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ЦИТОКИНОВОЕ ЗВЕНО И СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТОНИЕЙ И ВЗАИМОСВЯЗЬ С ПОРАЖЕНИЕМ ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ 

 

© Михин В.П.
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2
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Целью исследования явилась оценка уровня цитокинов и компонентов системы комплемента у больных с артери-

альной гипертонией в зависимости от характера поражения органов-мишеней. Больные артериальной гипертонией  

2 степени, риск 3, были разделены на 3 группы в зависимости от поражения органов-мишеней: 21 пациент, у которых 

имела место гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ), 20 пациентов с ГЛЖ и бессимптомным атеросклерозом 

и 21 пациент с ГЛЖ и хронической болезнью почек 3 стадии. У больных артериальной гипертонией с субклиническим 

поражением органов-мишеней выявлены изменения представительности цитокинового звена иммунитета и системы 

комплемента: более выраженные изменения цитокинового звена у пациентов, сочетающих гипертрофию миокарда 
левого желудочка с бессимптомным атеросклерозом, тогда как для пациентов, сочетающих гипертрофию миокарда 

левого желудочка и хроническую болезнь почек, характерны более выраженные изменения показателей системы ком-

племента. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, артериальное давление, цитокины, система комплемента. 

 

CYTOKINE LINK OF IMMUNITY AND COMPLEMENT SYSTEM IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPER-

TENSION AND INTERACTION WITH THE INVOLVEMENT OF TARGET ORGANS 

Mikhin V.P.
1
, Gavriliuk E.V.

1
, Konoplya A.I.

2
, Anikhin V.V.

3
 

1 
Department of Internal Medicine N 2, 

2
 Department of Biological Chemistry of Kursk State Medical University, 

Kursk; 
3 

Department of Propaedeutics of Internal Diseases of Tver State Medical University, Tver 

The aim of the study was to assess the level of cytokines and components of the complement system in patients with arte-
rial hypertension, depending on the nature of the damage to target organs. Patients with arterial hypertension of grade 2, risk 3 

were divided into 3 groups depending on the target organ damage: 21 patients who had the left ventricular myocardial hyper-

trophy (LVH), 20 patients with LVH and asymptomatic atherosclerosis and 21 patients with LVH and chronic stage 3 kidney 

disease. In patients with arterial hypertension with subclinical lesions of target organs, changes in the representativeness of the 

cytokine immunity and the complement system were found: more pronounced changes in the cytokine link in patients who 

combined the left ventricular hypertrophy with asymptomatic atherosclerosis; patients combining the left ventricular hypertro-

phy and chronic kidney disease are characterized by more pronounced changes in exponent of the system of complement. 

Keywords: arterial hypertension, arterial pressure, cytokines, complement system. 

Артериальная гипертония (АГ) в XXI веке яв-
ляется одним из самых распространенных муль-
тифакториальных полиэтиологичных заболева-
ний, поражающих 1/3 взрослого населения плане-
ты [3, 14]. Важность изучения АГ обусловливает-
ся тем, что она является одним из первостепен-
ных факторов риска таких осложнений, как ин-

сульт, инфаркт миокарда, почечная недостаточ-
ность, поражение глаз, тромбоз сосудов и др., 
представляющих собой не только медицинскую, 
но и социально-демографическую проблему [4, 5, 
14]. Особенно остро стоит вопрос поиска при АГ 
средств и способов предотвращения перехода 
субклинического поражения органов-мишеней в 
сердечно-сосудистые заболевания и/или хрониче-
скую болезнь почек [1, 15]. 

В настоящее время неоспоримым является 
факт того, что одним из механизмов, обеспечи-
вающим прогрессирование АГ и более выражен-

ное поражение органов-мишеней, является эндо-

телиальная дисфункция, которая запускает целый 
каскад иммунологических (в первую очередь си-
стема цитокинового звена иммунитета и система 
комплемента) [2, 6, 8] и метаболических взаимо-
действий, в итоге приводящих к уменьшению 
влияния эндотелий-релаксирующих факторов и 
усилению влияния сосудосуживающих факторов 

(ангиотензин II и эндотелин) [10, 11, 16]. Эти из-
менения провоцируют и способствуют поврежде-
нию микроциркуляторного русла (ремоделирова-
ние сосудов, снижение длины капилляров и их 
количества), развитию и прогрессированию по-
вреждения органов-мишеней, что, в свою оче-
редь, поддерживает высокие цифры артериально-
го давления (АД) [9, 12, 13]. 

Целью исследования явилась оценка уровня 
цитокинов и компонентов системы комплемента 
у больных с артериальной гипертонией в зависи-
мости от характера поражения органов-мишеней. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
На базе ОБУЗ «Курская городская клиниче-

ская больница скорой медицинской помощи» под 
постоянным наблюдением находилось 62 пациен-
та с верифицированным, согласно клиническим 
рекомендациям «Артериальная гипертония 
у взрослых» (2016) [7] и рекомендациям Европей-
ского общества гипертонии и Европейского об-
щества кардиологов (2013), диагнозом: гиперто-
ническая болезнь II стадии, артериальная гипер-
тония 2 степени, риск 3 (высокий), основанным 
на данных комплекса клинико-инструментальных 
методов обследования. Критерии включения па-
циентов в проводимое исследование:  

 возраст 30-50 лет;  
 гипертоническая болезнь II стадии, 2 сте-

пени, с включением 1 и более субклинических 
поражений следующих органов-мишеней; 

 гипертрофия миокарда левого желудочка 
(ГЛЖ), подтверженная электрокардиографиче-
скими признаками: индекс Соколова-Лайона  
> 35 мм; корнельский показатель для мужчин ≥ 
28 мм, для женщин ≥ 20 мм, корнельское произ-
ведение > 2440 мм х мс, – и/или эхокардиографи-
ческими признаками при использовании ультра-
звукового сканера MyLab15 (Esoate/PieMedical, 

Италия) в М и В-режимах: индекс массы миокар-
да левого желудочка у мужчин >115 г/м

2
, у жен-

щин > 95 г/м
2
; 

 бессимптомный атеросклероз, подтвер-
жденный результатами дуплексного сканирова-
ния брахиоцефальных артерий и обнаружения 
утолщения стенки сосудов (комплекс интима-
медиа ≥ 0,9 мм) или атеросклеротической бляшки 
в брахиоцефальных, почечных и/или подвздошно-
бедренных артериях; повышением скорости пуль-
совой волны («каротидно-феморальной»)  
> 10 м/сек и/или снижением лодыжечно-

плечевого индекса систолического давления  
< 0,9; 

 хроническая болезнь почек (ХБП) 3 ста-
дии со скоростью клубочковой фильтрации  
30-60 мл/мин/1,73 м

2
 (Modification of Diet in Renal 

Disease – формула) или низкий клиренс креати-
нина < 60 мл/мин (формула Кокрофта-Гаулта); 

 анамнез заболевания 5 лет и более;  
 наличие в анамнезе несистемного приема 

антигипертензивных препаратов. 
Критериями исключения служили симптома-

тическая АГ, наличие острых воспалительных и 

хронических заболеваний в фазе обострения, са-
харного диабета, злокачественных новообразова-
ний и болезней крови, хронических заболеваний 
бронхолегочной системы с нарушением функций 
дыхательной системы.  

Всем пациентам назначалась стартовая анти-
гипертензивная терапия, включающая периндо-
прил (5-10 мг/сут) + амлодипин (5-10 мг/сут) (до-
зы препаратов определялись эффективностью те-

рапии) и через 4 недели от начала исследования 
проводилось двукратное «офисное» измерение 
артериального давления (АД) с целью контроля 
достижения целевого АД.  

При этом пациенты с АГ были разделены на 
3 группы в зависимости от наличия поражения 
органов-мишеней: 21 пациент с АГ, у которых 
имела место изолированная ГЛЖ (1 группа),  
20 больных АГ, у которых ГЛЖ сочеталась с бес-
симптомным атеросклерозом (2 группа), и 21 па-
циент с АГ, сочетающие ГЛЖ с хронической бо-
лезнью почек (ХБП) 3 стадии (3 группа). В каче-

стве контроля использовались показатели 22 здо-
ровых доноров (10 женщин и 12 мужчин), сред-
ний возраст которых составил 38,9±3,2 года 
(табл. 1). 

Протокол исследования был одобрен регио-
нальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
КГМУ Минздрава России (Протокол № 2 от 
09.02.2018 г.). От всех больных и лиц контроль-
ной группы было получено информированное 
согласие на участие в данном исследовании. 

В плазме крови определялся уровень цитоки-
нов фактора некроза опухолей (ФНО), ИЛ-1α, 

ИЛ-6, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10, рецепторного антаго-
ниста ИЛ-1 (РАИЛ) и компонентов системы ком-
племента С3, С4, С3а, С5, С5а, фактора Н и С1-инги-
битора с помощью тест-систем (ООО «Цитокин», 
г. Санкт-Петербург) методом твердофазного им-
муноферментного анализа в первые сутки по-
ступления и через 4 недели после начала антиги-
пертензивной терапии. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили в соответствии с обще-
принятыми принципами статистического анализа. 
При сравнении качественных параметров исполь-

зовали критерий χ
2
 (хи-квадрат). Для оценки при-

надлежности количественных признаков к виду 
распределения использовали тест Шапиро-Уилка. 
Для сравнения нормально распределенных вели-
чин использовался t-критерий Стьюдента. Оценку 
статистической значимости различий количе-
ственных величин с ненормальным распределе-
нием осуществляли с помощью U-критерия Ман-
на-Уитни и критерия Вилкоксона (при сравнении 
зависимых групп). Значения нормально распреде-
ленных количественных параметров представле-
ны средним арифметическим (M) с ошибкой 

средней арифметической (m), а ненормально рас-
пределенных – медианой (Ме) с межквартильным 
интервалом (Р25; Р75). Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.  
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Таблица 1 

Клиническая характеристика обследованных пациентов  

с гипертонической болезнью II стадии, 2 степени, риск 3 (M±m) 

Параметры 

1-я 

группа 

(n=21) 

2-я 

группа 

(n=20) 

3-я 

группа 

(n=21) 

Мужчин, абс. / % 11/52,0 10/50,0 10/48,0 

Возраст, лет 45,9±1,9 41,9±1,7 43,8±1,7 

Длительность АГ, лет 6,2±2,3 5,8±2,0 6,1±1,9 

Систолическое АД, мм рт. ст. 168,9±5,8 167,9±5,9 167,7±5,0 

Диастолическое АД, мм рт.ст. 95,4±2,1 96,2±2,3 97,2±2,81 

Частота сердечных сокращений, уд/мин 77,9±6,0 76,3±7,1 78,2±6,9 

Курение, абс. / % 9/43,0 11/55,0 10/48,0 

Дислипидемия, абс. / % 5/23,8 12/60,0 4/19,0 

Глюкоза плазмы натощак 5,6-6,9 ммоль/л (101-125 мг/дл), абс. / % 3/14,3 4/20,0 2/9,5 

Нарушение толерантности к глюкозе (7,8-11,0 ммоль/л), абс. / % 6/28,6 5/25,0 6/28,6 

Ожирение (индекс массы тела ≥30 кг/м
2
) 18/85,7 16/80,0 15/71,4 

Абдоминальное ожирение (окружность талии: ≥102 см у мужчин,  

≥88 см у женщин), абс. / % 
17/81,0 16/80,0 16/76,2 

Семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний (<55 лет 
у мужчин, <65 лет у женщин), абс./% 

15/71,4 18/90,0 15/71,4 

Электрокардиографические признаки ГЛЖ, абс./% 15/76,2 16/80,0 16/76,2 

Эхокардиографические признаки ГЛЖ, абс./% 18/85,7 18/90,0 18/85,7 

Утолщение стенки сонных артерий, абс. / % – 18/90,0
*1

 –
*2

 

Скорость пульсовой волны («каротидно-феморальной») >10 м/сек,  
абс. / % 

– 16/80,0
*1

 –
*2

 

Лодыжечно-плечевой индекс систолического давления < 0,9, абс. / % – 17/85,0
*1

 –
*2

 

ХБП 3 стадии, абс. / % – – 12/57,1
*1,2

 

Микроальбуминурия, абс. / % – – 18/85,7
*1,2

 

Примечание: * – отмечены достоверные различия (p < 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
При определении исходного уровня у пациен-

тов с АГ и ГЛЖ (группа 1) в плазме крови выяв-
лено повышение уровня ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-6,  
ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-2, С3а, С5 и С5а-компонента си-
стемы комплемента, но снижение уровня  
С3-компонента (табл. 2). 

У больных АГ с ГЛЖ и бессимптомным ате-
росклерозом (2 группа) в плазме крови до начала 
антигипертензивной терапии повышена концен-
трация не только ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-8,  
ИЛ-10, ИЛ-2, С3а, С5 и С5а-компонента системы 
комплемента, но и РАИЛ, С4-компонента системы 
комплемента, при этом концентрация ИЛ-10,  
ИЛ-8 и ИЛ-6 достоверно выше значений у паци-
ентов 1-й группы (табл. 2). 

У больных АГ с ГЛЖ и ХБП в плазме крови 
до начала лечения повышена концентрация всех 
изученных цитокинов, за исключением уровня 
ИЛ-6, концентрация которого достоверно не от-
личается от уровня здоровых доноров (табл. 2). 
Обращает внимание тот факт, что у больных АГ в 
плазме крови достоверно выше концентрация  
С5а-компонента системы комплемента при неиз-

мененных значениях уровня С5-компонента си-
стемы комплемента (табл. 2). 

Использование антигипертензивной фармако-
терапии у пациентов с АГ в 1 группы сопровож-
далось снижением в плазме крови, но не до уров-
ня группы здоровых доноров, концентрации 
ФНО, ИЛ-10 и ИЛ-2, нормализуется концентра-
ция ИЛ-1α (рис. 1). 

Назначение антигипертензивной фармакоте-
рапии пациентам с АГ из 2 группы позволило 
снизить, но не до уровня нормы, концентрацию в 
плазме крови ФНО, ИЛ-1α, ИЛ-2, при этом воз-
растает дополнительно уровень ИЛ-10 и РАИЛ 
(рис. 1). 

У больных АГ из 3 группы в плазме крови на 
фоне проводимой антигипертензивной терапии 
нормализуется концентрация ИЛ-1α, ИЛ-6 и кор-
ригируется, но не до уровня группы здоровых 
доноров, уровень РАИЛ, ИЛ-2 и ИЛ-10 (рис. 1). 

На фоне проводимой антигипертензивной те-
рапии у пациентов с АГ из 1-й группы снижается 
концентрация С3-компонента системы компле-
мента и возрастает уровень С5-компонента систе-
мы комплемента и нормализуется концентрация 
С4-компонента комплемента и фактора Н (рис. 2). 
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Таблица 2 

Концентрация цитокинов и компонентов системы комплемента в плазме крови  

у пациентов с АГ до начала антигипертензивной терапии (Ме [Р25; Р75]) 

Показатели 
Здоровые 1 группа 2 группа 3 группа 

1 2 3 4 

ФНО, пг/мл 
3,5 

[3,1; 3,8] 

5,2
*1

 

[4,7; 5,6] 

7,5
*1,2

 

[6,8; 7,6] 

5,6
*1,3

 

[5,1; 6,3] 

ИЛ-1α, пг/мл 
4,3 

[4,0; 4,6] 
5,6

*1
 

[5,2; 6,0] 
9,1

*1,2
 

[8,6; 10,3] 
6,5

*1,3
 

[6,0; 7,1] 

ИЛ-6, пг/мл 
5,5 

[5,1; 5,9] 

4,9
*1

 

[4,6; 5,3] 

8,4
*1,2

 

[7,9; 9,0] 

6,1
*2,3

 

[5,7; 6,6] 

ИЛ-8, пг/мл 
4,3 

[3,9; 4,7] 

6,3
*1

 

[5,8; 6,6] 

7,8
*1,2

 

[7,3; 8,3] 

8,4
*1,2

 

[7,5; 9,0] 

ИЛ-10, пг/мл 
0,8 

[0,6; 1,0] 

5,2
*1

 

[4,9; 5,5] 

8,1
*1,2

 

[7,6; 8,6] 

9,9
*1,2

 

[9,3; 10,4] 

РАИЛ, пг/мл 
436,1 

[428; 456] 

468,3 

[423,6; 489,2] 

589,2
*1,2

 

[539,6; 623,3] 

865,4
*1-3

 

[786,3; 923,7] 

ИЛ-2, пг/мл 
0,9 

[0,7; 1,1] 

4,6
*1

 

[4,2; 4,9] 

5,9
*1,2

 

[5,5; 6,3] 

7,7
*1-3

 

[6,9; 8,4] 

С3, мг/дл 122,1 

[109,2; 126,3] 

103,6
*1

 

[98,3; 106,8] 

109,1
*1

 

[97,7; 112,6] 

98,3
*1

 

[92,3; 103,6] 

С3а, нг/мл 60,7 

[56,3; 62,9] 

86,4
*1

 

[82,4; 90,2]
 

85,2
*1

 

[80,3; 93,6] 

72,1
*1

 

[68,2; 77,9] 

С4, мг/дл 37,2 

[35,6; 40,3] 

43,5 

[38,6; 45,6] 

49,4
*1

 

[45,1; 53,6] 

48,9
*1

 

[46,9; 53,4] 

С5, нг/мл 37,3 

[35,7; 40,2] 

52,6
*1

 

[49,1; 55,2] 

52,1
*1

 

[48,7; 55,7] 

42,9
*2,3

 

[39,4; 46,7] 

С5а, нг/мл 71,7 

[68,7; 74,3] 

109,4
*1

 

[101,3; 115,3] 

126,5
*1

 

[118,2; 136,6] 

189,6
*1-3

 

[178,5; 203,2] 

Фактор Н, нг/мл 202,9 

[186,9; 216,1] 

156,8
*1,2

 

[149,7; 169,3] 

103,6
*1,2

 

[96,1; 110,4] 

265,2
*1-3

 

[243,6; 284,1] 

С1-ингибитор, 

нг/мл 

27,8 

[25,2; 28,4] 

27,3 

[25,3; 30,1] 

29,6 

[33,6; 36,5] 

28,4 

[26,5; 30,4] 

Примечание: звездочкой (*) отмечены достоверные отличия медиан (p < 0,05); цифры рядом со звездочкой – по отношению к 
показателям какой группы эти различия. 

У больных АГ из 2-й группы на фоне прово-

димой фармакотерапии нормализуется уровень С4 

и С5-компонента системы комплемента, корриги-
руется уровень фактора Н и еще больше возраста-

ет концентрация С1-ингибитора (рис. 2). 

У больных АГ 3-й группы в плазме крови 
снижается концентрация фактора Н, С1-

ингибитора и корригируется уровень С5а-

компонента системы комплемента (рис. 2).  
Полученные результаты подтверждают дан-

ные литературы о взаимообусловленности пора-

жения органов-мишеней при АГ и нарушениями 

иммунного гомеостаза, проявляющимися актива-
цией системы комплемента и изменениями про- и 

противовоспалительных цитокинов [3, 10]. 

Анализируя показатели цитокинового звена 
иммунитета и активность системы комплемента у 

больных АГ, можно говорить о более выражен-

ных изменениях цитокинового звена иммунитета 

у пациентов с АГ, у которых помимо ГЛЖ имело 

место атеросклеротическое поражение сосудов, 

тогда как у больных АГ с ГЛЖ и ХБП имеют ме-

сто более выраженные изменения изученных по-
казателей компонентов системы комплемента. 

Полученные результаты соответствуют суще-

ствующей концепции патогенеза атеросклероти-
ческого процесса, сопровождающегося процесса-

ми последовательных взаимообусловленных из-

менений сосудистой стенки воспалительного ха-
рактера, начинающихся с дисфункции и повре-

ждения эндотелия. Все это морфологически ха-

рактеризуется нарушением цитоскелета, ослабле-

нием межклеточных связей, изменением расстоя-
ния между клетками, экспозицией субэндотели-

альных структур, которые, привлекая макрофаги, 

активируют выброс ими провоспалительных ци-
токинов [6]. 
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Рис. 1. Уровень цитокинов в плазме крови у пациентов с АГ 1-й, 2-й и 3-й группы на фоне антигипер-

тензивной терапии (А, Б, В соответственно) (Ме [Р25; Р75]). 

Примечание: * – p<0,05 к группе до лечения; ** – p<0,05 к группе здоровых доноров. 
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Рис. 2. Уровень компонентов системы комплемента в плазме крови у пациентов с АГ 1-й, 2-й, 3-й груп-

пы на фоне антигипертензивной терапии (А, Б, В соответственно) (Ме [Р25; Р75]). 

Примечание: * – p<0,05 к группе до лечения; ** – p<0,05 к группе здоровых доноров. 
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Более выраженное вовлечение в патогенез АГ 

системы комплемента, вероятно, ведет к пораже-

нию дополнительно паренхимы почек за счет об-
разующихся мембран атакующих комплексов, что 

обусловливает субклиническое поражение почек 

в виде ХБП 3 стадии [3, 7].  
Данные о состоянии цитокинового звена им-

мунитета и активности системы комплемента 

диктуют необходимость более детального изуче-

ния иммунных механизмов поражения органов-
мишеней при АГ и открывает перспективное 

направления профилактики перехода субклини-

ческого поражения органов-мишеней в сердечно-
сосудистые заболевания и ХБП. 
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В статье проведен анализ влияния хронического генерализованного пародонтита и способов его лечения на каче-

ство жизни пациентов, оцениваемого с помощью валидизированного в России стоматологического опросника ОHIР-

14 (Oral Health Impact Profile). Показано, что исходное состояние больных хроническим генерализованным пародон-

титом характеризовалось выраженным снижением качества жизни и его критериев по сравнению с показателями здо-

ровых лиц. Установлено, что курсовое применение озона в сочетании с транскраниальной магнитотерапией у больных 
хроническим генерализованным пародонтитом по сравнению с традиционным лечением является более эффективным 

терапевтическим методом, обеспечивающим достоверную положительную динамику субъективных признаков и ос-

новных стоматологических индексов. Совокупность выявленных положительных зависимостей между показателями 

стоматологического статуса и доменами качества жизни доказывает информативность использования опросника 

«ОНIР-14» в качестве критерия выбора метода терапии и оценки клинической эффективности проводимого лечения 

хронического генерализованного пародонтита. 

Ключевые слова: качество жизни, стоматологический опросник ОHIР-14, хронический генерализованный паро-

донтит, озонотерапия, транскраниальная магнитотерапия, стоматологические индексы. 
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The article analyzes the effect of chronic generalized periodontitis and the methods of its treatment on the life quality of 

patients which has been assessed by using the Oral Health Impact Profile (OHIP-14) as an oral health questionnaire validated 

in Russia. It was shown that the initial state of patients with chronic generalized parodontitis was characterized by a marked 

decrease in the life quality and its criteria in comparison with the indices of healthy individuals. It has been established that the 

course application of ozone in combination with transcranial magnetotherapy in patients with chronic generalized periodontitis 

in comparison with traditional treatment is a more effective therapeutic method that provides reliable positive dynamics of 
subjective signs and basic dental indices. The combination of the revealed positive dependences between the indicators of the 

dental status and the domains of the life quality proves the informative use of the "OНIP-14" questionnaire as a criterion for 

choosing the method of therapy and evaluating the clinical effectiveness of the ongoing treatment of chronic generalized perio-

dontitis. 

Keywords: quality of life, OHIP-14 dental questionnaire, chronic generalized periodontitis, ozonotherapy, transcranial 

magnetotherapy, dental indices. 

Парадигме современного здравоохранения 

соответствует представление об улучшении каче-
ства жизни (КЖ) человека. Понимая под КЖ ин-

тегральную характеристику физического, психо-

логического, эмоционального и социального 

функционирования человека, основанного на его 
субъективной степени удовлетворенности усло-

виями и характеристиками своей жизни, нет со-

мнений в том, что ее параметры обладают незави-

симой прогностической значимостью и являются 
более точными факторами состояния больного во 

время лечения, чем общесоматический статус [9, 

4]. По мнению ряда ученых, весомый вклад в 

формирование КЖ человека вносит стоматологи-
ческое здоровье, поскольку оказывает существен-

ное влияние на эстетику лица, качество питания 

mailto:kgurevich@mail.ru
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человека, формирование речи, а также полноцен-

ность психики и поведение в обществе [3, 10]. С 

другой стороны, применение подхода и критери-
ев, позволяющих достичь оптимального контроля 

над болезнью и улучшить качество жизни паци-

ентов на основе изучения индивидуального вос-
приятия пациентом своей болезни, выступает од-

ним из перспективных направлений повышения 

эффективности диагностического и лечебного 

процесса при воспалительных заболеваниях по-
лости рта [11]. 

Среди различных стоматологических заболе-

ваний, определяющих социальное функциониро-
вание пациента, выраженность психических рас-

стройств и физического дискомфорта, ведущее 

место занимает патология пародонта, которая в 

шесть раз чаще приводит к функциональным рас-
стройствам зубочелюстной системы, обусловлен-

ных потерей зубов [12]. В структуре всех воспа-

лительных заболеваний пародонта центральное 
место занимает хронический генерализованный 

пародонтит (ХГП), распространенность которого 

среди взрослого населения составляет от 65% до 
98% и имеет тенденцию к неуклонному росту [6, 

15]. Сложность этиологии и патогенеза заболева-

ния, зависимость его от многих факторов, отсут-

ствие первичной профилактики и нередкая ре-
фрактерность к традиционным методам лечения, 

обусловливая высокую распространенность паро-

донтита, снижают эффективность лечебно-
оздоровительных мероприятий [1]. Указанные 

обстоятельства существенно актуализируют по-

иск и разработку новых перспективных методов 
лечения ХГП, выдвигая их на рубеж приоритет-

ных научно-практических задач современной ме-

дицины [5, 17].  

В исследованиях последних лет, выполнен-
ных в рамках данной проблемы, отмечается целе-

сообразность внедрения патогенетически ориен-

тированных методов лечения больных ХГП на 
основе преимущественного использования неме-

дикаментозных лечебных факторов [1, 7]. Именно 

природные и преформированные физические 

факторы, обладая выраженным саногенетическим 
потенциалом, позволяют снизить медикаментоз-

ную нагрузку при обострении заболевания, уско-

рить процессы выздоровления, максимально пол-
но восстановить нарушенные функции и улуч-

шить качество жизни человека. В связи с этим 

представляет интерес изучение эффективности 
применения озона в сочетании с транскраниаль-

ной магнитотерапией (ТМТ) в лечении заболева-

ний пародонта. Для озонотерапии характерны 

простота применения и хорошая переносимость. 
При этом озон обладает противогипоксическим, 

иммунокорригирующим действием, способен по-

тенцировать действие антибиотиков и улучшить 

реологические свойства крови [13, 16]. В то же 

время метод ТМТ оказывает выраженное проти-

воотечное, анальгезирующее, противовоспали-
тельное и спазмолитическое действие, улучшает 

микроциркуляцию в тканях, оптимизирует мета-

болические процессы [8]. 
Целью настоящего исследования явилась 

оценка качества жизни пациентов с хронически 

генерализованным пародонтитом при комплекс-

ном применении озона и транскраниальной маг-
нитотерапии. 

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В исследовании приняли участие 63 пациента 

с ХГП легкой и средней степени тяжести в воз-
расте 35-50 лет (средний возраст составил 

42,5±0,32 года). Критериями включения пациен-

тов в исследование являлись: возраст от 35 до 50 
лет; верифицированный по критериям МКБ-10 

диагноз «Хронический генерализованный паро-

донтит» 1-2 степени тяжести в стадии неполной 
ремиссии; длительность заболевания – от двух до 

десяти лет; информированное добровольное со-

гласие на участие в исследовании. Критериями 

исключения выступали: общие противопоказания 
для проведения озонотерапии и ТМТ; хрониче-

ский генерализованный пародонтит тяжелой сте-

пени; зубочелюстные аномалии и деформации; 
соматические заболевания в стадии декомпенса-

ции. 

В соответствии с процедурой рандомизации 
все обследуемые были разделены на 2 группы 

случайным образом, что исключает влияние 

субъективности исследователей, а также система-

тической ошибки. Первая группа (контрольная, 
31 пациент) получала традиционное лечение, 

включающее стандартную пародонтологическую 

терапию (гигиеническая обработка полости рта, 
удаление назубных отложений, пришлифовыва-

ние зубов, аппликации на десны антимикробных 

(0,06% раствор хлоргексидина, метронидазол) и 

противовоспалительных препаратов (индомета-
цин, АСК), кюретаж пародонтального кармана). 

Пациентам второй группы (основная, 32 пациен-

та) наряду с традиционным лечением проводили 
озонотерапию в сочетании с транскраниальным 

воздействием переменным магнитным полем 

низкой интенсивности. 
Для озонотерапии использовали озонаторную 

терапевтическую установку УОТА-60-01 «Медо-

зон» (Россия). В течение 5 мин физиологический 

раствор насыщали озоно-кислородной смесью, 
концентрация озона в котором составляла  

112-123 мг/л. В растворе концентрация озона ко-

лебалась в пределах 8,6-9,5 мг/л. Озонированный 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2018. – № 4. 

15 

раствор объемом 250 мл использовали для оро-

шения пародонтальных карманов с помощью 

стоматологического ирригатора «Oral-B» фирмы 
Braun (Германия) в режиме работы «моноструя». 

Мощность подаваемой струи выбирали из поло-

жений от 1 до 5 на ручке регулятора давления. 
Озонотерапию проводили один раз в сутки, в те-

чение 10-15 минут. Полный курс лечения вклю-

чал 10 процедур, проводимых через день.  

Транскраниальную магнитотерапию перемен-
ным магнитным полем осуществляли с помощью 

приставки «Оголовье» к аппарату «Амо-Атос», 

состоящей из двух полуцилиндрических излуча-
телей переменного магнитного поля, располо-

женных битемпорально. Терапию проводили в 

положении сидя, начиная с частоты 1 Гц при про-

должительности процедуры 7 мин и напряженно-
сти поля 10-30 мТл. Затем постепенно увеличива-

ли частоту и продолжительность процедуры до  

10 Гц и 12 мин соответственно, с целью адапта-
ции к данному физическому фактору и исключе-

ния индивидуальной непереносимости. Указанная 

величина магнитной индукции (10-30 мТл) поз-
воляет обеспечить достаточную глубину проник-

новения магнитного поля при воздействии на ди-

энцефальные структуры мозга. Курс магнитоте-

рапии включал 10 процедур, проводимых через 
день, при этом дни проведения озонотерапии че-

редовались с днями магнитотерапии.  

Для сравнения с референсными значениями 
была выбрана отдельная группа из 20 соматиче-

ски и стоматологически здоровых людей, которые 

оставались интактными на протяжении всего ис-
следования. 

Качество жизни пациентов оценивали с по-

мощью валидизированного в России опросника 

ОHIР-14 – Oral Health Imрact Рrofile [2]. Опросник 
ОHIР-14 представляет собой анкету из 14 вопро-

сов, позволяющих оценивать влияние состояния 

полости рта на качество жизни по следующим 
критериям: повседневная жизнь, пережевывание 

пищи, способность общаться. Ответы на вопросы 

оцениваются по четырехбалльной шкале: 0 – ни-

когда, 1 – редко, 2 – иногда, 3 – часто, 4 – посто-
янно. Чем больше сумма ответов (от 0 до 56), тем 

более вероятно, что человек подвержен воздей-

ствию стоматологических болезней. По итоговой 
сумме баллов определяют уровень качества жиз-

ни пациентов по интервалам, где 0-12 – хороший 

уровень качества жизни, 13-24 – удовлетвори-
тельный, 25-56 – неудовлетворительный уровень 

качества жизни [14]. 

Клиническое обследование проводилось два-

жды: до начала лечения и сразу после и включало 
выявление жалоб пациентов и оценку состояния 

тканей пародонта, которую проводили, используя 

упрощенный гигиенический индекс – OHI-S; ин-

декс кровоточивости десневой борозды – SBI; 

папилло-маргинально-альвеолярный индекс (РМА) 

в модификации С. Parma (I960); пародонтальный 
индекс ПИ.  

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с помощью пакета приклад-
ных программ «Statistiсa-10», используя  

t-критерий Стьюдента. Различия считали досто-

верными при p<0,05. Для оценки взаимосвязи 

между различными показателями использовали 
коэффициент линейной корреляции Пирсона, 

уровень статистической значимости которого 

начинался с p<0,05. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Анализ результатов исследования позволил 

установить, что в исходном состоянии пациенты с 

ХГП легкой степени тяжести жаловались на по-
явление боли (26,3%) и кровоточивость десен 

(34,2%) при чистке зубов, боль при жевании 

твердой пищи на стороне воспалительного про-
цесса, неприятный запах изо рта (65,8%). У боль-

ных средней степени тяжести боль (76,0%) и кро-

воточивость десен (84,0%) отмечались не только 

при чистке зубов, но и при незначительных меха-
нических нагрузках; неприятный запах изо рта 

был зафиксирован у всех больных (100%). Наряду 

с наличием налета, зубных отложений, в том чис-
ле поддесневого зубного камня, у большинства 

больных средней степенью тяжести были отмече-

ны отек (96,0%) и гиперемия (96,0%) десны. 
Глубина пародонтальных карманов в среднем 

составила при ХГП легкой степени 2,1 ± 0,04 мм 

и средней – 4,50 ± 0,06 мм. Степень рецессии 

десны у пациентов разной степени тяжести была 
1,7 ± 0,09 мм и 2,5 ± 0,11 мм соответственно. Ин-

декс кровоточивости (SBI) у всех пациентов был 

достаточно высоким и колебался от  
1,15 ± 0,01 балла у пациентов легкой степени тя-

жести ХГП до 2,75 ± 0,04 балла у больных ХГП 

средней степени тяжести. Степень воспаления 

десны по индексу РМА составляла в первой 
группе 46,7 ± 0,55% и во второй – 69,8 ± 1,25%. 

Подвижность зубов выявлялась только у пациен-

тов со средней степенью пародонтита: средний 
показатель подвижности составил 1,4 ± 0,07 бал-

ла. Гигиенический индекс OHI-S у пациентов с 

ХГП колебался в среднем от 2,3 ± 0,03 балла при 
легкой степени до 3,1 ± 0,06 балла – при средней 

степени тяжести ХГП, что свидетельствовало о 

неудовлетворительной и плохой гигиене полости 

рта. Различия между клиническими показателями 
у пациентов двух групп были статистически зна-

чимыми (р<0,05).  
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Таким образом, проведенное сравнение вы-

явило, что исходные клинические показатели у 

обследованных пациентов достоверно различа-
лись (р<0,01) в зависимости от тяжести ХГП. При 

средней степени тяжести ХГП наблюдалось уве-

личение всех основных клинических показателей 
в 1,3-2,4 раза по сравнению с пациентами, у кото-

рых ХГП протекает в более легкой форме. 

Оценка КЖ пациентов с ХГП, проведенная с 

помощью опросника ОHIР-14 (табл. 1), показала, 
что исходные значения основных критериев 

опросника, а также интегральный показатель 

ОHIР-14 в 5,5-7,8 раза (р<0,01) превышали пока-
затели у здоровых лиц, достигая неудовлетвори-

тельного уровня КЖ. Сравнение интегральных 

показателей ОHIР-14 у пациентов с различной 

стадией заболевания позволило установить боль-
шее снижение КЖ у больных средней степени 

тяжести, выразившееся в повышении данного па-

раметра на 31% (р<0,05). Статистически значи-
мые различия в снижении КЖ больных ХГП лег-

кой и средней степени заболевания наблюдались 

по всем критериям опросника. При этом 
наибольшее различие было зафиксировано по 

критерию «Пережевывание пищи» (+42%; p<0,05) 

и «Способность общаться» (+35%; p<0,05). 

После проведенного курса лечебных меро-
приятий наблюдалось существенное улучшение 

самочувствия больных и нормализация клиниче-

ской картины. Более выраженный клинический 
эффект был зафиксирован в основной группе 

больных, где в состав комплексной терапии вхо-

дили озон и ТМТ. Случаев осложнения и побоч-

ного действия в результате применения озоно- и 
магнитотерапии выявлено не было. 

Положительная динамика клинико-

функционального состояния пациентов с ХГП 
подтверждается результатами оценки КЖ, пред-

ставленными в табл. 2. При этом, несмотря на то 

что в обеих наблюдаемых группах отмечались 

достоверные положительные изменения, более 
выраженное улучшение КЖ было выявлено в ос-

новной группе. В то же время необходимо отме-

тить, что результаты после лечения даже в группе 
с курсовым применением озона и ТМТ продол-

жали оставаться достоверно ниже параметров КЖ 

здоровых лиц.  
 

Таблица 1 

Исходные показатели качества жизни (ОHIР-14) пациентов с ХГП с различной степенью тяжести 

Критерии 
Показатели 

здоровых лиц 

Степень тяжести ХГП 

Легкая Средняя 

Пережевывание пищи 

(сумма баллов п.п. 1-5) 
1,61 ± 0,10 8,83 ± 0,57* 12,58 ± 0,82*# 

Способность общаться 
(сумма баллов п.п. 6-10) 

1,44 ± 0,09 8,10 ± 0,53* 10,94 ± 0,71*# 

Повседневная жизнь 

(сумма баллов п.п. 11-14) 
1,25 ± 0,08 7,30 ± 0,47* 8,46 ± 0,54*# 

Общее качество жизни 
(сумма баллов п.п. 1-14) 

4,30 ± 0,28 24,23 ± 1,55* 31,98 ± 2,07*# 

Примечание: * – достоверное отличие от соответствующего показателя здоровых лиц при p<0,05; # – достоверное отличие от 
соответствующего показателя больных с легкой степенью тяжести ХГП при p<0,05. 

 

Таблица 2 

Динамика показателей качества жизни (ОHIР-14) больных  

ХГП при курсовом применении озона в сочетании с ТМТ 

Критерии 

Контрольная группа Основная группа 

До лечения 
После  

лечения 
До лечения 

После  

лечения 

Пережевывание пищи 
(сумма баллов п.п. 1-5) 

10,55 ± 0,69 9,28 ± 0,60* 10,86 ± 0,71 4,45 ± 0,28*# 

Способность общаться 

(сумма баллов п.п. 6-10) 
9,47 ± 0,62 8,71 ± 0,57 9,57 ± 0,62 5,26 ± 0,31*# 

Повседневная жизнь 
(сумма баллов п.п. 11-14) 

7,92 ± 0,51 7,29 ± 0,47 7,84 ± 0,51 5,56 ± 0,33*# 

Общее качество жизни 

(сумма баллов п.п. 1-14) 
27,94 ± 1,82 25,28 ± 1,52 28,27 ± 1,84  15,27 ± 0,92*# 

Примечание: * – достоверное отличие от соответствующего показателя до лечения при p<0,05; # – достоверное отличие от 
соответствующего показателя контрольной группы при p<0,05. 
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Таблица 3 

Результаты корреляционного анализа между доменами качества жизни (ОHIР-14)  

и индексными показателями стоматологического статуса пациентов с ХГП 

Критерии OHI-S SBI РМА ПИ 

Пережевывание пищи 

(сумма баллов п.п. 1-5) 
0,52* 0,59* 0,64* 0,45* 

Способность общаться 
(сумма баллов п.п. 6-10) 

0,55* 0,40* 0,43* 0,42* 

Повседневная жизнь 

(сумма баллов п.п. 11-14) 
0,34 0,47* 0,30 0,32 

Общее качество жизни 
(сумма баллов п.п. 1-14) 

0,43* 0,50* 0,47* 0,40* 

Примечание: * – уровень значимости коэффициента корреляции Пирсона при p<0,05. 

 

Под влиянием сочетанного применения фи-

зиофакторов мы наблюдали достоверное повы-
шение КЖ по всем критериям. В контроле досто-

верный характер носили изменения домена, ха-

рактеризующего проблемы при приеме пищи. В 

частности, КЖ по критерию «Пережевывание 
пищи» в основной группе улучшилось в 2,4 раза 

(p<0,05), в то время как в контрольной группе  

данный домен изменился лишь на 12% (p<0,05). 
На наш взгляд, отсутствие болевых ощущений в 

полости рта при жевании пищи, особенно на сто-

роне воспалительного процесса, а также умень-
шение величины пародонтальных карманов и по-

казателя подвижности зубов существенно улуч-

шили качество питания пациентов. Суммарный 

показатель «Способность общаться» в основной 
группе по сравнению с исходными данными 

улучшился на 45% (р<0,05), в контрольной груп-

пе этот параметр изменился лишь на 8%, прояв-
ляя характер тенденции (р<0,1). При этом паци-

енты отмечали, что снижение выраженности ха-

литоза, существенно облегчило общение с людь-

ми, предоставив возможность чувствовать себя 
более свободно. Суммарный балл по вопросам 

11-14, характеризующим проблемы в повседнев-

ной жизни (работа, отдых), в группе с озоно- и 
магнитотерапией снизился на 29% (р<0,05), де-

монстрируя рост КЖ по данному критерию, что 

обеспечило пациентам основной группы возмож-
ность более активного участия в общественной 

жизни. Суммарная критериальная оценка КЖ в 

основной группе характеризовалась его досто-

верным улучшением на 46% (р<0,05), что в  
2,8 раза превосходит изменения данного парамет-

ра в контрольной группе. 

Для оценки степени зависимости показателей 
КЖ OHIP-14 от клинических показателей ХГП 

был проведен корреляционный анализ, результа-

ты которого представлены в табл. 3. Матрица пе-
ременных была составлена из данных после курса 

проведенного лечения. 

Результаты проведенного корреляционного 

анализа между КЖ и клиническими параметрами, 
характеризующими тяжесть ХГП, выявили поло-

жительные коэффициенты корреляции, преиму-

щественно средней силы. Наиболее существенная 

корреляционная связь установлена между стома-
тологическими индексами и критерием опросника 

OHIP-14 «Пережевывание пищи» (r=0,45-0,64; 

p<0,05). Вопросы, составляющие данную шкалу, 
позволяют пациенту интерпретировать собствен-

ные ощущения боли, дискомфорта и затруднения 

при приеме пищи. 
Детальный анализ корреляционной взаимо-

связи значений гигиенического индекса OHI-S со 

шкалами КЖ выявил наибольшую силу связи с 

такими критериями, как «Повседневная жизнь» 
(r=0,55; p<0,05) и «Пережевывание пищи» 

(r=0,52; p<0,05). Наличие зубного налета и камня 

часто сопровождается неприятным запахом изо 
рта, затрудняя общение между людьми в коллек-

тиве, что сказывается на профессиональной дея-

тельности, ставит в неловкое положение. Кроме 

этого, плохая гигиена полости рта, как правило, 
является причиной развития воспаления в десне, 

что объясняет наличие выраженного болевого 

симптома и затруднений при приеме пищи у па-
циентов с ХГП при ухудшении показателей гиги-

енического индекса. 

Анализ корреляционной зависимости шкал 
опросника OHIP-14 со степенью кровоточивости 

десны (индекс SBI) установил максимальную 

связь со шкалой «Пережевывание пищи» (r=0,59; 

p<0,05). Также достаточно существенной была 
связь индекса SBI со шкалой «Повседневная 

жизнь» (r=0,47; p<0,05). Между значениями ин-

декса РМА и шкалой «Пережевывание пищи» 
также наблюдается максимальное значение кор-

реляции (r=0,64; p<0,05). Степень воспаления 

десны и выраженность кровоточивости напрямую 
связаны с выраженностью болевого симптома во 

время приема пищи, что приводит к нарушению 

полноценного питания.  
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Изучение корреляционных связей между от-

ветами респондентов по шкалам OHIP-14 и зна-

чениями ПИ выявило умеренную взаимосвязь 
данного клинического показателя с КЖ пациен-

тов. Так, максимальная корреляционная связь 

установлена по шкалам «Пережевывание пищи» и 
«Способность общаться» (r=0,45 и r=0,42 соот-

ветственно; р<0,05). Значение ПИ характеризует 

степень тяжести ХГП. С его увеличением усили-

вается выраженность болевого симптома и дис-
комфорта во время приема пищи, страдают функ-

ции речеобразования, артикуляции, фонации, 

вкусоощущения, что затрудняет полноценное 
общение в коллективе, сказывается на эффектив-

ности работы и отдыха. 

Таким образом, выявленная совокупность за-

висимостей клинических показателей с разными 
шкалами OHIP-14 отличается неоднородностью и 

зависит от того, на какой критерий КЖ в большей 

степени влияет тот или иной клинический показа-
тель. Тот факт, что обнаруженная корреляцион-

ная связь по всем клиническим показателям не 

является сильной, позволяет полагать, что на КЖ 
оказывают влияния не только клинические значе-

ния, но и другие факторы (например, субъектив-

ное мнение пациентов). Анализ выявил, что кри-

терии корреляции между клиническими показате-
лями (OHI-S, SBI, РМА, ПИ) и шкалой «Переже-

вывание пищи» максимальные и в среднем со-

ставляют 0,55. На наш взгляд, вопросы, состав-
ляющие домен «Пережевывание пищи», могут 

быть использованы в качестве индикатора эффек-

тивности проведенного стоматологического ле-
чения. 

В целом полученные результаты свидетель-

ствуют о том, исходное состояние больных ХГП 

характеризовалось выраженным снижением КЖ и 
его критериев по сравнению с показателями здо-

ровых лиц. Курсовое применение озона в сочета-

нии с ТМТ у больных ХГП по сравнению с тра-
диционным лечением является более эффектив-

ным терапевтическим методом, обеспечивающим 

достоверную положительную динамику субъек-

тивных признаков и основных стоматологических 
индексов. Наблюдаемый регресс клинических 

проявлений заболевания лежит в основе выра-

женного улучшения качества жизни пациентов, 
что позволяет им вести полноценную жизнь, не 

испытывая неудобства, связанного с приемом 

пищи и общением с людьми. Совокупность выяв-
ленных положительных зависимостей между по-

казателями стоматологического статуса и доме-

нами КЖ доказывает информативность использо-

вания опросника ОНIР-14 в качестве критерия 
выбора метода терапии и оценки клинической 

эффективности проводимого лечения ХГП. 
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Для изучения роли образовательных программ в модификации отдельных факторов риска у больных артериаль-

ной гипертонией (АГ), работающих на крупном промышленном предприятии, отобрано 185 пациентов с АГ. Больные 

были рандомизированы на две группы: 125 человек – основная группа, 60 – группа контроля. Всем больным исходно 

и через год наблюдения проведено анкетирование, полное клинико-диагностическое обследование, индивидуально 
подобрана схема гипотензивной терапии. Пациенты группы вмешательства дополнительно прошли обучение в «Шко-

ле здоровья», что привело к повышению информированность об АГ, изменению характера питания, частоты употреб-

ления алкоголя, а также наблюдалась позитивная динамика таких поведенческих факторов риска, как низкая физиче-

ская активность и курение. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, факторы риска, курение, алкоголь, физическая активность, профи-

лактическая работа, обучение больных. 
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To examine the role of educational programs in modifying certain risk factors in patients with arterial hypertension (AH), 

working at a large industrial enterprise, 185 patients with AH were selected. The patients were randomized into two groups: 

125 persons were included into the main group; the remaining 60 - the control group. All the patients initially and a year after 

the supervision had a questionnaire and full clinical and diagnostic examination with the individually chosen scheme of hyper-

tensive therapy. The intervention group patients additionally received a training course in «Health School " that led to raising 

awareness of AH, changing eating habits and alcohol consumption, as well as the positive dynamics in correcting the behav-

ioral risk factors such as low physical activity and smoking.  

Keywords: arterial hypertension, risk factors, smoking, alcohol, physical activity, preventive work, patients’ training. 

В настоящее время в Российской Федерации 
артериальная гипертония (АГ) остается одной из 

наиболее актуальных медико-социальных про-

блем. Это обусловлено широким распространени-
ем этого заболевания. Так, по данным исследова-

ния ЭССЕ-РФ (2011-2013 гг.) частота АГ в РФ 

составляет 44% [3]. Кроме того, АГ является ос-

новным фактором риска (ФР) таких сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), как мозговой ин-

сульт (МИ) и инфаркт миокарда (ИМ), которые, в 

свою очередь, оказывают большое влияние на 
структуру смертности и инвалидности среди лиц 

трудоспособного возраста. При этом большин-

ство лиц с АГ имеют неблагоприятные ФР, нега-
тивно влияющие на прогноз развития и течение 

заболевания. В то же время хорошо известно, что 

контроль за такими ФР, как курение, избыточное 

употребление алкоголя, гиподинамия, неправиль-
ное питание и др., мог бы предотвратить часть 

всех преждевременных смертей и случаев полной 
потери трудоспособности. 

В чем же кроется причина неадекватного кон-

троля АГ и основных ФР ССЗ? Безусловно, одной 
из причин этого является низкая приверженность 

пациентов к выполнению врачебных назначений 

[1, 5, 6, 7, 8]. Научные исследования последних 

лет, направленные на изучение факторов повы-
шения приверженности больных к выполнению 

врачебных назначений, показали, что одним из 

основных методов, повышающих полноту и точ-
ность выполнения пациентами врачебных назна-

чений, является обучение пациентов [2, 4]. Имен-

но оно позволяет расширить сферу влияния врача 
от лечения болезни к профилактике. При таком 

подходе медицинский контроль над заболеванием 

дополняется контролем факторов риска, обуслов-

ленных образом жизни больного, его привычка-
ми, особенностями поведения, влияющими на 

здоровье и течение заболевания. 

mailto:propedeo_tsma@mail.ru
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Цель данного исследования: изучить влияние 

образовательных программ на поведенческие ФР 

у больных АГ, работающих на крупном промыш-
ленном предприятии. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Под наблюдением находилось 185 больных 

АГ, работающих на Калининской АЭС (г. Удом-
ля) во вредных условиях труда. Пациенты были 

рандомизированы на две группы: 125 человек 

вошло в основную группу, оставшиеся 60 соста-
вили группу контроля. Всем больным исходно и 

через год наблюдения было проведено анкетиро-

вание и полное клинико-диагностическое обсле-

дование, которое кроме клинического осмотра 
кардиолога включало электрокардиографию, уль-

тразвуковое исследование сердца, суточное мо-

ниторирование артериального давления, опреде-
ление уровня общего холестерина. Всем больным 

был проведен индивидуальный подбор гипотен-

зивной терапии. Пациенты группы вмешательства 
дополнительно прошли обучение в «Школе здо-

ровья», которое проводилось согласно рекомен-

дациям письма Минздрава России от 02.08.02 

«Организация школ здоровья для пациентов с ар-
териальной гипертонией в первичном звене здра-

воохранения» и предусматривала ежедневные  

1,5-2 часовые занятия в течение 5 дней в группах 
по 7-10 человек. На проведение данного исследо-

вания было получено разрешение локального 

этического комитета. 
Сформированные методом случайной выбор-

ки основная и контрольная группы были сопоста-

вимы по своим основным социально-гигиеничес-

ким и профессиональным характеристикам. В 
основную группу было включено 62 пациента 

мужского пола (49,6%) и 63 – женского (50,4%). 

Контрольную группу составили 28 больных муж-
ского пола (46,7%) и 32 – женского (53,3%). 

Средний возраст обследованных больных АГ 

в основной группе составил 48,6±0,75 года, 

в группе контроля – 49,1±1,1 года. Обращает на 
себя внимание доминирование группы больных 

со средним специальным (51,2% в основной и 

55% в контрольной группах) и высшим образова-
нием (32% в основной и 28,3% в контрольной 

группах). Характерным является длительный 

стаж работы у обследуемого контингента на дан-
ном промышленном предприятии: 81,6% лиц ос-

новной группы и 73,3% больных группы кон-

троля проработали на КАЭС более 10 лет. При 

этом практически у половины из опрошенных 
респондентов присутствовал сменный характер 

работы (44,8% больных в основной и 48,3% паци-

ентов в контрольной группах). Кроме того, из 

этих пациентов 51,8% лиц основной и 41,4% 

больных контрольной групп работали в смену 

более 10 лет. 
Компьютерный анализ полученных данных 

проводился с помощью пакета прикладных стати-

стических программ Statistica 6.1 c применением 
стандартных алгоритмов вариационной статисти-

ки. Для количественных показателей была прове-

дена проверка на нормальность распределения, 

применялся W-критерий Шапиро-Уилка. Были 
рассчитаны описательные статистики: среднее 

значение (М), медиана, нижняя (25%) и верхняя 

(75%) квартили, среднее квадратическое отклоне-
ние (σ) и ошибка среднего значения (m). Для ка-

чественных (номинативных) и порядковых (не-

метрических) показателей определялись частоты 

в процентах. Связь между номинативными пара-
метрами оценивалась с помощью критерия χ

2
. 

Влияние обучения оценивалось с помощью кри-

терия Мак-Немара. Рассчитывались критериаль-
ные значения и уровни значимости (р). Результа-

ты считались значимыми при р<0,05. Ввиду того 

что функции распределений многих метрических 
показателей не соответствовали нормальному за-

кону, эффект обучения оценивался с помощью 

непараметрического Т-критерия Вилкоксона и 

критерия знаков (Z) для связанных групп (метод 
парных сравнений). Для сравнения основной и 

контрольной групп между собой по метрическим 

показателям применялся непараметрический  
U-критерий Манна-Уитни. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Методом анкетирования была изучена ин-

формированность респондентов об основах здо-
рового питания (рис. 1). В начале реабилитацион-

ных мероприятий самой малозначимой составля-

ющей рационального питания для больных обеих 
групп была признана гигиена хранения и приго-

товления пищи. Лишь 24% лиц основной и 20% 

пациентов контрольной групп согласились, что 

она входит в понятие «здоровое питание». Только 
около 40% опрошенных больных в обеих группах 

считали, что ограничение соли и сахара является 

неотъемлемой частью здорового питания. Более 
половины респондентов отметили, что ограниче-

ние жира и кондитерских изделий, употребление 

достаточного количества овощей и фруктов, ре-
жим питания также являются основными состав-

ляющими понятия «здоровое питание». При этом 

не получено статистически достоверного разли-

чия между показателями информированности 
больных основной и контрольной групп. 
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Рис. 1. Основные составляющие здорового питания у респондентов основной и контрольной групп до 

обучения: 1 – режим питания; 2 – употребление достаточного количества овощей и фруктов; 3 – ограниче-

ние жира; 4 – ограничение кондитерских изделий; 5 – ограничение соли; 6 – ограничение сахара; 7 – гигие-
на хранения и приготовления пищи. 

 

 
Рис. 2. Динамика информированности по основным составляющим здорового питания у респондентов 

основной и контрольной групп через год после обучения: 1 – режим питания; 2 – употребление достаточно-

го количества овощей и фруктов; 3 – ограничение жира; 4 – ограничение кондитерских изделий; 5 – огра-

ничение соли; 6 – ограничение сахара; 7 – гигиена хранения и приготовления пищи. 

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с исходными значениями в группе. 

 
Через год после проведения реабилитацион-

ных мероприятий в основной группе произошел 

статистически достоверный рост показателей ин-
формированности больных об основных компо-

нентах здорового питания (рис. 2). Так, более 80% 

лиц стали считать, что режим питания и употреб-
ление достаточного количества овощей и фруктов 

являются основными его составляющими. Более 

70% пациентов отметили, что в понятие «здоро-

вое питание» входит ограничение потребления 

жира, кондитерских изделий, соли, а 64,0% ре-
спондентов – сахара. Наибольший рост (на 40%) 

информированности произошел по показателю 

«гигиена хранения и приготовления пищи». В 
среднем информированность по основным со-

ставляющим здорового питания в группе вмеша-
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тельства выросла на 25%. Заметного изменения 

информированности больных контрольной груп-

пы об основах здорового питания не отмечалось. 
При этом обращало на себя внимание, что на 

начало исследования соль в приготовленную пи-

щу почти всегда добавляли более 10% лиц (12,8% 
больных основной и 13,3% пациентов контроль-

ной групп) (рис. 3). Несколько большее число 

опрошенных респондентов отмечали, что часто 

досаливали уже приготовленную пищу (16 и 
16,7% больных основной и контрольной групп 

соответственно). Большая часть пациентов до-

вольно редко добавляли соль в готовую пищу: 

71,2 и 70% лиц основной и контрольной групп 

соответственно. 

В целом при повторном анкетировании через 
год после обучения в «Школе здоровья» (рис. 4) 

64,8% больных группы вмешательства отметили, 

что изменили характер своего питания, более 40% 
больных основной группы увеличили употребле-

ние овощей и фруктов и снизили количество упо-

требляемого жира (46,4 и 41,6% пациентов соот-

ветственно; р<0,05), сахара (32,0%) и соли 
(15,2%), 12,0% больных изменили вид употребля-

емого жира. В свою очередь, в контрольной груп-

пе не произошло столь значимых изменений. 

 
Рис. 3. Добавление соли в приготовленную пищу: 1 – довольно редко; 2 – часто; 3 – почти всегда перед 

употреблением. 

 

 
Рис. 4. Изменение характера питания через год после обучения:1 – увеличение количества употребляе-

мых овощей и фруктов; 2 – снижение количества употребляемого жира; 3 – снижение количества употреб-
ляемого сахара; 4 – снижение количества употребляемой соли; 5 – изменение вида употребляемого жира. 

Примечание: * – р<0,05 в сравнении со значениями в группе контроля. 
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Анализ частоты употребления крепких алко-

гольных напитков среди обследуемого контин-

гента показал, что треть пациентов АГ их не упо-
требляли совсем (35,2 и 30,0% лиц основной и 

контрольной групп соответственно). Более 10% 

респондентов отметили, что употребляли крепкие 
алкогольные напитки довольно редко – несколько 

раз в год (14,4 и 16,7% больных основной и кон-

трольной групп). Достаточно часто употребляли 

данный вид алкоголя (от 1 до нескольких раз в 
неделю 14,4 и 16,6% лиц основной и контрольной 

групп). Умеренное количество крепких алкоголь-

ных напитков (от 1 до нескольких раз в месяц) 
употребляло более трети опрошенных больных: 

36,0 и 36,7% пациентов основной и контрольной 

групп соответственно. 

Анализ употребления вина больными основ-
ной и контрольной групп показал, что более трети 

пациентов данный вид алкоголя не употребляли. 

Причем такие больные преобладали в группе кон-
троля: 46,7% против 35,2% пациентов основной 

группы. Еще треть опрошенных отметили, что 

употребляли вино довольно редко: несколько раз 
в год (37,6 и 35,0% лиц основной и контрольной 

групп соответственно). От 1 до нескольких раз в 

месяц данный вид алкогольного напитка упо-

требляло 20,0% больных основной и 15,0% паци-
ентов контрольной групп. Число лиц, которые 

употребляли вино от 1 до нескольких раз в неде-

лю, оказалось более чем в 2 раза больше в группе 
вмешательства: 7,2% против 3,3% больных кон-

трольной группы. В целом не получено статисти-

чески достоверного различия между показателя-
ми частоты употребления вина больными основ-

ной и контрольной групп. 

Наименее популярным напитком среди об-

следуемого контингента оказалось пиво. Более 
половины опрошенных больных данный вид ал-

когольного напитка совсем не употребляли 

(59,2% пациентов основной группы и 60,0% лиц 
группы контроля). Более 10% респондентов упо-

требляли пиво достаточно редко: 12,8 и 11,7% 

больных основной и контрольной групп соответ-

ственно. Практически такое же количество паци-
ентов употребляли данный вид алкоголя от 1 до 

нескольких раз в месяц (12,8 и 10,0% больных 

основной и контрольной групп соответственно). 
Несколько большее число опрошенных употреб-

ляли пиво с достаточно высокой частотой: от 1 до 

нескольких раз в неделю (15,2 и 18,3% больных 
основной и контрольной групп соответственно).  

Таким образом, следует отметить, что в сред-

нем 12% респондентов основной и контрольной 

групп достаточно часто употребляли различные 
виды алкогольных напитков (от 1 до нескольких 

раз в неделю). Через год после проведения реаби-

литационных мероприятий 24,0% (р<0,05) боль-

ных группы вмешательства отметили ограниче-

ние употребления алкогольных напитков. В груп-

пе контроля данный показатель достоверно отли-
чался и составил всего 8,3%.  

Для оценки уровня физической активности в 

данном исследовании использовались две харак-
теристики: двигательная активность на работе и в 

часы досуга. Как показали результаты анкетиро-

вания, третья часть опрошенных респондентов 

обеих групп более 75% «рабочего времени» про-
водит сидя (31,2% больных основной группы и 

38,3% пациентов группы контроля). Вместе с тем 

27,2 и 31,7% лиц основной и контрольной групп 
соответственно уделяли должное внимание ходь-

бе и проходили за день более 5 км. 

Через год после обучения в «Школе здоро-

вья» в группе вмешательства произошел стати-
стически незначимый рост (на 12,8%) числа 

больных, проходивших пешком за 1 день более 5 

км. В то время как в группе контроля этот рост 
оказался в два раза меньшим (6,6%). Кроме того, 

в начале данного исследования лишь 3,2% боль-

ных основной группы и 1,7% пациентов группы 
контроля занимались физической культурой и 

спортом регулярно: 3-4 раза в неделю. Еще 4,8 и 

1,7% респондентов основной и контрольной 

групп соответственно занимались спортом, но не 
регулярно. Более половины обследованных со-

всем не занимались ни утренней гимнастикой, ни 

спортом (53,6 и 61,7% пациентов основной и кон-
трольной групп соответственно). Через год после 

проведения реабилитационных мероприятий 

20,0% респондентов группы вмешательства и 
18,3% лиц контрольной группы отметили увели-

чение своей физической активности. 

Изучение распространенности курения среди 

обследуемых показало, что на начало исследова-
ния более 70% больных обеих групп не курили 

(72,8 и 75,0% респондентов основной и контроль-

ной групп соответственно). Причем большая 
часть из них никогда не имели данной вредной 

привычки (53,6 и 50,0% пациентов основной и 

контрольной групп соответственно). Кроме того, 

около 20% лиц отказались от курения еще до 
настоящего исследования (19,2% больных основ-

ной и 25,0% пациентов контрольной групп). Дан-

ный ФР присутствовал у 27,2% основной и 25,0% 
больных контрольной группы. Статистически до-

стоверного различия по числу курильщиков меж-

ду основной и контрольной группами получено 
не было. 

Следует отметить, что в обеих группах преоб-

ладали больные с длительным стажем курения – 

более 10 лет. Причем число лиц со стажем куре-
ния от 10 до 20 лет полностью совпало с количе-

ством больных в группе со стажем этой вредной 

привычки более 20 лет. Для основной группы их 
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Рис. 5. Изменение различных показателей в категории курящих через год после обучения: 1 – отказа-

лись от курения; 2 – пытались отказаться от курения; 3 – уменьшили количество выкуриваемых сигарет. 

число составило 36,2%, в группе контроля – 
33,3%. Преобладание пациентов с большим ста-

жем курения, вероятно, связано с тем, что сред-

ний возраст обследованных в проведенном иссле-
довании превышал 45 лет. Около 15% больных 

имели стаж курения от 5 до 10 лет (13,8 и 16,7% 

лиц основной и контрольной групп соответствен-

но). От 1 до 5 лет курили 10,3% больных основ-
ной группы и 10,0% пациентов группы контроля. 

Небольшой стаж курения – менее года был выяв-

лен у 3,5% обследованных группы вмешательства 
и 6,7% лиц контрольной группы. При этом только 

20,6% курящих основной группы и 20,0% лиц 

группы контроля до проведения реабилитацион-
ных мероприятий хотя бы раз в жизни пытались 

прекратить курение. 

Через год после проведения реабилитацион-

ных мероприятий отмечалось увеличение числа 
некурящих больных (рис. 5). В группе вмеша-

тельства, прошедшей обучение в «Школе здоро-

вья», произошло более значимое изменение дан-
ного показателя. За год в ней отказались от этой 

вредной привычки 14,7% пациентов против 6,7% 

больных контрольной группы. Обращало на себя 
внимание, что в группе вмешательства 37,9% 

больных пытались прекратить курение за про-

шедший год, а 34,5% обследованных данной 

группы уменьшили количество выкуриваемых 
сигарет. В контрольной группе число пациентов, 

пытавшихся прекратить курение или уменьшить 

число выкуриваемых сигарет, было значительно 
меньшим и составило соответственно 21,4 и 

14,3%.  

Таким образом, обучение в «Школе здоровья» 

оказывает положительное влияние на пищевые и 
поведенческие привычки. Причем оно не только 

повышает информированность больных об ос-

новных ФР, но и приводит к реализации получен-
ных знаний на практике. 
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОЦЕНКИ КОРОНАРОАНГИОГРАФИИ,  

ЖЕСТКОСТИ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ И ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ ЛЕВОГО 

ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА  

В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 
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Исследована значимость жесткости сосудистой стенки, диастолической дисфункции левого желудочка в развитии 

ИБС у больных с ХБП. Установлена возможность развития ИБС у больных с патологией почек, несмотря на отсут-

ствие гемодинамического значительного стеноза коронарных артерий по результатам коронароангиографии, показана 

важность определения диастолической дисфункции в качестве раннего маркера развития сердечной недостаточности 

у больных с коморбидной патологией. Изучение диастолической дисфункции, жесткости сосудистой стенки могут 

помочь в уточнении степени сердечно-сосудистого риска у данной категории больных, а их контроль в динамике мо-

жет использоваться как дополнительный объективный критерий оценки эффективности терапии. 
Ключевые слова: жесткость сосудистой стенки, коронароангиография, диастолическая дисфункция, коморбид-

ная патология (ИБС в сочетании с ХБП). 

 

PREDICTIVE VALUE OF CORONAROGRAPHY ASSESSMENT, VASCULAR WALL RIGIDITY  

AND DIASTOLIC DYSFUNCTION OF LEFT VENTRICLE IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE 

IN COMBINATION WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 

Pribylov S.A., Yakovleva M.V., Рribylova N.N. 

Department of Internal Diseases of Postgraduate Education Faculty of Kursk State Medical University, Kursk 

The importance of vascular wall rigidity, diastolic dysfunction of left ventricle in development of coronary heart disease in 

patients with chronic kidney disease is investigated. The possibility of coronary heart disease development in patients with 

pathology of kidneys, despite the absence of hemodynamic significant stenosis of coronary arteries according to the results of 
coronarography is established,the importance of detecting diastolic dysfunction as an early marker of developing heart failure 

in patients with combined pathology is shown. Studying diastolic dysfunction and vascular wall rigidity can help to define 

more presisely the degree of cardiovascular risk in these patients, and their monitoring in dynamics can be used as an addition-

al objective criterion for evaluating therapy efficiency. 

Keywords: vascular wall rigidity, coronarography, diastolic dysfunction, coronary heart disease combination with chronic 

kidney disease. 

Хроническая почечная недостаточность 

(ХПН) – независимый неблагоприятный фактор 
риска развития ишемической болезни сердца 

(ИБС) и сердечно-сосудистых осложнений. В 

терминальной стадии ХПН риск смерти от сер-
дечно-сосудистых осложнений повышен в 5 раз. 

Диагностические исследования в отношении ИБС 

проводят по общим правилам, однако следует 

помнить, что снижение почечной функции повы-
шает априорную вероятность ИБС у лиц с жало-

бами на боль в грудной клетке [9]. 

У пожилых пациентов хроническая болезнь 
почек (ХБП) частота ИБС выше на 22%, а новых 

коронарных событий – в 3,4 раза по сравнению с 

пациентами без нарушения функции почек [6].  
Дисфункция почек сопровождается более тя-

желым коронарным атеросклерозом, в то же вре-

мя коллатеральный кровоток не снижается [5, 7]. 

Диастолическая дисфункция может отражать 
течение как ХБП, так и ИБС.  

Оценка параметров жесткости сосудистой 

стенки, а именно индекса CAVI (cardio-ankle 
vascular index) и лодыжечно-плечевого индекса 

(ЛПИ) широко используется во многих странах 

для оценки степени риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) у здоровых лиц и 

для определения степени тяжести патологии у 

пациентов с документированными ССЗ, в том 

числе и лиц с установленным ранее атеросклеро-
зом. 

Цель исследования: оценить состояние жест-

кости сосудистой стенки и диастолической функ-
ции левого желудочка у больных ИБС в сочета-

ние с ХБП, связь данных параметров с выражен-

ностью коронарного атеросклероза. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Проведено открытое рандомизированное ис-

следование 53 пациентов с ИБС, госпитализиро-

mailto:ya.yakovlevamargarita@yandex.ru
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ванных в кардиологическое отделение Курской 

областной клинической больницы (КОКБ) в 

2017 г. При этом 31 из них имели ХБП 1-3 степе-
ни (первая группа) и 22 человек – без патологии 

почек (вторая группа). Всем пациентам выполне-

ны лабораторные анализы крови, мочи, электро-
кардиография (ЭКГ), ультразвуковое исследова-

ние почек, эхокардиография (ЭхоКГ), коронаро-

ангиография (КАГ), расчет скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ) по формуле Modification of 
Diet in Renal Disease (MDRD). Основным крите-

рием госпитализации явилось прогрессирование 

стенокардии (нестабильная стенокардия II B 
класс по Braunwald). Статистическая обработка 

результатов проводилась в программе SPSS 

Statistics 20 с расчетом критерия Стьюдента. Ста-

тистически значимой считалась достоверность 
различий р<0,05. 

Гемодинамически значимым стенозом по ре-

зультатам КАГ считалось наличие атеросклеро-
тической бляшки, закрывающей более 50% коро-

нарного сосуда. 

Оценка диастолической функции левого же-
лудочка методом двухмерной эхокардиографии 

выполнялась с учетом рекомендаций Recommen-

dations for the Evaluation of Left Ventricular Dias-

tolic Function by Echocardiography: An Update from 
the American Society of Echocardiography and the 

European Association of Cardiovascular Imaging 

2016 года. [8] 
Для исследования жесткости сосудистой 

стенки использовался аппарат VaSera VS-1500, 

Fukuda Denshi, Токио, Япония, проводилась 
оценка лодыжечно-плечевого индекс (ЛПИ, 

ABI) и индекса CAVI.  L-CAVI вычислялся с по-

мощью плетизмограммы манжеты на левой голе-

ни и левом плече, а также с помощью II тона фо-
нокардиографического (ФКГ) сигнала; по сути, 

это CAVI между сердечным клапаном и левой 

артерией лодыжки. R-CAVI вычислялся с помо-
щью плетизмограммы манжеты на правой голени 

и правом плече, а также с помощью II тона ФКГ-

сигнала; таким образом, это CAVI между сердеч-

ным клапаном и правой артерией лодыжки. Ло-

дыжечно-плечевой индекс давления – это отно-

шение систолического артериального давления 
(АД) на голени к систолическому АД (САД) на 

плече. Этот индекс дает возможность заподозрить 

наличие стеноза или окклюзии в бассейне нижних 
конечностей и оценить их степень. Рассчитывает-

ся лодыжечно-плечевой индекс аппаратом авто-

матически справа и слева (R-ABI и L-ABI).  

R-ABI/L-ABI – отношение САД на правой/левой 
(соответственно) голени к среднему САД на пле-

чах (если разница в уровне САД на плечах не 

превышает 10 мм рт. ст.) или к более высокому 
САД на плече (если разница выше 10 мм рт. ст.). 

Дизайн исследования одобрен на заседании 

регионального этического комитета. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
В первой группе преобладали мужчины 

(71%); средний возраст пациентов составил  

68±5,7 года. ИБС у всех пациентов, включенных в 
исследование, установлена за 3-10 лет до настоя-

щего поступления в стационар. Заболевания по-

чек диагностированы за 5-7 лет до госпитализа-

ции, ХБП 1-3 степени выявлена ранее, амбула-
торно, и подтверждена расчетом СКФ при по-

ступлении. Артериальная гипертония (АГ) выяв-

лена у 90,3% пациентов данной группы. Во вто-
рой группе средний возраст 69±6,9 года, мужчин 

59,1%, наличие АГ зафиксировано в 90,1% случа-

ев. Гиперхолестеринемия/дислипидемия диагно-
стирована у 78,6% случаев в первой группе и 80% 

– во второй (табл. 1).  

Диагностическим критерием сердечной недо-

статочности различного генеза в клинике внут-
ренних болезней, в том числе при сочетании ИБС 

и ХБП на ранней стадии служит развитие диасто-

лической дисфункции с последующим снижением 
фракции выброса левого желудочка, которое со-

четается с развитием легочной гипертензии [5].  

Таблица 1 
Клинико-инструментальная характеристика обследованных больных (М±STD) 

 Первая группа (n=31) Вторая группа (n=22) 

Возраст, лет 68±5,7 69±6,9 

Ожирение (ИМТ) 24,5±2,4 21,6±1,8 

Креатинин,  мкмоль/л 128±21* 91±23 

ОХС, ммоль/л 6,8±1,4* 5,8±1,3 

ТГ, ммоль/л 1,8±0,7 2,0±1,6 

САД, мм рт. ст. 183±34* 161±38 

ДАД, мм рт. ст. 103±14* 97±18 

Примечание: М – среднее арифметическое значение, STD – стандартное отклонение, * – р < 0,05 при сравнении между собой 
первой и второй группы.  
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Таблица 2 

Параметры жесткости сосудистой стенки обследованных больных (М±STD) 

 R-СAVI L-CAVI R-ABI L-ABI 

Первая группа (n=31) 8,96±0,43* 8,87±0,43* 1,12±0,18 1,16±0,13 

Вторая группа (n=22) 6,6±0,23 6,68±0,39 1,15±0,13 1,18±0,19 

Примечание: * – р < 0,05 при сравнении между собой первой и второй группы.  

 

Определение диастолической функции левого 

желудочка является выполнимым в рутинной 
практике исследованием. Совокупность симпто-

мов заболевания является важным, но субъектив-

ным аспектом, в то время как определение диа-
столической функции может служить одним из 

объективных критериев оценки тяжести состоя-

ния, в том числе ишемии миокарда у пациентов с 

коморбидной патологией (ИБС и ХБП). По дан-
ным ЭхоКГ диастолическая функция левого же-

лудочка в норме регистрировалась у 22,6% паци-

ентов ИБС в сочетании с ХБП и у 45,5% пациен-
тов с ИБС. Установлена статистически достовер-

ная разница (p<0,05) между типами диастоличе-

ской дисфункции у пациентов в первой (41,9% 
имели ригидный тип и 35,5% – псевдонормаль-

ный) и во второй группах (22,7% и 31,8% соот-

ветственно). Полученные данные соответствуют 

материалам других исследований [1, 4, 7], кото-
рые свидетельствуют, что для пациентов с ХБП 

типично концентрическое ремоделирование мио-

карда левого желудочка. 
Определение диастолической функции левого 

желудочка у пациентов с сочетанием ИБС и ХБП 

позволяет оценить тяжесть заболевания, выявить 

сердечную недостаточность (СН) на ранних эта-
пах заболевания при наличии скудной клиниче-

ской картины. Диастолическое наполнение ЛЖ 

может изменяться по мере прогрессирования за-
болевания или под влиянием терапии, таким об-

разом, контроль данного показателя в динамике 

может послужить дополнительным объективным 
критерием оценки эффективности  

терапии [1, 2, 4]. 

Исследование жесткости сосудистой стенки 

показало, что уровень CAVI и значения ЛПИ в  
первой группе достоверно выше (табл. 2).  

ЛПИ является надежным маркером перифе-

рического заболевания артерий и помогает уста-
новить степень сердечно-сосудистого риска. 

Стратификация риска обусловливает выбор так-

тики дальнейшего ведения пациента, а монитори-
рование показателей жесткости помогает добить-

ся адекватного лечения, в том числе и антигипер-

тензивными препаратами. 

В первой группе по результатам КАГ: 19,3% – 
трехсосудистое поражение коронарного русла, 

22,6% – гемодинамически значимые стенозы в  

2 коронарных артериях, 22,6% – в 1-й артерии, 

35,5% – коронарное русло без гемодинамически 

значимых стенозов. Во второй группе больных: 
18,2% – трехсосудистое поражение коронарного 

русла, 22,7% – гемодинамически значимые стено-

зы лоцируются в 2 коронарных артериях, 50% – в 
1-й артерии, 9,1% – коронарное русло без гемо-

динамически значимых стенозов.  

У пациентов с ИБС в сочетании с ХБП чаще 

выявляется трехсосудистое поражение коронар-
ного русла, вместе с тем в ряде случаев установ-

лено отсутствие гемодинамически значимого сте-

ноза коронарного русла по результатам КАГ, не-
смотря на наличие гиперлипидемии/дислипиде-

мии и высокие показатели жесткости сосудистой 

стенки. Более частое поражение 3 коронарных 
артерий у пациентов с ХБП соответствует дан-

ным мировой литературы. Многие авторы утвер-

ждают, что ХБП – критический фактор риска для 

коронарной болезни сердца, особенно трехсосу-
дистого поражения.  

Отсутствие гемодинамически значимых сте-

нозов у 35,5% пациентов с ранее верифицирован-
ной ИБС в сочетание с ХБП, вероятно, свидетель-

ствует о возможном вкладе в развитие стенокар-

дии у таких пациентов не только самого атеро-

склероза, но и жесткости сосудистой стенки, диа-
столической дисфункции, вазоспазма и иных ме-

ханизмов.  

Каждый из этих факторов способен независи-
мо друг от друга усугублять ишемию, а их соче-

тание, по всей видимости, ухудшает течение су-

ществующей ИБС у пациентов с коморбидной 
патологией. 

Показатели диастолической дисфункции 

у больных ИБС в сочетании с ХБП могут являть-

ся основным ранним диагностическим критерием 
для выбора метода лечения. Так при атеросклеро-

тической окклюзии 1-2 коронарных артерий бо-

лее 50-70 % предпочтительным может быть метод 
ЧКВ со стентирванием коронарных артерий или 

АКШ при трехсосудистом поражении. Причем 

хирургическая реваскуляризация у таких больных 
с коморбидной патологией приводит и к улучше-

нию показателей функции почек, о чем свиде-

тельствуют наши отдаленные наблюдения. При 

отсутствии гемодинамически значимых стенозов 
коронарного русла эффективное влияние на 

жесткость сосудистой стенки показала терапия и 

АПФ (периндоприл, лизиноприл) или сартанами 
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(лозартан) в сочетании с нитратами длительного 

действия (пектрол, моночинкве), β-адреноблока-

торами (метопролол, бисопролол), мочегонными 
препаратами (инапамид, диувер) и спиронолакто-

ном. Положительное влияние на жесткость сосу-

дистой стенки иАПФ, сартанов, а также ингиби-
тором альдостерона эплеренона демонстрирова-

лось ранее [3].  В нашем исследовании группе 

пациентов с коморбидной патологией более зна-

чимое изменение показателей жесткости имело 
место при применении терапии с использованием 

сартанов. 

Таким образом, коронарная патология у паци-
ентов с ХБП реализуется через разные патогене-

тические механизмы, в том числе диастоличе-

скую дисфункцию левого желудочка и жесткость 

сосудистой стенки, а не только через атероскле-
ротическое поражение. Оценка жесткости сосу-

дистой стенки, диастолической функции может и 

должна быть использована в оценке рисков и тя-
жести ИБС у коморбидных пациентов в отсут-

ствии гемодинамически значимого атеросклероза 

по результатам КАГ. 
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ОСОБЕННОСТИ ГЕМОДИНАМИКИ, ГОМЕОСТАЗА И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ 
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Выполнена сравнительная характеристика эффективности стационарного лечения, показателей гемодинамики, 

параметров гомеостаза у пациентов с местной формой одонтогенной инфекции (МФОИ) при наличии хронических 

заболеваний органов дыхания (основная группа), и пациентов с МФОИ без фоновой патологии (контрольная группа). 

Болезни органов дыхания у больных основной группы были представлены хронической обструктивной болезнью лег-

ких (ХОБЛ, 85,3%), бронхиальной астмой и туберкулезом легких (14,7%). У пациентов основной группы в сравнении 

с контрольной отмечено достоверное снижение ударного объема сердца (61,8±1,64 мл), повышение систолического 

артериального давления более 130 мм рт. ст., увеличение частоты сердечных сокращений (85,1±1,79 в 1 мин). В це-

лом, изменения показателей кардиогемодинамики и гомеостаза у пациентов с МФОИ и фоновыми заболеваниями ор-

ганов дыхания носили компенсированный характер и не оказывали существенного влияния на развитие осложнений, 

течение и исход локального гнойного воспалительного процесса (p>0,05). 

Ключевые слова: одонтогенная инфекция, гемодинамика, гомеостаз, заболевания органов дыхания. 
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tients with a local odontogenic infection (LOI) in the presence of chronic respiratory diseases (main group), and patients with 

LOI with no background pathology (control group). Respiratory diseases in patients of the main group were represented by 

chronic obstructive pulmonary disease (COPD, 85.3%), bronchial asthma and pulmonary tuberculosis (14.7%). In patients of 
the main group, compared to the control group, there was a significant decrease in cardiac stroke volume (61.8±1.64 ml), an 

increase in systolic blood pressure more than 130 mm Hg, and an increase in heart rate (85.1±1.79 per min.). In general, 

changes in the indices of cardiac hemodynamics and homeostasis in patients with LOI and background diseases of the respira-

tory system had the compensated nature and did not affect significantly the development of complications, the course and out-

come of local purulent inflammatory process (p>0.05). 

Keywords: odontogenic infection, hemodynamics, homeostasis, respiratory diseases. 

Острая одонтогенная инфекция является важ-

ной медицинской проблемой, включающей мно-
гочисленные аспекты диагностики, лечения и 

профилактики инфекционных заболеваний, вы-

зываемых условно-патогенной микрофлорой, ко-
лонизирующей полость рта, ткани зуба и зубо-

десневого соединения [7]. В челюстно-лицевой 

хирургии воспалительные заболевания являются 

одним из самых распространенных видов патоло-
гии [11]. 

По данным немногочисленных источников 

литературы, посвященных данному вопросу, ост-
рый сепсис диагностирован у 2,07% пациентов с 

одонтогенными воспалительными процессами [3]. 

Следовательно, в 97-98% случаев встречается 

местная форма одонтогенной инфекции. 
Согласно общепринятым классификациям 

воспалительных заболеваний одонтогенной этио-

логии, различают острые одонтогенные воспали-
тельные процессы с преимущественным пораже-

нием костных структур челюсти (периодонтит, 

остеомиелит), с преимущественным поражением 

околочелюстных мягких тканей (периостит, пе-
рикоронарит, абсцесс, флегмона), а также воспа-

лительные заболевания с преимущественным по-

ражением регионального лимфатического аппа-
рата [13, 14]. Таким образом, кроме специфичных 

для челюстно-лицевой хирургии и хирургической 

стоматологии одонтогенных воспалительных за-
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болеваний, связанных с поражением периодонта 

и нарушениями прорезывания зуба, наблюдаются 

общехирургические патологические процессы, 
обозначаемые терминами: абсцесс, флегмона.  

Этиология, патогенез и клиническая картина 

одонтогенных воспалительных заболеваний до-
статочно подробно отражены в многочисленных 

учебниках, учебных руководствах, статьях, дис-

сертационных исследованиях, обзорах литерату-

ры [5, 11, 13, 14, 16, 18]. В то же время показатели 
гомеостаза у больных с острой одонтогенной ин-

фекцией исследованы недостаточно. Обнаружены 

единичные сведения, отражающие аспекты гемо-
динамики и метаболизма белка, гемоглобина и 

глюкозы у пациентов с распространенными 

флегмонами челюстно-лицевой области, в основ-

ном при наличии сепсиса [12]. Местная форма 
одонтогенной гнойной инфекции в сравнении с 

группой здоровых людей характеризуется тахи-

кардией, одышкой, ускорением СОЭ, повышени-
ем уровней ферментов АСТ и АЛТ, гиперглике-

мией [4]. 

Заболевания органов дыхания и сердечно-
сосудистой системы наблюдаются у 16,1% боль-

ных с местной формой одонтогенных воспали-

тельных заболеваний. В общей популяции одним 

из важнейших заболеваний органов дыхания яв-
ляется хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ), наблюдаемая, по некоторым данным, у 

4-25% взрослого населения [10]. ХОБЛ характе-
ризуется комплексными нарушениями функцио-

нирования органных систем, расстройством го-

меостаза, развитием окислительного стресса и 
дисфункцией эндотелия [6]. Особенности изме-

нений кардиогемодинамики у пациентов с ХОБЛ 

отражены в соответствующих литературных ис-

точниках [1, 13]. В частности, отмечены нормаль-
ные значения артериального давления при отсут-

ствии артериальной гипертензии (систолическое 

артериальное давление – 119,3±1,41 мм рт. ст., 
диастолическое – 68,3 ± 0,77 мм рт. ст.) в услови-

ях незначительной тахикардии (94,3±0,98 в  

1 мин). Наличие сопутствующей артериальной 

гипертензии определяет соответствующий при-
рост систолического и диастолического артери-

ального давления, а также частоты сердечных со-

кращений. Ударный объем сердца (УО) при 
ХОБЛ без артериальной гипертензии (АГ) или 

ишемической болезни сердца (ИБС) соответству-

ет значению 59,8±0,86 мл, а при наличии сопут-
ствующей ИБС – 59,1±3,27 мл [1]. Приведенные 

величины не являются популяционными. 

В доступной литературе не обнаружено ис-

следований, посвященных подробной характери-
стике показателей гомеостаза и гемодинамики у 

пациентов с одонтогенными воспалительными 

заболеваниями, развивающимися на фоне патоло-

гии органов дыхания. 

Цель исследования: оценка эффективности 
стационарного лечения; показателей гемодина-

мики, ряда параметров гомеостаза у пациентов с 

местной формой одонтогенной гнойной инфек-
ции на фоне хронической патологии органов ды-

хания.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Показатели гемодинамики, клеточного соста-
ва крови, содержание гемоглобина, билирубина, 

мочевины, креатинина, глюкозы периферической 

крови исследованы у 34 пациентов с местной 

формой одонтогенной инфекции (МФОИ) и фо-
новыми заболеваниями органов дыхания (основ-

ная группа: мужчин – 27, женщин – 7; средний 

возраст – 41,82±2,14 года). Контрольная группа – 
34 пациента без фоновой патологии (мужчин – 25, 

женщин – 9; средний возраст 29[25;37]лет), нахо-

дившихся на стационарном лечении в Курской 
областной больнице с 2012 г. по 2018 г. Критерии 

исключения: сахарный диабет, сепсис. 

В основной и контрольной группах лечение 

выполнялось в условиях отделения челюстно-
лицевой хирургии по общепринятым принципам: 

вскрытие и дренирование гнойной полости, анти-

биотикотерапия, симптоматическая терапия 
(анальгетики, антипиретики), в основной группе 

использованы лекарственные препараты, приме-

няемые для лечения хронических обструктивных 
заболеваний органов дыхания (бронхолитики,  

b2-агонисты, метилксантины, глюкокортикосте-

роиды). Характеристика исследуемых форм одон-

тогенной инфекции: в основной группе диагноз 
«абсцесс челюстно-лицевой области» установлен 

14 пациентам, диагноз «флегмона лица и/или 

шеи» – 20 пациентам; в контрольной группе 
наблюдалось 16 пациентов с диагнозом «абсцесс 

челюстно-лицевой области» и 18 пациентов с ди-

агнозом «флегмона лица и/или шеи». 

Структура фоновой патологии органов дыха-
ния основной группы представлена следующими 

заболеваниями: хроническая обструктивная бо-

лезнь легких (ХОБЛ I-III степени тяжести) –  
29 пациентов (85,3%), бронхиальная астма (БА) – 

3 пациента (8,8%), иная патология органов дыха-

ния (туберкулез) – 2 пациента (5,9%). У 6 пациен-
тов основной группы диагностирована патология 

сердечно-сосудистой системы: артериальная ги-

пертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца 

(ИБС). Для коррекции патологии сердечно-
сосудистой системы применялись нитраты, ди-

уретики, бета-адреноблокаторы, антагонисты 

кальция, ингибиторы ангиотензинпревращающе-
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го фермента (АПФ). Декомпенсированной дыха-

тельной и сердечно-сосудистой недостаточности 

в исследуемой группе не наблюдалось. Диагноз 
ХОБЛ установлен в соответствии с рекомендаци-

ями GOLD – Global Initiative for chronic 

Obstructive Lung Disease [2]. 
Для оценки параметров гемодинамики ис-

пользованы следующие показатели: артериальное 

давление (АД), частота сердечных сокращений 

(ЧСС), ударный объем сердца (УО), минутный 
объем кровообращения (МОК), систолический 

индекс (СИ), общее периферическое сосудистое 

сопротивление (ОПСС). Артериальное давление 
(систолическое и диастолическое) определено 

аускультативно по Короткову, ударный объем 

(УО) сердца и частота сердечных сокращений 

определены методом ультразвуковой диагностики 
(эхокардиография). Минутный объем кровообра-

щения (МОК) рассчитан по формуле:  

МОК (мл/мин) = УО*ЧСС, 

где ЧСС – частота сердечных сокращений 

(уд/мин);  

СИ (систолический индекс, л/мин/м
2
) = МОК/S, 

где S – площадь поверхности тела пациента (м
2
) 

по формуле Мостеллера [9, 17].  

ОПСС (общее периферическое сосудистое 

сопротивление) рассчитано по формуле:  

ОПСС = (АДср/УО)*1333, 

где АДср – среднее динамическое давление  

(мм рт. ст.); причем АДср по Вецлеру и Богеру:  

АДср = 0,42Ps+0,58Рd, 

где Ps – систолическое давление, Рd – диастоли-
ческое давление (мм рт. ст.) [8]. 

Оценивали содержание эритроцитов, тромбо-

цитов, гемоглобина, лейкоцитов, скорость оседа-

ния эритроцитов (СОЭ), биохимические показа-
тели крови. Для определения клеточного состава 

крови использовали гематологический анализатор 

Sysmex KX-21N (метод проточной цитометрии и 
лазерной детекции). 

Также исследована эффективность стацио-

нарного лечения основной и контрольной групп 
пациентов: средний койко-день, количество 

осложнений и летальных исходов. К осложнени-

ям относятся: развитие флегмоны при наличии 

первично-диагностированной локальной формы 

воспаления (абсцесса), сепсис, распространение 

воспалительного процесса на большее количество 
клетчаточных пространств, требующее коррекции 

(повторное оперативное лечение), полиорганная 

или органная недостаточность, ассоциируемая с 
сепсисом. 

Для статистической обработки результатов 

исследования использован пакет прикладных 

программ STATISTICA 6.1. Статистическая нуле-
вая гипотеза о соответствии данных нормальному 

закону проверялась с помощью критерия Шапи-

ро–Уилка. Для проверки различий средних изуча-
емых признаков, имеющих нормальное распреде-

ление, использовали критерий Стьюдента  

(t-критерий); для относительных величин – кри-

терий Стьюдента для относительных величин. 
Пороговый уровень статистической значимости – 

0,05. Для признаков, не имеющих нормального 

распределения значений, определялась медиана 
(Me), 25 и 75 квартили. Для проверки различий 

использован критерий Колмогорова-Смирнова 

(при р<0,05). 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
По результатам лечения (средний койко-день, 

количество осложнений) статистически значимых 

различий между сравниваемыми группами не об-
наружено. Летальных исходов не выявлено 

(табл. 1). 

В основной группе у 1 пациента в раннем по-
слеоперационном периоде диагностировано раз-

витие флегмоны в условиях первично установ-

ленного абсцесса челюстно-язычного желобка, 

что потребовало дополнительного оперативного 
лечения (вскрытия флегмоны) и интенсификации 

антибиотикотерапии; в контрольной группе ана-

логичное осложнение выявлено у 2 пациентов. 
Осложнений в виде сепсиса, полиорганной или 

органной недостаточности, распространения 

флегмонозного процесса не обнаружено. 

Показатели гемодинамики и их сравнительная 
характеристика представлены в табл. 2. 

Таблица 1 
Эффективность лечения воспалительных процессов челюстно-лицевой области  

в изученных группах больных 

Параметры эффективности диагностики и лечения 
Группы пациентов 

Основная Контрольная 

Средний койко-день 9,24±0,59 10,0[8,0;11,0] 

Осложнения (%) 2,9 5,9 

Летальность (%) 0,0 0,0 
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Таблица 2 

Сравнительная характеристика показателей гемодинамики у обследованных пациентов 

Признак 
Группы 

Основная Контрольная 

Ударный объем (мл) 61,8±1,64* 66,85±1,23 

ОПСС (дин*с*см
-5

) 2186,15±97,1 1969,8 [1781,5; 2201,9] 

Минутный объем кровообращения (мл) 5270,88±218,42 5247,36±136,80 

АД систолическое (мм рт. ст.) 132,5±2,15* 125,0 [120,0; 130,0] 

АД диастолическое (мм рт. ст.) 80,0 [80,0; 90,0] 80,0 [80,0; 80,0] 

ЧСС (в 1 мин.) 85,1±1,79* 78,0 [72,0; 82,0] 

Поверхность тела (м
2
)  1,86±0,04 1,81±0,03 

СИ (л/мин*м
2
) 2,83±0,09 2,87 [2,56; 3,35] 

Примечание: * – различия статистически значимы (р<0,05). 

 
Таблица 3 

Сравнительная характеристика показателей гомеостаза у обследованных пациентов 

Признак 
Группы 

Основная Контрольная 

Частота дыхательных движений (в 1 мин) 18 [17,0; 18,0] 18,0 [17,0; 18,0] 

Эритроциты (*10
12

/л) 4,5 [4,16; 4,8] 4,58±0,14 

Гемоглобин (г/л) 144,0 [129,0; 151,0] 145,0 [138,5; 156,5] 

Лейкоциты (*10
9
/л) 13,3 [10,6; 16,2] 12,4±0,98 

Тромбоциты (в 1 мкл.) 270,0 [222,0; 312,0] 299,0 [261,0; 344,5] 

СОЭ (мм/ч) 20,5 [10,0; 32,0] 18,9±2,86 

Общий белок (г/л) 74,1 [71,3; 79,2] 77,4±0,79 

Билирубин общий (мкмоль/л) 15,65 [12,69; 19,60] 13,6 [12,7; 15,6] 

Мочевина (ммоль/л) 5,88 [4,8; 6,77] 6,3±0,4 

Креатинин (мкмоль/л)  85,8 [80,3; 98,9] 91,9±11,5 

Глюкоза (ммоль/л) 5,0 [4,6; 5,5] 4,9±0,19 

 

В сравнении с контрольной группой, кар-

диогемодинамические показатели пациентов ос-
новной группы характеризуются снижением 

ударного объема сердца (в среднем около  

61,8 мл), повышением систолического артериаль-
ного давления (более 130 мм рт. ст.), увеличением 

ЧСС более 80 в 1 мин. Систолическое артериаль-

ное давление в основной группе варьирует от  
110 до 160 мм рт. ст., диастолическое – от 70 до 

100 мм рт. ст. Показатели УО изменяются в пре-

делах 51-70,2 мл, а ОПСС у большинства пациен-

тов варьирует в пределах значений  
2000-2500 дин*с*см

-5
. Не обнаружено существен-

ных межгрупповых различий величин диастоли-

ческого артериального давления, минутного объ-
ема кровообращения и систолического индекса. 

Показатели клеточного состава крови, скоро-

сти оседания эритроцитов (СОЭ), уровней гемо-

глобина, билирубина, мочевины, креатинина, 
глюкозы периферической крови пациентов иссле-

дуемых групп представлены в табл. 3. 

Статистически значимых различий по значе-
ниям клинических показателей крови между па-

циентами с МФОИ без фоновой патологии и 

группой больных с фоновыми заболеваниями ор-

ганов дыхания обнаружено не было. В обеих 

группах отмечается умеренный лейкоцитоз и 
ускорение СОЭ, что характерно для локального 

(и генерализованного) воспалительного процесса. 

Следует отметить, что исследуемые группы 
отличаются по среднему возрасту, что является 

следствием применения обозначенного в разделе 

«Материалы и методы» критерия выборки – 
наличия или отсутствия фоновых заболеваний. 

Данное обстоятельство необходимо рассматри-

вать как фактор, оказывающий совокупное влия-

ние на показатели кардиогемодинамики в целом. 
С увеличением возраста фоновая патология 

встречается значительно чаще. Попытка элими-

нации возрастных межгрупповых различий в 
настоящее время не представляется возможной 

ввиду малочисленности исследуемого континген-

та, отвечающего вышеобозначенным критериям 

принадлежности к основной группе, в общей по-
пуляции пациентов с одонтогенными гнойными 

процессами. Также не удается выделить отдельно 

статистически значимую подгруппу 
МФОИ+ХОБЛ без сопутствующей АГ или ИБС, а 

также подгруппы МФОИ+ХОБЛ+АГ, 

МФОИ+ХОБЛ+ИБС.  



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2018. – № 4. 

35 

Хроническая патология органов дыхания, в 

том числе в сочетании с АГ или ИБС (и в сово-

купности с возрастными особенностями больных 
основной группы), оказывает статистически зна-

чимое влияние на ударный объем сердца, частоту 

сердечных сокращений, уровень артериального 
давления у больных с МФОИ, что в целом соот-

ветствует данным литературы о влиянии ХОБЛ, 

ХОБЛ+ИБС и ХОБЛ+АГ на гемодинамику (акти-

вация симпатоадреналовой системы, иные меха-
низмы) [1, 15]. В то же время значения большин-

ства основных показателей кардиогемодинамики 

и гомеостаза не выходят за пределы контрольных 
величин. Гипергликемии в исследуемых группах 

не обнаружено, концентрация глюкозы изменяет-

ся в пределах 3,5-5,26 ммоль/л. Также не выявле-

но существенной одышки, частота дыхательных 
движений у большинства пациентов основной 

группы (32 пациента из 34) не превышает 20 ды-

хательных движений в 1 мин. 
Таким образом, в целом изменения показате-

лей кардиогемодинамики, клеточного состава 

крови, концентрации общего белка, мочевины, 
креатинина, билирубина крови, уровня гликемии 

у пациентов с МФОИ при наличии фоновых за-

болеваний органов дыхания и сердечно-

сосудистой системы (ХОБЛ/БА/туберкулез лег-
ких+АГ/ИБС) носят компенсированный характер, 

не оказывая существенного влияния на развитие 

осложнений, течение и исход локального гнойно-
го воспалительного процесса (p>0,05). Статисти-

чески значимые различия основной и контроль-

ной групп (по значениям УО, ЧСС, систолическо-
го артериального давления, p<0,05) обусловлены 

совокупным влиянием фоновой хронической па-

тологии и возрастным фактором. 
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ВЛИЯНИЕ ТОФАЦИТИНИБА НА ВАЗОМОТОРНУЮ ФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ  

И АРТЕРИАЛЬНУЮ РИГИДНОСТЬ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
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Цель исследования – оценить влияние тофацитиниба (ТОФА) на вазомоторную функцию эндотелия и артериаль-

ную ригидность у больных ревматоидным артритом (РА). Обследовано 26 больных с активностью РА и неэффектив-

ностью предшествующей терапии метотрексатом или при наличии противопоказаний к его применению. Всем боль-

ным исходно и через 6 месяцев терапии ТОФА (в дозе 10 мг в сутки) проведена оценка показателей контурного ана-

лиза пульсовой волны и пробы с реактивной гиперемией. Установлено, что терапия ТОФА обладает вазопротектив-

ным влиянием на крупные сосуды эластического типа (снижение индексов аугментации и жесткости в 4 раза (р=0,001) 

и 1,3 раза (р<0,01) соответственно); и на крупные (увеличение величины сдвига фаз между каналами в 1,8 раза 
(р=0,008)) и мелкие артерии мышечного типа (нормализация показателей окклюзии по амплитуде и индекса отраже-

ния, которые достигли значений контрольной группы). 

Ключевые слова: артериальная ригидность, вазомоторная функция эндотелия, контурный анализ пульсовой вол-

ны, проба с реактивной гиперемией, ревматоидный артрит, тофацитиниб. 

 

TOFACITINIBUM IMPACT ON THE VASOMOTOR ENDOTHELIAL FUNCTION AND ARTERIAL STIFFNESS 
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The study objective is to evaluate Tofacitinibum (TOFA) impact on the vasomotor endothelial function and arterial stiff-

ness in patients with rheumatoid arthritis (RA). 26 patients were examined; they had active RA and either inefficient prior 

methotrexate therapy or contraindications to its administration. Initially and after 6 months of TOFA (10 mg/day) treatment, 

the pulse wave contour analysis and reactive hyperemia test were performed. It was revealed that TOFA had a vasoprotective 

impact on large elastic vessels (4-fold (p=0.001) and 1.3-fold (p<0.01) decrease of augmentation and stiffness indices, respec-

tively), large vessels (1.8-fold increase in inter-channel phase shift value (p=0.008)) and small muscular arteries (normalization 

of amplitude occlusion parameters and reflection index which reached the control group values). 

Keywords: arterial stiffness, vasomotor endothelial function, pulse wave contour analysis, reactive hyperemia test, rheu-

matoid arthritis, Tofacitinibum. 

Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспали-
тельное (аутоиммунное) ревматическое заболева-

ние неизвестной этиологии, характеризующееся 

хроническим эрозивным артритом и системным 
поражением внутренних органов, приводящее к 

ранней инвалидизации и сокращению продолжи-

тельности жизни больных [10], что обусловлено 

развитием коморбидной патологии и, прежде все-
го, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [21]. 

Установлено, что РА характеризуется высоким 

кардиоваскулярным риском (КВР), поскольку до 
50-60% преждевременной летальности при дан-

ной патологии приходится на сердечно-

сосудистые осложнения (ССО), связанные с ран-

ним развитием и быстрым прогрессированием 
атеросклеротического поражения сосудов [12], 

несмотря на «благоприятный» липидный  

профиль [11].  

Поэтому все большую актуальность приобре-
тает выявление у данной категории больных ин-

тегральных показателей кардиоваскулярного рис-

ка (КВР), к которым относят такие субклиниче-
ские сосудистые маркеры ССЗ, как дисфункция 

эндотелия, увеличение жесткости артериального 

русла, аугментация центрального аортального 

давления, снижение лодыжечно-плечевого индек-
са, кальцификация коронарных артерий, утолще-

ние комплекса интима-медиа (КИМ) в сонных 

артериях [29].  
Результаты проведенных исследований ука-

зывают на многофакторный генез эндотелиальной 

дисфункции и артериальной ригидности при РА, 

включающий целый спектр механизмов, среди 
которых наряду с традиционными факторами 

риска (ТФР) обсуждаются «болезнь-ассоцииро-

ванные», связанные с персистирующим аутоим-
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мунным воспалением, индуцирующим гиперпро-

дукцию многочисленных провоспалительных ме-

диаторов и «иммунных» клеток (цитокинов: 
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6; молекул адгезии лейкоци-

тов, металлопротеиназ, факторов роста, аутоанти-

тел: ревматоидного фактора, антител к цитрулли-
нированным белкам и др.) [13]. В связи с чем 

научно-практическую значимость имеет пробле-

ма изучения влияния болезнь-модифицирующих 

антиревматических препаратов (БМАРП) на 
функциональное состояние эндотелия, артери-

альную ригидность и механизмы, их определяю-

щие, поскольку ее решение позволит разработать 
дифференцированные подходы к профилактике и 

лечению ССО и созданию системы динамическо-

го контроля и наблюдения за прогрессированием 

атеросклероза при РА [14]. 
В настоящее время продемонстрирован целый 

ряд позитивных эффектов как стандартных 

БМАРП (метотрексат, лефлуномид), так и генно-
инженерных биологических препаратов – инги-

биторов фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 

(инфликсимаба, этанерцепта, адалимумаба и др.) 
на риск манифестации ССО при РА, редукцию 

жесткости артериальной стенки и толщины КИМ 

сонных артерий, в основе развития которых, по 

мнению авторов, лежит снижение активности си-
стемного воспаления [3, 4, 18, 30]. Нельзя при 

этом не отметить дискутабельность данных по-

ложений: так, появились сведения о проатероген-
ном влиянии ингибиторов ФНО-α на липидный 

спектр крови [17, 24], отмечено увеличение риска 

кардиоваскулярной летальности и отсутствие ва-
зопротективных эффектов при применении 

БМАРП [2, 8, 17, 26]. Кроме того, накопленные 

результаты исследований показывают не всегда 

достаточную активность или плохую переноси-
мость метотрексата, лефлуномида, генно-

инженерных биологических препаратов у боль-

ных РА (в среднем в 40% случаев), также наличие 
противопоказаний для их назначения [1, 27, 28]. 

В этих условиях для реализации стратегии 

«TREAT TO TARGET» в качестве альтернативы 

предлагается использование новой группы препа-
ратов, так называемых таргетных БМАРП, обла-

дающих направленным действием на цитоплаз-

матические протеинкиназы («малые молекулы»). 
Одним из представителей этой группы является 

тофацитиниб (ТОФА), который по механизму 

действия является ингибитором JAK-киназы 
(янус-киназы). В его состав входят 4 фермента 

(Jak1, Jak2, Jak3, Tyk2), представляющие проме-

жуточные звенья между клеточными мембран-

ными рецепторами и внутриклеточными транс-
миттерами различных сигналов. Киназы этого 

семейства имеют два домена: один – для связыва-

ния с рецептором, второй – каталитический, по-

лучающий способность фосфорилировать тиро-

зиновые аминокислотные остатки, входящие в 

состав других белков, при активации киназы. 
Взаимодействие с определенными лигандами 

приводит к аутофосфорилированию JAK-киназ, с 

активацией фосфорилирования каскада белков 
(семейство STAT, фосфатидилинозитол-3-киназа 

АКТ, MAP-киназа), которые передают сигналы, 

направленные на активацию пролиферации и 

дифференцировки клеток-предшественников 
к ядру [5, 10]. ТОФА является единственным 

представителем «малых молекул», зарегистриро-

ванным для использования в Российской Федера-
ции. Выполненные к настоящему времени рандо-

мизированные плацебо-контролируемые исследо-

вания показали высокую клиническую эффектив-

ность, хорошую переносимость и безопасность 
препарата, как в качестве монотерапии, так и в 

комбинации с метотрексатом [5, 6]. При этом 

следует подчеркнуть, что значительно менее изу-
ченной является кардиоваскулярная безопасность 

ТОФА, не сформировано окончательное сужде-

ние о воздействии препарата на функциональное 
состояние эндотелия и морфофункциональные 

показатели сосудистой стенки при РА, что осо-

бенно актуально с учетом обсуждаемых в литера-

туре свойств ТОФА потенцировать дислипиде-
мию, являющуюся одним из основных факторов 

риска прогрессирования атеросклероза [15]. 

Цель настоящего исследования – оценить 
влияние тофацитиниба на вазомоторную функ-

цию эндотелия и артериальную ригидность 

у больных ревматоидным артритом. 
 

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. До 

включения в исследование все пациенты подпи-

сали информированное согласие установленной 
формы.  

В исследовании приняло участие 26 больных 

с активным течением РА и неэффективностью 
предшествующей терапии метотрексатом или 

наличии противопоказаний к его применению 

(табл. 1).  
Критерии включения: возраст от 18 до 50 лет; 

длительность заболевания не более 2 лет; актив-

ность РА в течение последних 3 мес.; индекс DAS 

28 на момент включения в исследование выше  
3,2 балла; сохраненная способность к самообслу-

живанию; использование любых БМАРП в тече-

ние последних 3 мес. до начала исследования. 
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Критерии исключения: низкая активность РА 
(индекс DAS 28 – менее 3,2 балла); наличие ко-
морбидной кардиоваскулярной патологии (арте-
риальная гипертензия, любые формы ишемиче-

ской болезни сердца, хроническая сердечная не-
достаточность, сахарный диабет, заболевания по-
чек (уровень креатинина – выше 133 мкмоль/л) и 
печени (уровень АСТ, АЛТ, билирубина, в 3 раза 
и более превышающие нормальные значения), 
ожирение (индекс массы тела – более 30 кг/м

2
). 

Системные проявления заболевания были 
определены у 24 (92,3%) больных, среди которых 
наиболее часто встречались ревматоидные узелки 
(n=9) и амиотрофический синдром (n=16), также 
наблюдались анемия (n=5) и капиллярит (n=4). 
Среди пациентов, включенных в исследование, у 

8 (30,7%) больных имел место отягощенный по 
ССЗ семейный анамнез, при оценке по модифи-
цированной шкале SCORE определен умеренный 
(n=18) или низкий (n=8) КВР. 

До включения в исследование пациенты по-
лучали терапию БМАРП: метотрексат – 69,2% 
(n=18), сульфасалазин – 7,7% (n=2), лефлуно-
мид – 23,1% (n=6), а также нестероидные проти-
вовоспалительные препараты – 46,1% (n=12) и 
ГК – 31% (n=8).  

Группу контроля составили 26 здоровых лиц 
в возрасте 38,8 [31,6;46,7] года (из них 19 (73%) 
женщин и 7 (27%) мужчин).  

Оценка активности РА включала вычисление 

индекса DAS28-СOЭ [10], исследование крови с 
определением уровня С-реактивного белка (СРБ), 
СОЭ, IgM ревматоидного фактора (РФ), антител к 
циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП), проводилась исходно и далее каждые 8 
недель. Рентгенологическую стадию РА опреде-
ляли по Штейнброкеру.  

Концентрацию общего холестерина (ОХС) и 
триглицеридов (ТГ) в крови исследовали колори-
метрически, холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) – гомогенным фермент-
ным колориметрическим методом, холестерина 

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) – 
количественным фотометрическим методом 
(Roche, Швейцария). Определение СОЭ осу-
ществляли стандартным международным мето-
дом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сыворо-
точную концентрацию СРБ, уровень IgM РФ и 
АЦЦП оценивали иммуноферментным методом 
(«ORGenTec Diagnostika», Германия).  

Таблица 1 

Общая характеристика больных РА при включении в исследование (n=26) 

Показатели Значение 

Возраст, годы  41,4±8,3 

Пол, мужчины/женщины, n (%)  8 (30,7) / 18 (69,3) 

Длительность РА, мес. 96 [48; 228] 

ЧПС  8,4±6,3 

ЧБС  12,4±7,0 

Индекс DAS28 5,27±1,78 

Степень активности РА по индексу DAS28, n (%): 

умеренная  3 (11,5) 

высокая  23 (88,5) 

Рентгенологическая стадия РА, n (%):  

I  0 (0) 

II  12 (46,1) 

III  14 (53,9) 

IV  0 (0) 

Функциональный класс РА, n (%)  

I  2 (7,7) 

II  13 (50,0) 

III  11 (42,3) 

IV  0 (0) 

РФ/АЦЦП-позитивны, n (%) 16 (61,5) 

СОЭ по Вестергрену, мм/ч 24 [16,6; 38,2] 

СРБ, мг/л 16,2 [8,1; 32,7] 

Показатели липидного спектра: 

ОХС, ммоль/л 5,1 [4,5; 5,8] 

ТГ, ммоль/л 1,1 [0,9; 1,6] 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,36 [1,2; 1,6] 

ХС ЛПНП, ммоль/л  3,2 [2,6; 4,0] 
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Исследование эндотелиальной функции и ар-

териальной ригидности включало оценку кон-

турного анализа пульсовой волны и проведение 
пробы с реактивной гиперемией на аппарате «Ан-

гиоСкан-01» (ООО «АнгиоСкан-Электроникс», 

Россия) в соответствии с требованиями по подго-
товке испытуемого и процедуре проведения те-

стов [9]. 

Протокол исследования: контурный анализ 

пульсовой волны и окклюзионная проба проводи-
лись в затемненной комнате после 15-минутного 

отдыха, в утренние часы, натощак, в удобном си-

дячем положении с неподвижными кистями с фо-
топлетизмографическими датчиками на концевых 

фалангах указательных пальцев. При оценке 

функции эндотелия окклюзионная манжета до 

надувания свободно пропускала палец в зазор 
между манжетой и кожей плеча, располагалась на 

предплечье, на 2-3 см ниже локтевого сгиба. За  

24 часа до исследования исключался прием кофе-
ина, алкоголя и других стимуляторов, физические 

нагрузки и курение. 

По результатам контурного анализа пульсо-
вой волны проведена оценка таких параметров, 

как индекс жесткости (SI, stiffness index), индекс 

отражения (RI, reflection index), индекс аугмента-

ции (Alp, augmentation index), центральное систо-
лическое давление – прогноз (Spa, SystolicPres-

sureAortic – prognosis).  

В ходе выполнения окклюзионной пробы ана-
лизировался индекс окклюзии по амплитуде и 

сдвиг фаз между каналами. 

Анализ результативности вмешательства ба-
зировался на промежуточных «суррогатных» 

критериях. Для оценки клинической эффективно-

сти терапии использовали критерии EULAR, ос-

нованные на динамике индекса DAS28. Оценку 
липидного профиля крови, вазомоторной функ-

ции эндотелия и упруго-эластических свойств 

сосудистой стенки у больных РА проводили два-
жды: до лечения и после 6 месяцев терапии ТО-

ФА в дозе 10 мг в сутки постоянно. 

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. Результаты представ-

лены в виде М±SD, где М – среднее арифметиче-
ское, а SD – стандартное отклонение среднего по 

группе, а также в виде медианы с интерквартиль-

ным размахом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Для 

установления значимости различий между груп-
пами применяли непараметрический дисперсион-

ный анализ (ANOVA) по критериям Крускала–

Уоллиса (для независимых групп). Для определе-

ния достоверности изменений переменных в ди-

намике (связанные выборки) использовался кри-

терий Вилкоксона. Во всех процедурах статисти-
ческого анализа за критический уровень значимо-

сти нулевой статистической гипотезы принимали 

р=0,05. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
При анализе полученных данных выявлено 

достоверное снижение активности РА начиная с 

4-й недели лечения ТОФА, с сохранением поло-
жительной динамики в течение всего периода 

наблюдения. К концу исследования (после 6 ме-

сяцев терапии) клиническое улучшение (хоро-

ший/умеренный эффект по критериям EULAR) 
было определено у 69,2% больных (n=18), ремис-

сия достигнута у 30,8% пациентов с РА (n=8). 

Поскольку С-реактивный белок (СРБ) является 
одним из основных маркеров воспаления, уста-

новленное достоверное снижение его уровня к 

6 месяцу наблюдения подтверждает снижение 
активности заболевания на фоне применения 

ТОФА (табл. 2). Кроме того, у 8 (30,7%) пациен-

тов наблюдалось значимое снижение содержания 

РФ (р<0,05), при этом более чем у 9 (34,6%) 
больных РА достигнуто снижение его уровня на 

70%, у 3 (11,5%) пациентов была зарегистрирова-

на сероконверсия по РФ.  
В нашем исследовании при применении ТО-

ФА тяжелых неблагоприятных реакций не отме-

чено. У 5 (19,2%) пациентов в ходе лечения были 
зафиксированы: рецидивирующая герпесвирусная 

инфекция – у 1 (3,8%) больного; лихорадка (мак-

симально 38,5°С в течение первых 48 ч от начала 

приема) – у 2 (7,7%) пациентов; НР со стороны 
желудочно-кишечного тракта (тошнота, изжога) – 

в 2 случаях (7,7%), которые не потребовали отме-

ны препарата и были купированы симптоматиче-
скими препаратами (парацетамол, ингибиторы 

протонной помпы, ацикловир и др.).  

По современным представлениям, хрониче-

ское субклиническое (low grade) воспаление, раз-
витие которого связывают с неконтролируемой 

активацией как врожденного, так и прибретенно-

го иммунитета, играет фундаментальную роль на 
всех стадиях прогрессирования атеросклеротиче-

ского процесса: дисфункция эндотелия; модифи-

кация липопротеидов низкой плотности (ЛПНП); 
образование «пенистых» клеток; апоптоз эндоте-

лиальных клеток; разрыв атеросклеротической 

бляшки; атеротромбоз [7]. Поэтому, принимая во 

внимание, что воспаление и дислипидемия явля-
ются важнейшими механизмами атерогенеза, 

определяющими темпы развития и прогрессиро-

вания атеросклероза, нами проведена оценка вли-
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яния терапии ТОФА на динамику показателей 

липидного профиля у больных РА.  

Важно отметить, что после 6 месяцев лечения 
ТОФА оценка влияния на липидный спектр крови 

показала увеличение общего холестерина, ХС 

ЛПНП, ХС ЛПВП (табл. 2). 
Данные, полученные в нашей работе, соответ-

ствуют результатам ранее выполненных исследо-

ваний, указывающих на дозозависимое увеличе-

ние концентрации общего холестерина, липопро-
теидов высокой и низкой плотности (без суще-

ственного нарастания индекса атерогенности) на 

фоне терапии ТОФА, которое тем не менее не 
приводило к нарастанию частоты кардиоваску-

лярных катастроф [15]. Что объясняют свойства-

ми ТОФА повышать уровень «антиатерогенных» 

факторов (лецитин-холестерин ацетилтрансфера-
зы и параоксоназы), снижать содержание «про-

атерогенных» медиаторов (амилоидного белка – 

SSA, липопротеида высокой плотности, ассоции-
рованного с SAA) и указывает на участие  

JAK-зависимых механизмов в модификации 

структуры и функции липидов, прежде всего ча-
стицы ЛВП [23].  

В двух когортных исследованиях [19, 20] бы-

ло показано, что при комбинированном примене-

нии ТОФА с метотрексатом при РА достигается 
уменьшение артериальной жесткости (снижение 

сосудистого индекса CAVI и индекса аугмента-

ции, толщины КИМ). Однако до настоящего вре-

мени отсутствуют достоверные подтверждения 
влияния монотерапии ТОФА на ранние проявле-

ния и выраженность атеросклеротического пора-

жения сосудов при РА, что послужило основани-
ем для выполнения настоящего исследования. 

Оценка параметров функционального состояния 

эндотелия у обследованных нами больных РА 

после 6 месяцев лечения ТОФА показала стати-
стически значимое повышение индекса окклюзии 

по амплитуде, до величины контроля; показатель 

сдвига фаз между каналами в среднем увеличился 
в 1,8 раза (р=0,008) в сравнении с исходным зна-

чением (табл. 3).  

Изучение характеристик контурного анализа 

пульсовой волны после лечения ТОФА у больных 
РА показало снижение в сравнении с исходными 

показателями индекса аугментации (Alp) и индек-

са ригидности (SI) в 4 раза (р=0,001) и 1,3 раза 
(р<0,01) соответственно, при сохранении стати-

стически значимых различий с контрольными 

значениями. Также после 6 месяцев терапии ТО-
ФА установлена нормализация показателей ин-

декса отражения (RI), характеризующего тонус 

мелких мышечных артерий и наличие спазма, ко-

торый является важным компонентом патогенеза 
ССЗ. 

 

Таблица 2 
Результаты исследования уровня СРБ и липидного профиля у больных РА на фоне терапии ТОФА (n=26) 

Показатель 
Больные РА 

исходно через 6 месяцев 

СРБ, мг/л, Ме 16,2 [8,1; 32,7] 10,8 [2,2; 23,3]* 

ХС ЛПНП ≥3,5 ммоль/л, n (%) 6 (27,4) 8 (26,3)* 

ОХС, ммоль/л 5,1 [4,5; 5,8] 5,08 [4,1; 5,6]* 

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,6; 4,0] 3,6 [2,1; 4,1]* 

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,36 [1,2; 1,6] 1,59 [1,2; 2,4]* 

Примечание: * – p<0,05 – по сравнению с исходными значениями (по критерию Вилкоксона). 

 
Таблица 3 

Изменения показателей вазомоторной функции эндотелия и артериальной ригидности  

у больных РА на фоне терапии ТОФА 

Показатель Контроль (n=26) 
Больные РА 

исходно через 6 месяцев 

Индекс окклюзии по 

амплитуде 
2,1 [1,8;2,3] 1,2 [1,0; 1,7] 1,9 [1,5; 2,8]** 

Сдвиг фаз между 
каналами, мс 

11,2 [8,1; 15,4] 4,8 [3,7; 8,7] 8,6 [7,1; 12,1]** 

Alp, % -12,1 [6,8; -18,6] 9,4 [13,7; -5,6] -8,1 [8,67; -10,8]*** 

SI, м/с 6,7 [5,9; 7,8] 10,6 [8,1; 12,3] 8,3 [6,8; 9,4]*** 

RI, % 25,6 [20,8; 36,9] 39,6 [28,6; 59,4] 28,4 [20,3; 40,1]*** 

Spa, мм рт. ст 125 [115; 131] 128 [121; 135] 125 [118; 132] 

Примечание: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 – по сравнению с исходными значениями (по критерию Вилкоксона). 
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Известно, что по механизму действия ТОФА 

является ингибитором JAK-киназ, функция кото-

рых заключается в передаче сигналов от ряда 
биологически активных молекул (интерферонов, 

эритропоэтинов и цитокинов, в частности ИЛ-6) и 

обеспечении ответа на эти сигналы клеток-
мишеней. ТОФА обратимо ингибирует Jak1 и 

Jak3, что прерывает JAK-STAT сигнальный путь 

и, следовательно, предотвращает реализацию 

биологических эффектов ряда провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15 и 

ИЛ-21), участвующих в регуляции иммунного 

ответа, ослабляет передачу сигнала других про-
воспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 и ин-

терферон γ (ИФНγ) [10]. Указанные противовос-

палительные механизмы, по-видимому, лежат в 

основе выявленного в нашем исследовании 
улучшения функции эндотелия и уменьшения 

жесткости сосудистой стенки на фоне терапии 

ТОФА.  
Важно отметить, что вазопротективное дей-

ствие ТОФА было реализовано на фоне прогрес-

сирования дислипидемии (увеличение ОХС, ХС 
ЛПНП, ХС ЛПВП), что можно объяснить влияни-

ем ТОФА на модификацию структуры и функции 

липидов и, прежде всего, на частицу ЛПВ путем 

снижения активности амилоидного SSA [15]. 
Таким образом, результаты выполненного 

нами исследования показывают, что применение 

ТОФА наряду с эффективным контролем воспа-
лительной активности у больных РА с неэффек-

тивностью предшествующей терапии метотрекса-

том или при наличии противопоказаний к его 
применению обладает вазопротективным дей-

ствием на уровне крупных сосудов эластического 

типа (снижение индексов аугментации и жестко-

сти), крупных (увеличение величины сдвига фаз 
между каналами) и мелких артерий мышечного 

типа (увеличение индекса окклюзии по амплиту-

де, снижение индекса отражения), что согласует-
ся с результатами исследований, показавших 

снижение риска развития ССО у больных РА, по-

лучавших терапию ТОФА в течение 24 недель 

[16]. Поскольку РА является заболеванием с вы-
соким КВР, при выборе противоревматических 

препаратов необходимо учитывать их кардиовас-

кулярную безопасность. Поэтому наличие у ТО-
ФА наряду с высокой противовоспалительной 

активностью вазопротективных свойств позволя-

ет рекомендовать препарат для более широкого 
использования, включая больных РА с коморбид-

ной патологией, для контроля и профилактики 

прогрессирования кардиоваскулярных осложне-

ний, улучшения прогноза и качества жизни дан-
ной категории пациентов. 
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В статье приводятся данные о возможности получения дополнительной диагностической информации о реакциях 

системного регулирования организма в условиях стрессорного воздействия, реализованного в рамках проведения 
ВЭМ-теста у больных ИБС: стабильной стенокардией напряжения. Реализация альтернативного подхода к оценке 

адаптационных процессов, возникающих на фоне дозированной физической нагрузки, основана на оценке сдвигов 

топологии энтропийной аттракторной модели организации синусового кардиоритма, отражающей феномен системно-

го гомеокинеза. На фоне возникновения переходного процесса в системной регуляции при проведении ВЭМ показано 

развитие в структуре аттрактора энтропии кардиоритма, являющегося комплексным объектом, эффектов в виде акти-

вации и консолидации его уровней, достоверно более выраженных при формировании ишемии миокарда. Предлагае-

мые цифровые показатели, отражающие выявленные топологические сдвиги, могут использоваться для объективной 

количественной диагностики феномена дестабилизации системной устойчивости организма при обострении ургент-

ной соматической патологии. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стресс-тест, уровень адаптации организма, системный гомеоки-

нез, аттрактор энтропии синусового кардиоритма, активация и консолидация системного регулирования. 

 

SHIFTS IN THE STRUCTURE OF THE HIERARCHICAL SYSTEM OF HOMEOKINESIS  

IN CHD PATIENTS AGAINST THE BACKGROUND OF STRESS EXPOSURE 

Sarayev I.A. 

Department of Internal Medicine N 2 of Kursk State Medical University, Kursk 

The article presents the data on the possibility of obtaining additional diagnostic information about the reactions of the 

systemic regulation of the body under stressful conditions implemented as a part of the stress-test in patients with coronary 

artery disease: stable exertional angina. The implementation of an alternative approach to the assessment of adaptation pro-

cesses arising against the background of measured physical activity is based on the assessment of the shifts in the topology of 

the entropic attractor model of the sinus heart rate reflecting the phenomenon of systemic homeokinesis. Against the back-

ground of the transition process in systemic regulation during stress-test, at the attractor structure has been revealed the devel-

opment of the heart rate entropy, being a complex object, with the effects of activation and consolidation of its levels, which 
are significantly more pronounced during the formation of myocardial ischemia. The proposed digital indicators reflecting the 

identified topological changes can be used for an objective quantitative diagnosis of the phenomenon of destabilization of the 

systemic body resistance during the exacerbation of acute somatic pathology. 

Keywords: coronary heart disease, stress test, adaptation level, systemic homeokinesis, sinus heart rate entropy attractor, 

activation and consolidation of systemic regulation. 

Возможность объективной оценки уровня 

адаптационных возможностей организма в усло-
виях разнообразной кардиологической патологии 

по-прежнему является актуальной задачей науч-

ных исследований [1, 2, 4]. Ее решение может 

быть связано с разработкой новых подходов к 
объективизации устойчивости системного гомео-

статического регулирования при его сдвигах в 

результате воздействия внешних и/или внутрен-
них факторов, возникающих при острых сердеч-

но-сосудистых расстройствах [5, 7, 8, 9]. Решение 

поставленной задачи предполагает выбор удоб-
ной для исследования модели, объединяющей 

феномен дестабилизации организма на фоне вли-

яния на его общую устойчивость острой патоло-

гии (например, эпизода острой ишемии миокарда 
как одного из наиболее изучаемых актуальных 

патологических процессов в кардиологической 

практике) и возможности контроля этого стрес-

сорного воздействия. Данным условиям опти-
мально отвечает стресс-тестирование, в частности 

проведение ВЭМ у лиц с подтвержденным диа-

гнозом ИБС в сравнении с практически здоровы-

ми испытуемыми [3]. 
Цель исследования заключалась в определе-

нии количественных параметров, объективно от-

ражающих возникновение переходных процессов, 
а также интенсивность и глубину возникающих 

перестроек регулирования по данным анализа 

интегральной однопараметрической информаци-
онной энтропийной аттракторной модели гомео-

кинеза на фоне острой неадекватности коронар-

ного кровотока, вызванной контролируемой фи-

зической нагрузкой. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Исследование проводилось в двух основных 

группах. Лица, страдавшие ИБС: стабильной сте-

нокардией напряжения II-III функционального 
класса (40 человек) в возрасте 56,4±6,2 года со-

ставили первую выборку. Соотношение мужчин и 

женщин было 3 к 1 (74% и 26% соответственно). 

Группа 2 состояла из 35 лиц, не страдавших ИБС 
или иной кардиоваскулярной патологией. В обеих 

группах проводился ВЭМ-тест по общепринятым 

рекомендациям. Контрольная выборка включала 
30 практически здоровых лиц, рандомизирован-

ных по тем же, что и в основных группах, при-

знакам, у которых исследования состояния го-

меостатического регулирования проводили в со-
стоянии относительного покоя. Все сформиро-

ванные группы были сопоставимы между собой 

по полу и возрасту. Критериями исключения бы-
ли сопутствующий сахарный диабет, перенесен-

ный инфаркт миокарда, стойкие нарушения ритма 

сердца, сопутствующие заболевания в стадии де-
компенсации, возраст старше 70 лет. Индивиду-

альное состояние толерантности к физической 

нагрузке диагностировали путем проведения ве-

лоэргометрии непрерывным ступенчатым мето-
дом на велоэргометре КЕ – 12 фирмы “Medicor”. 

Стартовая ступень нагрузки соответствовала  

25 вт (150 кгм/мин) с последующим пошаговым 
ее увеличением на ту же величину. Расчет долж-

ной субмаксимальной нагрузки (СМН) осуществ-

ляли, принимая во внимание индивидуальные 
факторы: пол, возраст и вес больных, а также их 

ранее установленный диагноз. Проба прекраща-

лась при достижении СМН или развитии симпто-

мов ишемии миокарда (дислокация сегмента ST 
более 1 мм), как критерия положительного ре-

зультата. Искомая пороговая мощность, достиг-

нутая обследуемыми лицами, соответствовала 
последней, полностью выполненной ступени фи-

зической нагрузки. Длительность ВЭМ не пре-

вышала 1 часа (в среднем – 43,21 ± 7,14 мин.).  

Переходные процессы, возникавшие в си-
стемном регулировании в ходе проведения ВЭМ, 

характеризовали в рамках анализа нелинейной 

динамики организации синусового кардиоритма, 
которую, наряду со стандартной записью ЭКГ в 

процессе проведения стресс-теста, параллельно 

мониторировали, включая 15-минутные пред- и 
постнагрузочные этапы исследования. Характер 

реакций гомеокинеза на фоне индуцированной 

ВЭМ ишемии миокарда исследовался на основе 

анализа нелинейной случайно-подобной динами-
ки вариабельности синусового кардиоритма. В 

качестве интегральной однопараметрической мо-

дели системного регулирования в каждом из ин-

дивидуальных случаев служил странный аттрак-

тор динамики информационного параметра кар-

диоритма – его относительной энтропии (по 
К. Шеннону). Основой восстановления аттракто-

ров в виртуальном многомерном пространстве 

была известная процедура Джуа-Паркера, осно-
ванная на использовании свойства самонепересе-

каемости фазовой траектории исследуемого не-

линейного динамического процесса, в данном 

случае – сдвигов величин относительной энтро-
пии кардиоритма [6]. Особенности топологиче-

ской структуры аттракторов, изменявшейся в 

процессе проведения ВЭМ, отраженные в цифро-
вом виде, являлись искомым материалом для ста-

тистических исследований, характеризующих 

сдвиги гомеокинеза.  

Полученный в работе количественный мате-
риал обрабатывали с помощью прикладных ста-

тистических пакетов программ “Statistica”, “Ех-

сel”. Цифровые данные использовали для оценки 
характера их распределения в группах обследо-

ванных лиц. Статистические результаты пред-

ставлены в виде средних арифметических значе-
ний и их среднеквадратических отклонений 

(М±m). При условии нормального распределения 

данных для сравнения групповых выборок при-

меняли критерий Стьюдента и t-тест. Достовер-
ными считали отличия при условии р<0,05. Кро-

ме того, для проверки гипотезы об однородности 

выборок использовался также непараметрический 
критерий Колмогорова – Смирнова.  

Исследование с целью получения дополни-

тельной диагностической информации проводи-
лось на основании положительного решения ло-

кального этического комитета клинической базы 

и при наличии информированного согласия паци-

ентов на использование индивидуальных данных 
мониторирования кардиоритма для анализа и по-

следующей обработки в рамках проводимой ра-

боты. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Для получения искомых моделей гомеокинеза 

во время выполнения ВЭМ-теста были восста-

новлены индивидуальные аттракторы относи-
тельной энтропии кардиоритма. Затем согласно 

разработанному ранее алгоритму провели тополо-

гический анализ этих локальных притягивающих 
множеств, который включал процедуру их де-

композиции, позволившей выявить особенности 

их внутреннего строения. Установлено, что при 

использовании технологии масштабирования ис-
ходных данных, начиная с мерности процесса 

равной 10 с минимальным шагом n=1, последова-

тельно нараставшим до максимально возможного 
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значения, при котором фазовые траектории ис-

следуемого динамического процесса становились 

гладкими при их проекции из многомерного про-
странства существования аттракторов энтропии 

кардиоритма в 3-мерное (финальный шаг – 210), 

выявлялись достоверно отличавшиеся внутренние 
структурные оболочки (уровни) объектов. На 

каждом из таких срезов, отражающих особенно-

сти фазовой траектории исследуемого нелинейно-

го процесса, имел место эффект неравномерного 
распределения их точек-отчетов, который позво-

лял установить наличие в структуре базового 

притягивающего множества так называемых суб-
аттракторов – вложенных в общее пространство 

состояний вторичных локальных притягивающих 

множеств. В каждом из случаев в результате ана-

лиза топологии аттрактора энтропии кардиоритма 
выявилось индивидуальное количество внутрен-

них уровней и характеризующих их вторичных 

совокупностей субаттракторов. Статистическая 
обработка с усреднением этих данных в кон-

трольной и основных 1-й и 2-й группах обследо-

ванных позволила заключить, что все они имели 
значимые отличия в структурных характеристи-

ках нелинейной динамики организации синусово-

го кардиоритма как явления, отражающего сдвиги 

системного гомеокинеза. Результаты представле-
ны в таблицах 1 и 2. В качестве вновь предлагае-

мых количественных показателей сдвигов топо-

логии аттрактора энтропии кардиоритма в срав-
ниваемых выборках рассматривали:  

КД – абсолютное количество функциониру-

ющих диапазонов;  
КДm40 – количество функционирующих диа-

пазонов относительно их максимума, равного 40, 

определяемого параметрами исследования при 

максимальной мерности – 210;  
КАД – абсолютное число активированных 

диапазонов, имеющих дополнительные субат-

тракторы;  
КАД % – число активированных диапазонов 

относительно их общего количества 

Данные, представленные в таблице 1, свиде-

тельствуют о том, что в контрольной группе в 

условиях относительного покоя наблюдается па-

радоксально наиболее выраженный эффект 

структурирования базового аттрактора. Количе-
ство дифференцируемых уровней оказалось в 

среднем равно 35, что составляло 88,5% от мак-

симально возможного Это означает, что в услови-
ях очевидной неопределенности при отсутствии 

воздействия на гомеостаз однонаправленных 

мощных возмущающих факторов система регу-

лирования находится в режиме ожидания с по-
тенциально любым вариантом включения адапти-

рующих механизмов разного иерархического 

уровня. Вместе с тем во время исследования эф-
фект активного возникновения на выявленных 

уровнях внутренней структуры аттрактора новых 

локальных притягивающих множеств 2-го поряд-

ка, соответствующих появлению конкретных ас-
социаций регулирующих механизмов, необходи-

мых в данный момент времени для парирования 

гомеостатических возмущений, в целом выражен 
минимально. 

Активные перестройки внутренней топологии 

аттракторов энтропии имели место при возникно-
вении переходных процессов в системном регу-

лировании вследствие воздействия дестабилизи-

рующих факторов – непрерывно нарастающей 

физической нагрузки и возникавшей на ее фоне у 
ряда испытуемых острой ишемии миокарда. В 1-й 

и 2-й группах выполнявших ВЭМ-тест количе-

ство таких диапазонов во всех случаях было до-
стоверно меньшим, чем в контроле (35,3+3,5), и 

колебалось в диапазоне 26,7±4,1-21,8±2,9 (Р<0,05 

в обоих сравнениях). Отсюда следует, что в рам-
ках адаптации произошло изменение организации 

гомеокинеза, которое характеризовалось перерас-

пределением информационно-энергетического 

подкрепления актов текущего регулирования в 
пользу тех механизмов, которые стали необходи-

мы в данный момент функционирования. Эти 

сдвиги были оценены как эффект консолидации 
интегрального регулирования, возникающий в 

функционирующей системе при возникновении 

переходных процессов любой природы.  

Таблица 1 

Действующие диапазоны регулирования обследованных лиц,  

выполнявших ВЭМ-пробу, и лиц контрольной группы 

Показатель 
Группа 

Контроль 
n= 30 

1-я группа 
n= 40 

2-я группа 
n= 35 

КД 35,3 ± 3,5 26,7 ± 4,1 21,8 ± 2,9 

КДm40 88,5% ± 6,8 66,7% ± 7,1 56,4% ± 6,9 

КАД 15,3 ± 5,4 22,6 ± 5,6 19,6 ± 4,6 

КАД% 43,6 ± 16,2 85,8 ± 17,6 62,2 ± 17,3 

% от СМН - 68,1 ± 10,8 93,8 ± 3,6 

Примечание: % СМН – средний процент выполнения СМН в группах. 
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Таблица 2 

Межгрупповые отличия по количеству функционирующих и активированных диапазонов  

Показатель 
Группа 

КД КДm40 КАД КАД% 

1-я гр. – контроль 0.99>0.00034* 0.5>0.0031* 0.5>0.0049 * 0.75>0.00010* 

1-я гр. – 2-я гр. 0.42>0.084* 0.37>0.19* 0.23>0.41 0.56>0.007* 

2-я гр. – контроль 0.94>0.00021* 0.41>0.086 * 0.41>0.092* 0.78>0.00009* 

Примечание: * – отмечены достоверные различия по критерию Колмогорова – Смирнова. 

При анализе топологии аттракторов в тех же 
случаях выявилось, что их комплексность стала 

еще более очевидной, поскольку на каждом из их 

выявленных внутренних уровней произошло раз-

биение дат динамического процесса, формирую-
щих фазовую траекторию на подмножества, тяго-

теющие к вновь возникшим локальным областям 

притяжения. Таким образом, внутри основного 
фазового пространства существования базовых 

аттракторов динамики энтропии синусового кар-

диоритма в рамках переходного процесса выяви-
лись вторичные локальные притягивающие мно-

жества, число которых нарастало при усилении 

дестабилизации системы. Эти изменения опреде-

лили как эффект активации процесса регулирова-
ния. Из таблицы 1 следует, что во  

2-й группе процент выполнения физической 

нагрузки от СМН был достоверно большим, чем в 
1-й выборке (93,8±3,6 и 68,1±10,8, Р<0,05), что 

выглядит парадоксальным и противоречит по-

следнему выводу. Однако, несмотря на факт бо-
лее раннего прекращения ВЭМ-пробы в  

1-й группе, следует отметить, что финальная вы-

раженность дестабилизирующего ее эффекта и 

интенсивность переходного процесса у данной 
категории больных были реально более выражен-

ными, поскольку они были обусловлены не толь-

ко и не столько физиологическим стрессорным 
фактором – физическим усилием, сколько разви-

тием одного из самых внутренних прогностиче-

ски опасных патологических механизмов – 

острой ишемии миокарда. Эти особенности отра-
жены в таблице 2, где представлены результаты 

сравнения цифровых показателей в исследуемых 

группах, отражающие феномены активации и 
консолидации внутренних уровней иерархиче-

ской системы интегрального гомеостатического 

регулирования. 
Таблица 2 отражает тот факт, что в период 

проведения ВЭМ между изменениями внутренней 

структуры (эффектами консолидации и актива-

ции) аттрактора энтропии кардиоритма, рассмат-
риваемого в качестве однопараметрической мо-

дели гомеокинеза, и интенсивностью воздействия 

на организм существует четкая взаимосвязь, по-
скольку различия по сравнению с контролем, где 

величины КАД и КАД% были минимальны 

(табл. 1). Испытуемые, которые находились в со-

стоянии относительного покоя, характеризова-
лись тем, что на выявленных внутренних уровнях 

базовых локальных притягивающих множеств 

чаще выявлялся только один основной притяги-

вающий режим и только в 43,6% фазовая траек-
тория имела складчатое строение при котором 

формировалось минимальное (как правило, не 

более 1-2) число дополнительных субаттракторов. 
Вместе с тем более существенным представляется 

то обстоятельство, что также достоверными во 

всех (кроме одного) случаях оказались различия 
между основными 1-й и 2-й группами (табл. 2). 

Число активированных диапазонов с очевидным 

эффектом фрагментации общей области притя-

жения на вторичные зоны с формированием ло-
кального неравномерного расположения дат – 

отсчетов фазовой траектории наибольшим оказа-

лось у больных ИБС с положительным ВЭМ-
тестом (как-правило, 5-7 субаттракторов), по 

сравнению испытуемыми, которые не страдали 

ИБС и выполнили большую финальную нагрузку 
(во 2-й и 1-й группах СМН равнялась 93,8±3,6 и 

68,1±10,8% соответственно). Достоверность раз-

личий величин КАД% в контроле и 1-2 группах 

указывает на факт того, что дифференцирован-
ный уровень стресса находит адекватное отраже-

ние в параметрах, описывающих комплексное 

строение аттракторов энтропии кардиоритма. В 
невозбужденном состоянии у относительно здо-

ровых лиц реализуется режим «ожидания», когда, 

несмотря на то что задействовано значительное 

число уровней регулирования, что позволяет 
быстро адаптироваться к действию неопределен-

но широкого спектра возможных дестабилизиру-

ющих факторов, активность групп адаптивных 
механизмов, выявляемых с помощью аттрактор-

ной модели на уровнях иерархически построен-

ной системы гомеокинеза, фактически остается 
фоновой. При воздействии конкретного однона-

правленного возмущающего фактора (физическая 

активность, ишемия миокарда) возникает эффект 

консолидации вновь формирующейся функцио-
нальной системы регулирования, направленной 

на стабилизацию состояния организма в этот пе-

риод переходного процесса. Он заключается в 
парадоксальном снижении числа функциониру-

ющих дискретных временных диапазонов регу-

лирования в зоне мерности динамического про-
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цесса 10-210 (согласно исходным условиям пред-

принятого исследования), что соответствует диа-

пазону  
5-180 секундных актов регулирования по верти-

кали гомеостатической иерархии. Одновременно 

в каждом из индивидуальных наблюдений проис-
ходит структурирование фазового пространства 

задействованных в этом новом наборе уровней на 

дополнительные притягивающие множества – 

режимы регулирования. Эти режимы являются 
свидетельством феномена активной адаптации, 

поскольку согласно интерпретации предлагаемой 

информационной энтропийной аттракторной мо-
дели гомеокинеза вновь появляющиеся вторич-

ные области притяжения фазовой траектории по 

горизонтали на отдельно взятых уровнях иерар-

хии рассматриваемой системы являются марке-
рами включения ассоциаций регулирующих ме-

ханизмов для достижения равновесия в ходе пе-

реходного процесса, возникшего на фоне стрес-
сорного воздействия. 

Таким образом, анализ поведения аттрактор-

ной энтропийной модели системного гомеокинеза 
позволил установить наличие соответствий в 

сдвигах ее параметров и факта, а также степени 

интенсивности стрессорного воздействия на 

функционирующий организм. Аналитическое 
описание процессов активации и консолидации 

системы, а также оценка их взаимосвязи, выра-

женные в предлагаемых цифровых показателях, 
могут стать основой для количественной диагно-

стики феномена дестабилизации системной 

устойчивости организма при его выведении из 
равновесия в различных ситуациях, в том числе 

при обострении соматической патологии.  
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Цель исследования – оценка уровня цитокинов и активность системы комплемента в плазме крови и в смыве из 

десневого кармана у детей с хроническим генерализованным катаральным гингивитом в подросковом возрасте на 

фоне использования дополнительно к стандартному лечению геля пародонтоцида. Под постоянным наблюдением 

находилось 42 подростка в возрасте от 14 до 17 лет с верифицированным диагнозом: хронический катаральный гене-
рализованный гингивит, которые были разделены на 2 группы: пациенты 1-й группы получали базисное лечение, 

а пациенты 2-й группы дополнительно в составе базисного лечения получали гель пародонтоцида. До начала лечения 

и через 2 недели определяли уровень фактора некроза опухолей альфа (TNFα), IL-2, IL-1α, IL-6, IL-18, интерферона-α 

(IFα), IL-8, IL-4, IL-10, рецепторного антагониста интерлейкина-1 (IL-1Ra), компонентов системы комплемента (С3, 

С3а, С4, С5, С5а, фактор H, С1-ингибитора) и секреторного IgA. Применение только стандартного лечения у подрост-

ков с хроническим генерализованным катаральным гингивитом не оказывает необходимого иммунокорригирующего 

эффекта в отношении показателей системы комплемента и цитокинового звена иммунитета, а требует использования 

дополнительных средств фармакологической коррекции, в этом отношении эффективным является препарат «Паро-

донтоцид» в виде геля. 

Ключевые слова: хронический катаральный гингивит, препубертантный период, пародонтоцид, цитокины, си-

стема комплемента. 
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The aim of the study was to assess the level of cytokines and components of the complement system in blood plasma and 

in gingival pocket wipe-sample in teenagers with chronic generalized catarrhal gingivitis against the background of the use of 

Parodontocide gel. 42 teenagers aged from 14 to 17 years with chronic generalized catarrhal gingivitis were under constant 

observation. They were divided into 2 groups: patients of the 1st group received basic treatment, and patients of the 2 groups 
additionally received Parodontocide gel as a part of the basic therapy. Before therapy and after 2 weeks, the levels of tumor 

necrosis factor alpha (TNFα), IL-2, IL-1α, IL-6, IL-8, interferon α (IFα), IL-18, IL-4, and IL-10, interleukin-1 receptor antago-

nist (IL-1Ra), C3-, C3- C4-, C5-, C5a-components of complement, H factor, C1-inhibitor and sIgA were determined. The use of 

basic therapy only in teenagers with chronic generalized catarrhal gingivitis does not have an adequate immunocorrective ef-

fect on the cytokine level and the complement system, but requires the use of additional pharmacological correction, the gel-

like drug «Parodontocid» is effective in this regard.   

Keywords: chronic catarrhal gingivitis, prepubertal period, periodontal disease, cytokines, complement system. 

По последним данным Всемирной организа-

ции здравоохранения, более 75% всего населения 
в той или иной степени страдает заболеваниями 

пародонта, кроме этого постоянное присутствие 

очагов хронической инфекции в полости рта, 
снижение иммунологической реактивности орга-

низма, микробная сенсибилизация и другие мета-

болические нарушения приводят к потере зубов, 
что с каждым днем чаще наблюдается именно в 

детском возрасте и зачастую к пубертантному 

периоду прогрессирует [2, 7, 8, 12].  

К образованию мягкого зубного налета, в со-
ставе которого  большое количество как патоген-
ных, так и условно-патогенных микроорганизмов,  
приводит неадекватная и/или нерегулярная гиги-
ена полости рта, что стимулирует патогенетиче-
ский механизм развития первоначального острого 
гингивита, который сопровождается не только 
вовлечением врожденной и адаптивной форм им-
мунного ответа, но и, безусловно, стимуляцией 
свободнорадикальных процессов окисления, и в 
первую очередь это касается процессов перекис-
ного окисления липидов [1, 4, 11]. Иммунные и 

mailto:wvas@mail.ru
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метаболические нарушения взаимно отягощают 
друг друга и являются первопричиной хрониза-
ции воспаления в ткани пародонта [5, 9]. 

Хроническая воспалительная реакция в поло-
сти рта непременно сопровождается супрессией 
как местных, так и системных (общих) факторов 
специфической и/или неспецифической системы 
иммунной защиты, что обусловлено не только 
количественным и/или качественным составом 
микрофлоры полости рта на фоне иммунологиче-
ского дисбаланса и аутосенсибилизации организ-
ма на местном и системном уровнях [2, 3, 13].  

Цель исследования – оценка уровня цитоки-
нов и активность системы комплемента в плазме 
крови и в смыве из десневого кармана у детей с 
хроническим генерализованным катаральным 
гингивитом в подросковом возрасте на фоне ис-
пользования дополнительно к стандартному ле-
чения геля пародонтоцида. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В открытом проспективном исследовании 
участвовало 42 ребенка в возрасте от 14 до 17 лет 
(средний возраст 15,7±1,5 года), из которых 28 
девушек (66,7%) и 14 юношей (33,3%) с диагно-
зом:  хронический катаральный (генерализован-
ный) гингивит (ХКГ). В контрольную группу во-
шли 40 соматически здоровых пациентов той же 
возрастной категории (средний возраст  
15,7±1,5 года).  

Критериями включения в исследование были:  
 верифицированный диагноз хронический ка-

таральный (генерализованный) гингивит 
(ХКГ); 

 возраст детей от 14 до 17 лет включительгно; 
 отсутствие или наличие сопутствующей сома-

тической патологии в стадии ремиссии; 
 отсутствие онкологической настороженности 

в анамнезе; 
 переносимость использованных в исследова-

нии фармакологических препаратов; 
 информированное согласие в пиьменной 

форме на участие в проводимых клинических 
исследованиях.  
Для оценки клинической эффективности ис-

пользованных схем лечения для оценки состояния 
тканей пародонта до начала лечения и после 
окончания лечебных мероприятий нами применя-
лись индекс нуждаемости в лечении заболеваний 
пародонта (CPITN), упрощенный индекс гигиены 
рта по Грину-Вермильону, гигиенический индекс 
(РМА) и индекс кровоточивости Мюллемана 
(SBI).  

По способу проводимого фармакологического 
лечения подростки  были разделены на четыре 
группы: 

1-я группа больных ХКГ (21 пациент) – полу-
чала стандартное лечение, включавшее профес-
сиональную гигиену полости рта, противовоспа-
лительную и антибактериальную терапии (гель 

метрогил дента);  
2-я группа пациентов с ХКГ (21 человек) – 

дополнительно в составе стандартного лечения 
получала гель пародонтоцида. 

Забор периферической крови из локтевой ве-
ны и смыва из десневого кармана у здоровых до-
норов и пациентов с ХКГ производился в сте-
рильные пробирки. 

До начала и через 14 суток после начала про-
водимого лечения производился забор биологи-
ческого материала (плазма крови и смыв из дес-
невого кармана), в котором с помощью набора 

реагентов НПО «Цитокин» и ЗАО «Вектор-Бэст» 
определялась концентрация фактора некроза опу-
холей альфа (TNFα), IL-18, IL-2, IL-6, IL-1α, IL-8, 
интерферона-α (IFα), IL-4, рецепторного антаго-
ниста интерлейкина-1 (IL-1Ra), IL-10, компонен-
тов системы комплемента (С3а, С3, С4, С5а, С5, 
фактор H, С1-ингибитор (С1-инг.)) и sIgA. 

Статистическая обработка полученных в ра-
боте результатов проводилась с использованием 
общепринятых принципов статистического ана-
лиза: t-критерий Стьюдента – для сравнения нор-
мально распределенных величин; U-критерий 

Манна-Уитни и критерий Вилкоксона – для оцен-
ки статистической значимости различий количе-
ственных величин с ненормальным распределе-
нием. Статистически значимыми считали разли-
чия при p<0,05. Статистически значимыми счита-
ли различия при которых p<0,05.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

У подростков с ХКГ в плазме крови (т.е. на 
системном уровне) при первичном обращении 

выявлено возрастание более чем на 100% концен-
траций IL-2, провоспалительных цитокинов (IL-6, 
TNFα, IL-8), компонентов системы комплемента 
(С3α, С3, С5а и С4), но снижение концентрации  
IL-1Ra, IL-10, фактора Н и C1-ингибитора  
(табл. 1). Кроме этого у данной категории паци-
ентов уровень IL-1α, IFα, IL-4 IL-18, и  
С5-компонента системы комплемента оставался 
на уровне контрольной группы (здоровых доно-
ров) (рис. 1). 

Проводимое у данной категории пациентов 
стандартное лечение полностью восстанавливало 

до уровня здоровой группы детей в плазме крови 
концентрацию IL-6, IL-8, IL-1Ra, С3-компонента 
комплемента, частично восстанавливало, не до 
уровня контрольной группы, уровень TNFα,  
С5a-компонента комплемента, повышало концен-
трацию IL-2 и IL-4 (рис. 1). 
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Рис. 1. Концентрация компонентов системы комплемента и цитокинов в плазме крови подростков 

с ХКГ до и после стандартного лечения. 

Примечание: О –  достоверные отличия медиан по отношению к контрольной группе (p < 0,05). 

 

 
Рис. 2. Концентрация компонентов системы комплемента и цитокинов в смыве из десневого кармана 

подростков с ХКГ до и после стандартного лечения. 

Примечание: О –  достоверные отличия медиан по отношению к контрольной группе (p < 0,05). 
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Таблица 1 

Индексы Грина-Вермильона, CPITN, PMA, SBI у подростков с ХКГ  

на фоне проводимого лечения (M±m) 

Группа 

 

Индекс 

1 2 3 

До лечения Стандартное лечение 
Стандартное лечения  

+ пародонтоцид в форме геля 

Грина-Вермильона 1,9±0,87 1,4±0,71
*1

 0,5±0,69
*1,2

 

CPITN 2,6±1,30 2,0±0,08
*1

 0,9±0,75
*1,2

 

PMA 49,6±5,2 31,7±4,9
*1

 14,4±3,9
*1,2

 

SBI 1,9±0,1 1,7±0,1
*1

 1,0±0,2
*1,2

 

Примечание: звездочкой (*) отмечены достоверные отличия средних значений (p < 0,05); цифры рядом со звездочкой – номер 
соответствующей группы больных. 

На местном уровне (в смыве из десневого 

кармана) у данной категории пациентов с ХКГ 

оказалась выше контрольной группы концентра-
ция TNFα, IL-6, рецепторного антагониста к ИЛ-1 

и всех изученных компонентов системы компле-

мента, включая регуляторные (фактор Н и  
С1-ингибитор), но сниженной концентрация IL-10 

(рис. 2). Стандартное лечение восстанавливало до 

контрольных значений уровень IL-6 и частично 
восстанавливало, но не до уровня контрольной 

группы, концентрацию TNFα, С3, С4,  

С5а-компонентов комплемента и sIgA (рис. 2).  

Данные результаты анализа уровня цитокинов 
и компонентов системы комплемента свидетель-

ствуют в первую очередь о дисбалансе цитокинов 

на местном и системном уровнях (повышение 
концентрации провоспалительных цитокинов в 

плазме крови более выражено, чем комплемента в 

смыве из десневого кармана), тогда как активация 
системы комплемента, как системно, так и ло-

кально, вполне объяснима, вследствие микробной 

инвазии, имеющей место при данной нозоло-

гии [5]. 
Применение в составе стандартного (базисно-

го) лечения дополнительно пародонтоцида в виде 

геля нормализовало содержание TNFα, IL-10, 
корригировало, но не до нормы, уровень IL-2, по-

вышало концентрацию IL-4.  

Использование в комплексе со стандартным 

лечением геля пародонтоцида по сравнению с 
пациентами, получавшими только стандартное 

лечение,  позволило восстановить на системном 

уровне полностью концентрацию С4, С5а-компо-
нентов системы комплемента, снизить уровень 

С1-ингибитора, и повысить концентрацию  

фактора Н.  
На местном уровне у подростков с ХКГ  вве-

дение гелей метрогила дента и пародонтоцида 

было эффективнее, так как дополнительно нор-

мализовало в смыве из десневого кармана кон-
центрации TNFα и IL-10. 

Применение дополнительно к стандартной 

схеме лечения геля пародонтоцида оказалось бо-
лее эффективным на местном уровне, и в первую 

очередь в отношении показателей, отражающих 

активность системы комплемента: нормализовало 

концентрацию С3, С5а, С4-компонентов компле-
мента, не до уровня нормы корригировало кон-

центрацию С3а, С5-компонентов комплемента и 

значительно повышало концентрацию регулятор-
ного компонента ситем комплемента – фактора Н. 

Динамика средних показателей пародонталь-

ных индексов PMA, CPITN, SBI, Грина-
Вермильона у подростков с ХКГ совпадает с им-

мунными нарушениями, которые были выявлены 

при оценке уровней цитокинов и компонентов 

системы комплемента и лабораторной эффектив-
ностью использованной схемы дополненного 

стандартного лечения с использованием пародон-

тоцида в виде геля (табл. 1).  
Более эффективными оказалось сочетание 

стандартного лечения и геля пародонтоцида по 

сравнению со стандартной схемой лечения, т.к. 
все исследованные показатели клинической оцен-

ки состояния пародонта достоверно были лучше в 

группе больных, получавших дополнительно гель 

пародонтоцида (табл. 1).  
Основываясь на этиопатогенетических осо-

бенностях поражения пародонта и полученных в 

работе данных, можно с уверенностью утвер-
ждать, что у пациентов с ХКГ в подростковом 

периоде имеются иммунные нарушения, более 

выраженные на местном уровне, проявляющиеся 

изменениями активности системы комплемента и 
представительности про- и провоспалительных 

цитокинов: на системном уровне (в плазме крови) 

активация системы комплемента наблюдается как 
по классическому пути, о чем свидетельствует 

возрастание концентрации С4-компонента систе-

мы комплемента,  так и по альтернативному пути 
(возрастание по сравнению с уровнем контроль-

ной группы концентрации С3, С3а, С5а-

компонентов комплемента) [2, 6] на фоне сниже-

ния концентрации С1-ингибитора и фактора Н, 
при этом в смыве из десневого кармана нарастала 

концентрация изученных регуляторов системы 

комплемента (С1-инг. и фактора Н).  
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Если проанализировать иммунные нарушения 

у подростков с ХКГ до и после базисного лече-

ния, то можно предположить, что повышение ак-
тивности системы комплемента как на систем-

ном, так и местном уровнях обусловлено в 

первую очередь воспалительным процессом, про-
текающем в ткани пародонта.  

Вероятно, при начале микробной инвазии в 

ткани пародонта имеет место гиперпродукция 

провоспалительных цитокинов на местном (ло-
кальном) уровне, что способствует привлечению 

иммунокомпетентных клеток к очагу поражения 

для нивелирования инфекционного агента, до-
полнительно активируется система комплемента, 

т.к. в качестве инфекционного агента в первую 

очередь выступает бактериальная патогенная и 

условно-патогенная флора [4].  
Первоначально воспалительная реакция обу-

словлена микробной инвазией, а после начала 

лечения еще и присоединением реакции на меха-
ническую травму [2, 10, 11].  

После прохождения активной стадии воспа-

ления и изоляции микроорганизма (инфекцион-
ного агента) необходимо остановить данную за-

щитную реакцию, в связи с чем восрастает уро-

вень противовоспалительных цитокинов и регу-

ляторов системы комплемента (С1-ингибитора и 
фактора Н) и воспалительная реакция в ткани па-

родонта сменяется противовоспалитель- 

ной [2, 7]. 
Данное предположение подтверждается реак-

цией системы комплемента в первую очередь на 

локальном уровне после проведеного стандартно-
го лечения, но, несмотря на это, у пациентов с 

ХКГ в данной возрастной группе, имеют место 

выраженные нарушения иммунных показателей 

на системном уровне (в плазме крови), проявля-
ющиеся не только гиперпродукцией провоспали-

тельных цитокинов, но и активацией системы 

комплемента, тогда как таковой микробной инва-
зии на системном уровне при гингивите не было 

выявлено не только нами, но и рядом других ис-

следований [1, 2, 5, 11].  

Возможно на полученные нами результаты по 
выраженности изменений концентрации цитоки-

нов и активности системы комплемента в плазме 

крови и в смыве из десневого кармана у пациен-
тов с хроническим генерализованным катараль-

ным гингивитом влияет выбранная нами возраст-

ная категория – подростковый период. Вероятно 
иммунологическая реактивность подростков в 

условиях ХКГ обусловлена периодом полового 

созревания и гормонального дисбаланса, имею-

щего место в данной возрастной группе, о чем 
свидетельствуют исследования по изучению по-

казателей местного иммунитета полости рта у 

детей различных возрастных групп с хрониче-

ским катаральным гингивитом в динамике лече-

ния [8, 11, 12]. 

Использование только стандартного лечения 
у подростков с ХКГ не оказывает необходимого 

иммунокорригирующего эффекта в отношении 

показателей системы комплемента и цитокиново-
го звена, что требует использования дополни-

тельных средств фармакологической коррекции, в 

этом отношении эффективным, по результатам 

исследования, может явиться пародонтоцид в ви-
де геля. 

Вероятно, входящие в состав препарата ком-

поненты (тимол, фенилсалицилат, эвгенол, масло 
гвоздичное, масло шалфея мускатного, масло мя-

ты, фторид натрия) синергично оказывают нор-

мализующее влияние на состояние иммунного 

статуса на местном уровне (в ткани пародонта) 
как прямо (за счет влияния на иммунокомпен-

тентные клетки, регулируя выброс противовоспа-

лительных цитокинов и регуляторный компонен-
тов системы комплемента), так и опосредованно 

(за счет снижения образования зубного камня и 

быстрой регенерации поврежденных тканей десен 
и пародонта) [2, 7, 9]. 
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Исследовано влияние традиционной терапии, дополненной полимурамилом, на состояние клеточного иммунитета 

больных с параректальными свищами. Установлено, что развитие параректальных свищей сопровождается формиро-

ванием выраженного дисбаланса субпопуляций лимфоцитов. Анализ эффективности схемы лечения у пациентов с 

хроническим парапроктитом по сумме показателей, отличных от уровня нормы, показал, что назначение дополни-
тельно к стандартной схеме лечения полимурамила позволило нормализовать 70,0% и корригировать 10,0% изменен-

ных показателей. Таким образом, назначение дополнительно к стандартной схеме терапии полимурамила приводит к 

выраженной коррекции нарушенных иммунологических показателей, что отражается на клинической эффективности 

проводимого лечения у данной категории пациентов. 

Ключевые слова: параректальные свищи, клеточный иммунитет, традиционная терапия, полимурамил. 
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The influence of traditional therapy supplemented with polymuramil on the cellular immunity of patients with perianal fis-

tulas was investigated. It was found that the development of pararectal fistulas is accompanied by forming a pronounced im-

balance in lymphocyte subpopulations. Summarizing the effectiveness of treatment options in patients with chronic paraprocti-

tis according to the indicators different from the normal level revealed that the additional appointment of polymuramil to the 

standard treatment plan allowed normalizing 70.0% and correcting 10.0% of the indicators changed. Thus, the additional ap-

pointment of polymuramil to the standard therapeutic plan leads to a pronounced correction of impaired immunological pa-

rameters, which affects the clinical effectiveness of the treatment in this category of patients. 

Keywords: perianal fistula, cellular immunity, traditional therapy, polymuramil. 

Свищевая форма хронического парапрокти-
та – одно из наиболее часто встречающихся забо-

леваний в практике колопроктолога. По данным 

литературы, в структуре колопроктологических 

заболеваний параректальные свищи составляют 
от 15% до 30% [8]. Сегодня проблема лечения 

свищей прямой кишки остается актуальной, так 

как частота неудовлетворенных исходов опера-
тивного вмешательства составляет от 7% до 30%. 

Большое количество разработанных способов хи-

рургического лечения, препаратов для местного и 
общего лечения, физиотерапевтических методов 

свидетельствует о том, что до сих пор нет едино-

го взгляда на лечение данной патологии [7]. 

Поскольку параректальные свищи, как и все 
гнойно-воспалительные заболевания, сопровож-

даются нарушением иммунного статуса, то одним 

из адекватных способов комплексного лечения 
представляется иммунотерапия препаратами си-

стемного и локального действия [4, 5]. 

Одним из новых классов иммуностимулято-
ров являются мурамилпептиды, которые дают 

относительно мягкий, но хорошо воспроизводи-

мый иммуностимулирующий эффект и действуют 

на иммунную систему через подробно охаракте-
ризованные рецепторы и сигнальные пути [6]. 

Они распознаются рецепторами NOD1 и NOD2, 

которые находятся в цитозоле клеток иммунной 
системы, эпителиальных и ряда других клеток. 

Активация NOD1 и NOD2 может не только по-

вышать эффективность врожденной противоин-
фекцинной защиты, но и модулировать выработ-

ку провоспалительных медиаторов [6]. 

В этой связи в качестве корректора иммуно-

метаболического статуса у больных с парарек-
тальными свищами был выбран препарат из дан-

ной группы иммуностимуляторов – полимурамил 

(ООО «КОРУС ФАРМ», Россия), уже апробиро-
ванный у больных гнойной хирургической ин-

фекцией [6].  
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Целью настоящего исследования явилось изу-

чение клинико-иммунологической эффективно-

сти стандартной послеоперационной терапии, до-
полненной полимурамилом, у больных со свище-

вой формой хронического парапроктита. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В исследовании на основе добровольного со-
гласия приняли участие 48 больных с диагнозом 

хронического парапроктита в возрасте от 31 года 

до 60 лет, поступивших для лечения в колопрок-
тологическое отделение ОГБУЗ «Белгородская 

областная клиническая больница Святителя Ио-

асафа». Всем больным выполнялось хирургиче-

ское вмешательство, вариант которого опреде-
лялся в зависимости от вида параректального 

свища, наличия гнойных затеков, рубцовых изме-

нений в анальном канале. Всем больным во всех 
группах на вторые-третьи сутки поступления в 

стационар после дополнительного обследования 

было выполнено оперативное вмешательство. 
Вид оперативного вмешательства определялся 

лечащим врачом во время операции и зависел от 

расположения свищевого хода по отношению к 

наружному анальному сфинктеру, наличия руб-
цовых изменений в анальном канале и гнойных 

затеков по ходу свищевого хода в параректальной 

клетчатке. Были выполнены следующие виды 
оперативных вмешательств: иссечение свища в 

просвет прямой кишки, рассечение свища в про-

свет прямой кишки, иссечение свища с проведе-
нием лигатуры и иссечение свища с низведением 

лоскута слизистой прямой кишки. 

В зависимости от схемы послеоперационной 

терапии все пациенты были разделены на 2 груп-
пы, сопоставимые по вариантам оперативного 

вмешательства и поло-возрастному составу. Па-

циентам первой группы (n=28) после хирургиче-
ского вмешательства проводилась стандартная 

терапия, включающая противовоспалительные 

средства, анальгетики, регулярные перевязки с 

очищением ран растворами антисептиков и нане-
сением на раневую поверхность мазей на водо-

растворимой основе. Пациенты второй группы 

(n=20) в дополнение к стандартному послеопера-
ционному лечению получали полимурамил в дозе 

200 мкг внутримышечно 1 раз в сутки ежедневно 

в течение 5 дней. 
Для оценки состояния больных использовали 

стандартные общеклинические, инструменталь-

ные и лабораторные методы исследования. У всех 

больных при поступлении производился забор 
венозной крови, в которой методом проточной 

цитометрии на аппарате Beckman Culter Epecs XL 

с моноклональными антителами оценивали со-

держание клеток с фенотипами CD3
+
CD19

-
, 

CD3
+
CD4

+
, CD3

+
CD8

+
, CD3

+
HLA-DR

+
, 

CD3
+
CD16

+
56

+
, CD3

-
CD16

+
56

+
. На десятые сутки 

лечения проводился повторный забор 10 мл ве-

нозной крови у каждого пациента с целью оценки 

изменений иммунного статуса. В качестве кон-
троля (условной нормы) использовали результаты 

исследований вышеуказанных показателей у 20 

здоровых добровольцев. 

В работе со здоровыми людьми и больными 
хроническим парапроктитом соблюдались этиче-

ские принципы, предъявляемые Хельсинкской 

Декларацией Всемирной Медицинской Ассоциа-
ции [9] и «Правилами клинической практики в 

Российской Федерации», утвержденными Прика-

зом Минздрава России от 19.06.2003 № 266. 

Степень иммунных расстройств (СИР) для 
иммунологических показателей рассчитывали по 

формуле [3]: 

 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с помощью пакетов прикладных 

программ «Excel» и «Statisticа 8.0». При проверке 

исследуемых групп на нормальность распределе-

ния с использованием критериев Шапиро-Уилка и 
χ

2
 выявлено отклонение от нормального закона 

распределения. Поэтому для сравнения иммуно-

логических показателей контрольной и изучае-
мых групп использовался непараметрический ва-

риант критерия Ньюмена-Кейлса [1, 2]. Статисти-

чески значимыми считали различия с р<0,05. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
При госпитализации у больных с хрониче-

ским парапроктитом были выявлены выраженные 

изменения иммунного статуса и ряда метаболиче-
ских показателей на системном уровне в сравне-

нии с таковыми у здоровых лиц. 

Имели место значительные изменения со сто-
роны 83,3% изученных показателей, характери-

зующих состояние иммунной системы организма. 

Было повышено абсолютное количество лимфо-

цитов, несущих маркеры CD3
+
CD8

+
, CD3

-

CD16
+
56

+
 и CD3

+
HLA-DR

+
, а также относитель-

ное содержание CD3
+
CD19

-
-, CD3

+
CD8

+
-, 

CD3
+
HLA-DR

+
-, CD3

+
CD16

+
56

+
- и CD3

-
CD16

+
56

+
-

лимфоцитов (рис. 1). Вместе с тем абсолютное 

число CD3
+
CD19

-
-лимфоцитов и CD3

+
CD16

+
56

+
-

клеток было статистически значимо ниже таково-

го группы контроля. 
Стандартная послеоперационная терапия 

больных со свищевыми формами хронического 

парапроктита привела к коррекции абсолютного 
количества CD3

+
CD19

-
- и CD3

+
CD16

+
56

+
-лимфо- 
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Рис. 1. Реакция клеточного звена иммунитета больных с хроническими парапроктитами на стандартную 

терапию. 

Примечание: штриховая линия – показатели у больных до лечения; пунктирная линия – показатели у больных после лечения; 
сплошная линия – показатели контрольной группы; o – p<0,05 по отношению к показателям контрольной группы. 

цитов, относительного содержания CD3
+
CD8

+
-, 

CD3
+
HLA-DR

+
-клеток. В то же время имевшийся 

дисбаланс по таким показателям, как абсолютное 

число CD3
-
CD16

+
56

+
- и CD3

+
CD8

+
-лимфоцитов, 

относительное содержание CD3
+
CD16

+
56

+
-клеток 

усиливался, а дисбаланс относительного содер-

жания CD3
+
CD19

-
- и CD3

-
CD16

+
56

+
-клеток и аб-

солютного числа CD3
+
HLA-DR

+
-лимфоцитов по-

прежнему сохранялся. Кроме того, абсолютное 

значение клеток с фенотипом CD3
+
CD4

+
 досто-

верно превышало значения здоровых лиц. 
Таким образом, стандартная схема лечения у 

пациентов с хроническим параректальными сви-

щами не восстанавливает до условной нормы ни 
одного из изученных показателей иммунного ста-

туса. Это позволяет сделать вывод о целесообраз-

ности поиска и апробирования в клинических ис-

следованиях новых и эффективных способов 
фармакологической иммунореабилитации с ис-

пользованием иммуностимуляторов. 

Использование полимурамила у больных с 
хроническим парапроктитом существенно снижа-

ло (ниже уровня контрольной группы) относи-

тельное число CD3
-
CD16

+
56

+
-лимфоцитов и по-

вышало долю CD3
+
CD8

+
-клеток (рис. 2). Кроме 

того, включение иммуномодулятора в схему ле-

чения нормализовало относительный и абсолют-

ный уровень CD3
+
HLA-DR

+
-, CD3

+
CD16

+
56

+
- и 

CD3
+
CD8

+
-лимфоцитов, относительное содержа-

ние CD3
+
CD19

-
-,  CD3

+
CD8

+
- и CD3

+
CD16

+
56

+
-

клеток. 
Сравнивая суммарно количество показателей, 

отличных от уровня контрольной группы, выра-

женных в процентах, можно констатировать сле-

дующее. Назначение дополнительно к стандарт-
ной схеме лечения полимурамила позволило нор-

мализовать 70,0% и корригировать 10,0% изме-

ненных показателей (табл. 1). 
При анализе степени иммунных расстройств у 

пациентов с хроническим парапроктитом уста-

новлено, что до лечения 10 показателей требова-
ли дополнительной фармакологической коррек-

ции. Проведение стандартной схемы лечения не 

изменило количество показателей, требующих 

коррекции, а назначение стандартной схемы ле-
чения в сочетании с полимурамилом дало воз-

можность уменьшить число требующих коррек-

ции показателей до 4. 
Иммунокорригирующая эффективность по-

лимурамила у пациентов с параректальными 

свищами коррелировала с клинической действен-

ностью.  
Включение иммуномодулятора в комплексное 

послеоперационное лечение ускоряло регрессию 

CD3+CD19-, абс. 

CD3+CD19-, %

CD3+CD4+, абс. 

CD3+CD4+, %

CD3+CD8+, абс. 

CD3+CD8+, %

CD3+CD[16+56+], абс. 

CD3+CD[16+56+], %

CD3+HLA_DR+, абс. 

CD3+HLA_DR+, %

CD3-CD[16+56+], абс. 

CD3-CD[16+56+], %
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Рис. 2. Реакция клеточного звена иммунитета больных с хроническими парапроктитами на стандартную 

терапию, дополненную полимурамилом. 

Примечание: штриховая линия – показатели у больных до лечения; пунктирная линия – показатели у больных после лечения; 
сплошная линия – показатели контрольной группы; o – p<0,05 по отношению к показателям контрольной группы. 

 
Таблица 1 

Количество показателей иммунного и оксидантного статусов в группе больных, 

получавших полимурамил (% показателей) 

Измененные показатели % показателей 

Отличные от уровня нормы до лечения 83,3 

Нормализованные 70,0 

Корригированные 10,0 

 

Таблица 2 

Этапы заживления операционной раны (сутки) (М±σ)  

Вариант лечения 
после операции 

Наличие 

воспалительных 
изменений в ране 

(гиперемия, отек) 

Очищение ран с 

формирование 
грануляционной 

ткани 

Уменьшение 

раны и явления 
краевой 

эпителизации 

Полное 

заживление 
операционной 

раны 

Стандартное 

лечение 
5,3±1,2 8,6±2,1 13,5±3,2 35,8±7,9 

Стандартное 

лечение + 

полимурамил 

4,7±1,1 7,5±1,8 11,7±2,6 26,2±5,1 

 
воспалительных изменений в области оператив-

ного вмешательства, очищение раны, формирова-

ние грануляционной ткани, сроки появлений кра-

евой эпителизации и полного заживления опера-
ционной раны (табл. 2 и 3). 

В результате проведенной стандартной тера-

пии сроки нахождения больных в стационаре до 

выписки их с заключением «выздоровление» со-

ставили 14,8 койко-дня, тогда как после назначе-
ния полимурамила пациенты выписывались через 

12,2 койко-дня. 

CD3+CD19-, абс. 

CD3+CD19-, %

CD3+CD4+, абс. 

CD3+CD4+, %

CD3+CD8+, абс. 

CD3+CD8+, %

CD3+CD[16+56+], абс. 

CD3+CD[16+56+], %

CD3+HLA_DR+, абс. 

CD3+HLA_DR+, %

CD3-CD[16+56+], абс. 

CD3-CD[16+56+], %
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Таблица 3 

Этапы заживления операционной раны (доля больных, %) 

 
Стандартное 

лечение 

Стандартное лечение 

+ Полимурамил 

Наличие воспалительных изменений в ране (гиперемия, отек) 

на 5 сутки 
65,7 54,5 

Наличие воспалительных изменений в ране (гиперемия, отек) 

на 10 сутки 
18,7 6,5 

Очищение ран с формирование грануляционной ткани на 5 сутки 25,2 45,1 

Очищение ран с формирование грануляционной ткани на 10 сутки 77,8 92,3 

Уменьшение раны и явления краевой эпителизации (10 сутки) 21,7 35,2 

Полное заживление послеоперационной раны (на 30 сутки) 78,7 88,5 

 

Таким образом, назначение дополнительно к 

стандартной схеме терапии полимурамила приво-
дит к выраженной коррекции нарушенных имму-

нологических показателей, что отражается на 

клинической эффективности проводимого лече-

ния у данной категории пациентов. 
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Развитие 3D-технологий, повсеместное распространение и усовершенствование 3D-принтеров, а также разработка 

и применение новых материалов и их комбинаций способствовали широкому внедрению 3D-принтеров в медицину. 

Использование 3D-технологий в хирургии возможно по следующим направлениям. Во-первых, это создание различ-

ных имплантатов, широко применяемых в стоматологии, травматологии и реконструктивной хирургии. Во-вторых, 

использование 3D-моделей подходит для имитации хода операций в сложных случаях. В-третьих, полным ходом идет 

разработка сканирования и печати органов и тканей живыми клетками, так называемый биопринтинг. В четвертых, 

существует опыт применения 3D-принтеров для создания медицинских инструментов. И наконец, активно исследует-

ся использование 3D-принтеров для создания различных эндопротезов. Таким образом, перспективы 3D-технологий 

огромны, и в ближайшем будущем они, несомненно, станут одним из самых динамичных направлений в медицине и в 

хирургии в частности. 
Ключевые слова: 3D-технологии, 3D-принтер, моделирование, эндопротез, биопринтинг, имплантат. 
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The development of 3D technologies, the wide spread and improvement of 3D printers, elaboration and use of new mate-

rials and their combinations have contributed to general availability of 3D printers in medicine. The use of 3D technology in 

surgery is possible in the following areas. First of all, there are a lot of various implants, which are widely used in dentistry, 

traumatology and reconstructive surgery. Secondly, 3D models are suitable for simulating surgical operation in complex cases.  

Thirdly, scanning and printing of organs and tissues with living cells, the so-called bioprinting, is progressively used. Fourthly, 

there is an experience of using 3D printers for creating medical instruments. Finally, 3D printers have been properly investi-
gated to create various endoprostheses. Thereby, the perspective of 3D technologies is huge. They will necessarily be one of 

the dynamic areas in medicine, particulary in surgery in the nearest future.  

Keywords: 3D technologies, 3D printer, modeling, endoprosthesis, bioprinting, implant. 

Эволюция 3D-технологий 

Первые 3D-принтеры были созданы в сере-

дине восьмидесятых годов XX века компанией 
Charles Hull, помимо этого данная компания раз-

работала и запатентовала технологию стереоли-

тографии, на которой построена работа большин-
ства 3D-принтеров. Технология трехмерной печа-

ти была воспринята как революционное решение 

при моделировании и изготовлении различных 
предметов [5, 6]. По своему предназначению  

3D-принтеры должны были использоваться в 

промышленных целях для создания прототипов, а 

также изготовления сложных деталей. Сам факт 
создания таких устройств открывал огромные 

возможности в различных отраслях науки и тех-

нике, что, в свою очередь, способствовало значи-
тельной экономии средств и времени [18]. На се-

годняшний день 3D-моделирование используется 

при планировании сложных операций, данная 

возможность позволяет имитировать варианты 
течения операций, пользуясь результатами ком-

пьютерной томографии. Используя эти данные, 

хирург может опробовать различные сценарии 

операции, учесть трудности, которые могут воз-
никнуть в ходе ее выполнения [1, 2]. 

3D-принтер представляет собой станок с чис-

ловым программным управлением. Метод, лежа-
щий в основе его работы, предусматривает по-

слойное создание деталей. Рабочая головка дви-

жется по осям Х и Y только в горизонтальной 
плоскости, после печати первого слоя рабочая 

платформа перемещается на толщину одного слоя 

вниз, так поэтапно происходит создание всей де-

тали. На сегодняшний день на рынке представле-
но огромное количество вариаций 3D-принтеров. 

Данные устройства позволяют печатать объемные 

детали различных размеров. Устройство любого 
3D-принтера включает экструдер, в который по-

дается нить материала, в нем она плавится и вы-

давливается через сопло на рабочую платформу. 

Экструдеров может быть несколько, что позволя-
ет создавать комбинированные материалы. Сле-
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дующей немаловажной частью 3D-принтера яв-

ляется рабочая платформа, на которую, произво-

дится непосредственно проекция и печать изго-
товляемой детали. И экструдер и платформа 

имеют свой температурный диапазон, необходи-

мый для каждого из используемых материалов. 
Рабочая камера 3D-принтера может быть откры-

того и закрытого типа, данная опция необходима 

при работе с материалами, имеющими высокую 

температуру плавления [9].  
Основным материалом, использующимся в 

3D-печати, является термопластик. Стремитель-

ное развитие 3D-технологий позволило не только 
расширять возможности 3D-печати, но и исполь-

зовать новые материалы, применение которых 

ранее казалось невозможным. На сегодняшний 

день печать возможно осуществлять металлом, 
тканью, керамикой и даже живыми клетками, что 

значительно расширяет область применения дан-

ного устройства. Выбор материала для изготов-
ления определенной продукции имеет ключевое 

значение в дальнейшем его применении. От мате-

риала в первую очередь зависят механические и 
химические свойства изготовляемой продукции. 

Большинство пластмасс, использующихся в про-

мышленном производстве, обладают высокой 

токсичностью, что затрудняет их использование в 
медицине. Создание биоинертных материалов и 

применение их для создания различных имплан-

татов позволило создавать прототипы и изучать 
их свойства при помещении в живой  

организм [24, 29].  

3D-биопринтеры 
Возможность использования в качестве мате-

риала для печати живых клеток и тканей, расши-

рило применение 3D-принтеров в медицине и 

способствовало появлению нового термина «био-
принтинг». Биопринтинг представляет собой раз-

новидность 3D-печати, конечным продуктом ко-

торого могут быть модели костной, соединитель-
ной ткани, а также модели органов. Основными 

требованиями, предъявляемыми к биопринтеру, 

обладающему такими возможностями, является 

сохранение функционирования и выживаемости 
клеток [4, 11]. Принцип работы биопринтера 

схож с работой промышленного 3D-принтера и 

предполагает послойное нанесение клеток друг на 
друга, имитируя их естественное расположение в 

тканях организма. Основным отличием является 

температурный диапазон, характерный для каж-
дого типа клеток, необходимого для их выживае-

мости [14, 22].  

Толчком для развития 3D-биопечати стало из-

готовление биорезорбируемой продукции: частей 
черепа, зубных имплантов и т.д. Следующим ша-

гом к появлению биопринтеров явилось исполь-

зование 3D-принтеров в изготовлении различных 

косметических и ортопедических эндопротезов, 

востребованных в травматологии, ортопедии и 

эстетической хирургии [16]. На сегодняшний 
день с помощью биопринтеров можно достаточно 

быстро создать модели и напечатать хрящевые и 

костные импланты (клапаны сердца, хрящи носа, 
ушные раковины). Интенсивно идет развитие  

3D-моделирования кровеносных сосудов, кост-

ных элементов, кожных лоскутов, использую-

щихся для последующей пересадки [7, 17].  
Современная медицина в будущем будет ис-

пытывать потребность в продуктах 3D-биопечати. 

Имплантация напечатанных органов и тканей с 
каждым годом будет только увеличиваться, осо-

бенно востребованных в травматологии, хирургии 

и косметической хирургии. Биопечать является 

прорывом в современной медицине, стремитель-
но развивающимся технологическим направлени-

ем в развитии науки, нацеленным на улучшение 

лечения и спасение жизней людей [8, 9]. 
Изготовление хирургических инструментов  

Большое разнообразие операций, выполняю-

щихся в стационарах различного хирургического 
профиля, требует использования большого коли-

чества хирургических инструментов. Особенно-

сти проведения каждой операции требуют опре-

деленного спектра инструментов, каждый из ко-
торых может быть модернизирован для конкрет-

ного случая. Создание инструментов и их усо-

вершенствование – это еще одна из немаловаж-
ных возможностей 3D-принтера. Применение 

пластика для изготовления инструментов с по-

мощью 3D-печати имеет большое количество 
преимуществ [12, 16]. Во-первых, это удешевляет 

стоимость самого пластикового изделия по срав-

нению с продаваемыми аналогами. Пластиковые 

изделия могут быть достойной альтернативой ме-
таллическим изделиям, при этом современные 

пластики для производства инструментов не 

уступают в прочностных качествах металличе-
ским. Во-вторых, время производства, наличие  

3D-принтера и соответствующего типа пластика 

позволяет производить необходимый инструмент 

за короткий промежуток времени. В то время как 
закупка аналогичной готовой продукции требует 

большего времени в связи с бюрократическими 

издержками. И в третьих, 3D-моделирование поз-
воляет создавать инструменты определенных 

размеров и параметров, необходимых для каждо-

го конкретного случая. Все эти преимущества 
делают 3D-технологию печати хирургических 

инструментов перспективной и востребован- 

ной [6, 10].  

Использование 3D-принтеров для создания 
герниоэндопротезов 

Создание 3D-моделей герниоэндопротезов и 

их печать является одним из перспективных 
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направлений в герниологии. На сегодняшний 

день не одна из плановых реконструктивных опе-

раций передней брюшной стенки не обходится 
без использования синтетического герниоэндо-

протеза. В этой связи создание имплантов для 

пластики передней брюшной стенки с помощью 
3D-принтеров видится достаточно востребован-

ным [20]. 3D-технологии позволяют создавать 

эндопротезы любой формы, толщины, гибкости и 

с любым размером поры, помимо этого имеется 
возможность создавать усиленные области в са-

мом эндопротезе и точки фиксации для более 

надежного прикрепления в тех областях, где от-
мечается выраженная дистрофия соединительной 

ткани. Учитывая особенности анатомии передней 

брюшной стенки, размер грыжевого дефекта его 

локализацию и используя возможности 3D-
технологий, возможно создавать герниоэндопро-

тезы для каждого больного, учитывая его инди-

видуальные особенности. Создание герниоэндо-
протеза для каждого конкретного больного поз-

воляет не только улучшать качество самой пла-

стики, но и экономить материал, используемый 
для его создания, путем уменьшения количества 

отходов [5, 13]. 3D-герниоэндопротезы могут из-

готавливаться в режиме реального времени, ин-

траоперационное уточнение размеров позволяет 
избегать большого количества затрат термопла-

стика. Использование различных материалов для 

создания эндопротезов, их комбинации, примене-
ние адсорбируемых материалов с нанесением на 

их поверхность различных лекарственных 

средств в зависимости от цели их использования, 
все эти возможности объединены в 3D-принтерах 

нового поколения. В качестве препаратов, нано-

симых на эндопротез, могут быть использованы 

антибиотики, коллагеностимуляторы и другие 
препараты в зависимости от преследуемой цели 

[26]. Нанесение препарата на поверхность эндо-

протеза позволяет точечно воздействовать на 
процессы в области имплантации, не вызывая си-

стемного побочного действия на организм. 

Огромные возможности 3D-технологий, позво-

ляют использовать 3D-принтеры в лечебных 
учреждениях для создание эндопротезов с задан-

ным характеристиками, учитывая особенности 

каждого конкретного больного [15, 19]. 
Спектр материалов, использующихся в  

3D-печати, разнообразен и варьируется в зависи-

мости от желаемой цели. В настоящее время ос-
новным материалом, из которого изготовляются 

эндопротезы для пластики передней брюшной 

стенки, является полипропилен (полимер пропи-

лена), который представляет собой разновидность 
термопластика, широко используемого в 3D-

печати. На сегодняшний день разработаны и раз-

решены к использованию в имплантации ряд 

биоинертных пластмасс, которые могут исполь-

зоваться непосредственно как каркасный матери-

ал при создании герниоэндопротезов, так и ком-
бинированный материал при сочетании с анти-

бактериальными, гормональными, коллагености-

мулирующими препаратами [3, 25, 27]. Одним из 
таких материалов является биоразлагаемый поли-

эфир, данный полимер широко применяется в ги-

некологии, хирургии для изготовления шовного 

материала. Помимо этого данный материал может 
использоваться как биодеградируемый филер в 

пластической хирургии, наиболее часто в каче-

стве основного действующего вещества выступа-
ет гиалоурановая кислота, но возможно и отдель-

ное применение. Биодеградация данного веще-

ства в человеческом теле происходит медленно и 

длится, по разным источникам, от двух до четы-
рех лет. Продуктами его деградации являются: 

вода, углекислый газ и капроновая кислота. При-

менение данного полимера в качестве материала 
для имплантов и филлеров разрешено управлени-

ем по санитарному надзору за качеством медика-

ментов и пищевых продуктов США. Данное 
управление находится в юрисдикции Министер-

ства здравоохранения и социальных служб США 

и является одним из федеральных исполнитель-

ных департаментов, оно производит контроль ка-
чества косметических средств, лекарственных 

препаратов, а также несет ответственность за со-

блюдение законодательства и стандартов в обла-
сти биомедицинского применения. Данный мате-

риал производится многими зарубежными компа-

ниями, производство в России не осуществляется 
[3]. Зарубежные компании придают большое зна-

чение усовершенствованию имеющихся материа-

лов и созданию новых полимеров для возможной 

имплантации в организм человека, в связи воз-
росшим спросом на данный вид продукции. В 

зависимости от области применения изготовляе-

мых продуктов, помимо высоких биосовмести-
мых свойств, пластики должны соответствовать 

другим немаловажным критериям [21]. Пластмас-

сы, использующиеся для изготовления зубных 

имплантатов, ортопедических протезов, должны 
обладать достаточно прочностными качествами. 

Пластики, использущиеся для создания герниоэн-

допротезов, должны иметь достаточную гибкость 
и прочность, чтобы не ограничивать движения 

пациента и не доставлять ему дискомфорт в обла-

сти постановки герниоэндопротеза, в то же время 
иметь запас прочности для предупреждения раз-

рыва эндопротеза и развития рецидива грыжи [13, 

23]. 

Таким образом, новые возможности  
3D-технологий, внедряемых в  медицину, позво-

ляют надеяться на колоссальные перемены и ре-

волюционные решения. Уже сегодня с помощью 
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3D-принтеров создаются разнообразные имплан-

таты, протезы, фрагменты костей, ткани и органы. 

Несмотря на то что в настоящий момент трехмер-
ная печать широко применяется в хирургии и 

стоматологии, в обозримом будущем мы получим 

возможность создавать большинство органов и 
тканей с дальнейшим использованием их в транс-

плантологии. Более  чем десятилетнее использо-

вание 3D-технологий в хирургии позволило про-

вести сотни успешных операций во всем мире. 
Возможности 3D-принтеров повышаются, растет 

уровень знаний, что в будущем расширит область 

применения этих устройств. 
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И ЭЛАСТИЧНОСТЬ БРЮШНОЙ СТЕНКИ ПРИ НАДАПОНЕВРОТИЧЕСКОЙ ИМПЛАНТАЦИИ 

ЛЕГКОГО ПОЛИПРОПИЛЕНОВОГО ЭНДОПРОТЕЗА  

(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ) 
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Представлены результаты экспериментального исследования на кроликах породы шиншилла брюшной стенки по-

сле ее надапоневротического эндопротезирования легким полипропиленовым эндопротезом без и после введения в 

зону имплантации аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами. Изучение прочности и эластичности брюшной стенки 

проводили на разрывной машине РЭМ-02-1. Регистрировали показатели относительного удлинения при стандартной и 

разрывной нагрузке, разрывную нагрузку ткани. Результаты исследования показали, что в ведение аутоплазмы, обо-

гащенной тромбоцитами, позволяет увеличить эластичность и прочность брюшной стенки. Разработанная технология 

стимуляции репаративных процессов в ткани брюшной стенки АпОТ при ее эндопротезировании проста в техниче-

ском выполнении, экономически целесообразна, безопасна для реципиентов. Проведенные исследования позволяют 
рекомендовать стимуляцию репаративных процессов при герниопластике аутоплазмой, обогащенной тромбоцитами, 

для дальнейших клинических испытаний. 

Ключевые слова: брюшная стенка, легкий полипропиленовый протез, стимуляция репаративных процессов, обо-

гащенная тромбоцитами аутоплазма, биомеханические свойства. 

 

EFFECT OF AUTOPLASMA ENRICHED WITH PLATELETS ON STRENGTH AND ELASTICITY  

OF THE ABDOMINAL WALL IN SUPRAAPONEUROTIC IMPLANTATION  

OF A LIGHTWEIGHT POLYPROPYLENE ENDOPROSTHESIS (EXPERIMENTAL STUDY) 
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The results of the experimental study of the abdominal wall after supraaponeurotic endoprosthesis with a lightweight pol-

ypropylene implant with and without introducing autoplasma enriched with platelets into the implantation zone conducted on 

chinchilla rabbits. The study of the abdominal wall strength and elasticity was carried out with a tensile testing machine REM-

02-1. The indicators of relative elongation in standard and breaking load were recorded as well as the breaking load of tissue. 

The results of the study showed that introduction of autoplasma enriched with platelets can increase the elasticity and strength 

of the abdominal wall. The developed technology of stimulation of reparative processes in the abdominal wall tissue after en-

doprosthesis is technically simple, economically feasible and safe for patients. The conducted researches allow recommending 

the stimulation of reparative processes in hernioplastica with autoplasma enriched with platelets for further clinical tests. 

Keywords: abdominal wall, lightweight polypropylene prosthesis, stimulation of reparative processes enriched with plate-

lets autoplasma, biomechanical properties. 

Современный подход к лечению пациентов с 
вентральными и послеоперационными грыжами 

основывается на применении сетчатых эндопро-

тезов при реконструкции передней брюшной 
стенки [4, 8]. Стандартные полипропиленовые 

эндопротезы обладают большой материалоемко-

стью и жесткостью, что ведет к ограничению 
функции передней брюшной стенки [1]. В насто-

ящее время с целью уменьшения материальной 

емкости протеза и ограничения функции брюш-

ной стенки стали применять легкие и сверхлегкие 
полипропиленовые сетчатые эндопро- 

тезы [10]. Однако при имплантации легкого мате-

риала количество рецидивов вентральных грыж 
возросло до 8-10% вследствие их низкой прочно-

сти и гипопластической реакции соединительной 

ткани брюшной стенки в местах эндопротезиро-
вания брюшной стенки [3, 11, 12]. 

Основную роль в развитии вентральных 

грыж, а в дальнейшем и их рецидивов, играют 
нарушения в метаболизме соединительной ткани, 

которые, в свою очередь, ведут к формированию 

рубца с преобладанием в нем тонких коллагено-

вых волокон с низкой плотностью [6]. Коллагены 
являются главным компонентом экстрацеллю-

лярной матрицы, которая состоит из 28 различ-
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ных типов коллагена, гликопротеидов и про-

теогликанов. Нарушение синтеза коллагена I и  

III типов, а также металлопротеиназ 2, 9, 15 пред-
располагает к образованию слабого рубца и в 

дальнейшем развитию послеоперационной гры-

жи [7]. 
Изучение основных молекулярных и клеточ-

ных механизмов имплантации протезов в ткани 

показало, что необходим поиск новых терапевти-

ческих агентов, усиливающих и ускоряющих 
вживление протезов в брюшную стенку. 

Ключевую роль в этом процессе играют фиб-

робласты, которые способствуют созданию проч-
ной соединительнотканной капсулы [9]. В насто-

ящее время одним из новых методов улучшения 

репаративных процессов в тканях является при-

менение обогащенной тромбоцитами аутоплазмы 
(АпОТ), в которой содержится фактор роста фиб-

робластов [2]. Основным отличием обогащенной 

тромбоцитами аутоплазмы от рекомбинантных 
факторов роста следует считать то, что в ее соста-

ве факторы роста находятся в оптимальном соот-

ношении [5]. 
Однако до настоящего времени остается не 

изученной динамика эластичности и прочности 

брюшной стенки после введения АпОТ в зону 

имплантации легкого синтетического материала. 
Цель исследования: изучить влияние введения 

аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, на эла-

стичность и прочность брюшной стенки при 
надапоневротической имплантации легкого поли-

пропиленового эндопротеза. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Экспериментальное исследование, проведен-
ное в центральной научно-исследовательской ла-

боратории ФГБОУ ВО «Курский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, было выполнено на 50 кроликах породы 

Шиншилла, мужского пола, массой 2500 г, в воз-

расте от 1 до 1,5 лет. Выбор кроликов в качестве 

экспериментальных животных был обусловлен 
возможностью экстраполяции данных о реактив-

ных изменениях тканей, окружающих эндопротез, 

в условиях использования аутоплазмы, обога-
щенной тромбоцитами.  

Животных отбирали в эксперимент без внеш-

них признаков заболевания после двухнедельного 
карантина в условиях вивария Курского государ-

ственного медицинского университета. 

Все манипуляции с лабораторными животны-

ми осуществляли в соответствии с принципами 
биоэтики, правилами лабораторной практики 

(GLP) и международными рекомендациями (эти-

ческий кодекс) по проведению медико–

биологических исследований с использованием 

животных (1985 г.), с соблюдением принципов, 

изложенных в законе «О защите животных от же-
стокого обращения» гл. V, ст. 104679 – ГД от 

01.12.1999 г., и согласно приказу Минздрава Рос-

сии от 19.06.2003 г. № 267 «Об утверждении пра-
вил лабораторной практики». 

Экспериментальные животные были разделе-

ны на две группы по 25 животных в каждой. Жи-

вотным 1-й группы по методике «on-lay» имплан-
тировали легкий эндопротез без введения в рану 

обогащенной тромбоцитами аутоплазмы (АпОТ), 

во 2-й группе имплантировали аналогичный про-
тез с введением в рану обогащенной тромбоцита-

ми аутоплазмы. 

Все эксперименты были выполнены с соблю-

дением правил асептики и антисептики. В вену 
уха кролика, после удаления шерсти и предвари-

тельной обработки антисептиком, внутривенно 

вводили препарат «Золетил 50» в дозе 5 мг/кг 
массы. Наркотический эффект у животных длил-

ся около 30 минут. Далее выполняли фиксацию 

животного на спине с разведенными конечностя-
ми, двукратно обрабатывали операционное поле 

1% раствором йодопирона и однократно – 95% 

раствором этилового спирта. Затем отграничива-

ли операционное поле с 4 сторон стерильным бе-
льем, выполняли срединный разрез кожи, под-

кожной клетчатки длиной 7 см по белой линии 

живота отступив от мечевидного отростка 1-2 см 
в направлении к лобковому симфизу. Тупым и 

острым путем освобождали апоневроз прямых 

мышц живота на 4 см в стороны от срединного 
разреза. Далее, животным 1-й группы после вы-

полненной манипуляции надапоневротически, по 

методике «on-lay» имплантировали эндопротез 

легкий «Эсфил» размером 2 х 10 см. Фиксацию 
эндопротеза выполняли непрерывным швом по-

липропиленовой мононитью 3/0. Гемостаз прово-

дили по ходу операции. После завершения опера-
тивного вмешательства отдельными узловыми 

швами ушивали кожу и подкожную клетчатку. 

Экспериментальным животным во 2-й группе 

перед операцией готовили аутоплазму, обогащен-
ную тромбоцитами, по следующей методике: по-

сле удаления шерсти и обработки 95% раствором 

этилового спирта, из вены уха кролика аспириро-
вали в стерильную вакуумную пробирку с 3,8% 

цитратом натрия (1:9) 5 мл крови. Выполняли 

однократное центрифугирование при 1500 обо-
ротах в минуту в течение 15 минут. Шприцем с 

длинной иглой проводили забор осадка в объ-

еме 3 мл подготовленной плазмы, в которую 

добавляли 10% раствор хлорида кальция для 
активации тромбоцитов в объеме 0,1 мл. Далее, 

этому же лабораторному животному в асептиче-

ских условиях, надапоневротически, по методике 



Клиническая медицина 

68 

«on-lay» имплантировали полипропиленовый эн-

допротез легкий «Эсфил» размером 2 х 10 см на 

апоневроз прямых мышц передней брюшной 
стенки. После имплантации в ткани передней 

брюшной стенки вводили (в области 4 углов и по 

центру) под сетчатый эндопротез аутоплазму, 
обогащенную тромбоцитами, в объеме 0,5 мл 

(плазмы) на 1 см
2 

(сетчатого эндопротеза). Гемо-

стаз проводили по ходу операции. По окончании 

оперативного вмешательства отдельными узло-
выми швами ушивали кожу и подкожную клет-

чатку. По истечении 3 суток после операции у 

кролика повторно выполняли забор крови из вены 
уха, по изложенной выше методике получали 

АпОТ и повторно вводили ее в те же места и в 

том же объеме под имплантированный сетчатый 

эндопротез. 
На протяжении всего эксперимента проводи-

ли динамическое наблюдение за общим состоя-

нием животных и заживлением послеоперацион-
ных ран. Из эксперимента животных выводили на 

3-и, 7-е, 10-е, 14-е и 21-е сутки после операции, 

путем передозировки средств для наркоза.  
После выведения животных из эксперимента 

в указанные сроки проводили забор материала 

для биомеханических исследований. Материалом 

служил участок брюшной стенки длиной 10 см и 
шириной 2 см на который был имплантирован 

протез. 

Изучение эластичности и прочности протеза 
проводили на разрывной машине РЭМ-0,2-1. 

Исследования проводили по методике, пред-

ложенной В.А. Жуковским, с использованием 
ГОСТа-8847-85 и приложения к нему [4]. Для 

этого участок брюшной стенки помещали между 

зажимами разрывной машины, расстояние между 

которыми составляло 5 см. Измерения выполняли 
вдоль петельного ряда и вдоль петельного стол-

бика. Испытание проводили со скоростью 10 мм / 

минуту при нагрузке в 16 Н и 25 мм / минуту при 
испытании разрывной нагрузки. 

Регистрировали следующие показатели: пло-

щадь сечения, конечную длину, нагрузку, предел 

прочности, коэффициент деформации при 16 Н и 
разрывной нагрузке.  

Затем автоматически машина рассчитывала 

следующие показатели: разрывную нагрузку в Н; 
относительное удлинение при нагрузке в 16 H; 

относительное удлинение при разрывных 

нагрузках. 
На основании данных показателей рассчиты-

вали при нагрузке 16 Н растяжимость в % (с точ-

ностью до 0,1%), и при разрывной нагрузке – от-

носительное разрывное удлинение в % (с точно-
стью до 0,1%), разрывную нагрузку в Н (с точно-

стью до 0,1 Н). Учитывали, что показатели рас-

тяжимости и относительного разрывного удлине-

ния при нагрузке характеризовали эластические 

свойства, а разрывная нагрузка – прочностные 

свойства брюшной стенки. 
Выбор методов статистического анализа про-

водили в соответствии с ГОСТ Р 50779.11-2000 

(ИСО 3534-2-93). Полученные цифровые данные 
обрабатывали статистически с целью изучения 

статистической значимости расхождений средних 

величин в сравниваемых группах. После опреде-

ления типа распределения данных был выбран 
метод оценки достоверности отличий по крите-

рию Вилкоксона-Манна-Уитни. Решение принято 

на основании высоких значений скоса и эксцесса 
графиков распределения данных, что свидетель-

ствует о высоком отклонении от кривой Гауссова 

распределения. Учитывая низкую чувствитель-

ность непараметрических методик к типу распре-
деления, а также допустимый для эксперимен-

тальных медико-биологических исследований 

уровень р≤0,05, для подтверждения статистиче-
ской гипотезы был выбран именно такой уровень 

значимости. Все вычисления выполнялись с по-

мощью аналитического пакета приложения Excel 
Office 2010, лицензией на право использования 

которой, обладает ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава 

России.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
После имплантации эндопротеза в ткани про-

исходит изменение эластических свойств и проч-

ности формирующегося комплекса «протез-
ткань». Динамика относительного удлинения 

комплекса при стандартной нагрузке 16 Н пред-

ставлена в таблице 1. 

При стандартной нагрузке в первой группе к 
концу эксперимента эластичность комплекса 

«протез-ткань брюшной стенки» вдоль петельно-

го столбика уменьшалась на 13,5%, а вдоль пе-
тельного ряда на 4,79%, а во второй группе соот-

ветственно на 7,87% и 1,59% по сравнению с пе-

риодом протеза до имплантации. Эластичность 

брюшной стенки вдоль петельного столбика во 
второй группе превосходила показатели в первой 

группе на 3-и сутки эксперимента на 3,48%, на  

7-е сутки – на 1,36%, на 10-е сутки – на 4,02%, на 
14-е сутки – на 2,88% и на 21-е сутки на 5,65%, а 

вдоль петельного ряда соответственно на 4,6%, 

12,07%, 3,04%, 6,19% и 3,2%. 
Для определения порога эластичности фор-

мирующегося комплекса проведено исследование 

в условиях, приводящих к его разрыву. Динамика 

относительного удлинения комплекса «протез-
ткань» при разрывной нагрузке вдоль петельного 

столбика и петельного ряда представлена в таб-

лице 2. 
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Таблица 1  

Динамика относительного удлинения (%) комплекса «протез-ткань»  

при стандартной нагрузке 16Н вдоль петельного столбика и петельного ряда (M±m) 

Сутки 
Группа 1 (без введения в ткани АпОТ) Группа 2 (с введением в ткани АпОТ) 

петельный столбик петельный ряд петельный столбик петельный ряд 

Исходный 

показатель 
(до имплантации) 

59,3±1,44 49,6±1,28 59,3±1,44 49,6±1,28 

3-и сутки 61,41±0,45 50,11±1,07 64,89±0,12 54,71±0,41** 

7-е сутки 58,78±0,34 51,21±0,31 60,14±2,89 63,28±1,76** 

10-е сутки 51,45±0,76 61,74±1,34 55,47±0,14* 64,78±1,45 

14-е сутки 49,88±1,01 50,73±1,37 52,76±1,61* 56,92±1,41** 

21-е сутки 45,78±1,56 44,81±0,01 51,43±1,89* 48,01±0,32** 

Примечание: здесь и в таблицах 2 и 3 различия достоверны (р≤0,05) между показателями второй и первой групп при разрыве 
вдоль петельного столбика (*) или петельного ряда (**). 

 

Таблица 2 

Динамика относительного удлинения (%) комплекса «протез-ткань»  

при разрывной нагрузке вдоль петельного столбика и петельного ряда (M±m) 

Сутки 
Группа 1 (без введения в ткани АпОТ) Группа 2 (с введением в ткани АпОТ) 

петельный столбик петельный ряд петельный столбик петельный ряд 

Исходный 

показатель 
(до имплантации) 

95,3±1,59 97,7±2,20 95,3±1,59 97,7±2,20 

3-и сутки 119,32±1,11 114,11±0,16 120,85±2,67 118,37±1,12 

7-е сутки 100,78±1,89 101,68±1,12 102,67±1,44 103,75±0,47 

10-е сутки 82,09±2,78 84,72±2,17 94,21±2,37* 98,21±1,08** 

14-е сутки 71,34±1,05 73,37±0,78 80,55±1,56* 83,34±2,77** 

21-е сутки 61,23±1,76 65,48±1,11 70,16±0,97* 74,21±0,18** 

 

Таблица 3 
Динамика разрывной нагрузки (Н) комплекса «протез-ткань»  

вдоль петельного столбика и петельного ряда (M±m) 

Сутки 
Группа 1 (без введения в ткани АпОТ) Группа 2 (с введением в ткани АпОТ) 

петельный столбик петельный ряд петельный столбик петельный ряд 

Исходный 

показатель 

(до имплантации) 

45,5±0,58 56,5±1,75 45,5±0,58 56,5±1,75 

3-и сутки 47,23±1,75 58,92±1,01 49,07±2,63 60,41±1,04 

7-е сутки 49,81±0,32 59,04±1,12 52,34±1,15* 65,79±1,48** 

10-е сутки 54,67±1,25 64,74±1,72 64,85±1,63* 74,02±2,35** 

14-е сутки 57,41±1,75 70,47±0,34 70,27±2,21* 80,21±1,57** 

21-е сутки 65,17±1,43 75,33±1,45 78,21±1,19* 86,41±0,14** 

 
При разрывной нагрузке в первой группе к 

концу эксперимента эластичность комплекса 

«протез-ткань брюшной стенки» вдоль петельно-
го столбика уменьшалась на 34,07%, а вдоль пе-

тельного ряда на 32,2%, а во второй группе соот-

ветственно на 25,14% и 23,48% по сравнению с 

периодом протеза до имплантации. Эластичность 
брюшной стенки вдоль петельного столбика во 

второй группе превосходила показатели в первой 

группе на 3-и сутки эксперимента на 1,48%, на  

7-е сутки – на 1,89%, на 10-е сутки – на 12,12%, 

на 14-е сутки – на 9,21% и на 21-е сутки на 8,93%, 

а вдоль петельного ряда соответственно на 4,26%, 
1,08%, 13,48%, 9,97% и 8,73%. После введения 

аутоплазмы, обогащенной тромбоцитами, в зону 

имплантации легкого полипропиленогово эндо-

протеза эластичность брюшной стенки к концу 
эксперимента повышается вдоль петельного 

столбика на 8,93%, а вдоль петельного ряда на 
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8,73%, в сравнении с условиями без введения 

АпОТ. 

Эластичность брюшной стенки после имплан-
тации легкого полипропиленового эндопротеза 

уменьшается как вдоль петельного столбика, так 

и вдоль петельного ряда. Ведение в зону имплан-
тации протеза АпОТ позволяет на всех сроках 

эксперимента увеличить эластичность брюшной 

стенки и к концу эксперимента при стандартных 

нагрузках приблизить ее к показателям эндопро-
теза до его имплантации в брюшную стенку. 

Динамика изменения прочности легкого по-

липропиленового эндопротеза «Эсфил» после 
имплантации в ткани брюшной стенки без и с 

введение АпОТ представлена в таблице 3. 

При стандартной разрывной нагрузке в пер-

вой группе к концу эксперимента прочность ком-
плекса «протез-ткань брюшной стенки» вдоль 

петельного столбика увеличилась на 19,67%, а 

вдоль петельного ряда на 18,83%, а во второй 
группе соответственно на 32,71% и 29,91% по 

сравнению с периодом протеза до имплантации. 

Прочность брюшной стенки вдоль петельного 
столбика во второй группе превосходила показа-

тели в первой группе на 3-и сутки эксперимента 

на 1,84%, на 7-е сутки – на 2,53%, на 10-е сутки – 

на 10,18%, на 14-е сутки – на 12,86% и на  
21-е сутки на 13,04%, а вдоль петельного ряда 

соответственно на 1,49%, 6,75%, 9,28%, 9,74% и 

11,08%. После введения аутоплазмы, обогащен-
ной тромбоцитами, в зону имплантации легкого 

полипропиленогово эндопротеза к концу экспе-

римента прочность брюшной стенки увеличива-
ется вдоль петельного столбика на 13,04%, а 

вдоль петельного ряда на 11,8% в сравнении с 

условиями без введения АпОТ. 

Наибольшая прочность формирующегося 
комплекса «протез-ткань» после эндопротезиро-

вания «Эсфилом» была выявлена при введении в 

рану АпОТ как вдоль петельного столбика, так и 
вдоль петельного ряда.  

При стандартной разрывной нагрузке проч-

ность брюшной стенки после имплантации легко-

го полипропиленового протеза на всех сроках 
эксперимента превосходила его прочность до им-

плантации. Введение АпОТ в зону имплантации 

протеза позволило еще больше увеличить проч-
ность брюшной стенки. 

Таким образом, проведенное исследование 

показало, что введение АпОТ в зону имплантации 
легкого полипропиленового материала позволяет 

сохранить эластичность и увеличить прочность 

брюшной стенки. Разработанная технология сти-

муляции репаративных процессов в ткани брюш-
ной стенки АпОТ при ее эндопротезировании, 

проста в техническом выполнении, экономически 

целесообразна, безопасна для реципиентов, так 

как используются аутологические клетки крови, 

не вызывающие побочных эффектов при их вве-

дении. Проведенные исследования позволяют 
рекомендовать разработанный способ стимуля-

ции репаративных процессов при герниопластике 

брюшной стенки для дальнейших клинических 
испытаний. 
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Статья посвящена доказательной базе наличия кровоостанавливающей активности 3% геля карбоксиметилцеллю-

лозы. Механизм действия основан на взаимодействии коллоидов: поглощении гидрофильными группами карбоксиме-

тилцеллюлозы жидкой части крови – плазмы, с одной стороны; с другой, гель представляет собой матрицу, которая 

задерживает форменные элементы крови, формируя решетку для образования тромбоцитарного сгустка. Это подтвер-

ждают полученные результаты экспериментов in vivo и in vitro: препарат укорачивал время свертываемости крови на 

36% (109,15 с.) при травме печени и на 27% (89,85 с.) при травме селезенки (р<0,05); уменьшал величину кровопотери 

на 14% (67 мг) при травме печени и на 16% (65,8 мг) при травме селезенки (р<0,05). Это открывает новые горизонты 
применения данного импланта как препарата комбинированного действия, обладающего как гемостатическим, так и 

противоспаечным действием при паренхиматозных кровотечениях. 

Ключевые слова: местные гемостатики, гемостаз, гель карбоксиметилцеллюлозы 3%, мезогель, паренхиматозное 

кровотечение, комбинированные препараты. 
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The article is devoted to investigating the possible hemostatic activity of carboxymethylcellulose 3% gel. The mechanism 

of action is based on the interaction of colloids: the hydrophilic groups of carboxymethylcellulose absorb the liquid part of 

blood – plasma and, on the other hand, the gel is a matrix that retains the blood cells, forming a lattice for developing a platelet 

clot. This fact was confirmed by the results of experiments in vivo and in vitro: the drug reduced the clotting time by 36% 

(109.15 s.) in case of liver injury and by 27% (89.85 s.) in case of spleen injury (p <0.05); it reduced blood loss by 14% (67 

mg.) on the model of liver injury and 16% (65.8 mg) on the model of spleen injury (p <0.05). This opens up new horizons for 

using this implant in cases of parenchymal bleeding as a drug with combined action: it has both hemostatic and anti-adhesive 

effects. 
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bined drugs. 

Актуальной проблемой современной хирур-
гии являются разработка и изучение препаратов 

местного (аппликационного) действия при опера-

циях на паренхиматозных органах. Это связано с 
высокой хирургической активностью и частотой 

патологии данных органов. Так, травма печени 

занимает 17-26% [4, 14] от общего числа закры-

тых повреждениях брюшной полости, селезенки – 
15-20% [15]; органическая патология: наличие 

кистозных образований, желчнокаменная болезнь 

[5]; опухолевые процессы печени [6, 18]. Все хи-
рургические манипуляции на паренхиматозных 

органах являются весьма опасными, из-за разви-

тия кровотечения. Несмотря на внушительный 
арсенал методов гемостаза, все большее внимание 

и предпочтение хирурги отдают местным крово-

останавливающим препаратам: из-за прицельного 

действия, отсутствия множества побочных эф-

фектов, простоты применения и, что немало важ-
но, эффективности [11]. Однако с течением вре-

мени и научного прогресса требования к таким 

препаратам растут, и наличие однонаправленного 
действия уже не является достаточным. Именно 

поэтому настает время комбинированных препа-

ратов, обладающих комплексом действий для ре-

шения сразу несколько задач. Так, при операциях 
на паренхиматозных органах мало просто достичь 

устойчивого гемостаза, необходимо предупредить 

развитие спаечного процесса в брюшной полости, 
после применения данных материалов. Гель кар-

боксиметилцеллюлозы 3% давно зарекомендовал 

себя как эффективное противоспаечное средство 
[1, 2, 3, 7, 8, 9, 10, 11, 16]. Однако в литературе 

отсутствуют данные о кровоостанавливающих 

свойствах этого препарата, что значительно рас-

ширило бы границы его применения.  
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Таким образом, целью нашего исследования 

явилось экспериментальное обоснование крово-

останавливающего эффекта 3% геля карбоксиме-
тилцеллюлозы.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Материалами для исследований были выбра-

ны следующие средства: опытный образец – гель 
противоспаечный рассасывающийся «Мезогель» 

стандартной рецептуры 3% карбоксиметилцел-

люлозы, производство ООО «Линтекс», г. Санкт-
Петербург; сравнительные образцы – губка гемо-

статическая «КМЦ» (ООО «Линтекс», г. Санкт-

Петербург) выбрана для сравнения твердой агре-

гатной формы действующего вещества; губка ге-
мостатическая коллагеновая ООО «Белкозин»  

г. Луга, один из самых применяемых препаратов в 

Российской Федерации, и гемостатическая губка, 
зарубежного производства «Тахокомб» Австрия – 

лидер на европейском рынке.  

Исследование включало эксперименты in vitro 
и in vivo. 

Обоснование кровоостанавливающего эффек-

та в эксперименте in vitro производили с помо-

щью методики определения гематокрита и време-
ни конца свертывания крови, с использованием 

нативной крови 70 здоровых доноров мужского 

пола, в возрасте от 18 до 20 лет.  
С письменного согласия, соблюдая правила 

асептики и антисептики, донору пунктировали 

вену в локтевой области, после чего производили 
забор 3 мл крови. Затем к 1 мл донорской крови, 

помещенной в центрифужную пробирку с граду-

ированной шкалой, добавляли 0,1 мл геля карбок-

симетилцеллюлозы 3% из расчета 1/10, в другой 

группе – такое же количество физиологического 

раствора. Контролем служила пробирка, содер-

жащая только донорскую кровь. Вычисление ге-
матокрита производили в трех группах: гемато-

крит чистой крови, крови донора и геля карбок-

симетилцеллюлозы 3%, крови донора с добавле-
нием физиологического раствора. Все пробирки 

помещали в центрифугу на 30 минут при  

3000 оборотов в минуту, после чего величину ге-

матокрита определяли по градуированной шкале 
и выражали в процентах. 

Для метода определения конца времени свер-

тываемости в кювету элекрокоагулографа Н-334 
добавляли 1 мл донорской крови, что служило 

группой контроля, и исследуемые вещества – ге-

мостатическая губка «КМЦ» размером 1х1х1 мм 

в сравнительных группах. В третьем опыте до-
бавляли гель карбоксиметилцеллюлозы 3% объе-

мом 0,1 мл. Были взяты минимальные размеры 

исследуемых веществ, что бы исключить влияние 
на свертывание крови наличия инородных ве-

ществ большой площади, что само по себе спо-

собствует более высокой агрегации тромбоцитов 
на дополнительной поверхности. Затем проводи-

ли регистрацию электрокоагулограмм, рассчиты-

вали время конца свертывания крови. Вычисляли: 

1) начало свертывания Т1 – от начала иссле-
дования до первого импульса с уменьшенной ам-

плитудой по формуле: 

Т1 = То + Тав, 

где То – время, прошедшее с момента взятия кро-

ви до начала записи; Тав – время от начала записи 
до первого импульса с уменьшенной амплитудой 

(до точки В рис. 1); Т1 – время от начала сверты-

вания до появления первых нитей фибрина. 

 

Рис. 1. Схема расчета времени начала и конца свертывания (объяснение в тексте). 
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2) конец свертывания Т2 – от начала исследо-

вания до первого импульса с минимальной ам-
плитудой по формуле: 

Т2 = То + Тад, 

где Тад – время от начала записи до первого им-
пульса с минимальной амплитудой (до точки Д 

рис. 1); Т2 – время от начала исследования до 
первого импульса с минимальной амплитудой 
(расстояние между точками Б и Д рис.1).  

Оценку гемостатических свойств материалов 

проводили по предложенному на кафедре опера-
тивной хирургии и топографической анатомии 
коагуляционному индексу (КИ) (патент РФ  
№ 2352940) начала свертывания (КИ Т1), кото-

рый представляет отношение времени начала 
свертывания крови в опытном исследовании ко 
времени начала свертывания крови в контроль-
ном опыте, и конца свертывания (КИ Т2) – отно-

шение времени конца свертывания крови в опыт-
ном исследовании ко времени конца свертывания 
крови в контрольном опыте. Указанные индексы 
выражались в процентах и вычислялись по при-

веденным формулам.  

КИ Т1 =  
Т1(м) х 100

Т1(к)
 

где Т1 (м) – время начала свертывания исследуе-
мого материала в секундах, Т1 (к) – время начала 
свертывания в контроле в секундах. 

КИ Т2 =  
Т2(м) х 100

Т2(к)
 

где Т2 (м) – время конца свертывания исследуе-

мого материала в секундах, Т2 (к) – время конца 
свертывания в контроле в секундах.  

Минимальные показатели КИ Т2 свидетель-
ствуют о высокой гемостатической активности 

исследуемых материалов [12].  
Все данные были обработаны статистически с 

вычислением средней величины, ошибки средней 
и достоверность результата, определяемого с по-

мощью критерия Стьюдента [17].  
Для подтверждения наличия кровоостанавли-

вающего эффекта in vivo были выполнены мето-
дики определения времени остановки кровотече-

ния и величины кровопотери. 
В качестве лабораторных животных в экспе-

рименте in vivo использовали крыс линии Вистар. 
Для стандартизации брали только особей муж-
ского пола, массой 185-250 г, находящихся в 
стандартных условиях вивария (режим кормления 
и условия пребывания). Распределение животных 
было следующим: контрольная группа – без ис-
пользования гемостатических средств; опытная 
группа с применением геля карбоксиметилцел-
люлозы 3%, в двух температурных режимах  
(24°C и 36°C); и 4 группы сравнения – с исполь-
зованием губки гемостатической «Белкозин» (са-

мый распространенный и доступный по ценовой 
политике препарат в России), марлевой салфетки, 
которая является неотъемлемым материалом для 
остановки кровотечения во время любой откры-
той операции, «КМЦ» – губка гемостатическая из 
карбоксиметилцеллюлозы, использовали для 
сравнения кровоостанавливающих свойств дей-
ствующего вещества в разных агрегационных со-
стояниях; и зарубежного разрекламированного 
препарата – «Тахокомб». В каждой группе было 
по 20 животных. Всего использовали 140 крыс. 

В остром опыте под масочным изофлюрано-
вым наркозом крысам выполняли срединную ла-
паротомию. Под левую долю печени подкладыва-
ли марлевую салфетку с заведомо известной мас-
сой и отграничивали пропитывание последней 
жидкостью, продуцируемой брюшиной, с помо-
щью полиэтиленовой пленки. Затем моделирова-
ли рану печени: отсекали край левой доли стан-
дартным способом: для этого прикладывали тра-
фарет в виде угольника, длина ребер последнего 
была равна 1 см, высота раны составляла 3 мм. 
После этого на кровоточащую область раны 
наносили исследуемые материалы: 1 мл геля кар-
боксиметилцеллюлозы 3%, губку гемостатиче-
скую «Белкозин», «КМЦ», пластину «Тахокомб» 
и марлевую салфетку площадью 1 см

2
. Данные 

размеры рассчитаны в соответствии с площадью 
раневой поверхности. Группой контроля служила 
эта же методика без применения местных крово-
останавливающих средств. После моделирования 
раны включали секундомер и останавливали его 
после полного прекращения кровотечения: отсут-
ствия выделения крови или истечения ее из под 
опытных образцов. Таким образом, регистриро-
вали время остановки кровотечения. Величину 
кровопотери определяли как разницу в весе мар-
левой салфетки до эксперимента и после его 
окончания (пропитывания кровью) и вычисляли 
по формуле:  

m = m2 – m1,  

где m2 – масса салфетки после полного гемостаза 
(кровь, изливающаяся из раны, впитывалась в 
салфетку); m1 – масса салфетки до эксперимента; 
m – величина кровопотери. 

Полученные данные были обработаны стати-
стически с вычислением средней величины, 
ошибки средней и достоверности различий (су-
щественным считали, если последний показа-
тель – p был меньше или равен 0,05). Достовер-
ность различий оценивали методом вычисления 
доверительного интервала [17]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Полученные результаты исследований опре-

деления величины гематокрита свидетельствуют 
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о том, что гель карбоксиметилцеллюлозы 3% об-

ладает кровоостанавливающей активностью, до-

стоверно уменьшая объем плазмы на 51% 
(0,31 мл). Во всех случаях при добавлении препа-

рата величина гематокрита увеличилась за счет 

абсорбции составляющим компонентом – карбок-
симетилцеллюлозой жидкой части крови – плаз-

мы. В 40% (28 человек) случаев объем плазмы 

уменьшился на 0,3 мл; в 25% (18 человек) – на 

0,35 мл; в 13% (9 человек) – на 0,4 мл и в 22%  
(15 человек) – на 0,25 мл, (p<0,05). 

Распределение слоев после центрифугирова-

ния при добавлении геля карбоксиметилцеллюло-
зы 3% было иным, чем в контрольной пробирке 

(рис. 2А и 2Б). 

В последней отмечалась классическая карти-

на: нижний уровень составлял слой форменных 
элементов крови, верхний – плазма со стандарт-

ным соотношением 1 к 4. Тогда как в опытной 

пробирке нижний уровень также занимали фор-
менные элементы крови, средней гель карбокси-

метилцеллюлозы 3% с адсорбированной частью 

плазмы, верхний слой – оставшаяся часть плазмы 
(распределение обусловлено удельным весом 

компонентов).  

Для верификации данной методики выполня-

ли добавление физиологического раствора к на-
тивной крови, в объеме 0,1 мл. Это, напротив, 

привело к увеличению объема плазмы соответ-

ственно добавленной величине (на 17%) во всех 
случаях (так как плотность физиологического 

раствора идентична плотности плазмы крови) 

(p<0,05).  
Полученные нами данные нашли подтвер-

ждение при анализе коагулограмм. Нами было 

установлено, что при использовании исследуе-

мых материалов (геля карбоксиметилцеллюлозы 

3% и губки гемостатической «КМЦ») укорачива-
лось время начала и конца свертывания крови во 

всех случаях. 

Во всех случаях при применении препаратов 
по окончании опыта образовывался кровяной сгу-

сток. Однако свертывающая активность в каждой 

группе была разной.  

Максимальной кровоостанавливающей ак-
тивностью обладает губка гемостатическая 

«КМЦ» (p<0,05), применение которой способ-

ствовало снижению времени свертывания крови 
относительно контрольных исследований: 

уменьшение КИ Т1 происходило на 50% 

(49,34±1,8) и КИ Т2 – на 53% (46,57±2,2). Крово-

останавливающая активность геля карбоксиме-
тилцеллюлозы 3% оказалась ниже: уменьшение 

КИ Т1 отмечалось на 27% (72,53±3,4) и КИ Т2 – 

на 37% (62,87±2,9) (p<0,05 относительно кон-
троля). 

Таким образом, по выполнении эксперимента 

in vitro сделан вывод о том, что гель карбоксиме-
тилцеллюлозы 3% достоверно обладает крово-

останавливающими свойствами. Данный эффект 

основан на сорбции молекулами карбоксиметил-

целлюлозы жидкой части крови – плазмы с одной 
стороны и формировании матрицы – решетки, 

задерживающей форменные элементы крови, в 

частности тромбоциты, создавая условия для 
формирования тромбоцитарного сгустка. Однако 

данные свойства оказались ниже, чем у «твердо-

го» аналога «КМЦ», что связано с агрегационным 
состоянием последнего. 

 

    

А. Б. 

Рис. 2. Контрольная пробирка (А), содержащая кровь, и опытная пробирка (Б), содержащая кровь и гель 

карбоксиметилцеллюлозы 3%. 

Примечание: 1 – слой форменных элементов; 2 – плазма; 3 – гель карбоксиметилцеллюлозы 3%.  
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С целью дальнейшей верификации получен-

ных данных выполнены серии экспериментов in 

vivo, в условия реального кровотечения. 
Анализ полученных данных подтвердил ранее 

выявленные результаты: гель карбоксиметилцел-

люлозы 3% обладает кровоостанавливающей ак-
тивностью, укорачивая время остановки кровоте-

чения на 36% (109,15 с) при травме печени и 

на 27% (89,85 с) при травме селезенки, относитель-

но контроля и марлевой салфетки. Последний об-
разец снижал показатель при травме печени лишь 

на 22% (66,83 с) и на 24% (78,47 с) при травме се-

лезенки. Однако применение гемостатической губ-
ки «Белкозин» оказалось более эффективным – 

в данном случае снижение показателя составило 

55% (165 с) при травме печени и 52% (169,15 с) при 

травме селезенки. Препараты «КМЦ» и «Та-
хокомб» оказались наиболее эффективными – уко-

рочение времени кровотечения при травме печени 

составило 69% (208,93 с) и 70% (212,04 с) соответ-
ственно: при травме селезенки – 67% (218,97 с) и 

68% (222,06 с) (рис. 3). 

При определении величины кровопотери в 
сравнительном аспекте выявлено, что гель карбок-

симетилцелюллозы 3% и в данном случае обладает 

кровоостанавливающими свойствами, уменьшая 

данный показатель на 14% (67 мг) при травме пе-
чени и на 16% (65,8 мг) при травме селезенки 

(р<0,05). Но сорбционная способность марлевой 

салфетки оказалась выше, снижение показателей 
после применения данного образца составило 21% 

(103,3 мг) при травме печени и 17% (69 мг) при 

травме селезенки. Сравнительные образцы также 

были более эффективными: снижение кровопотери 

при травме печени с использованием «КМЦ» про-
изошло на 67% (279,1 мг); «Белкозина» – на 51% 

(210,6 мг), «Тахокомба» – на 77% (367,9 мг): при 

травме селезенки губка «КМЦ» снижала кровопо-
терю на 67% (317,2 мг), «Белкозин» – на 51% 

(210,6 мг) и «Тахокомб» – на 77% (317,2 мг)  

(рис. 4). 

Для исключения кровоостанавливающего эф-
фекта геля карбоксиметилцеллюлозы 3% только 

за счет охлаждающего вазоконстрикторного дей-

ствия имплант был помещен на 30 минут в термо-
стат при температуре 36°C (изменения химиче-

ских и агрегационных свойств в данном темпера-

турном диапазоне не происходит согласно ин-

струкции). Таким образом, выполнено исследова-
ние влияния температуры препарата на время 

остановки кровотечения и величину кровопотери. 

По результатам эксперимента выявлено, что пре-
парат температуры тела (36°C) не только сохра-

нял кровоостанавливающее действие, но и вопре-

ки ожидаемым результатам (увеличения кровопо-
тери и длительности кровотечения за счет вазо-

дилатации), оказался более эффективным, укора-

чивая время остановки кровотечения при травме 

печени на 38% (114,69 с), при травме селезенки 
на 28% (90,07 с). Этот эффект был подтвержден и 

в опыте по определению кровопотери: при травме 

печени снижение показателя происходило на 15% 
(71,48 мг) и при травме селезенки – на 17%  

(70,49 мг). 

 

Рис. 3. Средние показатели времени остановки кровотечения в секундах в опытах in vivo (M±m). 

Примечание: * – достоверные отличия относительно контрольных групп (цифра возле звездочки означает соответствующую 
группу сравнения: 1 – контроль, 2 – марлевая салфетка) с вероятностью 95% при сравнении доверительных интервалов. 
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Рис. 4. Средние показатели величины кровопотери в миллиграммах в опытах in vivo (M±m). 

Примечание: * – достоверные отличия относительно контрольных групп (цифра возле звездочки означает соответствующую 
группу сравнения: 1 – контроль, 2 – марлевая салфетка) с вероятностью 95% при сравнении доверительных интервалов. 

По результатам проделанной работы можно 

сделать следующие выводы. 
Гель карбоксиметилцеллюлозы 3% достовер-

но обладает кровоостанавливающими свойства-

ми, подтвержденными как в экспериментах in 

vitro, уменьшая объем плазмы на 51% (0,31 мл, 
р<0,05), КИ Т1 на 25,66% (74,34±5,8), КИ Т2 на 

32,04% (67,96±11,8) (р<0,05), так и in vivo, укора-

чивая время остановки кровотечения на 36% 
(109,15 с) при травме печени и на 27% (89,85 с) при 

травме селезенки (р<0,05); уменьшая величину 

кровопотери на 14% (67 мг) при травме печени и на 
16% (65,8 мг) при травме селезенки (р<0,05), по 

сравнению с контролем и являясь более эффек-

тивным гемостатическим агентом, чем марлевая 

салфетка. Однако гемостатические губки «Белко-
зин», «КМЦ» и «Тахокомб» оказались эффектив-

нее во всех случаях: укорочение времени оста-

новки кровотечения составило при травме печени 
соответственно: 55% (165 с), 69% (208,93 с) и 70%  

(212,04 с): при травме селезенки – 52% (169,15 с), 

67% (218,97 с) и 68% (222,06 с). 

Механизм действия основан на взаимодей-
ствии коллоидов: поглощения гидрофильными 

группами карбоксиметилцеллюлозы жидкой ча-

сти крови – плазмы, с одной стороны; с другой – 
гель представляет собой матрицу, которая задер-

живает форменные элементы крови, формируя 

решетку для образования тромбоцитарного  
сгустка. 

Кровоостанавливающий эффект геля карбок-

симетилцеллюлозы 3% достоверно (относительно 

контроля) не связан с его охлаждающим действи-

ем на рану: препарат при 36°C укорачивал время 
остановки кровотечения при травме печени на 

38% (114,69 с), при травме селезенки – на 28% 

(90,07 с), а также уменьшал величину кровопоте-

ри при травме печени на 15% (71,48 мг) и при 
травме селезенки на 17% (70,49 мг). 
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В обзоре рассматривается проблема выбора эффективного антибиотика для стартовой и целенаправленной проти-

вомикробной терапии гнойно-некротических осложнений синдрома диабетической стопы. Показано, что эмпириче-

ская антибактериальная терапия должна проводиться с учетом предшествующего лечения, клинических данных, су-

ществующих клинических, национальных и международных рекомендаций, а также опираясь на данные локального 

бактериологического мониторинга и принимая во внимание возможность влияния антибиотиков (стимулирова-

ние/угнетение) на способность микроорганизмов образовывать биопленки и персистировать в организме. Обосновано 

определять чувствительность к антибиотикам 10 выделенных чистых культур микроорганизмов одного вида и отда-
вать предпочтение антибиотику, к которому восприимчивы все выделенные клоны этого вида бактерий. Использова-

ние антибиотика, подобранного по предложенной методике, позволяет санировать очаг гнойного воспаления в корот-

кие сроки и уменьшить число высоких ампутаций в 2 раза. 

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, гнойно-некротические осложнения, выбор антибиотика. 
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The review considers the problem of choosing an effective antibiotic for starting and purposeful antimicrobial therapy of 
purulent-necrotic complications of diabetic foot syndrome. It is shown that empirical antibacterial therapy should be carried 

out taking into account the previous treatment, clinical data, existing clinical, national and international recommendations, as 

well as based on the data of local bacteriological monitoring, and taking into account the possibility of the influence of antibi-

otics (stimulation/inhibition) on the ability of microorganisms to form biofilms and persist in the body. It is proposed to deter-

mine the sensitivity to antibiotics of 10 isolated pure cultures of microorganisms of the same species, and to give preference to 

the antibiotic, to which all isolated clones of this type of bacteria are susceptible. The use of an antibiotic selected according to 

the proposed technique allows sanitizing the focus of purulent inflammation in a short time and reducing the number of high 

amputations by 2 times. 

Keywords: diabetic foot syndrome, purulent-necrotic complications, antibiotic choice. 

Оптимизация лечения гнойно-некротических 
осложнений синдрома диабетической стопы 

(СДС) до сих пор сохраняет свою актуальность, 

поскольку сахарный диабет (СД) остается широко 
распространенной патологией, при которой часто 

развиваются инфекционно-воспалительные про-

цессы, в том числе в области нижних конечно-

стей, нередко требующие проведения ампутации 
на уровне бедра или голени [1, 17].  

Вне зависимости от формы СДС (ишемиче-

ская, нейропатическая, смешанная) в организации 
комплексного лечения гнойных ран в области 

стоп, наряду с хирургическим вмешательством 

(обработка раневого дефекта, реконструктивные 

операции на сосудах для восстановления адекват-
ного кровотока и др.), одно из основных мест 

принадлежит противомикробной терапии, эффек-

тивность которой во многом зависит от правиль-

ного выбора антибиотика, осуществляемого в 
клинической практике зачастую эмпирически, что 

не всегда позволяет купировать течение инфек-

ции и ухудшает прогноз как по сохранению ко-
нечности, так и жизни больного [8, 47]. Вероят-

ность успеха при назначении антибиотиков 

«вслепую» (эмпирически) не превышает  

50-60% [23, 25].  
Определяющими в выборе стартового проти-

вомикробного средства, позволяющего повысить 

результативность управления инфекцией, явля-
ются данные локального (внутрибольничного) 

микробиологического мониторинга, отражающие 

то, какие микроорганизмы изолировались в по-

добных случаях от больных в конкретном лечеб-
ном учреждении ранее и к каким антибиотикам 

они были чувствительны [9, 27, 30, 46].  

mailto:vag59@mail.ru


Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2018. – № .4 

81 

Ряд авторов сообщают, что в большинстве 

наблюдений этиологический фактор был пред-

ставлен монофлорой [3, 14, 30]. Так, по данным 
С.Д. Шаповала с соавт. [37], у 80% больных СД 

из ран нижних конечностей изолировали микро-

организмы 23 разных видов, но в виде моноин-
фекции, и только в каждом пятом случае микро-

флора была смешанной. По сведениям других 

авторов, при гнойно-некротических осложнениях 

СДС более чем в 90% случаев выделяются мик-
робные аэробно-анаэробные ассоциации, вклю-

чающие от 2 до 11 видов микроорганизмов [6-8, 

34]. Такие диаметрально противоположные ха-
рактеристики микрофлоры раневых дефектов при 

СДС, возможно, обусловлены тем, что отдельны-

ми авторами анализировались микробиологиче-

ские параметры у групп пациентов с разными 
формами СДС и/или без учета особенностей те-

чения гнойного процесса.  

В то же время известно, что видовой спектр 
микроорганизмов, участвующих в развитии гной-

ных процессов в области стопы у пациентов с СД, 

зависит от многих факторов: формы СДС, дли-
тельности течения раневого процесса, глубины 

поражения, наличия предшествовавшего лечения 

антибиотиками и др. Так, при нейропатической 

форме СДС чаще (более 70% случаев) выделяется 
золотистый стафилококк, в том числе в ассоциа-

ции с Klebsiella pneumoniaе и/или Enterococcus 

faecalis, а при недостаточности артериального 
кровообращения (ишемическая форма СДС) воз-

растает доля грамотрицательной микрофлоры (до 

52%), представленной псевдомонадами и энте-
робактериями, включая эшерихии, клебсиеллы и 

др. [25, 42]. Однако по некоторым данным, чет-

кой корреляции между видами возбудителей и 

различными формами СДС не просматривает-
ся [8]. При поверхностных поражениях чаще изо-

лируются стафилококки и стрептококки, тогда 

как более глубокое расположение гнойно-
некротического процесса характеризуется поли-

микробной микрофлорой с присоединением энте-

робактерий. Длительно незаживающие язвы на 

фоне продолжительной антибактериальной тера-
пии нередко контаминируются метициллинрези-

стентным S. aureus (MRSA), а при гангрене – об-

лигатными анаэробами [7, 31].  
По-видимому, выделение из раневого дефекта 

тех или иных микроорганизмов (в моноварианте 

или в составе микробных ассоциаций) суще-
ственно зависит не только от формы СДС и ха-

рактера течения гнойного процесса, но и от места 

забора материала для бактериологического ис-

следования (поверхностные или глубокие слои 
раны), качества транспортной среды, условий 

транспортировки образцов (соблюдение темпера-

турного режима), срока их доставки в лаборато-

рию и используемых сред и технологий (аэроб-

ное/анаэробное) культивирования.  

Для получения достоверной информации об 
инициирующей микрофлоре наиболее оптималь-

ным считается использование для посева биопта-

та из глубоких слоев раны, а при остеомиелите 
изучение образца кости [16, 26, 31, 38, 41, 44]. 

Для доставки материала желательно пользоваться 

официнальными транспортными средами, а мак-

симально быстрое исследование образцов значи-
тельно повышает точность анализа [31].  

Подчеркнем, что, по данным большинства ав-

торов, основными возбудителями при гнойно-
некротических осложнениях СДС являются: 

Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Enterococcus 

faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Esсherichia coli 

и Acinetobacter baumannii [3, 5, 14, 30, 37]. Однако 
первенство среди патогенов, обусловливающих 

развитие воспаления, сохраняется за золотистым 

стафилококком. Его выделяют или в монокульту-
ре, или в ассоциации с другими микроорганизма-

ми в 20-65% наблюдений [3, 5, 8, 9, 14, 30, 37]. По 

результатам нашей клиники в 2005-2013 гг.,  
S. aureus высевали в 30,5-53,2% случаев, а коагу-

лазоотрицательные стафилококки в 11,8-20,7% 

наблюдений [4].  

Очевидно, длительное паразитирование воз-
будителей в раневом дефекте и низкая эффектив-

ность эмпирической противомикробной терапии 

при СДС могут быть объяснены в основном 
3 обстоятельствами: склонностью бактерий обра-

зовывать биопленки на раневой поверхности, их 

способностью ингибировать эффекторные меха-
низмы иммунитета человека, а также высокой 

устойчивостью клинических штаммов микроор-

ганизмов к антибиотикам.  

В результате многочисленных исследований 
установлено, что в 60-90% наблюдений на ране-

вой поверхности формируются бактериальные 

биопленки, которые в 100-1000 раз снижают чув-
ствительность микрофлоры к антибиотикам [2, 

11, 20, 22, 24, 32, 40, 48-50]. Положительные ре-

зультаты в борьбе с биопленочными формами 

бактерий при лечении гнойно-некротических 
осложнений СДС получены при обработке ран 

гидрохирургической системой VersaJet® в соче-

тании с комбинированной антибактериальной 
терапией [18, 35]. Кроме того, показано, что сте-

пень формирования биопленок микроорганизма-

ми снижается при использовании кларитромици-
на и азитромицина (возможно, и иных антибио-

тиков) [19, 35], а также при местном применении 

ципрофлоксацина в сочетании с окситоци-

ном [12]. 
Вместе с тем известно, что тяжесть и продол-

жительность инфекционного процесса во многом 

определяются способностью бактериальных пато-
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генов инактивировать факторы естественной ре-

зистентности макроорганизма (лизоцим, система 

комплемента, лейко- и тромбодефенсины, имму-
ноглобулины и др.) [10, 39]. Эти свойства микро-

организмов академиком О.В. Бухариным расце-

ниваются как факторы персистенции, препят-
ствующие процессам элиминации бактерий из 

очага воспаления и позволяющие им длительно в 

нем паразитировать, потенцируя неблагоприятное 

(продолжительное) течение инфекционно-воспа-
лительных процессов [10]. Способность бактерий 

персистировать в гнойных ранах снижается при 

местном применении окситоцина, облучении ге-
лий-неоновым лазером и электромагнитными 

волнами крайне высокой частоты (КВЧ-терапия) 

[21]. Здесь же заметим, что разные антибиотики в 

суббактерицидных (суббактериостатических) 
концентрациях могут разнонаправлено влиять на 

персистентные характеристики бактерий, подав-

ляя или стимулируя их, либо не оказывая на них 
никакого эффекта (индифферентность) [36], что 

практически не учитывается при выборе препара-

тов для проведения антимикробной терапии. 
С другой стороны, многие клинические изо-

ляты бактерий, выделяемые из раневых дефектов 

при СДС, проявляют феномен резистентности к 

основным антибактериальным препаратам [37]. В 
частности, у 40-60% пациентов с СДС наблюда-

ется инфицирование раны штаммами MRSA [9, 

30, 31, 37], у  30-70% больных из раневого дефек-
та выделяются метициллинрезистентные S. epi-

dermidis (MRSE) [9, 30]. Ухудшению течения за-

болевания и росту летальности способствует кон-
таминация раны S. aureus, P. aeruginosa, E. coli,  

K. pneumoniaе, Proteus spp. и Acinetobacter spp., 

которые в 45-100% случаев обладают резистент-

ностью к β-лактамным антибиотикам [29, 30, 37, 
45]. Следует помнить, что наиболее активными 

препаратами против штаммов MRSA, являются 

даптомицин, ванкомицин, тейкопланин, тай-
гециклин, а в отношении бактерий, производящих 

бета-лактамазы расширенного спектра действия, 

эффективны карбапенемы (имипенем/циластатин 

и меропенем) [37].  
В большинстве случаев при назначении стар-

товой антибактериальной терапии хирурги ори-

ентируются на существующие стандарты по про-
ведению этиотропного лечения гнойно-

некротических осложнений СДС. Так, в клиниче-

ских рекомендациях под редакцией И.И. Дедова 
по курации больных СД при наличии гнойно-

деструктивных процессов на стопе отмечено, что 

при нейропатической форме СДС с язвой стопы 

показано применение цефалоспоринов II генера-
ции, фторхинолонов, метронидазола, клиндами-

цина, даптомицина [1]. В российских националь-

ных рекомендациях предложено пациентам с СД 

при наличии гнойно-деструктивных процессов на 

стопе назначать антибиотики с учетом степени 

тяжести заболевания, места проведения терапии 
(поликлиника или стационар), с выделением 

групп пациентов, получавших и не получавших 

антибиотики в амбулаторном порядке. Кроме то-
го, тактика эмпирической антибактериальной те-

рапии корректируется при развитии остеомиели-

та, полиорганной недостаточности, септического 

шока. В общей сложности предложено использо-
вать 37 наименований антибиотиков [33].  

В международных стандартах по выбору ан-

тибиотика при СДС подчеркивается, что адекват-
ная и своевременно начатая терапия в 85% случа-

ев позволяет избежать калечащей операции [13]. 

Вместе с нормализацией метаболического статуса 

и хирургической обработкой гнойного очага, 
большое значение придается рациональной анти-

бактериальной терапии. В случаях легкого тече-

ния инфекции предлагается назначать антибиоти-
ки, обладающие активностью в отношении грам-

положительных кокков – амоксицил-

лин/клавуланат, клиндамицин, цефалексин или 
цефазолин, а при наличии грамотрицательной 

микрофлоры (или подозрении на нее) – лево-

флоксацин, возможно в комбинации  с клиндами-

цином. Выраженные системные проявления ин-
фекции являются основанием для госпитализации 

пациентов и использования цефазолина, оксацил-

лина или клиндамицина. При высоком риске ин-
фицирования раны MRSA применяют ванкоми-

цин или линезолид. Стартовую антибактериаль-

ную терапию рекомендуется начинать с препара-
тов, активных в отношении S. aureus, бета-

гемолитических стрептококков, энтеробактерий и 

некоторых анаэробов. В отношении последних 

предполагается использование цефамицинов (це-
фокситин, цефотетан). При тяжелой инфекции 

проводится деэскалационная антибиотикотерапия 

с ведением цефоперазона/сульбактама и карбапе-
немов [13]. В то же время A.W. Karchmer не ре-

комендует в качестве эмпирической терапии ис-

пользовать цефокситин и цефотетан из-за недо-

статочной эффективности в отношении отдель-
ных патогенов [43].  

По данным Б.С. Брискина, от 85,7 до 100% 

микроорганизмов проявляли чувствительность к 
амикацину, левофлоксацину, моксифлоксацину, 

цефотаксину, цефтазидиму, цефтриаксону, цефе-

пиму, ванкомицину, амоксиклаву, клиндамицину, 
метронидазолу, тиенаму [8].  

В.М. Бенсман рекомендует активнее назна-

чать антибиотики резерва, к которым бактериаль-

ная флора пациентов не успела утратить чувстви-
тельности [6]. Из этих соображений предпочтение 

надо отдавать применению цефалоспоринов тре-

тьего или четвертого поколения (цефотаксим, це-
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фтриаксон, цефпиром, цефепим, цефоперазон-

сульбактам), фторхинолонов второго поколения 

(левофлоксацин, моксифлоксацин, спарфлокса-
цин) и защищенных бета-лактамных антибиоти-

ков (амоксиклав, уназин, тазоцин, тикарциллин-

клавуланат). При подозрении на неклостридиаль-
но-анаэробную инфекцию к комбинации цефало-

споринов и фторхинолонов добавляют метрони-

дазол или клиндамицин. В случаях септического 

течения гнойных осложнений СДС применяют 
имипенем, меропенем, тиенам в сочетании с мет-

ронидазолом или клиндамицином.  

Таким образом, для этиотропной терапии 
гнойных осложнений СДС рекомендовано доста-

точно большое количество антибиотиков, и вы-

брать тот единственный и эффективный препарат 

весьма затруднительно, тем более, что по некото-
рым рандомизированным клиническим исследо-

ваниям не было выявлено антибиотика, который 

имел бы превосходство над другими антибакте-
риальными препаратами [16, 24, 45]. По-

видимому, предпочтение следует отдавать проти-

вомикробному средству, опираясь на данные ло-
кального бактериологического мониторинга.  

Более эффективным считается персонифици-

рованный подход к выбору антибиотиков для це-

ленаправленной противомикробной терапии кон-
кретного больного с СДС, что предполагает вы-

деление у него из раневого дефекта микроорга-

низма или микроорганизмов (при наличии мик-
робных ассоциаций), его/их видовую идентифи-

кацию и определение чувствительности к анти-

микробным средствам с назначением адекватного 
препарата или при необходимости их комбина-

ции. Предпочтение отдается ступенчатой или де-

эскалационной схемам лечения [5, 26, 27].  

Обычно чувствительность к антибиотикам 
определяется лишь у одной выделенной чистой 

типичной культуры (штамма) микроорганизма 

конкретной видовой принадлежности без учета 
возможности присутствия в исследуемом матери-

але нескольких клоновых линий (вариантов) бак-

терий одного вида, которые могут отличаться 

друг от друга не только патогенными свойствами 
(гемолитическая активность, наличие капсулы, 

продукция токсинов, биопленкообразование и 

др.), но и разной резистентностью/чувствитель-
ностью к определенным группам антибиотиков 

[15, 31, 37].  

Результаты наших исследований свидетель-
ствуют, что у больных с СДС в гнойной ране воз-

будители одного вида могут быть представлены  

1 (одной), 2 (двумя) и 3 (тремя) клоновыми лини-

ями бактерий, которые отличались друг от друга 
по спектрам чувствительности к антимикробным 

препаратам (по антибиотикограмме) и которые 

наиболее оптимально и эффективно выявляются 

при определении антибиотикочувствительности у 

10 выделенных чистых культур микроорганиз- 

мов [28]. Тестирование меньшего количества  
(2-8) чистых культур бактерий одного вида не 

позволяет обнаружить все имеющиеся в ране 

клоновые линии микроорганизмов конкретного 
вида, а увеличение количества исследуемых чи-

стых культур бактерий до 12 и 14 не изменяет 

результаты тестирования. Лечение больных с 

гнойными осложнениями СДС с применением 
антимикробных препаратов, к которым чувстви-

тельны все клоновые линии одного вида микро-

организма, более эффективно, чем при выборе 
антибиотиков рутинным способом. Такой подход 

к определению чувствительности микрофлоры 

позволяет у больных с гнойными осложнениями 

нейропатической формы СДС добиться на  
3-5 сутки лечения нормализации температуры 

тела у большей доли пациентов (83,3 против 

68,3%), количества лейкоцитов в периферической 
крови (86,7 против 51,7%), прекращения образо-

вания гноя в ране (83,3 против 41,7%) и высевае-

мости микрофлоры из ран (90,0 против 43,3%), в 
2 раза уменьшить число случаев высоких ампута-

ций конечностей (13,3 против 26,7%).  

Таким образом, при проведении антимикроб-

ной терапии гнойно-некротических осложнений 
СДС необходимо учитывать много факторов, 

способных оказывать существенное влияние на ее 

эффективность, в связи с чем выбор оптимально-
го антибактериального препарата (или препара-

тов) является достаточно сложной задачей. Оче-

видно, при назначении стартовой терапии он 
должен базироваться на национальных и между-

народных рекомендациях с учетом особенностей 

клинического течения заболевания у конкретного 

больного, опираться на данные локального (внут-
рибольничного) микробиологического монито-

ринга по антибиотикорезистентности приоритет-

ных возбудителей патологического процесса. 
Кроме того, следует принимать во внимание воз-

можность влияния отдельных антибиотиков (сти-

мулирование/угнетение) на персистентный по-

тенциал микроорганизмов. Однако в любом слу-
чае такой выбор лекарственных препаратов фак-

тически остается эмпирическим.  

Более надежным и эффективным является 
персонифицированный (пациент-ориентирован-

ный) подход, предусматривающий выделение из 

раневого дефекта у конкретного больного чистой 
культуры (а при наличии микробной ассоциа-

ции – нескольких культур разных видов) микро-

организмов с последующим определением ее (их) 

чувствительности к антибиотикам, по результа-
там которого осуществляется отбор эффективных 

препаратов. Однако и при указанном традицион-

ном способе микробиологического исследования 
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существует вероятность не получить желаемого 

терапевтического результата, так как не учитыва-

ется возможность колонизации раны разными 
клоновыми линиями микроорганизмов одного 

вида, отличающихся друг от друга по спектрам 

антибиотикорезистентности. В то же время эф-
фективность лечения значительно повышается, 

если отбор оптимального препарата осуществля-

ется по результатам тестирования на чувстви-

тельность к антибиотикам не 1, а 10 выделенных 
чистых культур микроорганизмов каждого вида. 

При этом предпочтение следует отдавать анти-

биотику (или комбинации препаратов), к которо-
му (к которым) восприимчивы все выделяемые из 

раны клоны бактерий. 

Представленный обзор литературы отражает 

современные подходы к проведению антибакте-
риальной терапии гнойно-некротических ослож-

нений при синдроме диабетической стопы и 

нацеливает на их совершенствование для повы-
шения эффективности оказания медицинской по-

мощи пациентам с указанной патологией.   

Работа выполнена по теме из Плана НИР 
ИКВС УрО РАН «Эндогенные бактериальные ин-

фекции: возбудители, факторы риска, биомарке-

ры, разработка алгоритмов диагностики, лече-

ния и профилактики», № гос. рег. 116021510075; 
и в рамках Комплексной программы фундамен-

тальных исследований УрО РАН, проект  

№ 18-7-8-26. 
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органов полости рта у детей с врожденной психоневрологической патологией и определения их предиктивных 

свойств в формировании приобретенных стоматологических заболеваний. Объектом исследования явились 277 детей 

с психоневрологической патологией и 260 детей без коморбидной патологии. Установлено, что у детей с психоневро-

логической патологией наблюдается высокий процент врожденной патологии челюстно-лицевой области и полости 

рта в сравнении с контрольной группой. Выявленные орофациальные аномалии можно квалифицировать как врож-

денные морфологические предикторы стоматологических заболеваний, так как они являются известными и доказан-

ными факторами риска развития болезней твердых тканей зубов, пародонта, хейлитов, стоматитов и т.д. 
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The study was conducted to identify the prevalence of malformations of the maxillofacial area and oral organs in children 

with congenital neuropsychiatric disorders and to determine their predictive properties in the formation of acquired dental dis-

eases. The object of the study involved 277 children with neuropsychiatric pathology and 260 children without comorbid pa-
thology. It was established that children with neuropsychiatric pathology had a high percentage of congenital pathology of the 

maxillofacial area and oral cavity in comparison with the control group. The identified orofacial anomalies can be classified as 

congenital morphological predictors of dental diseases, as they are well-known and proven risk factors for developing hard 

dental tissue diseases, periodontal disease, cheilitis, stomatitis, etc. 
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Орофациальные аномалии у детей – частые 

спутники врожденной психоневрологической па-
тологии (ПНП), в основе которой лежат много-

численные нарушения развития структур голов-

ного мозга с соответствующими когнитивными, 

коммуникативными и судорожными расстрой-
ствами [2]. Несмотря на развитие пренатальной 

диагностики, уровень психоневрологической за-

болеваемости не снижается, в том числе из-за 
тенденциозного увеличения материнского возрас-

та [1]. По данным разных авторов, у детей с ПНП 

встречаются изолированные и сочетанные пато-

логии сердечно-сосудистой, дыхательной и эндо-

кринной систем, органа зрения, слуха, врожден-
ный вывих бедра [1, 2, 4, 11]. Опорно-

двигательный аппарат характеризуется деформа-

циями стопы, нарушениями осанки, диспропор-

циями телосложения, функциональной недоста-
точностью брюшных мышц, парезами, кривошеей 

[1, 2, 4, 11]. 

По мнению ряда авторов, такие дети имеют 
более высокий риск развития стоматологических 
проблем, которые могут дополнительно негатив-
но влиять на их благополучие и качество жизни 
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[9, 12]. В доступной литературе упоминается о 
том, что стоматологические аномалии как вре-
менных, так и постоянных зубов имеют значи-
тельную распространенность. Так, у пациентов с 

синдромом Дауна зубные аномалии встречаются 
с частотой, в пять раз превышающей этот показа-
тель в здоровой популяции [5, 8, 9, 10, 13]. Во 
временном прикусе наиболее часто наблюдается 
первичная адентия боковых резцов, в то время 
как в постоянном прикусе наиболее часто под-
вержены первичной адентии третьи моляры, вто-
рые премоляры и боковые резцы в указанной по-
следовательности [9]. Согласно некоторым авто-
рам, наиболее распространенными аномалиями, 
связанными с аутизмом, умственной отсталостью 
и синдромом Дауна, являются вариации числа 

зубов и их морфологии: часто наблюдаются боко-
вые резцы конической формы, резцы «лопатооб-
разной» формы и тауродонтизм [5, 8, 9, 10, 12, 
13]. По мнению тех же авторов, у таких детей 
прорезывание зубов задерживается либо проис-
ходит в необычном порядке.  

Таким образом, скрининг врожденных пре-
дикторов высокой стоматологической заболевае-
мости пациентов с психоневрологической патоло-
гией должен составлять важную часть их перво-
начального обследования у врача-стомато- 
лога [6, 7].  

Цель исследования: выявить распространен-
ность и систематизировать пороки развития че-
люстно-лицевой области и органов полости рта у 
детей с врожденной психоневрологической пато-
логией для определения их предиктивных свойств 
в развитии стоматологических заболеваний. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В детском отделении стоматологической по-
ликлиники КубГМУ проведено обследование  

277 детей 7-17 лет с ПНП (детский церебральный 
паралич (ДЦП) – 47 детей, аутизм – 45 детей, 
синдром Дауна – 30 детей, умственная отсталость 
(УО) – 155 детей). Данные пациенты составили 
основную группу. Использовались основные ме-
тоды обследования (осмотр, опрос, пальпация, 
инструментальное обследование) и дополнитель-
ные (рентгенологическое обследование (прицель-
ная рентгенография, ортопантомография (ОПТГ), 
спиральная компьютерная томография (КТ), те-
лерентгенография (ТРГ)). Контрольную группу 
исследования составили 260 соматически здоро-

вых детей. Родители или опекуны детей докумен-
тально подтвердили согласие на участие в иссле-
довании. 

Для сравнения функционально-морфологи-
ческих характеристик здоровья ЧЛО детей с ПНП 
с контрольной группой детей без коморбидной 

патологии была использована количественная 
модель исследования «случай-контроль». Срав-
нительный анализ параметра частоты проводился 
с использованием критерия χ

2
, при этом статисти-

чески значимыми считались различия в относи-
тельных долях при р < 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Клинико-рентгенологическое обследование 

выявило у детей с ПНП высокий процент врож-
денной патологии (скелетные аномалии ЧЛО, 
аномалии мягких тканей, зубов и функциональ-
ные аномалии органов полости рта) в сравнении с 
контрольной группой (таблицы 1, 2). Скелетные 

аномалии в подавляющем большинстве случаев 
были представлены нарушениями окклюзии 
(94,5%, р < 0,05), что в 1,8 раза превышает этот 
показатель в группе контроля. При этом следует 
отметить, что высокое аркообразное твердое небо 
и расщелина неба присутствовали лишь в основ-
ной группе, а количество случаев с деформация-
ми черепа в основной группе значительно преоб-
ладали над аналогичным показателем контроль-
ной группы (в 58,7 раза) (рис. 1). Наличие врож-
денных деформаций черепа может быть этиоло-
гической составляющей последующего формиро-

вания нарушений прикуса, а также способство-
вать развитию миофункциональных проблем, ге-
нерирующих дисбаланс в стоматогнатической 
системе детей с ПНП.  

Из аномалий мягких тканей ЧЛО в детей с 
ПНП заслуживают внимания особенности строе-
ния языка, проявляющиеся в макроглоссии и 
складчатости языка, что в 35,6 раза превышает 
показатели макроглоссии, выявленные у детей без 
коморбидной патологии. Макроглоссия, практи-
чески единодушно, многими авторами признается 
как ведущий предиктор в развитии скелетных 

аномалий прикуса, связанных с неконтролируе-
мым ростом нижней челюсти. Микростомия в 
18,6% и 16,7% случаев фигурировала у детей с 
синдромом Дауна и УО соответственно. Факт 
наличия микростомии значительно осложняет 
стоматологическое лечение и диагностику, а так-
же может оказывать существенное влияние на 
недоразвитие челюстных костей. Следует отме-
тить также нарушение позиционирования языка в 
полости рта и низкий тонус круговой мышцы рта, 
языка, жевательных мышц, которые соответ-
ственно в 1,9 и 2,1 раза чаще встречаются в ос-

новной группе по сравнению с контрольной. Дан-
ный факт в полной мере объясняет высокую ча-
стоту ортодонтических нарушений, хейлитов, яв-
лений дроулинга ротовой жидкости и высокой 
заболеваемости пародонта и твердых тканей зу-
бов.



Медико-биологические науки 

90 

Таблица 1  

Структура орофациальных аномалий у детей основной и контрольной групп  

(относительные доли распространенности в %) 

Вид 

нарушения ЧЛО 

Основная группа 

(дети с ПНП) 

Контрольная 

группа 

Скелетные аномалии  

Деформации черепа 44, 65 0,76 

Высокое аркообразное твердое небо 19,31 - 

Расщелина неба 6,9 - 

Нарушения окклюзии 94,5 52,4 

Аномалии мягких тканей  

Микростомия 8,82 - 

Аномалии строения языка (макроглоссия, складчатость) 42,8 1,2 

Нарушение позиционирования языка в полости рта 76,7 38,7 

Низкий тонус круговой мышцы рта, языка, жевательных мышц 91,0 41,5 

Аномалии зубов  

Аномалии анатомии зубов (микродонтия, тауродонтизм, конические 
зубы и пр.) 

50,5 9,7 

Нарушение сроков прорезывания временных и постоянных зубов 52,3 13,8 

Первичная адентия 44,4 25,3 

Аномалии комплектности зубов 63,9 26,5 

Функциональные аномалии органов полости рта  

Дроулинг слюны 69,5 - 

Нарушения ротового дыхания 91,1 46,9 

Бруксизм 50,4 - 

Дисфункция ВНЧС 79,7 22,7 

 

Таблица 2 

Частота встречаемости орофациальных аномалий у детей с разными видами ПНП внутри контрольной 
группы (относительные доли распространенности в %) 

Вид нарушения ЧЛО Вид ПНП  

ДЦП Аутизм Синдром Дауна УО 

Скелетные аномалии 

Деформации черепа 53,5 17,4 46,3 61,4 

Высокое аркообразное твердое небо 12,3 - 56,7 17,9 

Расщелина неба 7,3 3,9 10,1 6,3 

Нарушения окклюзии 95,4 86,7 98,3 97,6 

Аномалии мягких тканей  

Микростомия - - 18,6 16,7 

Аномалии строения языка (макроглоссия, складчатость) 47,9 31,4 56,5 35,4 

Нарушение позиционирования языка в полости рта 99,2 52,3 78,4 76,9 

Низкий тонус круговой мышцы рта, языка, жевательных мышц 98,9 76,5 97,5 91,4 

Аномалии зубов  

Аномалии анатомии зубов (микродонтия, тауродонтизм, 
конические зубы и пр.) 

8,7 58,9 90,7 43,6 

Нарушение сроков прорезывания временных и постоянных 

зубов 

71,3 53,2 34,8 37,3 

Первичная адентия 13,9 21,5 24,2 18,3 

Аномалии комплектности зубов 9,6 11,2 15,6 19,5 

Функциональные аномалии органов полости рта  

Дроулинг слюны 68,9 43,4 76,8 89,2 

Нарушения ротового дыхания 94,4 76,8 96,7 96,5 

Бруксизм 89,4 23,5 32,3 56,6 

Дисфункция ВНЧС 75,7 54,9 98,3 89,9 
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Рис. 1. Пациент К., 14 лет. Аутизм. Аркообразное небо, сужение верхней челюсти. 

 

 

Рис. 2. Пациент О., 8 лет. Синдром Дауна. Аномалия формы центральных резцов («конические зубы»), 
первичная адентия временных и постоянных боковых резцов, макроглоссия, патология окклюзии. 

 

 

Рис. 3. Пациент И., 10 лет. Умственная отсталость. Ортопантомограмма демонстрирует состояние пол-

ностью сформированного молочного прикуса с отсутствующими центральным и правым боковым резцом 
верхней челюсти и полным отсутствием зачатков постоянных зубов. 
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Рис. 4. Пациент О., 15 лет. Детский церебральный паралич. Ортопантомограмма демонстрирует отсут-
ствие зачатков 35, 45, 38 зубов. 

 

 

Рис 5. Пациент С., 14 лет. Аутизм. Ортопантомограмма демонстрирует отсутствие зачатков 25, 35,  

45 зубов. 

Аномалии зубов в сопоставимых значениях 

были представлены в основной группе нарушени-
ями анатомии (микродонтия, тауродонтизм, ко-

нические зубы и пр.), сроков прорезывания вре-

менных и постоянных зубов, первичной адентией 
и нарушениями комплектности зубных рядов. В 

среднем, частота проявлений всех видов анома-

лий зубов у детей с ПНП в 2,8 раза превышает 
данный показатель у детей контрольной группы. 

Подобные проявления приводят не только к раз-

витию нарушений окклюзии: нарушение анато-

мии зубов ухудшает их самоочищение, снижает 
эффективность эндодонтического лечения вслед-

ствие аномальных особенностей внутреннего 

строения зубов, а также ухудшает эстетику улыб-

ки, что отрицательно влияет на социализацию 

данного контингента пациентов. 
Функциональные аномалии органов полости 

рта (нарушения ротового дыхания и дисфункция 

ВНЧС), являющиеся скорее следствием описан-
ных выше орофациальных аномалий, представле-

ны в обеих группах исследования, однако данные 

показатели достоверно выше аналогичных в кон-
трольной группе (в 1,9 и 3,5 раза соответственно). 

Частота бруксизма была наиболее высокой у де-

тей с ДЦП (89,4%), а дроулинг ротовой жидкости 

чаще всего выявлялся у детей с УО (89,2%), од-
нако средние цифры частоты проявлений данных 

функциональных расстройств в основной группе 

составили 50,4% и 69,5% соответственно, притом 
у детей контрольной группы эти нарушения не 
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были выявлены. Явления бруксизма способны 

усугублять ортодонтическую патологию и спо-

собствовать формированию миофункциональных 
нарушений. Дроулинг слюны возникает, по-

видимому, в раннем постнатальном периоде 

вследствие дисфункций вегетативной нервной 
системы, что вполне закономерно для детей с 

ПНП. Однако усиливать это явление в дальней-

шем способны и другие анатомо-функциональные 

нарушения и аномалии, описанные выше: нару-
шения акта глотания, снижение функции круго-

вой мышцы рта, нарушения окклюзии, аркооб-

разное небо. Явления дроулинга у детей с ПНП в 
совокупности с ксеростомией способствуют 

нарушениям гомеостаза полости рта в целом и 

являются важнейшим фактором риска развития 

стоматологической патологии [3].  
Анализируя вышесказанное, можно сделать 

следующие выводы. 

Все выявленные нарушения могут быть ква-
лифицированы как врожденные орофациальные 

аномалии развития, обусловленные дисэмбриоге-

незом в период, общий для формирования нерв-
ной трубки и полости рта (5-6 неделя). 

Орофациальные аномалии у детей с ПНП по 

частоте значительно превосходят показатели кон-

трольной группы (р<0,05), а некоторые из них 
(деформации черепа, микростомия, бруксизм, 

дроулинг ротовой жидкости) в принципе не вы-

явлены у здоровых детей. 
Выявленные орофациальные аномалии можно 

квалифицировать как врожденные морфологиче-

ские предикторы стоматологических заболева-
ний, так как они являются известными и доказан-

ными факторами риска развития болезней твер-

дых тканей зубов, пародонта, хейлитов, стомати-

тов и т.д. 
Таким образом, систематизация и выявление 

причинно-следственных связей в развитии при-

обретенных стоматологических заболеваний у 
детей с психоневрологической патологией и оро-

фациальными аномалиями может способствовать 

разработке превентивных и практических страте-

гий для управления коморбидной патологией 
(психоневрологические расстройства) в целях 

снижения стоматологической заболеваемости 

данного контингента. 
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Целью работы являлось изучение изменений микрососудистого русла гиппокампа при стрессе у крыс-самцов в 

условиях хронического иммобилизационного стресса и хронического эмоционально-болевого стресса. Обнаружены 

поражения в полях СА1 и СА3 гиппокампа с дистрофическими изменениями нейронов, их гибелью. Одновременно 

показано развитие поражения микрососудов, в основном капилляров и посткапиллярно-венулярного звена с разруше-

нием структур гематоэнцефалического барьера. В статье обсуждается роль стресса как одного из триггерных факто-

ров в старении структур гиппокампа и его поражении при болезни Альцгеймера. Полученные данные дают основания 

рассматривать в едином комплексе проблемы связанных или не связанных с возрастом нейродегенеративных пораже-

ний, изменений церебральной микроциркуляции, состояния гематоэнцефалического барьера и участия в них стресс-
обусловленных механизмов. 

Ключевые слова: стресс, гиппокамп, болезнь Альцгеймера, старение, гематоэнцефалический барьер, микрососу-

дистое русло, повреждение нейронов. 
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The aim of the work was the studying of stress changes in the hippocampus microvascular bed in male rats under chronic 

immobilization and chronic emotionally painful stresses. Lesions were found in the hippocampus CA1 and CA3 fields accom-

panied by dystrophic changes in neurons and their death. Simultaneously, the development of microvascular involvement 

(mainly, capillaries and a postcapillary-venular part) with destruction of the blood-brain barrier structures is revealed. The arti-

cle discusses the role of stress as one of the trigger factors in the aging of the hippocampus structures and its damage in Alz-

heimer's disease. The data obtained give reason to consider the problems of age-related neurodegenerative lesions, changes in 

cerebral microcirculation, the state of the blood-brain barrier and the participation of stress-related mechanisms in them as a 

single complex. 

Keywords: stress, hippocampus, Alzheimer's disease, aging, blood-brain barrier, microvascular bed, neuronal damage. 

Накопленные к настоящему времени клини-
ческие и экспериментальные данные по проблеме 
стресс-обусловленных изменений органов и си-
стем, а также нейродегенеративных заболеваний 
и возрастных изменений головного мозга дают 
основания для их взаимосвязанного рассмотре-
ния. Главные предпосылки для этого следующие. 
Во-первых, практически постулировано, что гип-
покамп, относящийся к структурам головного 
мозга, участвующим в обеспечении механизмов 
долговременной памяти и поведенческих реак-
ций, относится к кортикостероид-, а значит, и 
стресс-чувствительным структурам [26]. Во-
вторых, наряду с фронтальной корой гиппокамп 

рано подвергается структурным изменениям как 
при нормальном, так и патологическом старении, 
а также при болезни Альцгеймера (БА). В треть-
их, имеется достаточно большое количество дан-
ных, указывающих на кортикостероид-зависимые 
механизмы нормального и патологического ста-
рения головного мозга [30]. В понимании патоге-
неза БА к настоящему времени достигнут значи-
мый прогресс, что отражено в целом ряде фунда-
ментальных исследований [3, 18, 25]. При этом 
значительный интерес имеют представления о БА 
как следствии патологии гематоэнцефалического 
барьера [19], о чем свидетельствуют данные как 
морфологических [22], так и клинических иссле-
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дований, полученных методами высокоразреша-
ющей нейровизуализации [6, 9, 14]. В отече-
ственной литературе имеются работы, демон-
стрирующие значимые изменения в гиппокампе, а 
также высокую чувствительность его нейронов к 
действию стресса у людей на фоне старения [1, 
2]. Целью данного исследования являлось изуче-
ние изменений микрососудистого русла гиппо-
кампа при стрессе с позиций современных пред-
ставлений о механизмах нейродегенерации. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Исследование выполнено на 40 крысах-
самцах Вистар, разделенных на 3 группы: интакт-
ный контроль (20 особей), группы с моделирова-
нием хронического иммобилизационного стресса 
и хронического эмоционально-болевого стресса 
(по 10 животных в каждой). 

Иммобилизационный стресс моделировали 
путем помещения животных в тесные индивиду-
альные боксы в положении на спине по два часа 
ежедневно пять суток подряд. Для создания эмо-
ционально-болевого стресса использовали моди-
фикацию методики Matthews et al. [15]: в камеру с 
электрифицированным металлическим решетча-
тым полом помещали попарно сгруппированных 
животных, которым проводили электрокожное 
раздражение лап. С помощью программируемого 
электростимулятора на пол камеры в течение  
30 минут подавались импульсы тока силой  
0,2-0,3 mА и продолжительностью 5 сек с  
межимпульсным интервалом 15 сек. Данное воз-
действие выполняли ежедневно в течение 5 дней 
подряд. 

Животных выводили из эксперимента обес-
кровливанием под эфирным наркозом путем за-
бора крови из правого желудочка сердца. Голов-
ной мозг извлекали целиком и фиксировали в 
10% растворе формалина в течение 24 часов. 
Фиксированный мозг разрезали во фронтальной 
плоскости. Срез, содержащий гиппокамп, залива-
ли в парафин стандартным способом. Корональ-
ные гистологические срезы толщиной 5-7 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином, тиони-
ном по Нисслю и галлоцианин-хромовыми 
квасцами по Эйнарсону. Готовые препараты ска-
нировали с помощью системы для архивирования 
изображений «Mirax Desk» и в дальнейшем про-
водили морфометрию с помощью программы 
«Pannoramic Viewer 1.15.4». При этом измеряли 
линейные размеры и площади перикарионов 
нейронов, диаметры ядер, количество нейронов 
на 1000 мкм

2
 площади среза. Количественные 

данные обработаны статистически с применением 
параметрических (t-критерий Стьюдента) и непа-
раметрических (χ

2
 Пирсона) методов оценки до-

стоверности отличий. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
У интактных животных нейрональные слои 

гиппокампа и расположенной рядом зубчатой из-
вилины четко определяются при окрасках хрома-
тофильного вещества в перикарионах (рис. 1). 
Преобладающие в полях СА1 и СА3 пирамидные 
нейроны (рис. 2) плотно расположены, имеют ти-
пичную форму, четкие контуры и хорошо разли-
чимые за счет хроматофильного вещества началь-
ные участки боковых и апикального дендритов. 
В зубчатой извилине пирамидные нейроны ана-
логичного строения, нейроны зернистого слоя 
средних размеров, расположены плотно и нечетко 
отграничены от пирамидных. Среди пирамидных 
нейронов до не менее трети численности состав-
ляют двуядрышковые. 

Кровеносное микрососудистое русло пред-
ставлено артериолами, прекапиллярами, капилля-
рами, посткапиллярными, собирательными и 
мышечными венулами (рис. 2). На наружной по-
верхности артериальных и венозных сосудов 
определяются округлые и овальные ядра клеток 
типа перицитарных. Характерно обилие в белом 
веществе узких капилляров диаметром менее 
7 мкм, не содержащих форменных элементов 
(рис. 3). Наружные контуры стенок кровеносных 
сосудов непосредственно окружены гомогенным 
или мелкозернистым при обычных окрасках бе-
лым веществом. На отдельных участках вокруг 
сосудов заметны фибриллярные радиальные 
структуры по типу ножек астроцитов (рис. 4).  

В экспериментальных группах при обоих ви-
дах стресса выявлены качественно сходные изме-
нения нейрональных и сосудистых структур гип-
покампа. В полях СА1 и СА3 выражены повре-
ждения нейронов в виде дисхромии цитоплазмы, 
фокального хроматолиза, определяются очаги 
нейронального опустошения, разрежение струк-
туры нейрональных слоев (рис. 5). При этом име-
ются признаки апоптотической гибели нейронов в 
виде кариопикноза и очагов со свободно располо-
женными в нейропиле пикнотичными ядрами. 
Наличие нейрональной гибели подтверждается 
достоверным уменьшением количества нейронов 
на 1000 мкм

2
 площади среза, достоверно более 

выраженным в поле СА3 (14,7+7,7; в поле СА1 – 
33,3+4,1). В перикарионах выражена дисхромия в 
виде сочетания очагов хроматолиза и, напротив, 
гиперхроматоза с формированием гомогенных 
гиперхромных веретеновидных и глобулярных 
структур. Уменьшены максимальные размеры пе-
рикарионов пирамидных нейронов, соответству-
ющие линии их апикальных дендритов, и площа-
ди перикарионов. Видимые за счет хроматофиль-
ного вещества участки дендритов деформирова-
ны, часто имеют «ампутированный» вид. 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2018. – № .4 

97 

 

Рис. 1. Общая структура, топография полей изученных областей гиппокампа в норме: СА1 и СА3 – по-

ля гиппокампа (Cornu Ammonis 1 и 3), GD – зубчатая извилина (Gyrus Dentatus), En – энториальная область 

коры. Окраска тионином по Нисслю. х 100. 

 

 

Рис. 2. Нейроны пирамидного слоя области СА3 гиппокампа в норме; большая часть нейронов в данном 

участке двуядрышковые. Окраска тионином по Нисслю. х 400. 
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Рис. 3. Капилляры и перикапиллярные пространства в белом веществе гиппокампа в норме. Окраска 

галлоцианином по Эйнарсону. x 400. 

 

 

Рис. 4. Посткапиллярная венула и перивенулярное пространство в гиппокампе в норме; в перивенуляр-
ном пространстве по наружному контуру стенки венулы определяются фибриллярные структуры ножек 

астроцитов. Окраска галлоцианином по Эйнарсону. x 400. 
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Рис. 5. Изменения нейронов при иммобилизационном стрессе: очаги нейронального опустошения, дис-
хромия, фокальный хроматолиз в перикарионах пирамидных нейронов в поле СА1. Окраска галлоциани-

ном по Эйнарсону. x 400. 

 

 
Рис. 6. Изменения микрососудов гиппокампа при стрессе: капилляры с десквамированным эндотелием, 

ядра которого свободно расположены в белом веществе и перикапиллярных пространствах. Окраска ге-
матоксилином и эозином. х 400. 

 

Значимые изменения выявлены и в микросо-
судистом русле (рис. 6, 7). Имеются признаки ге-

мореологических нарушений в виде сладжей 

эритроцитов, в отдельных венулах выявлены при-
стеночные фибриновые тромбы. В капиллярах 

выражена десквамация эндотелия, за счет чего в 

отдельных участках поврежденные капилляры 

определялись в виде изолированно лежащих в 
белом веществе ядер эндотелиоцитов. Диссоции-

рованы контакты стенок сосудов с прилежащим 

белым веществом, что проявляется фрагментиро-
ванностью, бахромчатым видом адвентициальной 

части стенок сосудов, наличием щелевидных и 

криброзных периваскулярных пространств, осо-
бенно выраженных вокруг собирательных венул 

(рис. 7) и капилляров. В отдельных сегментах ка-

пилляров создается картина их компрессии и не-

равномерного сужения просвета. 
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Рис. 7. Изменения микрососудов гиппокампа при стрессе: диссоциация перивенулярных глиальных 

структур, расширенные перивенулярные пространства, в просвете венулы сладж эритроцитов. Окраска ге-

матоксилином и эозином. х 400. 

Полученные нами данные свидетельствуют о 

развитии в гиппокампе значимых нейрональных 

повреждений как при иммобилизационном, так и 
эмоционально-болевом стрессе. При этом они 

качественно сходны, что отражает неспецифич-

ность стрессовых воздействий и универсальность 

повреждающего фактора, в роли которого, с уче-
том данных литературы, наиболее вероятно вы-

ступает повышение уровня кортикостероидов.  

В литературе в настоящее время в целом по-
стулированы следующие факты. Во-первых, гип-

покамп является областью мозга с наибольшей 

концентрацией кортикостероидных рецепторов. 
Во-вторых, хронический стресс вызывает нару-

шение когнитивных функций, ответственным за 

которые является гиппокамп, например, про-

странственное обучение [23, 26]. При этом адре-
налэктомия перед моделированием стресса пре-

дупреждает данный эффект. Повреждение гиппо-

кампальных нейронов при стрессе доказано мор-
фологическими исследованиями как отечествен-

ных [1, 2], так и зарубежных авторов [22]. Нами и 

другими отечественными авторами [2] выявлена 
наибольшая степень повреждений в поле СА3 

гиппокампа с наличием признаков апоптотиче-

ской гибели нейронов. При этом в основном по-

вреждались пирамидные нейроны, их перикарио-
ны и дендриты, что может быть основой наруше-

ний интегративной функции гиппокампа на 

уровне известной межнейронной последователь-
ности: зубчатая извилина – пирамидные нейроны 

поля СА3 – нейроны поля СА1 – энториальная 

кора [26]. Выявленные нами морфологические 

картины дают основания предполагать в качестве 

основного механизма гибели нейронов апоптоз. 
На это указывают и данные других авторов [2], 

изучавших экспрессию в нейронах факторов 

апоптотического каскада. Наблюдавшиеся нами 

картины гиперхроматоза перикарионов с форми-
рованием глобулярных и веретеновидных струк-

тур с учетом использованных методов окраски 

соответствуют агрегатам гранулярной эндоплаз-
матической сети, однако напоминают нейрофиб-

риллярные агрегаты (клубки), формирующиеся в 

результате нейродегенерации при БА.  
Отечественными авторами показано, что 

стресс-обусловленные повреждения гиппокампа 

более выражены на фоне возрастных измене- 

ний [2]. В связи с последним заслуживает внима-
ния анализ экспериментальные данных и гипоте-

зируемых в литературе теоретических положений 

относительно влияния стресса на механизмы ста-
рения мозга о значимых индивидуальных отличи-

ях в этих процессах. Несмотря на тот факт, что 

экспериментальные животные в среднем демон-
стрируют ухудшение выполнения когнитивных 

тестов, выявлено, что некоторые животные со-

храняют когнитивные способности, сопостави-

мые с таковыми у молодых особей, тогда как у 
других они резко нарушены. Этот феномен опи-

сан у приматов [21], грызунов [11, 17], наблюда-

ется и у человека [7, 13]. Одним из факторов его 
проявления предполагаются индивидуальные от-

личия в стрессовой системе. Они могут быть свя-
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заны как с естественными генетическими отличи-

ями, так и с неодинаковой степенью действия 

стрессовых факторов среды обитания на протя-
жении жизни индивидов [23]. Гиппокамп являет-

ся кортикостероид-чувствительной структурой и 

при этом обеспечивает ингибирующий контроль 
активности гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовой оси [9]. При старении он подвергается 

наиболее выраженным изменениям. Хронический 

стресс вызывает, как указано выше, нарушение 
когнитивных функций. Это же происходит и при 

старении.  

Вышеизложенные факты способствовали 
обоснованию глюкокортикоидной гипотезы ста-

рения [11, 12, 13, 16, 23], согласно которой даже 

физиологический уровень кортикостероидов, но 

действующий в течение всей жизни индивида, 
приводит к их накоплению и повреждающему 

действию в стероид-чувствительных структурах 

мозга, таких как гиппокамп. В свою очередь по-
вреждения гиппокампа обусловливают наруше-

ние механизма отрицательной обратной связи. 

Кроме нейрональных повреждений нами вы-
явлены значимые изменения в микрососудистом 

русле гиппокампа. В частности, установлены 

признаки гемореологических нарушений с тром-

бообразованием в посткапиллярно-венулярном и 
венозном сегментах сосудистого русла. Наблю-

даются признаки потери интегрированности со-

судистой стенки в глиальном окружении белого 
вещества, повреждения эндотелиальной выстилки 

капилляров, что в конечном итоге является осно-

вой утраты функциональной целостности гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ). Обусловленные 

гемореологическими нарушениями затруднения 

оттока в дренажном сегменте микроциркулятор-

ного русла приводят к повышению внутривену-
лярного/венозного и внутрикапиллярного давле-

ния, транссудации жидких компонентов крови и 

формированию периваскулярных пространств, 
патогномоничных для разрушения ГЭБ. В свою 

очередь, накопление продуктов транссудации в 

перикапиллярных пространствах может приво-

дить к компрессии капилляров, еще большему 
повышению сопротивления кровотоку в сегмен-

тах капиллярного ложа, вторичным прекаппиляр-

но-артериолярным спастическим реакциям. Все 
это может приводить к локальным ишемическим 

повреждениям. В аспекте патогенеза БА и для 

сопоставления с полученными нами данными 
необходимо привести следующие сведения. О 

повреждениях ГЭБ как патогенетическом факторе 

БА свидетельствуют многие литературные дан-

ные [19]. Нейровизуализационные исследования у 
индивидумов с умеренными когнитивными 

нарушениями и ранней болезнью Альцгеймера 

показали разрушение гемато-энцефалического 

барьера в гиппокампе и многочисленных обла-

стях серого и белого вещества [6, 9, 27, 28, 29] 

перед развитием атрофии головного мозга и де-
менции. Эти исследования использовали высоко-

информативные методы динамической контраст-

усиленной магнитно-резонансной томографии 
для демонстрации нарушений проницаемости 

ГЭБ к контрастному веществу – гадолинию. Уве-

личение церебральных микрокровоизлияний, 

свидетельствующее о потере цереброваскулярной 
интеграции было также продемонстрировано при 

МРТ исследовании у 25% индивидов с умерен-

ными когнитивными нарушениями и у 45-78% 
пациентов с ранней БА перед деменцией [6, 9, 

31]. 

Разрушение ГЭБ при БА было доказано более 

чем в 20 независимых посмертных патоморфоло-
гических исследованиях [22], выявивших капил-

лярную экстравазацию, периваскулярные скопле-

ния фибриногена, тромбина, альбумина и имму-
ноглобулина G (IgG), депозиты гемосидерина, 

дегенерацию перицитов и эндотелиоцитов, раз-

рушение плотных контактов и диапедезные кро-
воизлияния. Кроме того, имеются данные о кор-

реляции расширения периваскулярных про-

странств с когнитивными функциями у здоровых 

индивидов в старческом возрасте [14].  
Таким образом, поражение кровеносных со-

судов и ГЭБ являются важнейшими звеньями па-

тогенеза БА, и не только в связи с развивающейся 
при ней амилоидной ангиопатией. В достаточной 

степени продемонстрированы повреждение гип-

покампальных структур при стрессе и участие 
стресс-обусловленных механизмов в старении 

мозга. Полученные нами данные свидетельствуют 

о развитии значимых повреждений нейронов и 

микрососудистого русла гиппокампа. Генез по-
вреждений нейронов, вероятно, является как пер-

вичным в силу их кортикостероид-

чувствительности, так и вторичным в результате 
микроциркуляторных нарушений. В целом полу-

ченные нами данные дают основания рассматри-

вать в едином комплексе проблемы связанных 

или не связанных с возрастом нейродегенератив-
ных поражений, изменений церебральной микро-

циркуляции, состояния гематоэнцефалического 

барьера и участия в них стресс-обусловленных 
механизмов. Сходный подход реализуется в се-

рии исследований, объединяемых под единым 

фундаментальным направлением и соответству-
ющим изданием «Progress in the brain  

research» [3].  

Одним из значимых и перспективных направ-

лений исследований, которое осталось за рамками 
данной работы, является изучение возрастных 

когнитивных особенностей в связи с морфологи-

ческими изменениями гиппокампа и других 
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функционально ассоциированных с ним мозговых 

структур при стрессе, а также при различных ме-

тодах профилактики вызываемых им поврежде-
ний.  
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ ЖУРНАЛА  

"КУРСКИЙ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК "ЧЕЛОВЕК И ЕГО ЗДОРОВЬЕ" 

 

Настоящие правила основаны на «Единых требо-

ваниях к рукописям, представляемым в биомедицин-

ские журналы» Международного комитета редакторов 

медицинских журналов (www.icmje.org).  

Все публикации в журнале являются бесплатными.  

1. В журнале «Курский научно-практический 

вестник «Человек и его здоровье» печатаются ранее не 
опубликованные работы в области экспериментальной 

биологии и медицины, клинической медицины, обще-

ственного здоровья и фармации. Публикации могут 

быть представлены в виде оригинальных исследова-

ний, научно-методологических статей, обзоров лите-

ратуры, дискуссионных статей, лекций, кратких сооб-

щений, отчетов о конгрессах, съездах, симпозиумах и 

конференциях. Направляемые оригинальные работы 

должны давать полное представление о методах ис-

следования, собранном материале и его статистиче-

ской обработке (включая указание конкретных стати-

стических критериев).  
Не принимаются к печати статьи:  

- выполненные с нарушением Правил и норм гу-

манного обращения с объектами исследования; 

- напечатанные ранее в других изданиях или от-

правленные для публикации. 

Ставя подпись под статьей, автор тем самым: 

- передает права на издание и переводы своей ра-

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-

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-
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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: 
Калюжин О.В., Гитлин И.Г., Калина Н.Г., Му-

лик Е.Л., Народицкий Б.С., Логунов Д.Ю., Тахвату-

лин А.И. Влияние композиции клеточных стенок 

Bifidobacterium bifidum и Saccharomyces cerevisiae на 

выживаемость мышей в условиях экспериментального 

сепсиса // Курск. науч.-практ. вестн. «Человек и его 

здоровье». – 2012. – № 3. – С. 10-14. 

Реутов В.П., Сорокина Е.Г., Швалев В.Н., Косма-

чевская О.В., Крушинский А.Л., Кузенков В.С., Свинов 

М.М., Косицын Н.С. Возможная роль диоксида азота, 

образующегося в местах бифуркации сосудов, в про-

цессах их повреждения при геморрагических инсуль-
тах и образовании атеросклеротических бляшек // 

Успехи физиол. наук. – 2012. – Т. 43, № 4. – С. 73-93. 
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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 
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той поступления статьи считается день получения ре-
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для авторов должна согласовываться с редакцией. 
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