от-
личий по критерию Вилкоксона-Манна-Уитни. 
Для подтверждения статистической гипотезы был 
выбран уровень значимости р≤0,05, допустимый 
для экспериментальных медико-биологических 
исследований. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Результаты морфометрического исследова-

ния клеточного состава и клеточного индекса на 
разные сроки эксперимента представлены в таб-
лице 1. 

Как при надапоневротическом, так и при  
подапоневротическом вариантах расположения 
протезов первая фаза раневого процесса была вы-
ражена в течение первых 7 суток от момента им-
плантации. Репаративные процессы при располо-
жении протеза sublay преобладали над таковыми 
при расположении протеза onlay на 7-е сутки в 
1,27 раза, на 30-е сутки в 1,14 раза и на 60-е сутки 
в 1,11 раза. На 90-е и 180-е сутки эксперимента 
различий показателей клеточного состава не бы-
ло. 

Количественная оценка клеточного состава 
свидетельствует о более раннем купировании 
воспалительных изменений и более высокой ин-
тенсивности репаративных процессов при пода-
поневротическом расположении протеза на ран-
них (до 60 суток) сроках эксперимента. 

Таблица 1 

Динамика морфометрических показателей в исследуемых сериях, М±m 

Показатели 
Серия  

эксперимента 

Сроки имплантации 

7 сут, (n=12) 
30 сут, 

(n=12) 

60 сут, 

(n=12) 

90 сут, 

(n=12) 

180 сут, 

(n=12) 

Нейтрофилы, % 
1-я onlay 2,0±0,45* 0,33±0,21 - - - 

2-я sublay 0,83±0,40 - - - - 

Лимфоциты, % 
1-я onlay 29,33±0,88 28,33±0,42 25,50±0,76 20,00±0,73 16,83±0,48 

2-я sublay 29,67±0,61 26,33±0,80 23,83±0,48 20,33±0,76 16,50±0,43 

Эозинофилы, % 
1-я onlay 12,67±1,15 3,50±0,62 2,50±0,43 0,50±0,22 - 

2-я sublay 7,83±0,70* 3,17±0,31 1,33±0,21 0,50±0,22 - 

Моноциты, % 
1-я onlay 13,17±0,48 11,0±0,37 7,50±0,43 7,67±0,33 6,67±0,42 

2-я sublay 12,50±0,72 10,33±0,76 8,00±0,26 7,00±0,26 7,00±037 

Макрофаги, % 
1-я onlay 11,83±0,48 12,50±0,56 9,50±0,34 9,17±0,60 8,50±0,43 

2-я sublay 13,67±0,61 12,00±0,93 10,50±0,43 10,00±0,52 8,17±0,48 

Фибробласты, % 
1-я onlay 29,17±1,01 33,83±0,91 35,67±0,76 34,33±0,76 33,50±0,43 

2-я sublay 32,50±0,56* 35,00±0,58 35,33±0,42 33,83±0,48 33,17±0,54 

Фиброциты, % 
1-я onlay 1,83±0,70 10,50±1,18 19,33±0,67 28,33±0,56 34,50±0,67 

2-я sublay 3,00±0,37 13,17±1,33 21,00±0,45 28,00±0,58 35,17±0,70 

Клеточный 

индекс 

1-я onlay 0,76±0,05 1,32±0,02 1,82±0,05 2,56±0,06 3,27±0,10 

2-я sublay 0,97±0,03* 1,51±0,03* 2,02±0,03* 2,59±0,07 3,26±0,08 

Примечание: * – различия показателей клеточного состава и клеточного индекса достоверны (p≤0,05) между 1-й и 2-й сериями.
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Таблица 2 

Динамика площадей инфильтратов и капсул (мкм
2
), (М±m) 

Срок наблюдения 1-я серия onlay (n=30) 2-я серия sublay (n=30) p 

Площадь инфильтрата 

7-е сутки 22421±2315
 

10459±972
 

≤0,05 

30-е сутки 5158±327
 

3499±214
 

≤0,05 

Площадь капсулы 

30-е сутки 427537±14985 350533±20179 ≤0,05 

60-е сутки 554093±12469 448015±12502 ≤0,05 

90-е сутки 578775±17354 497183±16451 ≤0,05 

180-е сутки 569977±25348 500445±9076 ≤0,05 

 

На поздних сроках (90-е и 180-е сутки) про-

исходит выравнивание показателей клеточного 

состава капсул при обоих вариантах расположе-

ния протеза. 

Это свидетельствует о том, что при любом 

расположении протеза с течением времени он в 

одинаковой степени становится биосовместимым 

с тканями реципиента. 

Результаты морфометрического исследования 

площадей инфильтратов и капсул представлены в 

таблице 2. 

С 7-х по 30-е сутки происходило уменьшение 

площадей инфильтратов в 4,3 в положении onlay, 

а в положении sublay в 3,0 раза. На 7-е сутки в 

первой серии площадь инфильтрата была в 

2,1 раза, а на 30-е сутки в 1,47 раза больше, чем 

во второй серии. Вместе с этим начиная с 30-х 

суток и до окончания эксперимента отмечалось 

увеличение площадей капсул в 1,33 раза в первой 

и в 1,43 раза во второй сериях. На 30-е и 60-е сут-

ки данные показатели в первой серии были в 1,2 

раза, на 90-е сутки в 1,16 и 180-е сутки в 1,4 раза 

больше, чем во второй серии. 

Исследование площадей инфильтратов пока-

зало, что при надапоневротическом варианте рас-

положения протеза данный показатель достовер-

но больше. Это может быть связано с техниче-

скими особенностями этого варианта, а именно с 

необходимостью пересечения большого количе-

ства кровеносных и лимфатических сосудов при 

отслойке кожи и подкожной клетчатки от апонев-

роза и, как следствие, с выходом клеточных эле-

ментов в ткани. В дальнейшем, начиная с  

30-х суток, при надапоневротической импланта-

ции отмечается достоверно выше площадь капсу-

лы. С нашей точки зрения, это может быть обу-

словлено изначально большей площадью инфиль-

трации тканей.  

При гистологическом изучении микропрепа-

ратов установлено, что на 7-е сутки в положении 

onlay эндопротез окружен широкими полями не-

зрелой соединительной ткани. Около нитей эндо-

протеза встречаются участки выраженной кле-

точной инфильтрации. Клетки воспалительного 

инфильтрата встречаются среди элементов моло-

дой соединительной ткани на значительном рас-

стоянии от эндопротеза. Среди клеток инфиль-

тратов преобладают лимфоциты, макрофаги, 

эозинофилы и моноциты. Нейтрофильные лейко-

циты единичные. В небольшом количестве встре-

чаются молодые фибробласты. Вокруг нитей эн-

допротеза в положении sublay так же отмечается 

воспалительная инфильтрация. Клеточный состав 

инфильтратов аналогичен серии с имплантацией 

эндопротеза onlay. Однако в данном случае выяв-

ляется значительно большее количество фиб-

робластов. Кроме этого, в некоторых наблюдени-

ях встречаются участки с тонкой молодой соеди-

нительнотканной капсулой, незрелые слабоокси-

фильные волокна которой в наружном слое при-

обретают упорядоченное и параллельное распо-

ложение друг другу. 

На 30-е сутки вокруг нитей эндопротеза в по-

ложении onlay определяется волокнистая соеди-

нительнотканная капсула, состоящая из плотных 

коллагеновых волокон, отграничивающих эндо-

протез от окружающих тканей. Волокна капсулы 

без видимых границ переходят в окружающие 

ткани (рис. 1). Среди клеток наружного слоя кап-

сулы присутствуют преимущественно фиброциты 

и фибробласты. Во внутренних отделах капсулы 

сохраняется круглоклеточная инфильтрация 

(рис. 2). В поле зрения преобладают клетки гра-

нулоцитарного ряда. Однако здесь, в участках 

вновь образованной соединительной ткани, при-

сутствует значительное количество фибробла-

стов. В непосредственной близости к нитям эндо-

протеза определяются единичные гигантские 

клетки инородных тел. Вокруг нитей эндопротеза 

в положении sublay сформирована тонковолокни-

стая соединительнотканная капсула, покрываю-

щая со всех сторон нити эндопротеза и отграни-

чивающая его от окружающей рыхлой предбрю-

шинной клетчатки. Визуально толщина капсулы 

практически во всех наблюдениях значительно 

меньше, чем в серии с имплантацией эндопротеза 

в положении onlay. Во внутреннем слое капсулы 

сохраняются участки клеточной инфильтрации, 
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где наряду с клетками воспалительного инфиль-

трата отмечается значительное количество сво-

бодных клеток стромы (фибробластов и фиброци-

тов). Около нитей эндопротеза определяются 

единичные гигантские клетки инородных тел 

(рис. 3). 

 

Рис. 1. Патоморфологические изменения в тканях брюшной стенки на 30-е сутки эксперимента (onlay): 

волокнистая соединительнотканная капсула вокруг эндопротеза. Окр.: Ван Гизон, ув. х100. 

 

 

Рис. 2. Патоморфологические изменения в тканях брюшной стенки на 30-е сутки эксперимента (onlay): 

круглоклеточная инфильтрация внутреннего отдела капсулы. Окр.: Г-Э, ув. х400. 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2018. – № 1. 

89 

 

Рис. 3. Патоморфологические изменения в тканях брюшной стенки на 30-е сутки эксперимента (sublay): 

тонковолокнистая соединительнотканная капсула, покрывающая со всех сторон нити эндопротеза.  

Окр.: Ван Гизон, ув. х100. 

На 60-е сутки вокруг нитей эндопротеза в по-

ложении onlay располагается оформленная во-

локнистая соединительнотканная капсула. 

Наружный слой капсулы состоит из толстых кол-

лагеновых волокон, среди клеток наружного слоя 

преобладают зрелые фиброциты. Внутренний 

слой капсулы помимо тонких коллагеновых воло-

кон, окружающих нити сетки, содержит участки 

молодой соединительной ткани с явлениями ин-

фильтрации лимфоцитами, макрофагами и моно-

цитами. Здесь же определяется большое количе-

ство фибробластов, имеются единичные гигант-

ские клетки инородных тел. Вокруг нитей эндо-

протеза в положении sublay сформирована соеди-

нительнотканная капсула, состоящая из тонких 

коллагеновых волокон. Вокруг сетки сохраняется 

умеренная инфильтрация лимфоцитами и макро-

фагами. Здесь же определяется большое количе-

ство фибробластов и фиброцитов. Имеются еди-

ничные гигантские клетки.  

На 90-е сутки вокруг нитей эндопротеза в по-

ложении onlay определяется выраженная волок-

нистая соединительнотканная капсула, плотно 

окружающая сетку и без видимых границ перехо-

дящая в окружающую грубую волокнистую со-

единительную ткань. Внутри около нитей сетки 

сохраняется умеренная инфильтрация лимфоци-

тами, макрофагами и моноцитами. Здесь же име-

ются единичные гигантские клетки инородных 

тел. На 90-е сутки эндопротез в положении sublay 

окружен оформленной соединительной тканью. 

Как и на предыдущих сроках, волокна капсулы 

тонкие. Около нитей встречаются участки незре-

лой соединительной ткани со слабовыраженной 

инфильтрацией лимфоцитами и макрофагами. 

Здесь среди других клеток определяется большое 

количество фибробластов и фиброцитов. Имеют-

ся единичные гигантские клетки инородных тел. 

На 180-е сутки вокруг нитей эндопротеза в 

положении onlay определяется грубая оформлен-

ная соединительная ткань, представленная волок-

нами, расположенными концентрически вокруг 

нитей эндопротеза и клеточными элементами, 

преимущественно фиброцитами. Непосредствен-

но возле нитей сохраняется умеренная инфиль-

трация макрофагами и лимфоцитами (рис. 4). Во-

круг нитей эндопротеза в положении sublay на 

этом сроке гистологическая картина аналогичная 

(рис. 5). Так же как и в положении onlay, непо-

средственно возле нитей сохраняются участки 

молодой соединительной ткани с явлениями сла-

бой инфильтрации макрофагами и лимфоцитами. 

В промежутках между нитями эндопротеза ново-

образованная соединительная ткань не определя-

ется, воспалительные явления отсутствуют. 
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Рис. 4. Патоморфологические изменения в тканях брюшной стенки на 180-е сутки эксперимента (onlay): 

грубая оформленная соединительная ткань вокруг нитей эндопротезов. Окр.: Ван Гизон, ув. х100. 

 

 

 

 

Рис. 5. Патоморфологические изменения в тканях брюшной стенки на 180-е сутки эксперимента 

(sublay): то же. Окр.: Ван Гизон, ув. х100. 
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Гистологические исследования подтвердили 

результаты морфологических исследований со-

единительнотканных капсул, сформированных 

вокруг имплантированных протезов. Соедини-

тельнотканная капсула на ранних сроках экспе-

римента (до 60-х суток) при надапоневротической 

имплантации протеза сопровождается более вы-

раженной круглоклеточной воспалительной ин-

фильтрацией, которая, как известно, являясь при-

знаком хронических воспалительных процессов в 

тканях, приводит к развитию фиброзных и скле-

ротических изменений. Однако на поздних сроках 

эксперимента (180-е сутки) различий в гистоло-

гической картине соединительнотканных капсул 

вокруг протеза при различных вариантах его рас-

положения нет. Это может быть результатом за-

вершения ремоделирования соединительной тка-

ни и окончательной интеграции эндопротезов в 

брюшную стенку. 

Таким образом, имплантация легкого усилен-

ного эндопротеза в положении onlay, в сравнении 

с его с положением sublay, сопровождается более 

выраженной воспалительной инфильтрацией на 

ранних (до 60-х суток) сроках эксперимента. На 

поздних сроках (180-е сутки) репаративная реак-

ция тканей на имплантацию обоих материалов не 

зависит от варианта расположения протеза. Сле-

довательно, выбор способа размещения протезов 

должен определяться индивидуально у каждого 

больного на основании оценки тяжести его состо-

яния, выраженности склеротических изменений 

тканей в области грыжевых ворот, квалификации 

хирурга, наличия или отсутствия воспалительно-

го процесса в брюшной полости. В экстренной 

хирургии при лечении больных с ущемленными 

вентральными грыжами целесообразно размещать 

протез надапоневротически, как более простой 

способ в техническом исполнении. Во время пла-

новых абдоминальных операций при отсутствии 

выраженных склеротических изменений тканей 

брюшной стенки, препятствующих их разделе-

нию, высокой квалификации оперирующего хи-

рурга следует применять подапоневротический 

вариант расположения протеза. 
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Исследование выполнено на черепах взрослых людей, систематизированных по виду прикуса и степени сохран-

ности нижнего зубного ряда. Установлено, что различия в строении головки нижней челюсти между черепами с пере-

ходными формами нормального прикуса и ортогнатическим прикусом отсутствуют, однако при различных видах 

аномального прикуса имеются статистически достоверные различия по основным морфометрическим параметрам 

мыщелкового отростка. Установлено, что при полной потере зубов существенно изменяется сагиттальный диаметр 

головки нижней челюсти. Поэтому при полном отсутствии зубов в большинстве случаев (в 61,3%) головка нижней 

челюсти приобретает конусовидную форму. Особенности строения головки нижней челюсти при изученных состоя-

ниях зубочелюстной системы могут вызывать изменения в работе височно-нижнечелюстного сустава, и, соответ-

ственно, приводить к его дисфункциональным нарушениям. 
Ключевые слова: головка нижней челюсти, височно-нижнечелюстной сустав, дисфункция, потеря зубов, орто-

гнатический прикус, аномалии прикуса. 
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The study was performed on adult skulls systematized by the occlusion type and the degree of lower dentition preserva-

tion. It has been established that there are no differences in the structure of the lower jaw head between skulls with transitional 

forms of normal occlusion and orthognathic occlusion, but for different types of anomalous occlusion there are statistically 

significant differences in the main morphometric parameters of the condylar process. It has been established that complete 

teeth loss significantly changes the sagittal diameter of the mandible head. Therefore, the absence of teeth makes the lower jaw 

head conical-shaped in most cases (in 61.3%). The features of the mandibular head structure in the dentoalveolar conditions 

studied can cause changes in the temporomandibular joint, and, accordingly, lead to its dysfunctional disorders.  

Keywords: head of mandible, temporomandibular joint, dysfunction, loss of teeth, orthognathic bite, bite anomalies. 

В настоящее время распространенность ано-

малий и деформаций челюстно-лицевой области у 

взрослого населения составляет 33,7-61,9%. По 

некоторым данным, различные виды аномального 

прикуса встречаются у 82% обследованных [5]. 

Наряду с этим распространенность структурных и 

функциональных поражений височно-нижнече-

люстных суставов колеблется от 12 до 75% [2, 9, 

11].  

Некоторые авторы отмечают, что в основе 

дисфункции височно-нижнечелюстных суставов 

лежит нарушение смыкания зубных рядов в по-

ложении центральной окклюзии. В результате 

этого постепенно нарушаются работа жеватель-

ных мышц и их синхронная функция, изменяется 

характер движений нижней челюсти во всех 

направлениях [1, 4, 9].  

По данным M. Mesnard et al. [10], наиболее 

частой причиной развития артрозов височно-

нижнечелюстного сустава являются дефекты зуб-

ных рядов в области больших коренных зубов на 

нижней челюсти.  

Головка нижней челюсти наряду с нижнече-

люстной ямкой и суставным бугорком является 

составным костным элементом височно-нижнече-

люстного сустава. По сравнению с другими его 

элементами головка нижней челюсти представле-

на в основном губчатой костью и является высо-

коорганизованным центром роста нижней челю-

сти, а также регулирует сопряженность механиз-

мов ее роста в различных направлениях [3]. В свя-

зи с тем, что особенности строения и формы го-

ловки нижней челюсти оказывают непосредствен-

ное влияние на функционирование височно-ниж-

нечелюстного сустава, их изменение при различ-

ных заболеваниях зубочелюстной системы может 

быть рассмотрено как предрасполагающий фактор 

развития его дисфункциональных нарушений. 

mailto:solnushko12@mail.ru
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Таким образом, целью нашего исследования 

стало изучение особенностей морфометрических 

характеристик и формы головки нижней челюсти 

у взрослого человека в зависимости от прикуса и 

степени сохранности нижнего зубного ряда.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследование выполнено на черепах взрослых 

людей с нижней челюстью из краниологической 

коллекции музея кафедры нормальной анатомии 

Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова. 

Все черепа были систематизированы нами по сле-

дующим критериям: 1) по виду прикуса (9 групп 

по 30 черепов); 2) по степени сохранности нижне-

го зубного ряда (3 группы по 60 черепов). 

Для разделения черепов на группы по виду 

прикуса использовалась классификация зубоче-

люстных аномалий В.Н. Трезубова с соавт. [7]. 

Согласно ей, все виды прикуса делят на две груп-

пы – нормальные или функциональные и ано-

мальные или нефункциональные.  

К аномальным видам прикуса относят: ди-

стальный прикус, мезиальный прикус, глубокий 

прикус, открытый прикус (или вертикальная дез-

окклюзия) и перекрестный прикус. Отдельно рас-

сматриваются переходные виды нормального 

прикуса: ортогнатический с глубоким резцовым 

перекрытием, ортогнатический с ретрузией пе-

редних зубов, прямой прикус, ортогнатический с 

протрузией передних зубов. 

По степени сохранности нижнего зубного ря-

да все черепа были разделены на три группы:  

1 – группа с интактным прикусом (ИП); 2 – груп-

па с частичным отсутствием зубов (ЧОЗ);  

3 – группа с полным отсутствием зубов (ПОЗ). 

Дополнительно все черепа были систематизи-

рованы по полу. 

Для изучения морфометрических параметров 

головки нижней челюсти измерялись ее сагит-

тальный (Ds – расстояние между наиболее высту-

пающими точками передней и задней ее поверх-

ностей) и поперечный (Dt – расстояние между 

наиболее выступающими медиальной и латераль-

ной точками головки) диаметры. Форма головки 

нижней челюсти оценивалась по классификации 

Ю.А. Гладилина (1969), согласно которой выде-

ляют конусовидную, овальную и бобовидную ее 

формы. 

Статистическая обработка полученных дан-

ных осуществлялась с использованием пакета 

прикладных программ Statistica 7.0. Для каждого 

признака определялись: среднее арифметическое 

значение и ошибка среднего арифметического. 

Для выявления значимости различия между сред-

ними величинами с контрлатеральных сторон 

определялся t-критерий значимости Стьюдента. 

Для исследования значимости различия между 

средними величинами с помощью сравнения 

(анализа) дисперсий был использован дисперси-

онный анализ (ANOVA). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Сравнительная оценка морфометрических па-

раметров и формы головки нижней челюсти в 

группах, систематизированных по характеру 

смыкания зубов в положении центральной ок-

клюзии проводилась отдельно для черепов с нор-

мальным и переходными формами прикуса и для 

черепов с аномальными формами прикуса  

(таблица 1).  

При анализе данных, представленных в таб-

лице 1, становится очевидным, что явные разли-

чия в строении головки нижней челюсти между 

черепами с переходными формами нормального 

прикуса отсутствуют. 

Вероятно, данное обстоятельство связано с 

тем, что характер смыкания «ключей окклюзии» 

(первых моляров) одинаков для всех изученных 

форм. Данные виды прикуса отличаются лишь 

характером смыкания передней группы зубов. 

Таблица 1 

Сравнительная оценка морфометрических параметров головки нижней челюсти в группах черепов с 

ортогнатическим и переходными формами прикуса 

Изученные параметры Пол 

Статистические показатели X±mx, мм 

Ортогнатический 

прикус 

Прямой 

прикус 

Ортогнатический 

прикус 

с протрузией 

передних зубов 

Ортогнатический 

прикус 

с ретрузией 

передних зубов 

Сагиттальный диаметр 

головки нижней 

челюсти (Ds) 

Муж. 10,7±0,4 10,5±0,4 10,8±0,5 10,3±0,3 

Жен. 9,3±0,4 9,1±0,5 9,7±0,3 8,9±0,4 

Поперечный диаметр 

головки нижней 

челюсти (Dt) 

Муж. 20,3±0,4 19,4±0,6 19,8±0,5 21,0±0,3 

Жен. 20,1±0,6 20,0±0,4 19,7±0,5 21,9±0,5 
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Таблица 2 

Сравнительная оценка морфометрических параметров головки нижней челюсти между группами черепов 

с ортогнатическим и аномальными формами прикуса  

Изученные параметры Пол 

Статистические показатели X±mx, мм 

Ортогна-

тический 

прикус 

Глубо-

кий 

прикус 

Откры-

тый 

прикус 

Мезиаль-

ный 

прикус 

Дисталь-

ный 

прикус 

Перекрест-

ный 

прикус 

Сагиттальный диаметр 

головки нижней 

челюсти (Ds) 

Муж. 12,7±0,4 8,4±0,6
1
 9,3±0,5 9,5±0,6 8,3±0,5

1
 10,0±2,3 

Жен. 10,5±0,4 7,3±0,5
1
 9,3±0,5 9,1±0,6 7,2±0,5

1
 8,9±2,4 

Поперечный диаметр 

головки нижней 

челюсти (Dt) 

Муж. 20,3±0,4 19,5±0,4 19,7±0,5 19,2±0,6 19,4±0,3 19,9±2,8 

Жен. 19,9±0,4 20,1±0,5 20,2±0,5 19,7±0,6 19,6±0,4 19,9±2,4 

Примечание: 1 – наличие статистически достоверных различий с группой с ортогнатическим прикусом (p˂0,05). 

 

Таблица 3 

Сравнительная характеристика морфометрических показателей головки нижней челюсти в группах 

черепов, выделенных по степени сохранности нижнего зубного ряда 

Исследуемый параметр Пол 
Статистические показатели X±mx, мм 

ИП ЧОЗ ПОЗ 

Сагиттальный диаметр головки нижней челюсти (Ds) 
Муж. 12,3±0,3 8,4±0,3

2
 8,1±0,4

1
 

Жен. 11,6±0,3 8,1±0,4
2
 7,4±0,6

1
 

Поперечный диаметр головки нижней челюсти (Dt) 
Муж. 19,5±0,3 18,3±0,4 17,8±0,6

1
 

Жен. 19,8±0,3 18,1±0,4 17,3±0,6
1
 

Примечание: 1 – статистически значимые различия между группами ИП и ПОЗ (p˂0,05); 2 – статистически значимые различия 

между группами ИП и ЧОЗ (p˂0,05); ИП – группа с интактным прикусом; ЧОЗ – группа с частичным отсутствием зубов;  

ПОЗ – группа с полным отсутствием зубов. 

При проведении сравнительной характери-

стики морфометрических параметров головки 

нижней челюсти при различных видах аномаль-

ного прикуса установлено, что и у мужчин, и у 

женщин имеются небольшие статистически до-

стоверные различия (таблица 2). 

Так, при глубоком прикусе сагиттальный 

диаметр головки нижней челюсти (Ds) у мужчин в 

среднем на 4,3 мм, у женщин – на 3,2 мм меньше 

по сравнению с ортогнатическим. При дисталь-

ном прикусе разница данных показателей соста-

вила 4,4 и 3,3 мм соответственно. 

При открытом и мезиальном прикусам стати-

стически достоверных различий выявлено не бы-

ло. Многообразие форм перекрестного прикуса 

является основной причиной того, что в выделен-

ных группах не обнаружено статистически зна-

чимых различий по параметрам, характеризую-

щим головку нижней челюсти. Так, согласно 

классификации И.И. Ужумецкене [8] выделяют 

буккальный, лингвальный и буккально-

лингвальный перекрестный прикус. При этом от-

дельно выделяют буккальный прикус без смеще-

ния нижней челюсти и с различными видами ее 

смещения; буккально-лингвальный прикус может 

быть зубо-альвеолярным, гнатическим и сустав-

ным. Перечисленные разновидности перекрест-

ного прикуса могут быть односторонними, дву-

сторонними, симметричными, асимметричными, 

а также сочетанными. 

Статистически достоверные различия по 

форме головки нижней челюсти в группах чере-

пов, выделенных по виду прикуса, обнаружены 

не были. Так, во всех группах преобладала оваль-

ная ее форма. Вероятно, это связано с тем, что для 

правильного сопоставления верхней и нижней 

челюстей в положении центральной окклюзии 

целесообразно было использовать черепа с пол-

ным набором зубов.  

Таким образом, четко определенной зависи-

мости между видом прикуса и особенностями 

строения головки нижней челюсти выявить не 

удалось, что в целом совпадает с данными, полу-

ченными Н.А. Рабухиной с соавт. [6], которые 

отмечают, что не всегда существует полное соот-

ветствие между формой суставных поверхностей 

височно-нижнечелюстных суставов и видом при-

куса. 

При разделении черепов по степени сохран-

ности нижнего зубного ряда установлено, что при 

потере зубов поперечный диаметр головки ниж-

ней челюсти подвержен меньшим изменениям, 

чем ее сагиттальный диаметр (табл. 3). 

Так, уменьшение значения поперечного диа-

метра головки нижней челюсти при полной поте-

ре зубов составляет в среднем 4,2 мм и у мужчин, 
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А. Б. В. 

Рис. 1. Варианты строения головки нижней челюсти по Ю.А Гладилину (1969): а) – головка овальной 

формы; б) – головка бобовидной формы; в) – головка конусовидной формы. 

 

 
Рис. 2. Встречаемость различных форм головки нижней челюсти в исследуемых группах, %. 

 

и у женщин. В то же время уменьшение значения 

сагиттального диаметра головки при полной по-

тере зубов составляет 2,1.  

Неравномерное уменьшение поперечного и 

сагиттального диаметров головки нижней челю-

сти приводит к изменению ее формы, поэтому 

при потере зубов в большинстве случаев (61,3%) 

она принимает конусовидную форму, характери-

зующуюся незначительным сагиттальным диа-

метром и узкой шейкой. Что касается овальной и 

бобовидной форм головки, то их распространен-

ность закономерно уменьшается в группе ПОЗ. 

При этом овальная форма головки нижней челю-

сти чаще встречается в группе ИП (59,9%), а бо-

бовидная – в группе ЧОЗ (45,1%) (рис. 1). 

Частота различных форм головки нижней че-

люсти в группах черепов, выделенных по степени 

сохранности нижнего зубного ряда, представлена 

на рисунке 2. 

Таким образом, выявлено, что при потере зу-

бов наблюдается изменение основных морфомет-

рических параметров и формы головки нижней 

челюсти. 
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Таблица 4 

Критерий Фишера и ошибка различий морфометрических параметров головки нижней челюсти 

по сторонам в исследуемых группах черепов  

Исследуемый параметр 
Статистический критерий 

FИП-ЧОЗ P FПОЗ-ЧОЗ P 

1 2 3 4 5 

Сагиттальный диаметр головки нижней 

челюсти (Ds) 
9,07 0,01 9,19 0,02 

Поперечный диаметр головки нижней 

челюсти (Dt) 
10,5 0,02 10,1 0,01 

Примечание: статистически значимые различия выделены полужирным шрифтом; ИП – группа с интактным прикусом; ЧОЗ – 

группа с частичным отсутствием зубов; ПОЗ – группа с полным отсутствием зубов. 

Следует отметить, что в группе черепов с ин-

тактным прикусом, а также в группе черепов с 

полным отсутствием зубов значения морфомет-

рических параметров головки нижней челюсти 

справа и слева различались в незначительной сте-

пени. В группе с частичным отсутствием зубов, в 

первую очередь, с односторонними дефектами 

зубных рядов (II и III классы по классификации  

E. Kennedy (1928)), получены значительные раз-

личия параметров с контрлатеральных сторон. 

Для изучения влияния односторонних дефектов 

зубных рядов на морфометрические показатели 

суставных поверхностей ВНЧС оценивалась раз-

ница показателей для каждого параметра с контр-

латеральных сторон. Оценивались различия меж-

ду изученными группами методом дисперсионно-

го анализа (ANOVA) (таблица 4).  

Соответственно, можно сделать вывод, что 

различия между параметрами головки нижней 

челюсти на стороне дефекта зубного ряда и на 

противоположной стороне в группе с частичным 

отсутствием зубов не случайны. 

Следует отметить, что выявленные особенно-

сти строения головки нижней челюсти при изу-

ченных состояниях зубочелюстной системы мо-

гут приводить к изменениям в работе височно-

нижнечелюстного сустава, и соответственно его 

дисфункциональным нарушениям, которые будут 

наиболее выражены при полной потере зубов. 
 

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES 

 

1. Булычева Е.А., Чикунов С.О., Алпатьева Ю.В. Раз-

работка системы восстановительной терапии 

больных с различными клиническими формами 

заболеваний височно-нижнечелюстного сустава, 

осложненных мышечной гипертонией: Ч. 3 // Ин-

ститут стоматологии. – 2013. – № 2. – С. 44-45. 

[Bulycheva E.A., Chikunov S.O., Alpat’yeva Yu.V. 

Development of a restorative therapy system for pa-

tients with various clinical forms of temporomandibu-

lar joint diseases complicated by muscle hypertension: 

Pt. 3. Institut stomatologii. 2013; (2): 44-45 (in 

Russ.)]. 

2. Дорошина В.Ю., Макеева И.М., Проценко А.С. 

Стоматологическая диспансеризация студентов 

московских вузов и пути повышения ее эффектив-

ности // Стоматология. – 2010. – Т. 89, № 1. –  

С. 7-9. [Doroshina V.Iu., Makeeva I.M., Protsen-

ko A.S. Stomatological dispensary treatment of stu-

dents of Moscow higher educational establishments 

and ways of its improvement. Stomatologiya. 2010; 

89 (1): 7-9. (in Russ.)]. 

3. Каспарова Н.Н., Колесов А.А., Воробьев Ю.И. За-

болевания височно-нижнечелюстного сустава у 

детей и подростков. – М. : Медицина, 1981. – 

159 с. [Kasparova N.N., Kolesov A.A., 

Vorob’yev Yu.I. Diseases of the temporomandibular 

joint in children and adolescents. M. : Meditsina; 

1981: 159 (in Russ.)]. 

4. Коваленко А.Ю., Ирошникова Е.С. Особенности 

обследования пациентов с аномалиями окклюзии, 

осложненными вертикальными деформациями 

зубных рядов // Dental Forum. – 2012. – № 3. – 

С. 47-48. [Kovalenko A.Yu., Iroshnikova E.S. Features 

of examination of patients with occlusion abnormali-

ties complicated by vertical deformations of dentition. 

Dental Forum. 2012; (3): 47-48. (in Russ.)]. 

5. Куроедова В.Д., Макарова А.И. Распространен-

ность зубочелюстных аномалий у взрослых и доля 

асимметричных форм среди них // Мир Медицины 

и Биологии. – 2012. – Т. 35, № 4. – С. 31-35. [Ku-

roedova V.D., Makarova A.N. Prevalence of maloc-

clusion in adults and share of asymmetric forms 

among them. Mir Meditsiny i Biologii. 2012; 35 (4): 

31-035 (in Russ.)]. 

6. Рабухина Н.А., Семкин В.А., Аржанцев Н.П. Со-

временные подходы к диагностике и лечению 

дисфункций височно-нижнечелюстного сустава // 

Стоматология. – 1994. – Т. 73, № 4. – С. 26-28. 

[Rabukhina N.A., Semkin V.A., Arzhantsev N.P. Mod-

ern approaches to diagnosis and treatment of tem-

poromandibular joint dysfunction. Stomatologiya. 

1994; 73 (4): 26-28 (in Russ.)]. 

7. Трезубов В.Н., Щербаков А.С., Мишнев Л.М. Орто-

педическая стоматология. – СПб. : Фолиант,  

2002. – 592 с. [Trezubov V.N., Shcherbakov A.S., 

Mishnev L.M. Orthopedic stomatology. SPb. : Foliant; 

2002: 592 (in Russ.)]. 

8. Ужумецкене И.И. Устранение аномалий зубоче-

люстно-лицевой системы у взрослых как один из 

методов лечения артропатии // Стоматология. – 



Медико-биологические науки 

98 

1973. – Т. 51, № 2. – С. 51-53. [Uzhumetskene I.I. 

Elimination of anomalies of the maxillofacial system 

in adults as one of the methods of treating arthropathy. 

Stomatologiya. 1973; 51 (2): 51-53 (in Russ.)]. 

9. Щербаков А.С., Петрикас И.В., Буланов В.И., За-

горко М.В. Изучение распространенности и диа-

гностика функциональных нарушений ВНЧС у 

лиц молодого возраста // Институт стоматоло-

гии. – 2013. – № 1 – С. 18-19. [Shcherbakov A.S., 

Petrikas I.V., Bulanov V.I., Zagorko M.V. Investiga-

tion of occurence and diagnostics of malfunction of 

temporal mandibular joint (TMJ) in young patients. 

Institut stomatologii. 2013; (1): 18-19 (in Russ.)]. 

10. Mesnard M., Ramos A., Simões J.A. Influences of im-

plant condyle geometry on bone and screw strains in a 

temporomandibular implant // J. Craniomaxillofac. 

Surg. – 2014. – Vol. 42, N 3. – P. 194-200. 

11. Sanders A.E., Slade G.D. Gender modifies effect of 

perceived stress on orofacial pain symptoms: National 

Survey of Adult Oral Health // J. Orofac. Pain. – 

2011. – Vol. 25, N 4. – P. 317-326. 

 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2018. – № 1. 

99 

УДК 612.398.192:577.112.6       DOI: 10.21626/vestnik/2018-1/15 

 

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ПЕПТИДЫ СЕМЕЙСТВА МЕЛАНОКОРТИНОВ:  

БИОСИНТЕЗ, РЕЦЕПЦИЯ, БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 

 

© Додонова С.А., Белых А.Е., Бобынцев И.И. 

 

Кафедра патофизиологии, НИИ общей патологии  

Курского государственного медицинского университета, Курск 
E-mail: bobig@mail.ru 

 

 

В обзоре выполнен анализ данных литературы о биосинтезе, рецепции, деградации и физиологических эффектах 

регуляторных пептидов семейства меланокортинов. Представлены данные о взаимодействии меланокортинов с 

нейромедиаторами головного мозга, а также их влиянии на функциональное состояние регуляторных систем организ-

ма. Отражены нейротропные и иммунотропные эффекты пептидов семейства меланокортинов, а также их влияние на 

отдельные органы и системы, в частности: печень, сердечно-сосудистую систему и гемостаз. Описаны основные фар-

макологические эффекты и механизмы действия созданного на основе синтетического фрагмента АКТГ препарата 

«Семакс». Приведенные в обзоре данные отражают обоснованные значительным количеством исследований пред-

ставления о высокой физиологической активности и полифункциональности регуляторных пептидов семейства мела-

нокортинов, а также перспективность создания на их основе новых фармакологических препаратов. 
Ключевые слова: меланокортины, АКТГ, рецепция, биосинтез, биологические эффекты, семакс. 

 

REGULATORY PEPTIDES OF THE MELANOCORTIN FAMILY: 

BIOSYNTHESIS, RECEPTION, BIOLOGICAL EFFECTS 

Dodonova S.A., Belykh A.E., Bobyntsev I.I. 

Department of Pathophysiology, Institute of General Pathology of Kursk State Medical University, Kursk 

The survey analyzes the literature data on biosynthesis, reception, degradation, and physiological effects of the melano-

cortin family regulatory peptides. Information on the interaction of melanocortins with neurotransmitters of the brain, as well 

as their effect on the functional state of the organism regulatory systems, is presented. The neurotropic and immunotropic ef-

fects of peptides of the melanocortin family are reflected, as well as their effect on separate organs and systems, in particular: 

liver, cardiovascular system and hemostasis. The main pharmacological effects and mechanisms of action of the "Semax" drug 

created on the basis of the ACTH synthetic fragment are described. The data presented in the survey reflect the significant 

physiological activity and polyfunctionality of regulatory peptides of the melanocortin family, substantiated by a considerable 

number of studies, as well as the prospects of creating new pharmacological melanocortin-based preparations. 

Keywords: melanocortins, ACTH, reception, biosynthesis, biological effects, Semax. 

Со времени открытия первых регуляторных 

пептидов (РП) прошло более полувека и к насто-

ящему времени в различных областях науки 

накоплен значительный материал об их участии в 

регуляции различных процессов в организме. При 

этом по результатам многочисленных исследова-

ний установлен полифункциональный характер 

их биологических эффектов вследствие прямого 

или опосредованного вовлечения во множество 

физиологических и патологических реакций [1, 

2]. Накопленный объем информации также поз-

волил разработать различные структурно-

функциональные классификации, согласно боль-

шинству которых к РП относятся вещества бел-

ковой природы, содержащие не более 45 амино-

кислотных кислотных, вырабатывающиеся прак-

тически во всех органах и имеющие плейотроп-

ность действия [2, 3]. В настоящее время известно 

около 25 семейств и более 6000 видов РП, к числу 

которых относятся и меланокортины (МК): 

АКТГ, МСГ, их фрагменты и синтетические ана-

логи [2]. Многостороннее исследование эффектов 

пептидов данной группы позволило не только 

глубоко изучить их роль в регуляции функций 

организма в норме и при патологии, но и разрабо-

тать фармакологический препарат семакс [26]. 

Кроме известного всем влияния на синтез гормо-

нов в коре надпочечников, МК имеют нейропро-

тективный и противовоспалительный эффекты, 

влияют на процессы памяти, обучения, мотива-

ции, поведения, оказывают воздействие на сер-

дечно-сосудистую систему, взаимодействуют с 

опиодной системой [15]. 

Учитывая вышеизложенное, представлялось 

целесообразным провести анализ и обобщение 

данных литературы о биологических и фармако-

логических эффектах пептидов семейства мела-

нокортинов. 

 

БИОСИНТЕЗ 

 

МК образуются из одного общего белка-пред-

шественника – пропиомеланокортина (ПОМК), 

который включает в себя аминокислотные после-
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довательности АКТГ, МСГ, α-, β-, γ-эндофинов, 

мет-энкефалина, липотропина [43]. Основными 

клетками, содержащими ПОМК, являются нейро-

ны вентромедиальной части гипоталамуса, ядра 

солитарного тракта в стволе головного мозга, 

амигдалы [16]. 

В результате ряда биохимических трансфор-

маций и протеолитических расщеплений из пре-

курсорной молекулы ПОМК образуются актив-

ные метаболиты. На сегодняшний день хорошо 

изучены ферменты, ответственные за внутрикле-

точный процессинг ПОМК из семейства серино-

вых протеиназ субтилизин/кексинового типа [51]. 

У млекопитающих известны семь пропротеино-

вых конвертаз (РС), осуществляющих посттранс-

ляционный процессинг ПОМК и его производ-

ных: PC1 (также известная как PC3 и SPC3 – 

subtilisin‐like proprotein convertase), PC2/SPC2, 

фурин (SPC1), PACE4 (paired basic amino acid 

cleaving enzyme)/SPC4, PC4/SPC5, PC5 (синони-

мы: PC6 и SPC6) и PC7 (синонимы: SPC7, LPC 

или PC8) [60]. Сохранение каталитических доме-

нов и их вариабельность предполагает, что гены 

PC эволюционируют из общего гена-предшест-

венника.  

Протеолитический процессинг ПОМК проис-

ходит путем расщепления молекулы прогормона 

PC1- и PC2-конвертазами, которые распознают 

пару основных остатков (лизин и аргинин) и рас-

щепляют связь между ними. Затем следует от-

щепление основных остатков с C-конца при по-

мощи карбоксипептидазы E. В результате дей-

ствия РС1 генерируется АКТГ, β-липотропин, а 

РС2 необходима для продукции α-МСГ, и β-

эндорфина [45]. РАСЕ4 и фурин могут также ге-

нерировать АКТГ и β-липотропин одновременно 

как в гипофизе, так и экстрагипофизарно. Произ-

водные ПОМК находятся в секреторных гранулах 

и выделяются в кровь под действием факторов 

внешней среды [16]. Однако, несмотря на то что 

указанные пептиды образуются из одной общей 

прекурсорной молекулы, их концентрация в кро-

ви различается, что связано с различной устойчи-

востью к действию протеолитических фермен-

тов [46]. 

 

РЕЦЕПЦИЯ 

 

Со времени открытия меланокортиновых ре-

цепторов (MCRs) прошло уже около 30 лет, но 

информация об их локализации и значении по-

стоянно расширяется. В настоящее время извест-

но пять типов рецепторов, обозначаемых как 

MC1R-MC5R. Известно их участие в реализации 

различных физиологических функций, включая 

регуляцию пигментации, стероидогенеза, поведе-

ния, питания, энергетического гомеостаза, а так-

же влияние на экзокринную функцию. Мелано-

кортиновые рецепторы принадлежат к семейству 

рецепторов серпантинного типа и являются семи-

доменными трансмембранными белками, сопря-

женными с G-протеинами [23, 55].  

Меланокортиновые рецепторы всех 5 типов 

имеют общее строение: на С-конце присутствует 

цистеиновый остаток, который является возмож-

ным сайтом для ацетилирования жирных кислот, 

а на N-конце рецептора находится фрагмент, спо-

собный к N-гликолизированию [16]. Для  

МС-рецепторов была показана активация внутри-

клеточного сигнального пути через связь с  

α-субъединицей гетеротримерного G-протеина 

(Gα), который также включает в свою структуру  

β и γ субъединицы [31]. 

Все типы МС-рецепторов функционально со-

пряжены с аденилатциклазой, которая, в свою 

очередь, увеличивает внутриклеточное содержа-

ние ц-АМФ и активирует ц-АМФ-зависимый сиг-

нальный путь [31]. Также имеются данные об ак-

тивации фосфоинозитолового пути рецепторами 

MCR3 и системы Jac/STAT рецепторами 

MCR5 [27]. МС-рецепторы, за исключением 

MCR5, характеризуются высокой степенью соб-

ственной лиганд-независимой активности, прояв-

ляющейся способностью стимулировать синтез ц-

АМФ в отсутствии агониста. Анализ аминокис-

лотного состава показал, что все меланокортины 

имеют общую последовательность АКТГ6-9, кото-

рая является активным центром и необходима для 

связывания со всеми изученными типами МСR 

[16, 28]. Последовательность His-Phe-Arg-Trp 

(HFRW) в положениях 6-9 индуцирует конфор-

мационные изменения, необходимые для актива-

ции рецептора, является базовой для стимуляции 

всех рецепторов меланокортинов и может рас-

сматриваться как активный центр пептида [31]. 

Важно отметить, что природная человеческая му-

тация Arg 8 в последовательности HFRW приво-

дит к потере биологической активности АКТГ 

[50], а N-концевая область АКТГ (Ser-Tyr-Ser), 

усиливает действие последовательности HFRW 

[31]. Также известно, что для МС-рецепторов ха-

рактерна медленная диссоциация комплекса «ре-

цептор-лиганд» и после интернализации он может 

быть достаточно длительно включен в передачу 

внутриклеточного сигнала [16]. 

При наличии достаточно большого количе-

ства общих свойств между МС-рецепторами 

имеются существенные различия, которые и 

определили их разделение на отдельные типы. 

Впервые MCR1 были идентифицированы в 

клетках меланомы. Последующие эксперименты 

показали, что данный тип рецепторов присут-

ствует на мембранах нормальных меланоцитов, в 

которых MCR1 контролирует синтез мелатони-
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на [41]. Наибольшей аффинностью к MCR1 обла-

дает α-МСГ, менее выраженной – АКТГ [31]. 

Взаимодействие АКТГ с MCR1 вызывает гипер-

пигментацию, например, у пациентов с семейной 

глюкокортикоидной недостаточностью [47]. Оче-

видно, что функции MСR1 выходят за пределы 

регуляции меланогенеза: он экспрессируется мак-

рофагами/моноцитами, лимфоцитами с антиген-

презентирующими и цитотоксическими функци-

ями, нейтрофилами, эндотелиальными клетками, 

астроцитами, нейронами околоводопроводного 

серого вещества, клетками Лейдинга, клетками 

желтого тела, трофобластными клетками плацен-

ты, фибробластами и др. [59]. 

Рецепторы типа MСR2 преимущественно экс-

прессируется в коре надпочечников и стимули-

руют продукцию стероидных гормонов в ответ на 

выброс АКТГ в кровь [47]. Для данного типа ха-

рактерна высокая селективность и аффинность 

исключительно к АКТГ с последующей стимуля-

цией стероидогенеза [31]. MСR2 рецепторы дей-

ствуют совместно с МС2 добавочным протеином 

(MRAP), который абсолютно необходим для свя-

зывания с АКТГ и передачи сигнала [44]. MRAP 

имеет отдельный трансмембранный домен и фор-

му антипараллельного гомодимера, стабильно 

ассоциированного с МСR2 в плазматической 

мембране [35, 44]. Для активации МСR2 рецепто-

ров особенно важны два участка АКТГ: His-Phe-

Arg-Trp (АКТГ6-9) и Lys-Lys-Arg-Arg-Pro (АКТГ16-

20). Вначале АКТГ16-20 «включает» рецептор и вы-

зывает в нем конформационные изменения, кото-

рые дают возможность для связывания АКТГ6-9 с 

G-белком [44]. Мутации МСR2 рецептора приво-

дят к возникновению семейной глюкокортикоид-

ной недостаточности [47]. 

Рецепторы типа MCR3 имеют наибольшее 

сродство к γ-МСГ, однако аффинностью к этому 

подтипу рецепторов также обладает АКТГ и, в 

меньшей степени, α-МСГ и β-МСГ. Экспрессия 

МСR3 наблюдается в структурах головного мозга 

(кора, таламус, вентромедиальные ядра гипотала-

муса), а также в его задней части, в медиальной 

преоптической зоне, в обонятельном бугорке, 

прозрачной оболочке, гиппокампе, передней 

миндалине [40, 42]. МСR3 также идентифициру-

ются в сердце в человеческих моноцитах и в мы-

шиных перитонеальных макрофагах. Предполага-

ется, что MCR3 регулируют высвобождение ме-

ланокортинов из ПОМК-содержащих нейронов, 

функционируя при этом как ауторецепторы [49]. 

Кроме того, МСR3 принимают участие в мо-

дуляции автономных функций, пищедобыватель-

ном поведении [24], их активация оказывает про-

тивовоспалительное действие и влияет на сердеч-

но-сосудистую систему, энергетический обмен и 

терморегуляцию [59]. 

Рецепторы типа МСR4 широко экспрессиру-

ются в центральной нервной системе, включая 

паравентрикулярные ядра гипоталамуса и ствол 

головного мозга, а также определяются в струк-

турах спинного мозга [38]. Аффинность MCR4 к 

природным лигандам распределяется следующим 

образом: α-МСГ > АКТГ > γ-МСГ [31]. МСR4 

играет наиболее важную роль в опосредовании 

катаболических эффектов α-МСГ [37]. Селектив-

ное удаление МСR4 в экспериментальной модели 

на мышах приводило к развитию выраженного 

ожирения с гиперфагией и снижением энергети-

ческого расхода. Мутации гена МСR4 также вели 

к тяжелым наследственным формам ожирения у 

пациентов [47]. Установлено, что МСR4 имеют 

ключевую роль в регуляции чувствительности 

мозга и периферических тканей к инсулину, а при 

их блокировании нарушается углеводный обмен, 

что ведет к метаболическому синдрому и сахар-

ному диабету 2 типа [23]. Также известно, что 

МСR4 могут увеличивать количество ГАМК, вы-

деляемое нейронами паравентрикулярных ядер 

гипоталамуса [38]. 

Последним идентифицированным типом ме-

ланокортиновых рецепторов являются МСR5, ко-

торые экспрессируются в периферических тканях 

[47] и обладают наибольшим сродством к α-МСГ, 

в наименьшей степени – к γ-МСГ [31]. МСR5 в 

большом количестве локализованы в экзокрин-

ных железах (сальных, слезных, семенных), а 

также в простате и участвуют в регулляции выде-

ления соответствующих секретов [47, 57]. Кроме 

того, МСR5 представлены в центральной нервной 

системе, включая гипофиз, стриатум, черную 

субстанцию. Известно участие МСR5 рецепторов 

в процессах терморегуляции и выработки феро-

монов [47]. 

Следует заметить, что до настоящего времени 

вопрос о действии аналогов АКТГ через мелано-

кортиновые рецепторы до сих пор остается от-

крытым и предполагается наличие как минимум 

еще одного неописанного подтипа рецепторов [9]. 

 

МЕХАНИЗМЫ ПРОТЕОЛИЗА 

 

Особенностью всех регуляторных пептидов 

является их быстрое разрушение под действием 

эндогенных протеаз с образованием продуктов, 

также обладающих физиологической активно-

стью. Так, при изучении деградации семакса была 

подтверждена версия о преимущественном от-

щеплении N-концевых аминокислот от первона-

чальной пептидной последовательности, при этом 

основным продуктом протеолиза является пента-

пептид HFPGP [9]. Пентапептид и гаптапептид 

являются мощными ингибиторами энкефа-

линрасщепляющих ферментов, таким образом, 
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семакс и его метаболит способны регулировать 

процесс своей биодеградации [10].  

При проведении гидролиза АКТГ(6-9)-PGP 

лейцинаминопептидазой и карбоксипептидазой Y 

было выявлено, что если гидролиз AКТГ(6-9)-PGP 

происходит под действием лейцинаминопептида-

зы, то главным продуктом является Trp-Pro-Gly-

Pro. Также установлено, что в плазме крови гид-

ролиз AКТГ(6-9)-PGP происходит преимуществен-

но под влиянием ферментов, действие которых 

аналогичнo действию лейцинаминопептидазы 

[22]. 

 

НЕЙРОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ  

 

Известно, что N-концевые фрагменты АКТГ, 

как и другие представители семейства мелано-

кортинов, обладают нейротрофическим, нейтро-

тропным и ноотропным эффектами [9, 54]. Дока-

зано влияние меланокортинов на регуляцию эмо-

ционального состояния и реакции организма на 

стресс [14]. В условиях повышенного уровня тре-

вожности и депрессивности АКТГ4-7-PGP спосо-

бен оказывать антидепрессантное и анксиолити-

ческое действие [14] за счет его влияния на функ-

циональную активность серотонинергической 

системы. Пептид способствует активации этой 

системы и ускоряет обмен серотонина в мозге 

[34]. При этом, в отличие от природных мелано-

кортинов, АКТГ4-7-PGP не имеет анксиогенной 

активности. Вероятной аминокислотной последо-

вательностью в структуре АКТГ, определяющей 

его анксиогенные свойства, является фрагмент 

АКТГ7-10 (FRWG) [14].  

Важным аспектом нейротропной активности 

меланокортинов является их адаптивное действие 

за счет влияния на память, обучение и внимание. 

Фрагменты АКТГ, как и другие пептиды семей-

ства меланокортинов, оказывают ноотропное 

действие и стимулируют вышеуказанные процес-

сы [6]. Минимальным фрагментом, полностью 

сохраняющим поведенческие эффекты целой мо-

лекулы АКТГ, является АКТГ4-10. У фрагмента 

АКТГ4-7 данный вид активности проявляется в 

несколько меньшей степени [32]. АТТГ4-7-PGP 

также обладает ноотропной активностью [15, 48].  

При этом установлено, что минимальной по-

следовательностью, необходимой для сохранения 

ноотропной активности, является АКТГ5-7 (Glu-

His-Phe) [13]. Синтетический аналог данной по-

следовательности гексапептид АКТГ5-7-PGP об-

ладает выраженным нейротропным действием и 

является агонистом природных фрагментов АКТГ 

в отношении поведенческих эффектов. При ис-

следовании поведенческой активности АКТГ5-7-

PGP и АКТГ4-7-PGP было показано, что гексапеп-

тид улучшает обучение животных эффективнее, 

чем семакс [13]. В отношении аналогов АКТГ 

Lys4-АКТГ4-7-PGP, R-Met4-АКТГ4-7-PGP (где R – 

остаток глюконовой кислоты) также получены 

данные об их нейротропной активности. Данные 

аналоги являются агонистами нативных фрагмен-

тов АКТГ в отношении их влияния на процессы 

обучения. Установлена выраженная активность 

Lys4-АКТГ4-7-PGP, R-Met4-АКТГ4-7-PGP при обу-

чении животных в условиях стресса (в тестах с 

отрицательным подкреплением). Также показано, 

что N-концевой метионин не является необходи-

мым для поддержания ноотропной активности 

фрагментов АКТГ [13].  

В литературе имеются данные о влиянии се-

макса на циркадианные ритмы. Так, пептид при 

хроническом введении оказывает ритмооргани-

зующее действие на циркадную подвижность 

крыс [25], увеличивая при этом границы акрофаз 

[5]. Механизм данного действия может быть обу-

словлен влиянием семакса на активность серото-

нинергической системы, которая участвует в ор-

ганизации циркадианных ритмов [14-13]. 

В многочисленных исследованиях установле-

но влияние фрагментов и аналогов АКТГ на фор-

мирование боли, которые, однако, являются до-

статочно противоречивыми. В частности, показа-

но повышение порога болевой чувствительности 

при системном введении АКТГ как животным, 

так и человеку. Однако внутрижелудочковое вве-

дение АКТГ 1-24 приводило к гиперальгезии у 

крыс, и данный эффект потенцировался введени-

ем налоксона [16]. Доказанным является наличие 

анальгетического эффекта у гептапептида аналога 

АКТГ4-10, который при периферическом введении 

снижает болевую чувствительность у животных 

[12]. При исследовании других фрагментов АКТГ 

кроме семакса анальгетической активностью об-

ладали его аналоги с заменой N-концевого мети-

онина на лизин и с модификацией N-концевого 

метионина присоединением остатка глюконовой 

кислоты [39]. Однако замена метионина на гли-

цин приводила к исчезновению влияния пептида 

на болевую чувствительность. Аналоги семакса, 

укороченные с N-конца (EHFPGP и HFPGP), так 

же не оказывают влияния на болевую чувстви-

тельность, как и трипептид АКТГ5-7 [39]. Аналь-

гетическое действие фрагментов и аналогов 

АКТГ частично ослабевает при предварительной 

блокаде опиоидных рецепторов и отсутствует на 

фоне блокады серотониновых рецепторов.  

Нейротропные эффекты семакса во многом 

обусловлены его взаимодействием с медиатор-

ными системами, в частности, с серотонинерги-

ческой и норадреналинергической. Иллюстрацией 

данных эффектов пептида могут являться данные 

о том, что в нисходящей системе контроля боле-

вой чувствительности медаторами антиноцицеп-
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тивных импульсов служат серотонин и норадреа-

лин, поэтому семакс может потенцировать анти-

ноцицептивный поток нисходящих влияний, ак-

тивируя эти системы [15]. АКТГ4-7-PGP может 

оказывать положительный модулирующий эф-

фект и на дофаминергическую систему [10]. 

В настоящее время значительный интерес 

представляют данные о нейропротективных и 

нейротрофических эффектах меланокортинов 

[48]. Так, в случае повреждения периферического 

нерва короткая последовательность АКТГ1-24 яв-

лялась эффективным ростовым фактором, уско-

ряющим регенерацию нерва [16]. Механизм 

нейропротективных и нейротрофических влияний 

может быть реализован за счет увеличения под 

действием семакса экспресии генов нейротрофи-

нов (BDNF, NGF) в клетках ряда структур мозга 

[20], в том числе в базальных ядрах переднего 

мозга и гиппокампе [8, 33]. Нейротрофины, в 

свою очередь, предотвращают дегенерацию 

нейронов, стабилизируют цитоскелет, стимули-

руют нейрогенез, защищают клетку от окисли-

тельного стресса, регулируют баланс нейро-

трансмиттеров [7]. BDNF также принимает уча-

стие в регуляции состояний, связанных со стрес-

сом, страхом, депрессией, тревожностью. Поэто-

му увеличение экспресии нейротрофинов в гип-

покампе под действием фрагментов аминокис-

лотных последовательностей АКТГ может нахо-

диться в основе их анксиолитического и антиде-

прессивного действия [15]. Кроме того, повыше-

ние уровня BDNF в гиппокампе может являться 

механизмом реализации ноотропных эффектов 

семакса, так как показано вовлечение нейротро-

финов в процессы обучения [4-24], исследова-

тельское поведение [21]. 

 

ИММУНОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ 

 

Многосторонние структурно-функциональ-

ные взаимосвязи между регуляторными система-

ми организма (нервной, иммунной и эндокрин-

ной) показаны в многочисленных современных 

исследованиях. Изменения состояния нервной и 

эндокринной систем сопровождаются сдвигами в 

функциональном состоянии иммунной системы. 

Важным механизмом в процессах взаимодействия 

регуляторных систем в процессе интеграции си-

стем организма и в осуществлении его адаптив-

ных реакций является активация гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси. Поэтому 

большое внимание как компоненту данного 

нейроэндокринного механизма уделяется АКТГ, 

который рассматривается в качестве противовос-

палительного пептида с иммунносупрессивным 

действием [28], и другим меланокортиновым пеп-

тидам. Противовоспалительные влияния данных 

пептидов проявляются через ингибирование син-

теза воспалительных медиаторов, снижение ми-

грации иммунных клеток к очагу воспаления, 

стимуляцию выброса противовоспалительных 

агентов, которые реализуются за счет их связыва-

ния с МС-рецепторами на иммунокомпетентных 

и глиальных клетках, а также включения нисхо-

дящих противовоспалительных влияний цен-

тральных меланокортинов. В экспериментах на 

мышах установлены ингибирующие эффекты 

AКТГ1-24 на синтез TNF-α, IL-6 и NO, обладаю-

щих выраженным провоспалительным действием. 

Также показан антипиретический эффект  

АКТГ1-24 при центральном и периферическом вве-

дении [28].  

Кроме того, под действием АКТГ происходит 

ингибирование антителопродукции, ингибируется 

продукция γ-интерферона Т-лимфоцитами, сни-

жается интерферонзависимая противоопухолевая 

активность макрофагов, но усиливается синтез 

ФНО активированными макрофагами. Большин-

ство иммунотропных эффектов АКТГ, вероятно, 

обусловлено взаимодействием пептида с MCR3 

на поверхности макрофагов и лимфоцитов [13]. 

В экспериментах на мышах показано влияние 

АКТГ15-18 на клеточный иммунитет со стороны в 

виде модулирующего эффекта на адгезию, рас-

пластывание и миграцию макрофагов. В низких 

концентрациях АКТГ15-18 стимулировал данные 

процессы, а в физиологических более высоких 

дозах, напротив, ингибировал распластывание и 

миграцию клеток [13]. 

Важное значение для выяснения механизмов 

противовоспалительного действия меланокорти-

нов имело доказательство их ингибирующего 

влияния на ядерный фактор роста (NF-kB – 

nuclear factor kB), который индуцирует тран-

скрипцию многих вовлеченных в воспалительный 

процесс молекул (цитокинов и их рецепторов, 

хемокинов, факторов роста, молекул адгезии). 

NF-kB присутствует практически во всех типах 

эукариотических клеток. На данный фактор инги-

бирующее влияние оказывает α-МСГ (например, 

в клетках человеческой глиомы, макрофагах, 

фибробластах, эндотелиальных клетках, керати-

ноцитах, меланоцитах, шванновских клетках и 

др.). В отношении подобных эффектов АКТГ ин-

формация ограничена [29].  

 

ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ 

СИСТЕМУ, ПЕЧЕНЬ И ГЕМОСТАЗ 

 

Влияние меланокортинов на сердечно-

сосудистую систему зависит от структуры и спо-

соба их введения. Так, внутривенное введение γ2-

МСГ, а также его аналогов des-Gly12 (γ1-МСГ) и 

Lys-γ2-МСГ, вызывает выраженный прессорный 
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эффект и тахикардию [56], тогда как после введе-

ния AКТГ4-10 их выраженность была в 5-10 раз 

меньше. Предполагается, что для полноценного 

получения данных эффектов in vivo необходима 

последовательность АКТГ6-9 (His-Phe-Arg-Trp) с 

С-конца молекулы [58]. Данные эффекты пепти-

дов, по-видимому, обусловлены увеличением 

симпатических влияний на сосудистую стенку и 

сердце, а также активацией серотонинергической 

системы. Вторичное значение, как полагают ав-

торы, имеет активация централизованных меха-

низмов регуляции артериального давления через 

МС-рецепторы. Эти рецепторы, вероятно, лока-

лизуются в области переднего желудочка 

(AV3V) – области головного мозга, расположен-

ной вне гематоэнцефалического барьера, к кото-

рой имеют доступ циркулирующие пептиды. 

Возможно, данные рецепторы могут быть мела-

нокортиновыми рецепторами подтипа, который 

еще не идентифицирован. Кроме того, пептиды 

могут связываться с другими рецепторами, для 

которых с С-концевой последовательностью Arg-

Phe имеют сродство, например, FMRF- 

рецептор [58]. 

Напротив, AКТГ1-24 обладает депрессорным 

эффектом в сочетании с рефлекторной тахикар-

дией, при этом действие пептида не зависит от 

присутствия надпочечников. Депрессорное влия-

ние, наблюдаемое после внутривенного введения 

AКТГ1-24, может быть обусловлено активацией 

MCR2, расположенных в периферических сосу-

дах. Меланокортины улучшают сердечно-

сосудистую функцию и выживаемость при экспе-

риментальном геморрагическом шоке у разных 

видов животных. AКТГ1-24 является наиболее 

мощным меланокортином в этой эксперимен-

тальной модели, однако α-MСГ и [Nle4, D-Phe7] 

α-MСГ и AКТГ4-10 также весьма эффективны. По-

скольку АКТГ4-10 является довольно слабым аго-

нистом всех типов рецепторов меланокортина, 

вызывает затруднение определение подтипа, 

участвующего в реализации данного эффек-

та [58]. 

В литературе имеются данные о влиянии син-

тетических аналогов АКТГ на печень, в которой 

может возникнуть широкий спектр патологиче-

ских изменений под действием стресса [11, 52]. 

При этом на фоне введения пептида в условиях 

как однократного, так и многократного эмоцио-

нально-болевого воздействия и иммобилизации 

наблюдалось восстановление протеинсинтетиче-

ской функции печени, нормализация активности 

сывороточных трансаминаз, коррекция свободно-

радикального окисления, а также снижение вы-

раженности дистрофических изменений гепато-

цитов и активация репаративных процессов [4]. 

В настоящее время в литературе имеются 

данные о механизмах взаимодействия  

АКТГ4-7-PGP с компонентами системы гемостаза. 

Так, показано усиление антикоагулянтного и 

фибринолитического потенциала плазмы (общая 

фибринолитическая активность, активность акти-

ватора плазминогена) и снижение концентрации 

антиплазмина на фоне интраназального введения 

семакса [30, 36]. Подобные эффекты семакса, в 

том числе антиагрегационный в отношении тром-

боцитов, были продемонстрированы в условиях 

однократного и многократного стрессорного воз-

действия путем иммобилизации. [17]. Известно, 

что под действием стрессора в системе гемостаза 

могут наблюдаться сдвиги в виде как активации, 

так и угнетения отдельных ее звеньев [17], в 

частности, угнетение антикоагулянтной и фибри-

нолитической активности крови с одновременной 

активацией тромбоцитарного звена гемостаза в 

условиях продолжительного стресса [53]. 

Также установлена фибриндеполимеризаци-

онное и антикоагулянтное действие in vitro ком-

плексного соединения гепарин-семакс [19], а 

также его фибринстабилизирующая активность 

на фоне снижения активности фактора VIIIа [18]. 

Однако следует отметить, что данные эффекты 

семакса являются неспецифичными, так как они 

характерны и для других пептидов, содержащих 

глипролины [17]. Например, пролинсодержащие 

пептиды Gly-Pro и Gly-Pro-Arg, также обладают 

антикоагулянтной и фибринолитической актив-

ностью. Поэтому представляет интерес изучение 

влияния отдельных N-концевых фрагментов 

АКТГ на состояние гемостаза в условиях исклю-

чения эффектов пролинсодержащих молекул. 

Таким образом, в настоящее время на основа-

нии значительного количества исследований по-

казана физиологическая полифункциональность и 

высокая биологическая активность регуляторных 

пептидов семейства меланокортинов. Важным 

достижением ученых, работающих в данном 

направлении, явилось создание и широкое внед-

рение в клиническую практику высокоэффектив-

ного нейротропного препарата семакс. Результа-

ты продолжающихся исследований позволяют 

предполагать возможность создания и других 

фармакологических препаратов на основе пепти-

дов данного семейства для коррекции не только 

неврологической патологии, но целого ряда дру-

гих видов расстройств функций организма. 
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АРГИНАЗЫ В КОМБИНАЦИИ С АНТИГИПОКСАНТАМИ В УСЛОВИЯХ 
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Изучено влияние неселективного ингибитора аргиназы L-норвалина и его комбинации с цитофлавином, кудеса-

ном и гипоксеном на функциональную активность нейтрофилов, интенсивность ПОЛ и содержание стабильных мета-

болитов азота в сыворотке крови крыс при интервальной гистотоксической гипоксии. Установлено, что введение  

L-норвалина и антигипоксантов с различным механизмом действия увеличивает метаболическую активность нейтро-

филов, в различной степени повышает фагоцитарную активность нейтрофилов, увеличивает общую антиоксидантную 

активность и уменьшает содержание вторичных продуктов ПОЛ. Использование L-норвалина, цитофлавина и гипо-

ксена наиболее эффективно влияет на концентрацию стабильных метаболитов NO в сыворотке крыс, увеличивая дан-

ный показатель до уровня контрольных значений. 
Ключевые слова: L-норвалин, цитофлавин, кудесан, гипоксен, иммунотропное, антиоксидантное действие, ин-

тервальная гистотоксическая гипоксия. 

 

ANTIOXIDANT AND IMMUNOTROPIC ACTION OF A NON-SELECTIVE ARGINASE INHIBITOR IN COMBI-

NATION WITH ANTIHYPOXIC DRUGS IN THE PRESENCE OF HISTOTOXIC HYPOXIA 
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2
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The influence of a non-selective arginase inhibitor - L-norvaline and its combination with cytoflavin, kudesan, hypoxenum 

on the functional activity of neutrophils, lipid peroxidation intensity and concentration of stable nitrogen metabolites in rat 

blood serum under interval histotoxic hypoxia has been studied. It has been determined that the administration of L-norvaline 

and antihypoxic drugs with different action mechanisms increases the metabolic activity of neutrophils, increases to a various 

degree neutrophils phagocytic activity, enhances the total antioxidant activity and reduces the content of lipid peroxidation 

secondary products. The introduction of L – norvaline, cytoflavin and hypoxenum most markedly affects the concentration of 

stable NO metabolites in the serum of rats, increasing this index to the level of stated values. 

Keywords: L - norvaline, cytoflavin, kudesan, hypoxenum, immunotropic, antioxidant action, interval histotoxic hypoxia. 

В клинической физиологии считается обще-

принятым факт решающей роли гипоксии как в 

возникновении, так и в течении многих заболева-

ний. Необратимые изменения и гибель клетки при 

гипоксии обусловлены нарушением многих мета-

болических путей в цитоплазме и митохондриях, 

возникновением ацидоза, активацией свободно-

радикального окисления, повреждением биологи-

ческих мембран, затрагивающим как липидный 

бислой, так и мембранные белки, включая фер-

менты [1]. 

Одной из разновидностей гипоксий является 

тканевая или гистотоксическая гипоксия – форма 

кислородной недостаточности, возникающая 

вследствие нарушения способности тканей по-

глощать кислород из крови, или связанная с 

уменьшением эффективности биологического 

окисления различными ингибиторами, нарушения 

синтеза ферментов или повреждения мембранных 

структур клетки, например, при отравле-

нии цианидами, тяжелыми металлами, барбитура-

тами. В случае гистотоксической гипоксии целе-

сообразно использовать соединения с общекле-

точным действием, обладающие антиоксидант-

ной, антигипоксической и мембранопротекторной 

активностями [13]. К числу эффективных средств, 

в значительной степени обладающих указанными 

свойствами, могут быть отнесены: гипоксен – как 

корректор нарушенной электронтранспортной 

функции первого митохондриального ферментно-

го комплекса, представитель «искусственных 

редокс-систем»[6]; цитофлавин – как корректор 

цитохромного участка дыхательной цепи, мета-

болический препарат [8]; кудесан – как компо-

нент дыхательной цепи, выступающий в роли пе-

реносчика электронов в электротранспортной це-

пи митохондрий [6]. 

Имеющиеся на сегодняшний день сведения о 

влиянии гипоксии на состояние иммунной систе-

мы неоднозначны. Возможно, это связано с ис-

пользованием различных моделей гипоксического 

воздействия, а также различных методических 
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подходов для количественной и качественной ха-

рактеристики параметров иммунной системы и, 

возможно, недостаточным изучением данного 

вопроса. 

Процесс формирования адаптации к гипоксии 

вовлекает множество систем и механизмов, од-

ним из них является метаболизм оксида азота 

(NO). NO выполняет много важных функций в 

организме: является нейромедиатором, вазодила-

татором‚ антиагрегантом, мощным фактором ге-

мостаза, а также обеспечивает способность мак-

рофагов убивать опухолевые клетки и бактерии. 

Кроме того, NO имеет большое значение в регу-

ляции деятельности дыхательной, пищеваритель-

ной, мочеполовой и других физиологических си-

стем организма [4]. В организме источником NO 

является L-аргинин. В цикле мочевины метабо-

лизм L-аргинина протекает по двум путям. Пер-

вый путь катализирует фермент аргиназа, под 

действием которого L-аргинин гидролизируется в 

орнитин и мочевину. Другой путь превращения 

L-аргинина – в оксид азота и цитруллин – катали-

зируется NO-синтазой. Оба фермента конкури-

руют между собой за общий субстрат L-аргинин. 

Одним из путей увеличения выработки NO явля-

ется применение ингибиторов аргиназы. Наиме-

нее изученным среди неселективных ингибиторов 

аргиназ остается L-норвалин. Механизм действия 

L-норвалина сводится к восстановлению  

NO-синтезирующей функции и к коррекции па-

тологических изменений при гипоксии, что обу-

словливает применение ингибиторов аргиназы в 

условиях гипоксии. [15]. В литературе встречает-

ся большое количество работ, посвященных изу-

чению влияния L-норвалина на эндотелиальную 

дисфункцию, его остеопротективных свойств [2, 

12, 15]. В то же время вопрос об антиоксидантном 

и иммунотропном действии L-норвалина в соче-

тании с антигипоксантами различного механизма 

действия в условиях гипоксии остается практиче-

ски не изученным.  

Целью настоящего исследования явилось изу-

чение антиоксидантного и иммунотропного дей-

ствия комбинации L-норвалина с антигипоксан-

тами различного механизма действия в условиях 

гистотоксической гипоксии. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследования проведены на 48 крысах Вистар 

массой 180-200 г. В опытах использовали живот-

ных, прошедших карантинный режим вивария 

Курского государственного медицинского уни-

верситета и не имевших внешних признаков ка-

ких-либо заболеваний. Все животные содержа-

лись в одинаковых условиях, на обычном пище-

вом режиме. Для получения статистически досто-

верных результатов группы формировали из  

8 животных. В контрольные и опытные группы 

входили животные одного возраста. Разброс в 

группах по исходной массе не превышал 10%. 

Все исследования проводили в одно и то же вре-

мя суток с соблюдением принципов, изложенных 

в Конвенции по защите позвоночных животных, 

используемых для экспериментальных и других 

целей (г. Страсбург, Франция, 1986). Животных 

умерщвляли обескровливанием под эфирным 

наркозом через 24 ч после последнего сеанса ги-

поксии.  

Интервальную гистотоксическую гипоксию 

(ИГТГ) моделировали путем внутрибрюшинного 

введения раствора натрия нитропруссида в дозе  

1 мг/кг (1-4 день) и 25 мг/кг на пятые сутки [7].  

L-норвалин (WIRUD GmbH Hamburg, любезно 

предоставленный д.м.н., профессором  

М.В. Покровским) вводили внутрибрюшинно пя-

тикратно в дозе 15 мг/кг за 30 мин до гипоксиче-

ского воздействия. Цитофлавин (80 мг/кг), куде-

сан (10 мг/кг) вводили внутрибрюшинно, гипо-

ксен (80 мг/кг) вводили внутрижелудочно пяти-

кратно также за 30 мин до гипоксического воз-

действия. Контрольным животным вводили рав-

ные объемы физиологического раствора и натрия 

нитропруссид (20 мг/кг).  

На пятые сутки эксперимента в сыворотке 

крови животных определяли содержание первич-

ных продуктов перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) – диеновых конъюгатов (ДК), вторичных – 

малонового диальдегида (МДА) [14] и концен-

трацию стабильных метаболитов азота [10]. Ан-

тиоксидантный статус оценивали по активности в 

сыворотке крови каталазы и вычисляли общую 

антиоксидантную активность [5].  

Метаболическую активность нейтрофилов 

оценивали в тесте восстановления нитросинего 

тетразолия (НСТ). Учет результатов НСТ-теста 

проводили фотометрически в mOD [3]. Влияние 

L-норвалина на фагоцитарную активность 

нейтрофилов периферической крови оценивали 

по фагоцитарному показателю (ФП), фагоцитар-

ному числу (ФЧ) и индексу активности фагоцито-

за (ИАФ) [9]. 

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили путем вычисления средне-

арифметической (М) и ошибки средней (m). До-

стоверность статистических различий средних 

арифметических величин оценивалась с помощью 

однофакторного дисперсного анализа – ANOVA, 

критерия Ньюмена-Кейлса в програмном ком-

плексе «БИОСТАТИСТИКА для Windows». 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Установлено, что при тканевой гипоксии про-

исходят достоверные изменения уровня концен-
трации продуктов ПОЛ сыворотки крови живот-
ных. Наблюдалось достоверное (p<0,05) сниже-
ние активности каталазы крови с 23,8+  
0,7 мккат/мл у контрольных животных до 15,8+ 
1,35 мккат/мл в группе с гипоксией. Это обуслов-
лено тем, что цианиды способны ингибировать 
данный фермент. 

Введение L-норвалина, L-норвалина с цито-
флавином, L-норвалина с цитофлавином и куде-
саном практически не влияло на сниженную ак-
тивность каталазы. Введение комбинации  
L-норвалина, цитофлавина и гипоксена достовер-
но (р<0,05) увеличивало активность данного фер-
мента на 25% по сравнению с показателями груп-

пы животных с гипоксией (табл. 1).  
Гистотоксическая гипоксия сопровождалась 

достоверным повышением уровня АГП (ДК) и 
МДА сыворотки крови. По влиянию на концен-
трацию первичных (ДК) и вторичных (МДА) 
продуктов ПОЛ отмечалась тенденция их умень-
шения до уровня данных в группе интактных жи-
вотных под действием исследуемых препаратов. 
Причем по влиянию на концентрацию АГП мак-
симальную активность проявляли комбинации  
L-норвалина и цитофлавина и L-норвалина, ци-
тофлавина и гипоксена – уменьшая данный пока-
затель на 47% и 48% соответственно по сравне-
нию с группой животных с гипоксией. По влия-
нию на концентрацию МДА в сыворотке крови 
животных все комбинации, за исключением  
L-норвалина, проявляли одинаковую активность, 
достоверно (р<0,05 к контролю) уменьшая дан-
ный показатель.  

Таблица 1 

Влияние L-норвалина и антигипоксантов на антиоксидантный статус и перекисное окисление липидов 

сыворотки крови крыс в условиях гистотоксической гипоксии 

N 
п/п 

Условия опыта Каталаза мккат/мл 
МДА 

мкмоль/мл 
АГП (ДК) 

усл.ед 
ОАА 

% 

1. Контроль 23,8 ± 0,7 2,4 ± 0,14 0,22 ± 0,05 42,35± 1,41 

2. Моделирование ИГТГ 15,8 ± 1,35*
1
 3,28 ± 0,04 *

1
 0,83 ± 0,07*

1
 37,38 ± 1,55 *

1
 

3. L-норвалин + ИГТГ 16,89 ± 1,31 *
1 

3,24 ± 0,42 0,67 ± 0,08 *
1
 40,75 ± 2,02 

4. 
L-норвалин + цитофлавин + 
ИГТГ 

14,59 ± 0,94 *
1
 2,59 ± 0,11*

2 
0,39 ± 0,04 *

1,2
 40,25 ± 2,06 

5. 
L-норвалин + цитофлавин + 
кудесан + ИГТГ 

14,71 ± 1,62 *
1 

2,52 ± 0,05 *
2 

0,52 ± 0,03 *
1,2 

42,38 ± 1,37*
1
 

6. 
L-норвалин + цитофлавин + 
гипоксен + ИГТГ 

19,72 ± 1,01 *
1,2 

2,51 ± 0,13 *
2 

0,40 ± 0,06 *
1,2 

41,83 ± 1,22 *
1
 

Примечание: здесь и в табл. 2, и на рис. 1: * – достоверность различий средних арифметических величин, р < 0,05; цифры 
рядом со звездочкой обозначают, по отношению к показателю какой группы эти различия достоверны. 

 
Таблица 2 

Влияние L-норвалина и антигипоксантов на функциональную активность нейтрофилов в условиях 
гистотоксической гипоксии 

N 
п/п 

Условия опыта 
НСТ сп., 

Ед. 
НСТ ст., 

Ед. 
ФП% ФЧ ИАФ 

1. Контроль 0,78 ± 0,02 0,37 ± 0,01 77,5 ± 1,05 3,54 ± 0,04 2,74 ± 0,07 

2. 
Моделирование 
ИГТГ 

0,57 ± 0,03*
1
 0,30 ± 0,02*

1
 36,9 ± 2,41 *

1
 2,6 ± 0,08*

1
 0,95 ± 0,09 *

1
 

3. 
L-норвалин + 
ИГТГ 

0,60 ± 0,04*
1
 0,31 ± 0,03 46,0 ± 2,76 *

1,2
 3,3 ± 0,06 *

1,2
 1,52 ± 0,09 *

1,2
 

4. 
L-норвалин + 
цитофлавин + 
ИГТГ 

0,54 ± 0,04*
1 

0,29 ± 0,02*
1
 46,5 ± 2,91 *

1,2
 3,3 ± 0,03 *

1,2
 2,20 ± 0,09 *

1,2
 

5. 
L-норвалин + 
цитофлавин + 
кудесан + ИГТГ 

0,51 ± 0,03*
1 

0,29 ± 0,01*
1 

63,8 ± 1,33 *
1-4

 3,42 ± 0,04 *
2,4

 2,18 ± 0,05 *
1-4

 

6. 
L-норвалин + 
цитофлавин + 
гипоксен + ИГТГ 

0,69 ± 0,04*
2
 0,34 ± 0,02 64,1 ± 2,12 *

1-4
 3,47 ± 0,05 *

2,4
 2,22 ± 0,06 *

1-4
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Рис. 1. Влияние L-норвалина и антигипоксантов на уровень стабильных метаболитов NO в условиях ги-

стотоксической гипоксии. 

Примечание: 1 – контроль; 2 – ИГТГ; 3 – L-норвалин + ИГТГ; 4 – L-норвалин, цитофлавин + ИГТГ; 5 – L-норвалин, 

цитофлавин, кудесан + ИГТГ; 6 – L-норвалин, цитофлавин, гипоксен + ИГТГ. 

Таким образом, изучение антиоксидантного 

действия L-норвалина, цитофлавина и гипоксена 

показало, что в условиях гистотоксической гипо-

ксии данные препараты увеличивают общую ан-

тиоксидантную активность сыворотки крови экс-

периментальных животных. Наибольший эффект 

проявляла комбинация L-норвалина с гипоксеном 

и цитофлавином. 

Изучена иммуномодулирующая активность  

L-норвалина и антиоксидантов в условиях ткане-

вой гипоксии. Под воздействием раствора натрия 

нитропруссида отмечено снижение функциональ-

ной активности полинуклеаров крови крыс. Так, 

показатель НСТ сп. в группе животных с модели-

рованием ИГТГ уменьшается на 27% по сравне-

нию с показателями контрольной группы живот-

ных, а НСТ ст. – на 19% (табл. 2). 

Введение L-норвалина, а также комбинации 

L-норвалина, цитофлавина и кудесана в условиях 

гистотоксической гипоксии практически не ока-

зывают достоверного влияния на сниженную кис-

лородзависимую активность полиморфноядерных 

лейкоцитов. Сочетанное применение L-норва-

лина, цитофлавина и гипоксена увеличивает кис-

лородзависимую активность лейкоцитов на 21% 

по сравнению с данными группы животных, под-

вергшихся ИГТГ, и является наиболее активной 

комбинацией препаратов по данному показателю 

(табл. 2). 

По влиянию на показатель НСТ-теста у 

нейтрофилов, стимулированных in vitro зимоза-

ном, максимальную активность (однако мень-

шую, чем в контрольной группе животных) про-

являет комбинация L-норвалина, цитофлавина и 

гипоксена, остальные комбинации на эффектив-

ность бактерицидной активности нейтрофилов 

(НСТ ст.) не оказывают достоверного влияния 

(табл. 2).  

Фагоцитарная активность нейтрофилов пери-

ферической крови, так же как и их функциональ-

ная активность, значительно снижается под воз-

действием гистотоксической гипоксии. Фагоци-

тарное число уменьшается под воздействием 

ИГТГ на 26,5% к контролю, процент нейтрофи-

лов, участвующих в фагоцитозе, – на 52,4% 

(табл. 2). Введение L-норвалина и антигипоксан-

тов в различной степени повышает фагоцитарную 

активность нейтрофилов. Максимальное увели-

чение фагоцитарного числа, фагоцитарного пока-

зателя и ИАФ наблюдалось в группе животных, 

получавших L-норвалин, цитофлавин и гипоксен. 

Фагоцитарный показатель в данной группе уве-

личивался на 42,4% по сравнению с группой жи-

вотных, подвергшихся гипоксии. Достоверное 

увеличение данных показателей наблюдалось 

также при применении L-норвалина, цитофлавина 

и кудесана. Следует, однако, отметить, что при 

достоверном увеличении показателей фагоцитоза 

в экспериментальных группах (р<0,05) по сравне-
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нию с группой животных, подвергшихся гипо-

ксии, данные показатели не достигают уровня 

показателей контрольных животных (табл. 2). 

Использование нитропруссида натрия в каче-

стве индуктора гистотоксической гипоксии со-

провождалось уменьшением концентрации в сы-

воротке крови стабильных метаболитов NO. Ре-

гуляция активности NO-синтазы идет по конеч-

ному продукту через обратную связь, NO спосо-

бен связываться с гемической группой фермента, 

снижая тем самым его активность. Нитропруссид 

натрия является донатором NO, при этом период 

его полувыведения составляет две минуты. Таким 

образом, избыточный NO, образующийся при ме-

таболизме нитропруссида натрия, снижает актив-

ность собственных NO-синтаз, а благодаря мало-

му периоду полувыведения, через сутки после 

последнего введения токсиканта, в сыворотке 

крови определяются только лишь стабильные ме-

таболиты – результат активности ингибирован-

ных эндогенных NO-синтаз [11]. 

При применении комбинации L-норвалина, 

цитофлавина и гипоксена показатели количества 

стабильных метаболитов NO приближаются к 

показателям контрольных животных 3,29 ±  

0,21 мкмоль/л в эксперименте и 3,53 ±  

0,23 мкмоль/л у интактных животных. Эффект  

L-норвалина, цитофлавина и гипоксена связан, 

скорее всего, с опосредованным влиянием на об-

мен NO. Тиосульфатная группа гипоксена спо-

собна взаимодействовать с цианогруппой и обра-

зовывать нетоксичные роданиды, тем самым ре-

активируя цитохромоксидазу и значительно 

уменьшая выраженность гистотоксической гипо-

ксии. Использование L-норвалина, цитофлавина и 

гипоксена, гармонично дополняющих друг друга, 

наиболее эффективно влияет на концентрацию 

стабильных метаболитов NO в сыворотке крыс, 

увеличивая данный показатель до контрольных 

значений (рис. 1).  

Проведенные исследования продемонстриро-

вали, что введение L-норвалина и антигипоксан-

тов с различным механизмом действия в условиях 

гистотоксической гипоксии увеличивает общую 

антиоксидантную активность и уменьшает со-

держание вторичных продуктов ПОЛ в сыворотке 

крови экспериментальных животных, стимулиру-

ет метаболическую и фагоцитарную активность 

нейтрофилов.  

Особенно эффективным оказалось примене-

ние комбинации неселективного ингибитора ар-

гиназы – L-норвалина с корректором цитохром-

ного участка дыхательной цепи, метаболическим 

препаратом – цитофлавином и антиокидантом, 

антигипоксантом – гипоксеном, обладающим 

электронно-акцепторными свойствами. Примене-

ние данной комбинации оказывает максимальное 

влияние на активность каталазы, достоверно  

(р < 0,05) уменьшает содержание первичных (ДК) 

и вторичных (МДА) продуктов перекисного 

окисления липидов, достоверно (р < 0,05) увели-

чивает фагоцитарную активность лейкоцитов. 

При применении комбинации L-норвалина, ци-

тофлавина и гипоксена показатели количества 

стабильных метаболитов NO в сыворотке при-

ближаются к показателям контрольных живот-

ных. 
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Полиморфизм генов матриксных металлопротеиназ вносит значительный вклад в развитие и течение церебровас-

кулярных заболеваний. Целью настоящего исследования послужил анализ ассоциации полиморфных вариантов генов 

матриксных металлопротеиназ MMP10 (rs486055) и MMP12 (rs2276109) с риском развития ишемического инсульта 

(ИИ). Материалом для исследования послужила выборка неродственных индивидов уроженцев Центральной России 

общей численностью 1073 человека, включая 666 больных ИИ и 407 лиц контрольной группы. Генотипирование по-

лиморфных вариантов генов MMP10 и MMP12 проводилось методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-

ного времени с дискриминацией аллелей с помощью TaqMan-зондов. Выявлена ассоциация генотипа С/T rs486055 

MMP10 с повышенным риском развития ишемического инсульта у курильщиков (OR=1.56 95%CI 1.02-2.39, P=0.03), 

тогда как у некурящих индивидов подобная взаимосвязь генотипа с развитием болезни не наблюдалась. Ассоциации 

полиморфного варианта rs2276109 гена MMP12 с развитием ИИ не обнаружено. В рамках настоящего исследования 

впервые выявлена ассоциация генотипа rs486055-С/T MMP10 с повышенным риском развития ишемического инсуль-

та, причем влияние данного генетического варианта на риск развития болезни потенцируется курением. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, генетическая предрасположенность, матриксная металлопротеиназа-10, 

однонуклеотидный полиморфизм, анализ ассоциации, курение. 

 

SMOKING AS A TRIGGER FACTOR FOR THE DEVELOPMENT OF ISCHEMIC STROKE IN PERSONS 
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Polymorphic genes encoding matrix metalloproteinases contribute to the development and outcome of cerebrovascular 

diseases. The purpose of this study was to analyze the association between polymorphisms of matrix metalloproteinases genes 

MMP10 (rs486055) and MMP12 (rs2276109) with the risk of ischemic stroke (IS). We examined 1,073 unrelated Russian in-

dividuals from Central Russia including 666 IS patients and 407 controls. Genotyping of the MMP10 and MMP12 gene poly-

morphisms was carried out by TaqMan-based polymerase chain reaction. We found the association of genotype rs486055-C/T 

of MMP10 with an increased risk of ischemic stroke in smokers (OR = 1.56 95% CI 1.02-2.39, P = 0.03), while non-smoker 

carriers of the genotype did not possess disease risk. The present study was the first to show the association of genotype 

rs486055-C/T of the MMP10 gene with an increased risk of ischemic stroke in cigarette smokers. 

Keywords: ischemic stroke, genetic predisposition, matrix metalloproteinase-10, single nucleotide polymorphism, associ-

ation analysis, cigarette smoking. 

Сосудистые заболевания головного мозга за-

нимают второе место среди основных причин 

смертности и инвалидизации населения экономи-

чески развитых странах, что определяет данный 

класс болезней человека как важнейшую медико-

социальную проблему [1]. Значительную долю 

цереброваскулярных заболеваний занимает ише-

мический инсульт, формирующийся на фоне ате-

росклероза мозговых артерий. Согласно совре-

менным представлениям ишемический инсульт 

(ИИ) представляет собой мультифакториальное 

заболевание, развитие которого обусловлено 

комплексным взаимодействием генетических и 

средовых факторов [12]. Многочисленные гене-

тические исследования установили широкий 

спектр генов предрасположенности к ишемиче-

скому инсульту [12, 15, 27].  

Известно, что в развитии ишемического ин-

сульта значительная роль отводится дестабилиза-

ции атеросклеротических бляшек в церебральных 

артериях и тромбообразованию [4, 29]. В инициа-

ции этих патологических состояний принимают 

участие матриксные металлопротеиназы - внекле-

точные цинк- и кальций-зависимые ферменты 

эндопептидазы, разрушающие все типы белков 

внеклеточного матрикса и ремоделирующие со-

единительную ткань посредством разрушения ее 

органических компонентов [5, 19]. Идентифици-

mailto:polonikov@rambler.ru
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ровано порядка 28 представителей семейства 

матриксных металлопротеиназ с различными 

биологическими функциями и субстратной спе-

цифичностью [19]. В последнее время в различ-

ных странах мира полиморфные варианты генов 

матриксных металлопротеиназ стали привлека-

тельным объектом генетических исследований 

этиологии ишемического инсульта [8, 30]. Однако 

в российских популяциях до настоящего времени 

исследований по оценке взаимосвязи полиморф-

ных вариантов генов матриксных металлопротеи-

наз в развитие ишемического инсульта не прово-

дилось. Целью настоящего исследования послу-

жил анализ ассоциации полиморфных вариантов 

генов матриксных металлопротеиназ MMP10 

(rs486055) и MMP12 (rs2276109) с риском разви-

тия ишемического инсульта у жителей Централь-

ной России. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Для выполнения настоящего исследования 

использовалась выборка неродственных индиви-

дов жителей уроженцев Центральной России об-

щей численностью 1073 человека, включая  

666 больных ишемическим инсультом атеротром-

ботического типа (366 мужчин и 300 женщин, 

средний возраст 61,79,8 года) и 407 лиц кон-

трольной группы (218 мужчин и 189 женщин, 

средний возраст 61,19,54 года). Группы больных 

ИИ и контроля были русской национальности и 

не отличались друг от друга как по полу, так и по 

возрасту (P>0,05). Больные ишемическим ин-

сультом обследовались на базах неврологических 

отделений Курской областной клинической боль-

ницы и городской больницы скорой медицинской 

помощи. Детальная информация об обследован-

ных пациентов описана нами ранее [2, 3]. Кон-

трольная группа формировалась из относительно 

здоровых добровольцев во время профессиональ-

ных осмотров, а также среди пациентов лечебно-

профилактических учреждений г. Курска и Кур-

ской области, не страдающих хроническими за-

болеваниями. Информированное согласие на уча-

стие в данной работе подписывалось всеми 

участниками исследования. Протокол исследова-

ния был одобрен Региональным этическим коми-

тетом Курского государственного медицинского 

университета. Пациенты включались в группу 

больных при подтверждении диагноза ишемиче-

ский инсульт атеротромботического типа с по-

мощью клинических и лабораторно-

инструментальных методов обследования и дан-

ных компьютерной томографии головного мозга.  

Геномная ДНК выделялась из венозной крови 

пациентов стандартным методом фенольно-

хлороформной экстракции и преципитации 96% 

этанолом. Генотипирование полиморфизмов 

rs486055 гена MMP10 и rs2276109 гена MMP12 

проводилось методом полимеразной цепной ре-

акции в режиме реального времени с дискрими-

нацией аллелей с помощью TaqMan-зондов на 

амплификаторе CFX96 (BioRad, США) в соответ-

ствии с протоколами, опубликованными в лите-

ратуре [7, 23]. Генотипирование полиморфизмов 

проводилось в лаборатории геномных исследова-

ний НИИ генетической и молекулярной эпиде-

миологии Курского государственного медицин-

ского университета (директор, д.м.н., профессор 

Полоников А.В.). 

Для изучения ассоциаций аллелей и геноти-

пов полиморфных вариантов rs486055 гена 

MMP10 и rs2276109 гена MMP12 с риском разви-

тия ИИ использовался логистический регресси-

онный анализ. С этой целью рассчитывались по-

казатели отношения шансов (OR) и 95% довери-

тельные интервалы с коррекцией по полу и воз-

расту. Статистический анализ проводился с ис-

пользованием статистического пакета  

SNPstats [28]. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Частоты генотипов исследованных полимор-

физмов находились в равновесии Харди-

Вайнберга (P>0,05). Частоты аллелей и генотипов 

полиморфных вариантов генов MMP10 и MMP12 

в группах больных ИИ и контроля представлены 

в таблице 1. Как видно из таблицы 1, между 

группами больных ИИ и контроля установлены 

статистически значимые различия в частотах ге-

нотипов полиморфного варианта rs486055 гена 

MMP10 (P=0,003). Так, гомозиготный генотип по 

аллелю дикого типа (T/T) ассоциировался с по-

ниженным риском развития ишемического ин-

сульта, независимо от пола и возраста пациентов 

(OR=0,42 95% CI 0,22-0,80). Сравнительный ана-

лиз частот аллелей и генотипов rs2276109 MMP12 

между группами не выявил статистически значи-

мых ассоциаций указанного полиморфизма поли-

морфных с риском развития ишемического ин-

сульта (P>0,05).  

Учитывая негативное влияние курения на 

риск развития мозгового инсульта [11, 13], нам 

представлялось важным оценить, являются ис-

следуемые полиморфизмы модификаторами рис-

ка развития ишемического инсульта в зависимо-

сти от наличия указанного фактора риска. 

В таблице 2 представлены результаты оценки 

влияния курения на риск развития ИИ у носите-

лей генотипов полиморфных вариантов генов 

MMP10 и MMP12. 
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Таблица 1  

Частоты аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов MMP10 и MMP12  

у больных ишемическим инсультом и здоровых индивидов 

Ген (SNP ID) Генотип, аллель 
N (%) 

P-уровень OR (95% CI)
1
 

Здоровые Больные ИИ 

MMP10  

(rs486055) 

C/C 288 (70,8) 456 (68,5) 

0.003 

1,00 

C/T 95 (23,3) 194 (29,1) 1,29 (0,97-1,72) 

T/T 24 (5,9) 16 (2,4) 0,42 (0,22-0,80) 

T 143 (17,6) 226 (17,0) 0,72 0,96 (0,76-1,21) 

MMP12 (rs2276109) 

T/T 304 (74,7) 472 (70,9) 

0,40 

1,00 

T/C 99 (24,3) 185 (27,8) 1,19 (0,90-1,59) 

C/C 4 (1) 9 (1,4) 1,46 (0,45-4,80) 

C 107 (13,1) 203 (15,2) 0,18 1,19 (0,92-1,53) 

Примечание: 1 – отношение шансов и 95% доверительный интервал, скорригированные по полу и возрасту. 

 

Таблица 2  

Влияние курения на риск развития ишемического инсульта  

у носителей генотипов полиморфных вариантов генов MMP10 и MMP12 

Ген (SNP ID) Генотип, аллель 
Здоровые 

N (%) 

Больные ИИ 

N (%) 
OR (95% CI)

1
 

Некурящие 

MMP10  

(rs486055) 

C/C 159 (70,0) 159 (67,9) 1,00 

C/T 60 (28,6) 65 (25,6) 1,10 (0,72-1,66) 

T/T 15 (1,3) 3 (6,4) 0,20 (0,06-0,69) 

MMP12 (rs2276109) 

T/T 177 (75,6) 158 (69,3) 1,00 

T/C 55 (23,5) 64 (28,4) 1,29 (0,85-1,96) 

C/C 2 (0,9) 5 (2,2) 2,85 (0,54-14,95) 

Курящие 

MMP10  

(rs486055) 

T/T 126 (74,1) 297 (67,7) 1,00 

T/C 35 (20,6) 129 (29,4) 1,56 (1,02-2,39) 

C/C 9 (5,3) 13 (3,0) 0,61 (0,25-1,46) 

MMP12 (rs2276109) 

T/T 125 (73,5) 314 (41,5) 1,00 

T/C 43 (25,3) 121 (27,6) 1,13 (0,75-1,69) 

C/C 2 (1,2) 4 (0,9) 0,81 (0,15-4,50) 

 

Примечание: 1 – отношение шансов и 95%-й доверительный интервал, скорригированные по полу и возрасту. 

 

Было установлено, что протективный эффект 

генотипа T/T rs486055 MMP10 наблюдался ис-

ключительно у некурящих индивидов (OR=0,20 

95% CI 0,06-0,69, P=0,01). В то же самое время у 

курящих индивидов генотип T/C rs486055 MMP10 

был ассоциирован с повышенным риском разви-

тия ишемического инсульта (OR=1,56 95% CI 

1,02-2,39, P=0,03). При этом выявленные генно-

средовые взаимодействия (синергизм между ку-

рением и носительством генотипов rs486055 

MMP10 в детерминации предрасположенности к 

ИИ) оставались статистически значимыми после 

коррекции по полу и возрасту методом множе-

ственной логистической регрессии.  

В рамках настоящего исследования впервые в 

популяции русских жителей Центральной России 

изучены ассоциации полиморфных вариантов 

rs486055 гена MMP10 и rs2276109 гена MMP12 с 

риском развития ишемического инсульта. Ассо-

циации полиморфного варианта rs2276109 гена 

MMP12 с развитием ИИ не обнаружено. Вместе с 

тем в литературе имеются данные о потенциаль-

ной вовлеченности матриксной металлопротеина-

зы-12 (также известной как металлоэластаза мак-

рофагов) в развитие и течение цереброваскуляр-

ной патологии [10, 16, 17]. Так, в тунисской по-

пуляции обнаружена ассоциация полиморфизмов 

с риском развития ишемического инсульта у 

больных сахарным диабетом [9]. 

Главным результатом настоящего исследова-

ния было выявление ассоциации генотипа С/T 

rs486055 MMP10 с повышенным риском развития 

ишемического инсульта исключительно у ку-

рильщиков, тогда как у некурящих индивидов 
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подобная взаимосвязь генотипа с развитием бо-

лезни не обнаружена. Данная ассоциация не зави-

села от пола и от возраста. Это первое исследова-

ние, в рамках которого выявлена взаимосвязь по-

лиморфизма rs486055 гена MMP10 с развитием 

ишемического инсульта и что выявленная взаи-

мосвязь модулируется одним из основных факто-

ров риска болезни – курением.  

MМP10 – фермент, также известный как 

стромелизин-2 или транзин-2, способен дегради-

ровать различные компоненты внеклеточного 

матрикса, включая фибронектин, желатины I, III, 

IV и V типа и проколлагеназу, в меньшей степени 

коллагены III, IV и V типов, а также MMP1, 

MMP7, MMP8 и MMP9, тем самым играя роль в 

контроле над воспалительными процессами и це-

лостностью сосудов [6, 22]. Примечательно, что 

активация экспрессии MМP10 в сосудах индуци-

руется провоспалительными стимулами [18], а 

сывороточная концентрация фермента ассоции-

руется с показателем толщина интима-медиа со-

судов, который является маркером субклиниче-

ского атеросклероза [22].  

Установлено, что повышенный уровень ме-

таллопротеиназы-10 связан с повреждением го-

ловного мозга и клиническим исходом при 

остром ишемическом инсульте [24]. С другой 

стороны, известно, что MМP10 играет роль в вос-

становлении поражения мозга после развития 

ишемического инсульта, в связи с чем предлага-

ется использовать фермент отдельно или в соче-

тании с тканевым активатором плазминогена для 

нейропротекции и тромболизиса в церебральных 

сосудах [20, 25, 26]. Таким образом, MMP10 – 

представляет собой важного игрока, как в патоге-

незе, так и в саногенезе ишемического инсульта.  

В литературе нами обнаружено только одно 

исследование, в котором исследовалась ассоциа-

ция полиморфных вариантов гена MМP10 с 

риском развития ишемического инсульта [32]. 

Данное исследование было выполнено в китай-

ской популяции, в которой исследованы ассоциа-

ции двух полиморфизмов rs17435959 и 

rs17293607 с риском развития инфаркта мозга, 

однако не было выявлено взаимосвязей данных 

локусов с развитием болезни [32]. В другом ис-

следовании данного коллектива авторов было 

установлено, что аллель С полиморфизма 

rs17435959 гена MМP10 ассоциируется с неста-

бильностью атеросклеротической бляшки в каро-

тидных артериях, что может быть связано с раз-

витием ишемического инсульта [31].  

Полиморфизм rs486055 представляет собой 

нуклеотидную замену (c.158C>T) во 2 экзоне гена 

MМP10, которая сопровождается аминокислот-

ной заменой Arg53Lys в полипептидной цепи 

фермента. Анализ функционального эффекта по-

лиморфизма с использованием биоинформатиче-

ских инструментов SNP Function Prediction 

(https://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.html) 

и RegulomeDB (http://regulomedb.org) показал, 

данный вариант не сопровождается изменением 

активности MМP10, но вследствие неравновесия 

по сцеплению с другими полиморфизмами может 

быть дистанционно связан с изменением экспрес-

сии других генов, в том числе через эпигенетиче-

скую регуляцию посредством модификации хро-

матина. Примечательно, что полиморфный вари-

ант rs486055-T ассоциируется с повышенной экс-

прессией гена MMP27 (данные получены из базы 

GTEx portal, www.gtexportal.org), который гомо-

логичен MMP10 (относится к семейству белков 

MMP10) и расположен в том же самом хромо-

сомном кластере 11q22.2, т.е. находится в нерав-

новесии по сцеплению с MMP10. Ген MMP27 

экспрессируется практически во всех органах и 

тканях, но большей степени в печени, лимфоци-

тах, костной ткани и почках (данные получены из 

базы BioGPS, http://biogps.org). Хотя функции 

MMP27 остаются малоизученными, было уста-

новлено, что повышенный уровень экспрессии 

этого гена ассоциирован с развитием аневризмы 

аорты [14], тем самым, косвенно демонстрируя 

его причастность к ремоделированию сосудистой 

стенки посредством деградации внеклеточного 

матрикса. Суммируя вышеизложенное можно 

предположить, что фактор риска ИИ – курение, 

посредством активации повреждения эндотелия 

сосудов и индукции воспаления, а также тромбо-

образования (тромбин способен активировать 

экспрессию MMP10 [21]) способен активировать 

экспрессию матриксной металлопротеиназы-10. 

По всей видимости, в результате такой активации 

в церебральных артериях могут создаваться бла-

гоприятные условия для деградации внеклеточно-

го матрикса и дестабилизации атеросклеротиче-

ской бляшки, которые совместно с повышением 

свертывания крови провоцируют развитие атеро-

тромботического инсульта.  

Результаты настоящего исследования демон-

стрируют значимую роль полиморфных вариан-

тов различных генов матриксных металлопротеи-

наз в формировании предрасположенности к 

ишемическому инсульту. Несомненно, получен-

ные в рамках настоящего исследования результа-

ты требуют подтверждения в независимой попу-

ляции. Дальнейшие исследования позволят про-

лить свет на роль данного класса генов в форми-

ровании предрасположенности к ишемическому 

инсульту и установить новые подходы к терапии 

и профилактике цереброваскулярной патологии.  

Исследование выполнено при финансовой под-

держке Российского научного фонда (соглашение 

№ 15-15-10010). 
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РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 2-ДИМЕТИЛАМИНО-1,3-БИС-

(ФЕНИЛСУЛЬФОНИЛТИО)ПРОПАНА В ТКАНИ ГНИЛОСТНО ИЗМЕНЁННОЙ ПЕЧЕНИ 
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Исследованы особенности изолирования 2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио)пропана (бенсултапа) из 

искусственных смесей с тканью гнилостно измененной печени этилацетатом в режиме инфузии. Для извлечения 

75,39-75,42 % 2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио)-пропана этилацетатом из гнилостно измененной печени 

необходимо двукратное настаивание биологической матрицы с этилацетатом при соотношении масс изолирующей 

жидкости и биологического объекта 2:1 и продолжительности каждого этапа инфузии 30 минут. Очистка выделенного 

вещества от эндогенных веществ биоматрицы осуществляется методом макроколоночной хроматографии (неподвиж-

ная фаза – силикагель L 40/100 мкм, элюенты – гексан и смесь гексан-диоксан-пропанол-2 (8:3:0,6)). Разработана ме-

тодика определения 2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио)пропана (бенсултапа) в ткани гнилостно изменен-

ной печени с использованием варианта нормальнофазовой ВЭЖХ. Методика валидирована по показателям линейно-

сти, правильности, прецизионности, стабильности. Пределы обнаружения и количественного определения  

2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио)пропана составляют соответственно 3,15∙10
-6

 г и 4,0∙10
-6

 г в 1 г биома-

териала. 
Ключевые слова: 2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио)-пропан (бенсултап), изолирование, очистка, 

идентификация и определение, валидация. 

 

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF PROCEDURE FOR DETERMINING 2-DIMETHYLAMINO-1.3-BIS-

(PHENYLSULFONYLTHIO) PROPANE IN PUTREFIED LIVER TISSUE 

Baranov Yu.N., Shormanov V.K., Nesterova A.V., Kovalenko E.A. 

Department of Pharmaceutical, Toxicological and Analytical Chemistry of Kursk State Medical University, Kursk 

Special features of isolating ethyl acetate of 2-dimethylamino-1.3-bis-(phenylsulfonylthio) propane (bensultap) from its 

artificial mixtures with the putrefied liver tissue upon infusion mode have been investigated. Double infusion of biological 

matrix with ethyl acetate at a mass ratio of isolation liquid to biologic object 2:1 and the 30 minutes running time of each infu-

sion stage were necessary to isolate 75.39-75.42 % of 2-dimethylamino-1.3-bis-(phenylsulfonylthio) propane (bensultap) from 

putrescent liver. Purification of the isolated substance from endogenous compounds has been carried out by the method of mi-

cro-column chromatography (stationary phase - silica gel L 40/100 μm, eluents - hexane and a mixture of hexane-dioxane-

propanol-2 (8: 3: 0.6)). The procedure for determining 2-dimethylamino-1.3-bis-(phenylsulfonylthio) propane (bensultap) in 

the putrefied liver tissue f by using normal-phase HLPC variant has been worked out. The procedure proposed has been vali-

dated by criteria of linearity, trueness, precision, and stability. Detection limit and quantitation limit for 2-dimethylamino-1.3-

bis-(phenylsulfonylthio) propane were correspondently 3.15 10
-6

 g and 4.0 10
-6

 g per 1 g of biomaterial. 

Keywords: 2-dimethylamino-1.3-bis-(phenylsulfonylthio) propane (bensultap), isolation, purification, identification and 

assay, validation. 

2-Диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонил-

тио)пропан (1,3-бис(бензолсульфонилсульфанил)-

N,N-диметилпропан-2-амин); устоявшееся назва-

ние бенсултап; торговые наименования: банкол, 

Ambcb5157213, дибензолсульфонат нереистокси-

на, BRN 2228033, виктенон, рубан (далее по тек-

сту – 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П) – биологически ак-

тивное соединение антихолинэстеразного дей-

ствия, обладающее свойствами инсектицида [3, 4, 

9]. 

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П – это белое с незна-

чительным коричневатым оттенком кристалличе-

ское вещество (температура плавления 84-85
о
С). 

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П плохо растворим в воде 

(при 30
о
С 0,7-0,8 г/л), а также в кисло-водных 

растворах. Хорошую растворимость (при 25
о
С 

˃1000 г/кг) вещество обнаруживает в трихлорме-

тане, ацетонитриле и диметилкетоне. При 25
о
С 

растворимость (г/кг) 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П в 

метаноле составляет 25, в этаноле – 13, в гек-

сане – 0,17 [8, 10, 16]. 

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П оказывает токсиче-

ское действие на теплокровные организмы. LD50 

при введении данного соединения внутрижелу-

дочно крысам немного превышает 1 г/кг. Регу-

лярно отмечаются случаи отравления людей  

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П и рядом близких к нему 

по структуре и свойствам веществ [11, 12]. 

Определенный процент отравлений рассмат-

риваемым веществом заканчивался летальным 

исходом. Отравления 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П со 

смертельным исходом отмечены в странах Цен-
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тральной Азии, Индокитая, ряде европейских 

государств [13-15]. 

Несколько летальных исходов от отравления 

данным соединением зарегистрировано в Цен-

трально-Черноземном регионе Российской Феде-

рации, а также на территории Республики Украи-

на. В районе г. Киева за период с 1993 по  

2013 год пятая часть всех отравлений приходи-

лась на отравления 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П [1, 2, 

5]. 

Наличие многочисленных отравлений  

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П на территории Россий-

ской Федерации, многих стран Азии и Европы 

позволяет считать данное вещество важным объ-

ектом судебно-химического анализа и делает не-

обходимым изучение особенностей его изолиро-

вания из биологических объектов, очистки и 

определения. 

Продолжают оставаться малоизученными не-

которые направления судебно-химического ана-

лиза 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П, состоящие в разра-

ботке методик его определения в тканях органов, 

подвергшихся гнилостным изменениям, и вали-

дации этих методик.  

Цель настоящего исследования – разработка 

методики определения 2-диметиламино-1,3-бис-

(фенилсульфонилтио)пропана в ткани гнилостно 

измененной печени и валидация разработанной 

методики. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Объект исследования – 2-диметиламино-1,3-

бис-(фенилсульфонилтио)пропан) (2-ДМА-1,3-

бис-(ФСТ)П), ч., СОП 342-034-2003, не менее 

97% основного компонента. Структуру данного 

соединения отражает формула: 

 
Принимая во внимание данные ранее прове-

денных экспериментальных исследований, в ка-

честве оптимального изолирующего агента был 

выбран этилацетат, позволяющий достигать вы-

соких значений степени извлечения соединений с 

невыраженными кислотно-основными свойства-

ми, к которым относится и 2-ДМА-1,3-бис-

(ФСТ)П, а также обеспечивающий получение до-

статочно чистых извлечений из биологических 

тканей [6]. 
Для проведения экспериментов готовили ис-

кусственные смеси 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П с тка-

нью гнилостно измененной печени (содержание 
исследуемого вещества 0,1%) и оставляли их на 
90 мин при 18–22

о
С. 

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П дважды по 45 минут 
извлекали из приготовленных биологических 
объектов этилацетатом в режиме инфузии при 
массовом соотношении «изолирующий агент – 
ткань печени» 2:1. Первое и второе извлечения 
объединяли, часть общего извлечения наносили в 
виде полосы на линию старта пластины 
«Сорбфил» ПТСХ-АФ-А-УФ и хроматографиро-
вали, используя подвижную фазу гексан-диоксан-
пропанол-2-ацетон (8:3:0,8:0,8).  

При проявлении хроматограмм в УФ-свете 
(λ = 254 нм) на них обнаруживались темные пятна 
с Rf = 0,56±0,03, соответствующие 2-ДМА-1,3-
бис-(ФСТ)П. Фрагмент пластины с пятном иссле-
дуемого вещества вырезали из пластины и элюи-
ровали вещество 95% этанолом в течение 15 ми-
нут. Интенсивность поглощения элюата измеряли 
при длине волны 255 нм на приборе СФ-46 в кю-
вете с толщиной рабочего слоя 10 мм. Количество 
извлечѐнного из ткани гнилостно измененной пе-
чени 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П рассчитывали, ис-
пользуя уравнение градуировочного графика. По 
приведенной схеме исследовали влияние на пол-
ноту извлечения анализируемого соединения из 
искусственных смесей с тканью гнилостно изме-
ненной печени ряда факторов (продолжительно-
сти каждого этапа настаивания, соотношения 
масс изолирующей жидкости и биологического 
объекта, кратности настаивания). 

В найденных оптимальных условиях изуча-
лась зависимость степени извлечения 2-ДМА-1,3-
бис-(ФСТ)П от его содержания в биологической 
ткани. Для исследования брали искусственные 
смеси с содержанием аналита 0,005-0,2%.  

Проводили исследования по определению оп-
тимальных условий очистки 2-ДМА-1,3-бис-
(ФСТ)П от возможных эндогенных веществ био-
матрицы в макроколонке 160×10 мм силикагеля L 
с размерами частиц 40-100 мкм при использова-
нии мало- и среднеполярных подвижных фаз. 
Присутствие 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П во фракци-
ях обнаруживали методом ТСХ в соответствии с 
приводимыми выше условиями. 

Для идентификации и количественного опре-
деления 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П применяли вари-
ант нормальнофазовой ВЭЖХ, используя колонку 
размерами 64 мм×2 мм с сорбентом «Силасорб- 
600» и прибор «Милихром», снабженный  
УФ-детектором). 

На основе предварительных исследований 
разрабатывалась методика определения 2-ДМА-
1,3-бис-(ФСТ)П в ткани гнилостно измененной 
печени и проводилась валидация по установлен-
ным правилам [7].  
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Установлено, что достаточно полно 2-ДМА-

1,3-бис-(ФСТ)П изолируется из ткани гнилостно 

измененной печени этилацетатом уже в условиях 

двукратного настаивание биоматериала с изоли-

рующим агентом, если на каждом этапе изолиро-

вания масса изолирующей жидкости превышает 

массу биологического объекта как минимум в два 

раза, а продолжительность каждого этапа состав-

ляет не менее 30 мин. 

Оптимальные условия хроматографирования 

анализируемого соединения в макроколонке си-

ликагеля типа «L» состоят в том, что через ко-

лонку вначале пропускают неполярный гексан, 

после выхода 20 мл гексана его слой над поверх-

ностью сорбента удаляют, а в колонку начинают 

подавать систему растворителей гексан – диоксан 

– пропанол-2 (8:3:0,6). С момента начала подачи 

системы начинается сбор фракций элюата по 2 мл 

каждая. 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П элюируется 

фракциями с 11 по 14 (21-28 мл). 

Для определения 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П ме-

тодом ВЭЖХ в качестве подвижной фазы пред-

ложена смесь растворителей гексан-диоксан-

пропанол-2 (15:5:1). Скорость элюирования –  

100 мкл/мин, скорость ленты самописца –  

720 мм/час, масштаб регистрации – 0,8 ед.о.п., 

аналитическая длина волны – 256 нм.  

При воспроизведении предложенных условий 

время удерживания рассматриваемого вещества 

составляет 6,36 мин, относительное удерживание 

– 1,53, коэффициент емкости – 3,04, число теоре-

тических тарелок – 2257. 

Результаты определения степени извлечения 

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П из искусственных смесей 

при содержании аналита в биоматериале  

0,01-0,2% представлены в табл. 1. 

Как свидетельствуют полученные данные, 

предлагаемые условия позволяют выделить из 

ткани гнилостно измененной печени 75, 39-75,  

42% 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П от первоначально 

внесенных количеств. 

На основе предварительных исследований 

разработана методика определения 2-ДМА-1,3-

бис-(ФСТ)П в ткани гнилостно измененной пече-

ни с использованием метода нормальнофазовой 

ВЭЖХ. 

Методика определения 2-ДМА-1,3-бис-

(ФСТ)П в ткани гнилостно измененной печени.  

10 г ткани гнилостно измененной печени, содер-

жащей анализируемое соединение, 30 минут 

настаивали с 20 г этилацетата при периодическом 

перемешивании. Извлечение отделяли от твердых 

частиц биоматериала, а процесс настаивания по-

вторяли в описанных условиях. Оба извлечения 

объединяли, фильтровали через безводный суль-

фат натрия (толщина слоя 1-1,5 см), слой сульфа-

та натрия промывали 10 г этилацетата. Фильтрат 

и промывную жидкость объединяли в выпари-

тельной чашке, растворитель испаряли в токе 

воздуха при температуре 18-22
о
С.  

Полученный остаток растворяли в 4 мл три-

хлорметана, 2 мл раствора смешивали с 1 г сили-

кагеля L 40/100 мкм и удаляли трихлорметан из 

сорбента в токе воздуха. 

В стеклянную колонку размером 490×10 мм 

помещали вначале 9 г силикагеля L 40/100 мкм, а 

потом, поверх сформированного слоя, помещали 

1 г силикагеля L 40/100 мкм, содержащего  

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П, добавленный в виде 

трихлорметанового раствора. Процесс элюирова-

ния и сбора фракций элюата осуществляли по 

приведенной выше схеме. Фракции с 11 по 14 

включительно сливали вместе в выпарительную 

чашку и удаляли элюент в токе воздуха при тем-

пературе 18-22
о
С. Остаток растворяли в 5 мл ди-

оксана. 2,0 мл полученного диоксанового раство-

ра вносили в выпарительную чашку и упаривали 

в токе воздуха при комнатной температуре до су-

хого остатка. Остаток растворяли в смеси 1,0 мл 

диоксана и 0,2 мл пропанола-2, к раствору при-

бавляли 3 мл гексана, переносили в мерную колбу 

вместимостью 5 мл и доводили содержимое кол-

бы до метки системой растворителей гексан-

диоксан-пропанол-2 (15:5:1). 16 мкл содержи-

мого колбы вводили в хроматограф. 

Таблица 1 

Результаты определения степени извлечения 2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио)пропана 

этилацетатом из ткани гнилостно измененной печени после очистки методом макроколоночной 

хроматографии (n=5, P=0,95) 

Содержание 2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио)-

пропана в ткани гнилостно измененной печени, % 

Степень извлечения, % 

х  S S х  х  

0,2 74,01 2,49 1,11 3,10 

0,1 73,66 2,71 1,21 3,37 

0,04 73,44 2,85 1,27 3,53 

0,02 72,91 3,31 1,48 4,12 

0,01 72,20 3,77 1,68 4,70 
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Рис. 1. Хроматограмма (ВЭЖХ) 2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонил-тио)пропана (1), извлечен-

ного из ткани гнилостно измененной печени, в присутствии тетраметилтиурамдисульфида (внутренний 

стандарт) (2). 

 

 
Рис. 2. Градуировочный график зависимости площади хроматографического пика (S, см

3
) от концен-

трации 2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио)пропана в ткани гнилостно измененной печени  

(С, мкг/г). 

 

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П идентифицировали 

по времени удерживания (6,36±0,05). Хромато-

грамма исследуемого соединения, извлеченного 

из ткани гнилостно измененной печени, в присут-

ствии внутреннего стандарта изображена на 

рис. 1.  

Оценку количественного содержания объекта 

исследования в биоматрице проводили, принимая 

во внимание площадь хроматографического пика 

и используя уравнение градуировочного графика. 

Валидационные мероприятия. Проводили ва-

лидационные мероприятия для разработанной 

методики по параметрам линейности, правильно-

сти, прецизионности, селективности, пределов 

обнаружения и определения.  

Линейность. В рамках каждого аналитическо-

го цикла готовили искусственные смеси биомате-

риала (ткани гнилостно измененной печени) и  

2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П с содержанием исследу-

емого вещества 4,0, 6,25, 12,5, 20, 40, 50, 70, 80 и 

100 мкг/г, после чего их выдерживали 90 минут 

при 18-22
о
С. Через указанный промежуток вре-

мени изолировали 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П из ис-

кусственных смесей, подвергали очистке, а затем 

идентифицировали и количественно определяли 

по указанной выше схеме. 
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Таблица 2 

Отклонения найденных концентраций градуировочных смесей с тканью гнилостно измененной печени 

от истинного содержания в них 2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио)пропана 

Истинное содержание 2-диметиламино-1,3-бис-

(фенилсульфонилтио)-пропана, мкг/г 

Найденное содержание 

2-диметиламино-1,3-бис-

(фенилсульфонилтио)-пропана мкг/г 

Относительная 

погрешность, % 

4 4,7161 17,90 

6,25 7,0499 12,80 

12,5 12,4920 -0,001 

20 19,3920 -3,04 

40 42,4130 6,03 

50 44,5327 -10,94 

70 74,0870 5,84 

80 75,1906 -6,01 

100 102,7992 2,80 

Допустимые пределы: для наименьшей концентрации линейного диапазона – не более 20%, для остальных 

концентраций линейного диапазона – не более 15% 

 

Таблица 3 

Оценка правильности и прецизионности методики определения 2-диметиламино-1,3-бис-

(фенилсульфонилтио)пропана в ткани гнилостно измененной печени с использованием нормальнофазовой 

ВЭЖХ 

Внесено аналита, мкг в 1 г 

биоматрицы 

Найдено, мкг в 1 г 

биоматрицы 

Относительная 

погрешность, % 

Метрологические характеристики 

Исследование в первый день 

12,5 12,64 7,28 х =13,41; S=1,0729; 

S х =0,4798; 

х = 1,3338;  = 9,95; Sr = 8,00% 

12,5 13,88 

12,5 14,95 

12,5 12,22 

12,5 13,36 

40 38,66 -6,18 х =37,528; S=2,1435; 

S х =0,9586; 

х = 2,6649;  = 7,10; Sr = 5,7117% 

40 34,58 

40 40,33 

40 36,85 

40 37,22 

80 75,63 -8,58 х =73,134; S=3,5594; 

S х =1,5918; 

х = 4,4252;  = 6,05; Sr = 4,8670% 

80 77,89 

80 72,34 

80 69,49 

80 70,32 

Исследование в последующий день 

12,5 14,8 12,51 х =14,064; S=1,1949; 

S х =0,5344; 

х = 1,4855;  = 10,56; Sr = 8,495% 

12,5 13,04 

12,5 12,64 

12,5 15,48 

12,5 14,36 

40 43,39 4,23 х =41,692; S=2,4458; 

S х =1,0938; 

х = 3,0408;  = 7,29; Sr = 5,866 % 

40 39,16 

40 44,85 

40 39,54 

40 41,52 

80 76,25 -7,46 х =74,036; S=3,7479; 

S х =1,6761; 

х = 4,6596;  = 6,29; Sr = 5,062% 

80 78,94 

80 72,26 

80 69,15 

80 73,58 
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Для разработки градуировочной модели ис-

пользовали результаты 5 параллельных измере-

ний каждой концентрации из 5 разных аналити-

ческих циклов. Рассчитанное уравнение градуи-

ровочного графика имеет вид: S= k·С+b = 

0,060836·C+0,018226, где S – площадь пика,  

С – концентрация 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П в био-

материале, мкг/г. Градуировочный график пред-

ставлен на рис. 2. 

Коэффициент корреляции (r) равен 0,99562. 

Методика приемлема по показателю линейности. 

Отклонения рассчитанных концентраций гра-

дуировочных смесей вещества с тканью гнилост-

но измененной печени от реального содержания в 

них 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П представлены в  

табл. 2. 

Правильность и прецизионность. Правиль-

ность и прецизионность оценивали на основе 

объединенной выборки результатов анализа хо-

лостых образцов биоматериала со стандартными 

добавками исследуемого вещества.  

При этом готовили искусственные смеси тка-

ни гнилостно измененной печени и 2-ДМА-1,3-

бис-(ФСТ)П с нижним, средним и высоким уров-

нями содержания вещества (соответственно 12,5, 

40 и 80 мкг/г). 

Приготовленные искусственные смеси сохра-

няли 90 минут при 18-22
о
С. Затем

 
образцы под-

вергали анализу (проведение 5 параллельных из-

мерений) в рамках двух аналитических циклов 

(исследование в первый и последующий дни) по 

описанной выше схеме. 

Количество 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П в образ-

цах рассчитывали исходя из площади хромато-

графического пика, при использовании уравнения 

градуировочного графика и делали пересчет на 

навеску. 

Результаты определения правильности и пре-

цизионности разработанной методики приведены 

в табл. 3. 

Приводимые в таблице данные подтверждают 

соответствие методики выбранным для оценки 

параметрам.  

Селективность. По 6 образцов ткани гни-

лостно измененной печени, не содержащих ана-

лизируемое вещество, и по 6 образцов ткани гни-

лостно измененной печени с введенным стандар-

том 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П в интервале концен-

траций 7,5∙10
-6

-8,0∙10
-5

 г/г исследовали по предла-

гаемой схеме. На хроматограммах извлечений из 

биоматериала, не содержащего 2-ДМА-1,3-бис-

(ФСТ)П, отсутствовали пики со значениями вре-

мени удерживания, совпадающими с временем 

удерживания аналита или близкими к этому зна-

чению. Это характеризует методику как селек-

тивную.  

Предел обнаружения 2-ДМА-1,3-бис-(ФСТ)П 

в ткани гнилостно измененной печени равен 

3,15∙10
-6

 г/г, предел количественного определе-

ния – 4,0∙10
-6

 г/г.  

На основании проведенных исследований 

можно сделать следующие выводы: 

1. Показана целесообразность изолирования 

2-диметиламино-1,3-бис-(фенилсульфонилтио) 

пропана этилацетатом из ткани гнилостно изме-

ненной печени в режиме инфузии. Установлены 

оптимальные параметры извлечения аналита вы-

бранным растворителем.  

2. Предложен вариант исследования ткани 

гнилостно измененной печени с целью подтвер-

ждения присутствия в ней рассматриваемого со-

единения на основе изолирования этилацетатом, 

очистки посредством макроколоночной адсорб-

ционной хроматографии на силикагеле  

L 40/100 мкм, идентификации и количественного 

определения методом ВЭЖХ.  

3. Предложенная методика отвечает установ-

ленным критериям линейности, правильности, 

прецизионности, селективности. Пределы обна-

ружения и количественного определения (ПО и 

ПКО) составляют соответственно 3,15∙10
-6

 г/г и 

3,15∙10
-6

 г/г биоматериала. 
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Рассмотрена возможность определения цефтриаксона методом ИК-спектроскопии в биологическом материале, а 

также возможность доказательства подлинности рабочего образца анализируемого антибиотика при сравнении со 

стандартным образцом. Исследования проводили на модельных смесях аналита с тканью трупной печени, не имевших 

признаков гнилостного изменения. Установлено совпадение ИК-спектров рабочего и эталонного образца по характер-

ным полосам поглощения, что доказывает возможность применения рабочего образца для дальнейшего исследования 

с целью экономической выгоды. Обоснована возможность применения метода ИК-спектроскопии для идентификации 

цефтриаксона в извлечениях из биологического материала. Применена в практике методика изолирования и очистки 

цефтриаксона, извлеченного из биологического материала. 
Ключевые слова: цефтриаксон, определение в биологическом материале, метод ИК-спектроскопии. 

 

DETERMINATION OF CEFTRIAXONE IN BIOLOGICAL MATERIAL 

Bezyazychnaya A.A., Shormanov V.K., Siplivaya L.E. 

Department of Pharmaceutical, Toxicological and Analytical Chemistry of Kursk State Medical University, Kursk 

The possibility of ceftriaxone determination by IR spectroscopy in biological material is studied, as well as the possibility 

of proving the authenticity of a functional sample of the antibiotic analyzed in comparison with a standard sample. The studies 

were carried out on the prototyping mixtures of the analyte with the tissue of the cadaveric liver, which had no signs of a putre-

factive change. The IR spectra of the functional and reference samples were found to coincide with characteristic absorption 

bands that prove the possibility of using a functional sample for further research with a view to economic benefit. The possibil-

ity of applying IR spectroscopy for the identification of ceftriaxone in extracts from biological material is substantiated. The 

practice of isolation and purification of ceftriaxone extracted from biological material has been applied in practice. 

Keywords: ceftriaxone, determination in a biological material, method of IR. 

Цефтриаксон – бактерицидное лекарственное 

средство из группы цефалоспориновых антибио-

тиков III поколения, угнетающее синтез клеточ-

ной мембраны и подавляющее in vitro рост мно-

гих грамположительных и грамотрицательных 

микроорганизмов [8-10].  

Цефтриаксон – (6R,7R)7-[[2Z)-(2-минотиазол-

4-ил(метоксиимино)ацетил] амино]-3-[[2-метил-

6-оксидо-5-оксо-2,5-дигидро-1,2,4-триазин-3-ил) 

сульфанил]метил]-8-оксо-5-тиа-1-азабицикло 

[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоксилат 3,5 гидрат динатри-

евая соль – кристаллический порошок от белого 

до желтовато-оранжевого цвета, гигроскопичен, 

легко растворимый в воде, умеренно – в метано-

ле, очень слабо — в этаноле. pH 1% водного рас-

твора около 6,7. Брутто-формула C18H18N8O7S3 · 

3½ Н2О. Молекулярная масса 661,61 [4]. Струк-

турная формула изображена в соответствии  

с рис. 1. 

Цефтриаксон, хорошо проникающий в ткани 

и жидкости организма, включая спинномозговую 

жидкость, применяется для лечения инфекций 

центральной нервной системы [1, 3]. Средний 

объем распределения у взрослых составляет 5,8-

13,5 литра [1]. 33-67% цефтриаксона выделяется у 

больных с почечной недостаточностью как неиз-

менный препарат, но при почечной недостаточ-

ности не требуется корректировка дозы, когда она 

не превышает 2 г в день [1]. Остальное количе-

ство лекарственного средства, трансформируясь в 

печени и кишечнике, выделяется вместе с желчью 

в виде неактивных соединений [1, 6, 7]. 

LD50 для цефтриаксона при пероральном вве-

дении мышам и крысам составляет больше 

10000 мг/кг. При внутривенном введении крысам 

LD50 для цефтриаксона составляет 1900 мг/кг. 
Широкое использование данного антибиоти-

ка, наличие случаев смертельного исхода от ал-
лергической реакции является определяющим 
моментом в необходимости проведения химико-
токсикологических исследований цефтриаксона. 
Вопрос идентификации цефтриаксона в извлече-
ниях из биологических жидкостей и тканей труп-
ных органов в настоящее время остается актуаль-
ным и недостаточно изученным. При создании 
схем химико-токсикологического анализа суще-
ствует необходимость разработки высокотехно-
логичных методик идентификации исследуемого 
соединения. Одним из селективных методов, 
применяющихся в практике химико-фармацевти-
ческого и судебно-химического анализа для иден-
тификации биологически активных веществ в 
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субстанциях и биоматериале, является метод  
ИК-спектроскопии [2, 5].  

Целью данного исследования явилась разра-
ботка схемы доказательства подлинности рабоче-
го образца исследуемого лекарственного веще-
ства в сравнении с его стандартным образцом, а 
также изучение особенности идентификации цеф-
триаксона, извлеченного из биологического мате-
риала, методом ИК-спектроскопии. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Объектом исследования явился стандартный 

образец цефтриаксона динатриевой соли (Ceftri-
axone Disodium, Reference Standard) фирмы Roche 
Diagnostics GmbH с содержанием основного ве-
щества 90,9%. 

Наряду со стандартным образцом исследова-
нию подвергали рабочий образец исследуемого 
лекарственного средства, в качестве которого 
рассматривали порошок цефтриаксона для приго-
товления раствора для внутривенного и внутри-
мышечного введения производства РУП «Бел-
медпрепараты» (соответствует нормативному до-
кументу ЛП 000937-181011). Перед измерениями 
несколько миллиграммов рабочего образца це-
фтриаксона растирают с безводным бромидом 
калия (использовали калий бромид 99,00% для 
спектроскопии фирмы «Panreac (ITW Reagents)» 
Испания). Смесь тщательно перетирают, прессу-
ют в диск и измеряют пропускание в интервале 
частот 4000-400 см

-1
. 

Исследования проводили на инфракрасном 
Фурье-спектрометре VARIAN, модель 670IR, из-
готовитель: VARIAN, Австралия, 2010 г. 

В ИК-спектрах цефтриаксона определяли ха-
рактерные полосы поглощения и устанавливали 
соответствие полос определенным типам колеба-
ний атомов и групп атомов в молекуле. 

В качестве биологических объектов, содер-
жащих цефтриаксон, использовали модельные 
смеси аналита с тканью трупной печени, не 
имевшей признаков гнилостных изменений.  

Для этого готовили смеси цефтриаксона ди-
натриевой соли (размер частиц 5-50 мкм) и мел-
коизмельченной (размер частиц 0,2-0,5 мм) труп-

ной печени без следов гнилостных изменений с 
содержанием 0,05 г основного вещества в 25 г 
биоматериала, которые выдерживали при  

18-20 ℃ после приготовления в течение получаса. 
Проводили двукратное изолирование цефтриак-
сона из приготовленных модельных смесей си-
стемой ацетонитрил-вода (5:5 по объему) при со-
отношении изолирующего агента и биологиче-
ской матрицы 2:1 (по массе). Продолжительность 
каждого настаивания составляла 45 минут. Пер-
вое и второе извлечения из каждой модельной 
смеси объединяли, пропускали через беззольный 
бумажный фильтр, предварительно смоченный 
смесью ацетонитрил-вода (5:5). 4 мл объединен-
ного извлечения вносили в хроматографическую 
колонку размерами 150×10 мм, заполненную сор-
бентом Silasorb C8 и элюировали ацетоном. 
Элюат собирали фракциями по 2 мл каждая. 
Фракции с 4 по 8 объединяли и испаряли элюент 
в токе воздуха при комнатной температуре. Су-
хой остаток перемешивали с безводным броми-
дом калия и поступали далее по вышеописанной 
схеме. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ 
 

Результаты изучения ИК-спектра цефтриак-
сона представлены на рисунках 2-4 и в таблице. 
Как свидетельствуют полученные данные, изуче-
ние особенностей поглощения электромагнитного 
излучения эталонного стандарта и рабочего об-
разца цефтриаксона в интервале частот 4000- 
400 см

-1
 показывает присутствие в данной обла-

сти спектра целой группы характеристических 
полос поглощения, обусловленных различными 
видами колебательных движений атомов и групп 
атомов в молекуле рассматриваемого соединения. 

В частности, здесь обнаруживаются валент-
ные колебания С=О в интервале частот 1741,1-
1649,5 см

-1
, колебания СО2 (2249,4 см

-1
), дефор-

мационные колебания N–H (1537,8-1500,4 см
-1

), а 
также колебания вторичной аминогруппы  
(1285,8 см

-1
), валентные колебания связанной NH2 

в интервале частот 3439,4-3257,1 см
-1

, валентные 
колебания С=О в β-кетоэфирах (1608,2 см

-1
).  

 

Рис. 1. Структурная формула цефтриаксона динатриевой соли. 
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Рис. 2. ИК спектр стандартного образца цефтриаксона натрия EP CRS. 

 

 
Рис. 3. ИК спектр рабочего образца цефтриаксона. 

 

 
Рис. 4. ИК спектр цефтриаксона, извлеченного из биологического материала. 
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Таблица 1  

Характеристика ИК-спектров цефтриаксона 

Длина волны, см
-1

 

стандартного образца 

Длина 

волны, см
-1

 

рабочего 

образца 

Длина волны, см
-1

 

рабочего образца, 

извлеченного из 

биоматериала 

Характеристическая полоса 

3439,4 3439,4 3435,6 Асимметрические валентные 

колебания связанной NH2 3257,6 3257,6 3257,1 

2936,4 2936,4 2936,4 
Асимметрические валентные 

колебания СH2 

2249,4 2249,4 2249,4 Колебания СО2 

1741,1 1740,2 1740,2 
Валентные колебания С=О 

1649,6 1649,5 1649,5 

1608,2 1608,2 1607,7 
Валентные колебания С=О  

в β-кетоэфирах 

1537,4 1537,4 1537,8 
Деформационные колебания N–Н 

1500,4 1500,4 1500,8 

1398,5 1398,5 1398,2 
Деформационные колебания О–Н 

1367,2 1367,2 1367,7 

1285,9 1285,8 1285,8 
Колебания вторичной 

аминогруппы 

1185,1 1185,1 1185,1 Валентные колебания  

–С–N– 1105,2 1105,2 1105,4 

 

Таким образом, в результате проведенных ис-

следований установлено совпадение ИК-спектров 

рабочего образца и эталонного стандарта по по-

ложению основных характеристических частот в 

их спектральных кривых, что свидетельствует о 

принципиальной возможности применения отно-

сительно недорогого рабочего стандарта и замены 

им дорогостоящего эталонного стандарта при 

проведении исследований биологических образ-

цов на присутствие в них цефтриаксона динатри-

евой соли.  

Также было установлено наличие совпадения 

положения основных полос поглощения в ИК-

спектрах анализируемого вещества, выделенного 

из биологического материала, и рабочего образца 

цефтриаксона. Это свидетельствует в пользу до-

статочной эффективности примененной схемы 

очистки и целесообразности использования мето-

да ИК-спектрофотометрии для идентификации 

рассматриваемого соединения в объектах биоло-

гического происхождения. Обнаруживаемое ми-

нимальное количество цефтриаксона в ткани све-

жей трупной печени составляет при определении 

в соответствии с предлагаемой методикой около  

1 мг в 100 г биологического материала. 

На основании проведенных исследований 

можно сделать следующие выводы: 

 изучены особенности поглощения стандар-

том и рабочим образцом цефтриаксона ИК-

излучения в области частот 4000-400 см
-1

;  

 установлена подлинность рабочего образца 

цефтриаксона; 

 выявлена возможность применения метода 

колебательной спектрофотометрии для иден-

тификации рассматриваемого соединения в 

извлечениях из биологического материала.  
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боты редакции (включая возможность направления в 

научно-информационные базы и пр.); 

- гарантирует оригинальность статьи и соблюде-

ние международных и российских правовых норм при 

экспериментальных, доклинических и клинических 

исследованиях; 

- несет полную ответственность за целостность 

данных и точность их анализа; 

- дает согласие для передачи статьи третьим лицам 

на внешнее рецензирование и возможность публика-

ции любой информации, полученной редакцией (в 

частности, адресов электронной почты); 

- дает согласие на обработку представленных пер-

сональных данных; 

- полностью принимает настоящие правила.  

Организация, направляющая статью, наряду с ав-

торами несет за нее ответственность. 

Авторы, если это необходимо, должны обозначить 

возможные конфликты интересов, связанные с данной 

работой, а также потенциальные причины для их воз-

никновения. Кроме того, в ряде случаев возможно ука-

зание лиц, кому, по мнению авторов, не стоит предла-

гать рецензировать рукопись с объяснением причин.  

Также следует указывать все представления руко-

писи и предшествующие работы (если таковые были), 

которые могут быть расценены как дублиблирующая 

публикация той же или очень похожей работы. 

2. В редакцию предоставляются: 

- официальное направление от учреждения, в ко-

тором выполнена работа (с подписью и печатью руко-

водителя) – 1 экземпляр (кроме работ, выполненных 

только в КГМУ); 

- при необходимости – экспертное заключение (с 

подписью и печатью) – 1 экземпляр; 

- статья (+ таблицы, рисунки, диаграммы и пр.) – 2 

экземпляра, с подписями всех авторов на одном из них 

и визой руководителя учреждения; 

- рефераты на русском и английском языках –  

2 экземпляра; 

- сведения об авторах (фамилия, имя, отчество 

полностью, ученая степень и должность, контактные 

номера телефонов (мобильные и рабочие), адреса 

электронной почты, место работы, домашний адрес). 

Отдельно указывается автор, ответственный за пере-

писку и автор (поручитель), ответственный за целост-

ность работы как таковой (по умолчанию, это одно 

лицо, если не указано иное); 

- согласие на обработку персональных данных по 

форме, представленной на сайте журнала; 

- диск (CD-R, CD-RW, DVD-R, DVD-RW) или 

USB-флеш-накопитель, содержащие в отдельных фай-

лах электронные версии: статьи, таблиц, рисунков, 

диаграмм, рефератов, сведений об авторах в формате 

*.doc или *.rtf.  

Электронный и печатный варианты должны быть 

полностью идентичны по содержанию и оформлению. 

Для удобства рецензирования и редактирования стра-

ницы рукописи нумеруется, начиная с первой. 

3. Материалы представляется в формате  

*.doc или *.rtf с использованием шрифта Times News 

Roman. Страница формата А4, расположение листа – 

книжное, размер шрифта – 14, межстрочный интервал 

– полуторный (не более 30 строк на странице), поля – 2 

см, отступ в абзаце – 1,25 см, без переносов.  

Не допускается использовать: 

- разбивку на страницы;  

- пронумерованные списки; 

- альбомное расположение страниц; 

- макросы и стили;  

- надписи в колонтитулах; 

- более одного пробела подряд (вместо них необ-

ходимо использовать автоматическое выравнивание, 

табуляцию, абзацные отступы); 

4. Рефераты как на русском, так и на английском 

языках обязательно должны иметь следующую струк-

туру (от начала к окончанию): 

- УДК (указывается только в реферате на рус-

ском); 

- название статьи (НЕ ДОПУСКАЕТСЯ использо-

вание только ЗАГЛАВНЫХ букв); 

- фамилия, а затем инициалы автора (ов); 

- полное название учреждений и структурных под-

разделений, в которых выполнена работа, город, стра-

на.  

Не следует указывать универсальные префиксы, 

говорящие о форме собственности, организационно-
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правовых и иных неспецифичных особенностях данно-

го заведения (например, ГБОУ, ВПО, ФГБУ и т.д.).  

Вначале в именительном падеже указывается 

название подразделения, а затем в родительном паде-

же – учреждения (например, Кафедра патофизиологии 

Курского государственного медицинского университе-

та, Курск). 

При наличии нескольких – в верхнем регистре 

арабскими цифрами указывается принадлежность ав-

торов соответствующим организаци-

ям/подразделениям: 

- контактный e-mail автора, осуществляющего пе-

реписку (указывается только в реферате на русском); 

- аннотация; 

- ключевые слова или словосочетания через запя-

тую (до 7). 

Аннотации должны быть объемом от 600 до 1000 

символов, в общих чертах соответствовать структуре 

статьи и представлять собой 1 абзац логически цельно-

го текста (без выделения подзаголовков). Необходимо 

учитывать, что достаточно часто аннотация является 

единственным источником информации о статье в рос-

сийских и международных научно-информационных 

базах и служит основой для цитирования работы. 

Важно использовать официально принятые английские 

варианты наименований учреждений, правильно 

транслитерировать фамилии и инициалы авторов.  

5. Статьи должны иметь следующую структуру: 

- название (ЗАГЛАВНЫМИ буквами с выравнива-

нием по центру) – должно точно отражать содержание 

статьи; 

- фамилия, инициалы автора (ов); 

- название учреждения и структурного подразде-

ления, в котором выполнена работа; после чего разме-

щается пустая строка 

- далее идет собственно текст работы. Статья 

должна содержать следующие разделы: введение с 

четкой формулировкой цели исследования, материалы 

и методы исследования, полученные результаты и их 

обсуждение с заключением или выводами, список ли-

тературы.  

В статье желательно наличие только 3 заголовков: 

«МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ», 

«РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖ-

ДЕНИЕ», «ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES». Не стоит 

дополнительно вводить другие заголовки и подзаго-

ловки (напр., «Введение», «Актуальность» и др.). 

В разделе «Материалы и методы исследования» 

должна содержаться информация в таком объеме и с 

такой детализацией, чтобы обеспечить возможность 

повторяемости полученных результатов для любых 

сторонних исследователей. 

По желанию авторов в текст статьи может быть 

включен раздел «БЛАГОДАРНОСТИ», для чего необ-

ходимо заручиться письменным согласием (в редак-

цию не предоставляется) перечисляемых лиц. 

Объем статей с результатами оригинальных ис-

следований не должен превышать (включая таблицы, 

список литературы, подписи к рисункам и резюме) 15 

страниц;  

- обзоров, лекций и проблемных статей – до  

20 страниц;  

Рукописи большего размера, предоставленные без 

согласования с редакцией, не рассматриваются.  

6. Микрофотографии и рисунки предоставляются 

черно-белыми в форматах jpg или tiff с разрешением 

не менее 300 dpi. На обороте только второго экземпля-

ра рисунков карандашом указываются номер рисунка, 

фамилия автора и название статьи, словом обозначает-

ся верх рисунка. После каждого изображения должна 

быть общая подпись и объяснения всех кривых, букв, 

цифр и прочих сокращений. В подписях к микрофото-

графиям необходимо указывать увеличение и метод 

окраски или импрегнации. Иллюстрации в черно-

белом варианте должны быть ясными и разборчивыми, 

а обозначения на них – контрастными и четко иденти-

фицируемыми. 

Число рисунков к статьям не должно превышать 5. 

Данные рисунков не должны повторять материалы 

таблиц. По просье редакции к каждому графику при-

лагаются цифры для его построения.  

Не допускается использовать: 

- автофигуры для формирования элементов изоб-

ражения; 

- цветные варианты изображений. 

7. Таблицы (не более 5) должны содержать обоб-

щенные и статистически обработанные материалы 

исследования, иметь номер и заголовок. В таблицах 

все графы должны иметь заголовки, цифры и единицы 

измерения соответствовать тексту, сокращения слов не 

допускаются. Повторять одни и те же данные в тексте, 

на рисунках и в таблицах не следует. 

8. В статье сокращение слов допускается только с 

первоначальным указанием полного названия или в 

соответствии с перечнем, принятым Комитетом стан-

дартов. Единицы измерения даются в соответствии с 

Международной системой единиц СИ. Фамилии ино-

странных авторов приводятся в оригинальной тран-

скрипции. Химические и математические формулы 

должны быть тщательно выверены. Греческие буквы 

подчеркиваются красным цветом, латинские – синим.  

9. Список литературы приводится в виде полного 

библиографического описания работ в алфавитном 

порядке (сначала русского, а затем латинского алфави-

та).  

При оформлении ссылок курсивом указываются 

ВСЕ АВТОРЫ используемой работы! Обязательным 

является указние DOI при его наличии у статьи. 

Примеры оформления списка литературы 

Для журнальных статей: 
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Bifidobacterium bifidum и Saccharomyces cerevisiae на 
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сепсиса // Курск. науч.-практ. вестн. «Человек и его 

здоровье». – 2012. – № 3. – С. 10-14. 

Реутов В.П., Сорокина Е.Г., Швалев В.Н., Косма-
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тах и образовании атеросклеротических бляшек // 

Успехи физиол. наук. – 2012. – Т. 43, № 4. – С. 73-93. 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2018. – № 1. 

135 

Для книг: 

Березов Т.Т., Коровин Б.Ф. Биологическая химия : 

учебник. – 3-е изд., стереотип. – М. : Медицина, 

2012. – 704 с. 

Акуленко Л.В., Угаров И.В. Медицинская генети-

ка / под ред. О.О. Янушевич, С.Д. Арутюнова – М. : 

ГЭОТАР-Медиа, 2011. – 208 с. 

Патофизиология: учебник: в 2 т. / под ред. 

В.В. Новицкого, Е.Д. Гольдберга, О.И. Уразовой. – 4-е 

изд., перераб. и доп. – М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009. – 

Т. 1. – 848 с.: ил. 

Главы в книге: 

Еникеев Д.А. Патофизиология экстремальных со-

стояний // Патологическая физиология / под ред. А.И. 

Воложина, Г.В. Порядина – М. : МЕДпресс, 1998. – Т. 

1. – С. 447-473. 

Электронные источники: 

Катетеризация сердца через артерию предплечья 

[Электронный ресурс] // Российское агентство медико-

социальной информации АМИ. – Режим доступа: 

http://ria-ami.ru/news/86706, свободный (07.04.2013). 

Швейцарцы предложили диагностировать болезни 

по дыханию [Электронный ресурс] // Медпортал.ру. – 

Режим доступа: http://medportal.ru 

/mednovosti/news/2013/04/05/breathprints/, свободный 

(02.04.2013). 

Патенты: 

Способ изготовления гибких трубок : заявка  

54-161681 Япония, МКИ В 29 D 23/18 / Йосиаки Ина-

ба. – № 53-69874 ; заявлено 12.06.78 ; опубл. 21.12.79, 

Бюл. № 34. – 4 с. 

Multi-layer polyolefin shrink film : пат. 4194039 

США, МКИ В 32 В 7/2, В 32 В 27/08 / W.B. Muelier. – 

№ 896963 ; заявлено 17.04.78 ; опубл. 18.03.80, Бюл. № 

9. – 3 с. 

Число ссылок не должно превышать 30, для об-

зорных статей – 100. В тексте в квадратных скобках 

дается ссылка на порядковый номер работы в списке 

литературы. НЕ ДОПУСКАЮТСЯ ссылки на материа-

лы конференций, диссертации, авторефераты диссер-

таций, неопубликованные работы. 

Ответственность за правильность и точность биб-

лиографических данных возлагается на автора. 

10. Присланные материалы обязательно проходят 

процедуру внешнего рецензирования, являющегося 

конфиденциальным. При несогласии с мнением рецен-

зента, авторы вправе изложить мотивированный ответ 

на рецензию. 

Все поступающие рукописи в обязательном по-

рядке проходят экспертизу на соблюдение этических 

норм при выполнении научных исследований и кор-

ректность заимствований.  

Если в процессе подготовки к печати у редакторов 

возникают вопросы, в статье обнаруживаются смысло-

вые или технические дефекты, она может быть воз-

вращена автору для исправления. Редакция также 

оставляет за собой право корректировать и сокращать 

принятые материалы, если это необходимо. Кроме то-

го, если это потребуется, автор обязуется предоставить 

первичные данные. В случае возврата статьи на пере-

работку ее предварительное рецензирование не озна-

чает, что статья принята к печати. После получения 

нового текста вместе с первоначальным экземпляром и 

ответом на все замечания рецензента работа вновь рас-

сматривается редколлегией. После внесения исправле-

ний автор направляет в редакцию полный вариант ста-

тьи, включая рисунки, таблицы, диаграммы и пр., а не 

только части, в которых были внесены изменения. Да-

той поступления статьи считается день получения ре-

дакцией окончательного текста.  

Возможность любых несоответствий с правилами 

для авторов должна согласовываться с редакцией. 

При отсутствии реакции на замечания редакции со 

стороны авторов более 6 месяцев статья автоматически 

считается снятой с рассмотрения. Статьи, не соответ-

ствующие обозначенным выше правилам, могут быть 

отклонены редакцией без разъяснения причин.  

Редакция обеспечивает сохранность представлен-

ных персональных данных. 

Примерный срок от момента подачи статьи до ее 

опубликования может составлять до 8 месяцев. Перио-

дичность издания журнала – 4 раза в год. 

Адрес редакции: 305041, Курск, ул. К. Марк- 

са, 3, редакция журнала "Курский научно-практи- 

ческий вестник "Человек и его здоровье". 

Тел. (4712) 58-81-48. Факс (4712) 58-81-37. 

E-mail: kursk-vestnik@mail.ru  

Контактная информация: кафедра патофизиоло-

гии, к. 336, профессор Игорь Иванович Бобынцев, Ан-

дрей Евгеньевич Белых. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://ria-ami.ru/news/86706
http://medportal.ru/mednovosti/news/2013/04/05/breathprints/
http://medportal.ru/mednovosti/news/2013/04/05/breathprints/
mailto:kursk-vestnik@mail.ru


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Издательство Курского государственного медицинского университета 

305041, г. Курск, ул. К. Маркса, 3. 

 

Лицензия ЛР № 020862 от 30.04.99 г. 

Формат 60х84
1
/8. Усл. печ. л. 18,0. 

Тираж 1000 экз. 

 

Подписано в печать 20.03.2018. 

Отпечатано в типографии КГМУ. 

305041, г. Курск, ул. К. Маркса, 3. 

 

Заказ № . 


