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Изучены особенности клинических проявлений, дан"
ные инструментального обследования больных с сочетани"
ем ишемической болезни сердца и гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни. Обнаружено взаимоотягощающее
влияние на течение каждой из сочетанной патологии. По"
казаны возможности клинической диагностики подобного
сочетания.

В случае сочетанного заболевания пищева"
рительной и сердечно"сосудистой систем воз"
можны запуск патогенетических механизмов
возникновения и прогрессирования каждой из
патологий, взаимоотягощающее влияние на их
клинические проявления [1]. Значительная рас"
пространенность симптомов гастроэзофагеаль"
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ) обусловлива"
ет частое сочетание ГЭРБ и ишемической болез"
ни сердца (ИБС). Патология гастроэзофагеаль"
ной зоны у больных ИБС встречается в 35% слу"
чаев и занимает второе место после эрозивно"
язвенных поражений желудка и двенадцатипер"
стной кишки [2].

В большинстве многочисленных исследова"
ний, в которых изучалась патология пищевода при
ИБС, основное внимание уделялось вопросам
дифференциальной диагностики болевого синд"
рома в груди [3—5]. Особенности сочетанного те"

чения ИБС и ГЭРБ, их взаимное влияние друг на
друга изучены гораздо менее подробно. В диаг"
ностике подобных случаев большинство авторов
отдает приоритет инструментальным методам;
клиническим проявлениям сочетанной патологии
уделяется меньше внимания или признается от"
сутствие достоверных клинических критериев у
этой категории пациентов [6, 7].

В последние годы появились сообщения о
тесной связи ИБС с неизмененными коронарны"
ми сосудами (кардиального синдрома Х) и ГЭРБ,
в том числе предполагается наличие общих па"
тогенетических механизмов, лежащих в основе
как неэрозивной формы рефлюксной болезни,
так и кардиального синдрома Х (КСХ) [8].

Цель исследования — выявить распростра"
ненность ГЭРБ у больных ИБС, показать вклад
патологии пищевода в клиническую симптома"
тику у лиц с сочетанием обоих заболеваний, оце"

The peculiarities of clinical manifestations, the data of
instrumental examination of patients with the combined
ischemic heart disease and gastroesophageal reflux disease are
studied. The interrelation of each of the combined pathology
influence on a flow of each other is detected. The possibilities
of a clinical diagnosis of such a combination are demonstrated.

О.П. Алексеева, ... Сочетанное течение ...
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нить результаты эндоскопического исследования
пищевода и желудка у этих пациентов, изучения
особенностей суточной рН"метрии у больных
КСХ и пробы с ингибиторами протонного насо"
са у них.

Материалы и методы. Обследовано 119
больных ИБС, которые находились на стацио"
нарном лечении по поводу стабильной стенокар"
дии напряжения различных функциональных
классов (ФК). Больные с острыми формами
ИБС (впервые возникшая или прогрессирующая
стенокардия, острый инфаркт миокарда) в иссле"
дование не включались.

Диагноз стенокардии устанавливался на ос"
новании общепринятых клинических и инстру"
ментальных критериев в соответствии с совре"
менной классификацией ИБС (Комитет экспер"
тов ВОЗ, ГКНЦ РАМН, 1994). Для харак"
теристики тяжести стенокардии напряжения об"
следованных больных использовали функцио"
нальную классификацию Канадской ассоциации
кардиологов (Campeau L., 1976). Объективиза"
ция анамнестических данных о переносимости
физических нагрузок у пациентов осуществля"
лась при помощи велоэргометрической пробы.

Селективную коронарографию (СКГ) вы"
полняли по методике Judkins на аппарате
Angioscop D"33 («Siemens», Германия). При этом
результаты интерпретировались как одно", двух"
и трехсосудистое поражение коронарного русла.

Диагноз «кардиальный синдром Х» был ве"
рифицирован на основании критериев Bugiardini
R., 1994: 1) приступы стенокардии напряжения
(возможно в сочетании с приступами в покое);
2) типичные ишемические изменения на ЭКГ
при проведении пробы с физической нагрузкой

или суточном мониторировании ЭКГ; 3) отсут"
ствие признаков атеросклероза в субэпикарди"
альных коронарных артериях при СКГ [9].

Диагностика ГЭРБ проводилась в соответ"
ствии с международными клиническими крите"
риями (Генваль, Бельгия, 1997; Рим II, 1999):
наличие изжоги 2 раза в неделю и более на про"
тяжении не менее 3 мес. Всем больным с диспеп"
тическими жалобами проводилось эндоскопи"
ческое исследование верхних отделов желудоч"
но"кишечного тракта. Больным, не имевшим эн"
доскопических признаков рефлюкс"эзофагита,
для уточнения диагноза выполнялась суточная
внутрипищеводная рН"метрия, которая прово"
дилась с использованием аппарата «Гастроскан"
24» (ГНПП «Исток"Система», г. Фрязино).

Оценку точности полученных результатов
проводили на ПК с использованием программ Ms
Excel, «MegaStat» с вычислением средней ариф"
метической величины (М), моды (Мо), среднего
квадратичного отклонения (σ), относительных
величин (процентов). Достоверность различий
между показателями оценивалась с помощью кри"
терия Стьюдента. Сопоставление клинических
признаков и инструментальных данных среди раз"
личных групп больных проводилось с использо"
ванием точного критерия Фишера—Ирвина.

Диагноз ГЭРБ по клиническим симптомам
был установлен у 33 человек. Они составили груп"
пу, условно названную «сочетанная ИБС», осталь"
ные больные были отнесены к группе «изолиро"
ванная ИБС». По данным СКГ все больные ИБС
были дополнительно разделены на 2 группы. 1"ю
группу составили больные со стенозирующим ате"
росклерозом коронарных артерий — 37 человек,
средний возраст — 62,7±7,6 года. Эту группу ус"
ловно обозначили «группа атеросклеротической
стенокардии (АСС)». 2"ю группу составили 82
пациента с кардиальным синдромом Х (условно
обозначенная «группа КСХ»), средний возраст —
54,1±7,1 года. По клиническим признакам ГЭРБ
была диагностирована у 24% больных КСХ (20
человек) и у 36% больных АСС (13 человек).

С возрастом сочетание ИБС и ГЭРБ встреча"
лось чаще, и среди этих пациентов преобладали
женщины (табл. 1). Проведенный корреляцион"
ный анализ выявил умеренную связь симптомов
ГЭРБ с женским полом (r=0,38; р=0,008) и возра"
стом больных ИБС (r=0,24; р=0,03).

Результаты и обсуждение. Всех обследо"
ванных больных беспокоили типичные ангиноз"
ные приступы во время физической нагрузки со"
ответственно тому или иному ФК стенокардии.
Кроме того, в обеих группах выявлена значитель"

Т а б л и ц а  1

Распределение обследованных больных
по возрасту и полу
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ная частота появления болей в груди, не связан"
ных с физической нагрузкой.

Подобные боли среди больных ИБС в соче"
тании с ГЭРБ встречались значительно чаще, чем
у больных без ГЭРБ (90,9 против 67,4%, р<0,05).
При анализе причин возникновения этих болевых
ощущений были выявлены следующие особенно"
сти. Для больных «изолированной ИБС» была ха"
рактерна связь их появления с эмоциональным на"
пряжением (47,7 против 27,3% в группе «сочетан"
ной ИБС», р<0,05). Среди больных с сочетанием
заболеваний преобладали другие причины: в 60,6%
случаев боли в груди у них появлялись при на"
клонах (у 43% больных «изолированной ИБС»,
р<0,05) и в положении лежа — у 66,7% больных
(у 45,3% в группе «изолированной ИБС», р<0,05).

Зависимость возникновения болей в грудной
клетке от приема пищи отмечали 66,6% больных
«сочетанной ИБС» и только 24,4% лиц без симп"
томов ГЭРБ (р<0,05). Особое значение имело вре"
мя появления этих болей. Для больных «сочетан"
ной ИБС» характерным было возникновение у
них болевых ощущений в груди во время приема
пищи или сразу после него (51,5 против 14%,
р<0,05). Среди больных «изолированной ИБС»
наблюдалась обратная картина: у большинства из
них (64%) боли возникали спустя 30 мин и позже
после приема пищи (против 21,2%, р<0,05).

Среди пациентов «сочетанной ИБС» чаще
отмечалась загрудинная локализация боли (54,3
против 20%, р<0,05), преимущественно в ниж"
ней ее трети (44%). Болевые ощущения у боль"
шинства этих больных носили жгучий характер
(54,5 против 26,7%, р< 0,05) и они имели более
симметричную иррадиацию по сравнению с
больными «изолированной ИБС» (в спину —
45,6%, в обе руки — 15,1%).

Специфичными условиями облегчения ати"
пичных болей в груди для больных «сочетанной
ИБС» было изменение ими положения тела —
выпрямление после наклонов или переход в вер"

тикальное из горизонтального (27,3 против 7%,
р<0,05), а также питье воды или прием антаци"
дов (9% и ни у одного больного «изолированной
ИБС»). Кроме того, у больных «сочетанной ИБС»
при атипичных болях в груди прием нитроглице"
рина оказался более эффективным, чем у боль"
ных ИБС без ГЭРБ (45,5 против 24,4%, р<0,05).

Таким образом, для больных ИБС в сочета"
нии с ГЭРБ характерно наличие атипичного бо"
левого синдрома в грудной клетке со следующи"
ми особенностями: загрудинная локализация бо"
лей жгучего характера, возникающих во время
или сразу после еды, при наклонах и в горизон"
тальном положении, проходящих после приема
нитроглицерина, питья воды или при перемене
положения тела.

Поражение слизистой оболочки пищевода
оценивали в соответствии с эндоскопической
классификацией Савари—Миллера. Полученные
данные можно резюмировать следующим обра"
зом. Во"первых, среди больных «сочетанной
ИБС» отмечалось преобладание эрозивной фор"
мы ГЭРБ над неэрозивной как в группе АСС
(53,8 и 46,2% соответственно), так и у больных
КСХ (55 и 45% соответственно). Эрозивный реф"
люкс"эзофагит I степени был диагностирован у
14 человек, рефлюкс"эзофагит II степени — у 3,
III степени — у одного.

Во"вторых, у больных ИБС в сочетании с
эрозивным рефлюкс"эзофагитом наблюдались
более выраженные клинические проявления по
сравнению с больными ИБС в сочетании с не"
эрозивной формой (табл. 2). Это выражалось в
более интенсивной изжоге, более частом возник"
новении других диспептических симптомов, а
также большей частотой атипичного болевого
синдрома в грудной клетке.

Подобная зависимость симптоматики от сте"
пени воспаления слизистой оболочки пищевода
не характерна для классического течения изоли"
рованной ГЭРБ.

Та б л и ц а  2

Основные клинические проявления у больных «сочетанной ИБС»
в зависимости от наличия рефлюкс�эзофагита, абс. число / %
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Степень рефлюкс"эзофагита у обследованных
больных была связана с характером течения у них
ИБС. Об этом свидетельствуют полученные нами
данные о более тяжелом или осложненном тече"
нии ИБС у больных с эрозивной ГЭРБ (табл. 3).
Среди больных с неэрозивной формой преобла"
дали больные со II ФК стенокардии, у больных с
эрозивной — отмечался более тяжелый ФК сте"
нокардии. Инфаркт миокарда в анамнезе у боль"
ных ИБС в сочетании с неэрозивной ГЭРБ был
зарегистрирован в 2,5 раза реже, чем у больных с
сопутствующим эрозивным рефлюкс"эзофагитом.

36 больным КСХ рандомизировано, незави"
симо от наличия у них клинических проявлений
ГЭРБ, была выполнена суточная рН"метрия пи"

щевода. Оценку полученных результатов прово"
дили с использованием показателя De Meester,
который позволяет количественно определить
степень отклонения показателей рН у данного
пациента от показателей здоровых людей, т.е.
дифференцировать физиологические и патоло"
гические гастроэзофагеальные рефлюксы. Нор"
мальным считается показатель < 14,72, если же
он превосходит значение 14,72, то это говорит о
наличии ГЭРБ [10]. Выявленные особенности
клинического течения КСХ в зависимости от ре"
зультатов 24"часовой рН"метрии пищевода пред"
ставлены в табл. 4.

Проведенные клинико"инструментальные
сопоставления свидетельствуют о взаимоотяго"

Т а б л и ц а  3

Распределение больных «сочетанной ИБС» по степеням рефлюкс�эзофагита
в зависимости от тяжести течения ИБС, абс. число / %

П р и м е ч а н и я:  * — статистически значимые различия между подгруппами, р<0,05;
** — у больных АСС.

.��� )�

��	�	�������� !	

����	�n=15) 

��	�	������ !	

����	�n=18) 

/0	&����) �$��1   

I 2/13,3 1/5,5 

II 10/66,6* 6/33,3* 

III 2/13,3* 9/50* 

IV 1/6,7 2/11 

�������	)���� ���"�	 ����&)���� 221   

�$��&�&#$�&���	��� ����� 3 1 

$�#3&�&#$�&���	��� ����� 3 3 

���3&�&#$�&���	��� ����� — 3 


�' �)�	���) �$ 	�	 � ����	 3/20* 9/50* 

.�)  ����
.�)  ����	45	

Meester <14,72 (n=28) 
.�)  ����	45	

Meester >14,72 (n=8) 

/0	&����) �$��1   

II 5/17,8 — 

III 15/53,6 5/62,5 

IV 8/28,6 3/37,5 


�' �)�	���) �$ 	�	 � ���� 10/35,7* 8/100* 

6 ��(��	����(��3	)����(�&)�3	���!�����*	

���� 4/14* 4/50* 

��'� )�����&��	)	 ��� �"�� ����*	��� ��� 3/11* 5/62,5* 

Т а б л и ц а  4

Особенности клинического течения КСХ в зависимости
от результатов 24�часовой рН�метрии пищевода, абс. число / %

* — статистически значимые различия между подгруппами, р<0,05.
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щающем влиянии ИБС и ГЭРБ на их течение.
Наличие эрозивного рефлюкс"эзофагита у боль"
ных стенокардией ассоциируется c более тяже"
лым и/или осложненным течением у них ИБС
и, в свою очередь, сопровождается более выра"
женной клинической симптоматикой ГЭРБ. У
больных КСХ патологический гастроэзофагеаль"
ный рефлюкс чаще наблюдается при более тя"
желом ФК стенокардии, рефрактерности к ан"
тиангинальной терапии и наличии перенесенно"
го инфаркта миокарда в анамнезе, но при этом
не всегда сопровождается характерными диспеп"
тическими симптомами.

В связи с выявленной диссоциацией между
клиническими проявлениями ГЭРБ и результа"
тами инструментального обследования (данные
внутрипищеводного рН"мониторинга, ЭГДС)
всем больным КСХ была выполнена проба с ин"
гибиторами протонной помпы (ИПП). Антисек"
реторный тест для диагностики ГЭРБ по своей
чувствительности не уступает внутрипищевод"
ной суточной рН"метрии [11]. В качестве ИПП
использовали омепразол в суточной дозе 60 мг
(40 мг утром и 20 мг вечером). Уменьшение час"
тоты возникновения клинических симптомов
(изжоги, болей в груди) более чем на 50%, что
позволило считать пробу положительной, было
зафиксировано у 27 пациентов с КСХ (33%).

На заключительном этапе исследования
было проведено лечение ИПП 23 больным «со"
четанной ИБС» с III—IV ФК стенокардии, у ко"
торых наблюдалась рефрактерность к проводи"
мой у них антиангинальной терапии, включав"

шей в себя нитраты, бета"блокаторы, у части па"
циентов — аспирин, ингибиторы АПФ и стати"
ны. Целью назначения ИПП была оценка влия"
ния антисекреторной терапии на клинические
проявления стенокардии. Больные получали
омепразол 40 мг в сутки в течение 8 нед с после"
дующим переходом на поддерживающую тера"
пию. Прием ИПП привел к урежению присту"
пов стенокардии и уменьшению суточной по"
требности в нитроглицерине у большинства
больных «сочетанной ИБС» — 77,3% (см. рису"
нок).

У больных с эрозивной формой ГЭРБ кли"
нический эффект ИПП в отношении проявлений
стенокардии был более выражен, чем у пациен"
тов с неэрозивной ГЭРБ (80 и 69% больных со"
ответственно).

Эффективность применения антисекретор"
ного препарата в отношении клиники стенокар"
дии у больных ИБС в сочетании с ГЭРБ подтвер"
ждает наше предположение о том, что подобное
сочетание проявляется не простым суммирова"
нием симптомов, а выражается во взаимном вли"
янии обоих заболеваний на течение друг друга.

Заключение. Сочетание ИБС и гастроэзо"
фагеальной рефлюксной болезни характеризу"
ется взаимным отягощением. Это выражается
в более частом возникновении у больных ИБС
эрозивной формы ГЭРБ и зависимости ее по"
явления от тяжести течения коронарной болез"
ни, более частом развитии у больных с сочета"
нием обоих заболеваний инфаркта миокарда,
более тяжелом ФК стенокардии и частым по"

Динамика проявлений стенокардии на фоне терапии ИПП (Мо); * — статистически
значимые различия до и после лечения, р<0,05
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явлением у них рефрактерности к антианги"
нальной терапии. Наиболее безопасным и ин"
формативным способом диагностики ГЭРБ у
больных ИБС является проведение пробы с
ингибиторами протонной помпы. Использова"
ние в лечении больных с сочетанием ИБС и
ГЭРБ ингибиторов протонной помпы дополни"
тельно приводит к уменьшению у них клини"
ческих проявлений стенокардии.
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Исследовано влияние блокады эндотелиновых рецеп"
торов на эндотелин"1"индуцированную вазоконстрикцию в
капиллярном кровотоке и установлена взаимосвязь с C825T
GNB3 генотипом у больных ИБС и практически здоровых
людей.

Регуляция сосудистого тонуса эндотелием
осуществляется путем образования и высвобож"
дения им вазодилататорных и вазоконстриктор"
ных субстанций, самой мощной из которых яв"
ляется эндотелин"1 (ЭТ"1) [1]. ЭТ"1 в фармако"
логических и патофизиологических условиях
вызывает системную, почечную и коронарную
вазоконстрикцию, реализуя свои биологические
эффекты путем связывания со специфическими
рецепторами: ЭТА" и ЭТВ"рецепторами [2]. ЭТА"
рецепторы обнаруживаются преимущественно в
гладкомышечных клетках сосудов и участвуют
в передаче вазоконстрикторных митогенных эф"
фектов ЭТ"1. ЭТВ"рецепторы локализованы в эн"
дотелиальных клетках, где вызывают эндотелий"
зависимую вазодилатацию, способствуя высво"
бождению простациклина и оксида азота, и, в
меньшей степени, присутствуют в гладкой мус"
кулатуре, где опосредуют вазоконстрикторный
эффект [3]. Вазоконстрикторный эффект ЭТ"1
приводит к повышению периферического сосу"
дистого сопротивления, а также сопротивления
сосудов сердца, мозга и почек, вследствие чего
ЭТ"1 играет важную роль в патогенезе различ"
ной сердечно"сосудистой патологии, к числу ко"

торой принадлежит и ишемическая болезнь сер"
дца (ИБС) [4, 5]. С этой точки зрения использо"
вание препаратов, непосредственно влияющих на
содержание ЭТ"1, может быть одним из спосо"
бов локальной и системной нормализации фун"
кции эндотелия у больных ИБС и поэтому ак"
тивно вводимые в терапию антагонисты ЭТ"ре"
цепторов являются оптимальным средством вос"
становления эндотелиального дисбаланса.

Подтверждением тому служат немногочис"
ленные результаты клинических исследований
использования блокаторов ЭТ"рецепторов. У
крыс с экспериментальной сердечной недоста"
точностью на фоне кратковременного (до 2 нед)
и длительного (до 9 мес) применения бозентана
и антагониста ЭТА"рецепторов FR139317 конста"
тировалось улучшение гемодинамики, ремодели"
рования и сократительной способности миокар"
да левого желудочка [6, 7]. Исследования рабо"
чей группы под руководством R.R. Wenzel по
изучению влияния селективного блокатора ЭТА"
рецепторов на эндотелиальную функцию у па"
циентов с атеросклерозом и у здоровых показа"
ли, что терапия селективными блокаторами ЭТА"
рецепторов положительно влияла на состояние

An influence of the endothelial receptor block on the
induced vasoconstriction in a capillary blood flow is
investigated and an intercommunication with a genotype
C825T GNB3 in patients with the ischemic heart disease and
practically healthy humans is established.

У.Ю. Руженцова. Влияние блокады ...



14НМЖ, 2006, №7

функции эндотелия, а эндотелийзависимая ди"
латация существенно возрастала при лечении
пациентов с атеросклерозом препаратом BQ123
[8]. У больных ИБС терапия BQ123 вызывала
увеличение диаметра коронарных артерий в ди"
стальных сегментах на 10% [9, 10].

Известно также, что ЭТ"1, как один из основ"
ных стимуляторов клеточной гипертрофии, пере"
дает сигнал внутрь клетки через G"белок"связан"
ные рецепторы [11]. G"протеин (guanine nucleotide
binding regulatory protein) представляет собой ге"
теротример, состоящий из трех субъединиц: а, b и
g. G"белки экспрессируются во всех клетках че"
ловека и вовлекаются в передачу информации от
рецептора к внутриклеточным исполнительным
системам [12, 13]. Это явилось теоретическим обо"
снованием гипотезы о роли G"белка в особеннос"
тях гипертрофического ответа при кардиоваску"
лярной патологии. Исследуемый ген GNB3 коди"
рует β3 субъединицу G"белка. Полиморфизм в
9"м экзоне в позиции 825 приводит к альтернатив"
ному сплайсингу и синтезу укороченного вариан"
та G"белка. Т"аллель по 825"й позиции у больных
артериальной гипертензией связан с повышени"
ем пролиферативной активности [14]. Теоретичес"
ким обоснованием возможной связи мутации гена
G"белка и гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ)
является увеличение активности Na+"H+"обмена,

которое ассоциировано с ГЛЖ [15]. Так, в работе
R.R. Wenzel и соавт. у 24 здоровых добровольцев в
периферическом кровообращении в условиях in
vivo более выраженная вазоконстрикция, обуслов"
ленная локальным введением ЭТ"1, норадренали"
на и ангиотензина II, регистрировалась у носите"
лей Т"аллеля гена GNB3 [16, 17].

Все вышеописанное послужило основанием
для исследования влияния антагонистов ЭТ"ре"
цепторов в кожной микроциркуляции на ЭТ"1"
индуцированную вазоконстрикцию и изучение
взаимосвязи GNB3 C825T полиморфизма с ре"
гуляцией сосудистого тонуса у больных ИБС.

Цель исследования — оценить влияние бло"
кады ЭТ"рецепторов на вазоконстрикцию, вызы"
ваемую ЭТ"1 в капиллярном кровотоке, у боль"
ных с ИБС и установить взаимосвязь с GNB3
C825T полиморфизмом.

Материалы и методы. В двойное слепое, ран"
домизированное, плацебоконтролируемое иссле"
дование включены 20 больных с ИБС (средний
возраст 61,0±2,0 года) и 15 некурящих, практичес"
ки здоровых людей — контрольная группа (сред"
ний возраст 56,0±3,0 года). Длительность течения
ИБС в среднем составляла 6,6±0,6 года. Для оцен"
ки изменений кожной микроциркуляции исполь"
зовали лазерную доплерографию с применением
аппарата Moor LDI V3.0 (Великобритания), в ос"

Рис. 1. Схема работы лазерного сканнера
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нове работы которого лежит принцип изменения
скорости движущегося объекта (эритроцита) пу"
тем определения доплеровского изменения час"
тоты зондирующего гелиево"неонового лазера с
длиной волны 632,8 нм [18—20]. За единицу пер"
фузии принимали величину потока эритроцитов
в единицу времени через единицу объема ткани
(PU) [21, 22]. Показатели микроциркуляции из"
меряли в покое и через 2,5 мин в течение после"
дующих 30 мин после внутрикожного введения в
предплечье обследуемого методом двойной инъ"
екционной техники ЭТ"1 в концентрациях 10"12,
10"14, 10"16 моль, селективного антагониста ЭТА"
рецепторов BQ123 (10"8 моль) и селективного ан"
тагониста ЭТВ"рецепторов BQ788 (10"8 моль)
(рис. 1) [23].

Всем больным также проводили генотипиро"
вание по GNB3 C825T полиморфизму. Геномная
ДНК выделялась из лейкоцитов периферической
крови согласно стандартному методу и в ходе по"
лимеразной цепной реакции амплифицировался
фрагмент гена GNB3, содержащий изучаемый
полиморфный вариант [24]. Идентификацию ге"
нотипа определяли посредством рестрикционно"
го анализа (рестрикционная эндонуклеаза). В
группе обследуемых больных регистрировалось
12 человек — носителей СС"генотипа, 6 человек
— СТ"генотипа и 2 человека — 825Т"аллеля.

Статистическая обработка результатов про"
водилась с помощью программы GraphPad Prism
V.5 (США) параметрическими методами. Опре"
делялись величина средней (М) и стандартное
отклонение (±SD) различий между группами.
Достоверность оценивалась по критерию Стью"
дента (p<0,05).

Результаты и обсуждение. ЭТ"1 вызывает
в кожной микроциркуляции дозозависимую ва"

зоконстрикцию периферических сосудов, кото"
рая достоверно более выражена у больных
ИБС в сравнении с контрольной группой
(–193±54 PU и –71±16 PU соответственно,
р=0,03) (рис. 2).

Вазодилатация, индуцированная локальным
введением селективного антагониста BQ123
ЭТА"рецепторов, в меньшей степени была выра"
жена в группе больных ИБС в сравнении с груп"
пой практически здоровых (+114±20 PU и
+268±28 PU соответственно, р=0,0006) (рис. 3).
Однако вазодилатация, опосредованная действи"
ем антагониста ЭТВ"рецепторов BQ788, досто"
верно сильнее в группе больных, чем в конт"
рольной группе (+329±25 PU и +19±7 PU соот"
ветственно, р<0,0001).

Рис. 2. ЭТ"1"зависимая вазоконстрикция в кожной микроциркуляции у больных ИБС
(n=20) и практически здоровых (n=15)

Рис. 3. Действие BQ123 и BQ788 в периферическом
кровообращении у больных ИБС (n=20) и

практически здоровых (n=15)
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BQ123 в группе больных ИБС ингибирует
вазоконстрикцию, вызываемую ЭТ"1, в сравнении
с действием одного ЭТ"1 и вызывает вазодилата"
цию (BQ123+ ЭТ"1 и ЭТ"1 равны –9±6 PU и
–193±54 PU соответственно, р<0,0001) (рис. 4).

BQ788 достоверно снижает ЭТ"1"зависимую
вазоконстрикцию в сравнении с одним ЭТ"1
(BQ788+ЭТ"1 и ЭТ"1 равны –80±14 PU и
–193±54 PU соответственно, р=0,04) (см. рис. 4).
В контрольной группе статистически достовер"
ных различий между действием блокатора ЭТВ"
рецепторов на ЭТ"1 в сравнении с ЭТ"1 не выяв"
лено (BQ788+ЭТ"1 и ЭТ"1 равны –68±9 PU и
–71±16 PU соответственно, р=0,88).

В ходе исследования также выявлена ассо"
циация между GNB3 С825Т полиморфизмом и
особенностями вазоконстрикторного эффекта на
фоне локального действия ЭТ"1. Выявлено дос"
товерное различие вазоконстрикции у больных,
носителей СТ"генотипа, и больных с СС"геноти"
пом (СТ" и СС"генотип равны "200±27 PU и
–122±15 PU соответственно, р=0,02) (рис. 5). Бо"
лее выраженная вазоконстрикция регистрирова"
лась у больных — носителей 825Т"аллеля. Ре"
зультаты наших исследований показывают, что
блокада ЭТА"рецепторов у больных ИБС вызы"
вает расширение периферических сосудов, что
способствует усилению высвобождения оксида

Рис. 4. Действие BQ123 и BQ788 на ЭТ"1"зависимую вазоконстрикцию в периферическом
кровообращении у больных ИБС (n=20) и практически здоровых (n=15)
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азота. В свою очередь, эндотелиальная дисфун"
кция у таких больных, на наш взгляд, является
одним из факторов, потенцирующим вазоконст"
рикторное действие ЭТВ"рецепторов по механиз"
му up"regulation.

Заключение. Селективный антагонист ЭТА"
рецепторов BQ123 подавляет, а селективный ан"
тагонист ЭТВ"рецепторов BQ788 снижает ЭТ"1"
индуцированную вазоконстрикцию в кожной
микроциркуляции у больных ИБС. Это позволя"
ет рассматривать их в качестве фактора снижения
прогрессирования сердечно"сосудистого риска в
целом. Носители 825Т"аллеля GNB3 С825Т по"
лиморфизма входят в группу риска развития
ИБС. Выявление и анализ ассоциации полимор"
физмов генов, кодирующих различные регулятор"
ные белки у больных ИБС, выяснение их роли в
формировании генетической предрасположенно"
сти имеет прогностическое значение, позволяет
выявить факторы риска и повысить терапевтичес"
кую эффективность у таких больных.
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Сравнение биохимических и иммунологических пока"
зателей крови в норме и при патологии печени показало,
что для показателей в норме выполняется правило «золо"
того сечения», при различных заболеваниях это правило на"
рушается.

Как известно, «золотое сечение» делит отре"
зок, равный единице, на части, которые принято
называть «золотыми» числами — 0,618 и 0,382.
В медицине эти числа часто обозначают в про"
центах — 61,8% и 38,2%. Отношение этих чисел
Ф=1,618 также называется «золотым» числом.
Проблемы «золотого сечения» (ЗС) в биологии
и медицине нашли в последнее время отражение
в большом числе публикаций. Показано, что в
природе всюду проявляет себя «золотая» про"
порция как характеристика соразмерности и гар"
моничности живых систем. Утверждается, на"
пример, что ЗС характеризует собой норму, иде"
альный показатель, к которому должна стремить"
ся и функциональная система при обеспечении
гомеостаза [1—4].

Установлено, в частности, что отношение
альбуминов и глобулинов в периферической
крови здорового человека равно 3:2, что близко
к числу Ф [5].

Цель исследования — сравнение биохими"
ческих и иммунологических показателей крови
в норме и при патологии печени, определение
наличия или отсутствия «золотого сечения»
между этими показателями.

Материалы и методы. Для сравнения био"
химических параметров крови были рассмотре"
ны основные биохимические показатели, отра"
жающие развитие гепатоцеллюлярной недоста"
точности, такие как общий белок, альбумины,
глобулины. Сравнение результатов осуществля"
лось в четырех группах больных, страдающих

A comparison of the biochemical and immunologic values
of blood in norm and at a pathology of the liver has
demonstrated, that a rule of a «gold section» is accomplished
for these values in norm, this rule is violated at the different
diseases.
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хроническими гепатитами различной этиоло"
гии:

1"я группа — больные с хроническим актив"
ным гепатитом вирусной этиологии (43 чело"
века);

2"я группа — больные с хроническим перси"
стирующим гепатитом вирусной этиологии (51
человек);

3"я группа — больные желчнокаменной бо"
лезнью и микросфероцитарной гемолитической
анемией (48 человек);

4"я группа — больные с алкогольными по"
ражениями печени в форме хронического пер"
систирующего гепатита и жировой дистрофии
(25 человек).

Наряду с перечисленными были рассмотре"
ны показатели, характеризующие уровень имму"
ноглобулинов в сыворотке крови.

Обработка данных проводилась с использо"
ванием пакетов статистических программ
Statistica 5.0 и Statistica 6.0.

Результаты исследований. Из процентного
содержания альбуминов и глобулинов в норме
(табл. 1) видно, что их значения (61,5% и 38,5%)
близки к двум «золотым» числам — 61,8% и 38,2%.
Исследование синовиальной жидкости коленно"
го сустава дает аналогичные результаты [6]: общий
белок 4,5—31,5 г/л; альбумины 63%; глобулины —
37%; α1 — 7%; α2 — 7%; β — 9%; γ — 14%. Здесь
процентный состав альбуминов (63%) и глобули"
нов (37%) также близок к «золотым» числам.

В свою очередь, рассматривая процентный
состав глобулинов, также можно найти «золотое
сечение»: γ"глобулины составляют от содержа"
ния глобулинов 37,8%; α1, α2, β"глобулины со"
ставляют 62,2%.

Анализ соотношения иммуноглобулинов в
сыворотке крови (табл. 2) также приводит нас к
«золотым» числам:

IgG/IgA = 6,321≈6,472 = 4Ф;

IgG/IgМ = 6,495≈6,472 = 4Ф.

Таким образом, в норме соотношения имму"
ноглобулинов IgG/IgA и IgG/IgМ равны 4Ф, где
Ф=1,618 — «золотое» число.

Рассмотрим, как изменяются приведенные
выше показатели в группе больных с хроничес"
ким активным гепатитом (табл. 3).

Содержание альбуминов у них составляет
49%, глобулинов — 51%. Соотношение альбуми"
нов и глобулинов равно единице, а не 3:2, как в

Та б л и ц а  1

Показатели белкового обмена в норме

.�)  ���� 7� (���!
���$���	

� (����

,�8�*	����)%	"9� 70—90 80 

:���#����%	% 56,5—66,5 61,5 

����#����%	%: 33,5—43,5 38,5 

α1 2,5—5 3,75 

α2 5,1—9,2 7,15 

β 8,1—12,2 10,15 

γ 12,8—19,0 15,9 

.�)  ���� 7� (���!
���$���	

� (����

Ig: 0,5—2,0 1,12±0,16 

Ig; 0,5—2,5 1,09±0,24 

IgG 5,0—14,0 7,08±0,93 

Та б л и ц а  2

Уровень иммуноглобулинов в сыворотке крови,
мг/мл

Та б л и ц а  3

Биохимические и иммунологические показатели крови у лиц
с хроническим активным гепатитом вирусной этиологии

.�)  ���� Min Max ���$���	� (����

,�8�*	����)%	"9� 55,000 72,000 63,070±4,345 

:���#����%	"9� 20,500 45,000 31,105±5,478 

����#����%	"9� 25,000 43,000 31,849±4,832 

Ig:%	�"9�� 0,500 5,800 2,274±1,549 

IgG%	�"9�� 7,500 38,500 20,984±6,509 

Ig;%	�"9�� 0,500 3,600 1,833±0,870 
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норме. Таким образом, правило «золотого сече"
ния» для альбуминов и глобулинов не выпол"
няется.

Соотношения иммуноглобулинов в этой
группе:

IgG/IgA = 9,228; IgG/IgМ = 11,448.

В данном случае они не равны «золотым»
числам.

Рассмотрим группу больных с хроническим
персистирующим гепатитом (табл. 4).

В этом случае правило «золотого сечения»
для альбуминов и глобулинов также не выпол"
няется. Так, содержание альбуминов составляет
52%, глобулинов — 48%.

Сравнение иммуноглобулинов дает следую"
щие результаты:

IgG/IgA = 6,911; IgG/IgМ = 8,544.

Т а б л и ц а  4

Биохимические и иммунологические показатели крови у лиц
с хроническим персистирующим гепатитом вирусной этиологии

.�)  ���� Min Max ���$���	� (����

,�8�*	����)%	"9� 50,500 82,000 67,961±6,106 

:���#����%	"9� 25,000 50,000 35,765±6,012 

����#����%	"9� 14,500 43,000 32,608±5,562 

Ig:%	�"9�� 0,500 5,200 2,051±1,358 

IgG%	�"9�� 6,500 28,500 14,175±6,447 

Ig;%	�"9�� 0,500 3,500 1,659±0,791 

Т а б л и ц а  5

Биохимические и иммунологические показатели крови у лиц
с гемолитической анемией

Т а б л и ц а  6

Биохимические и иммунологические показатели крови у лиц
с алкогольным поражением печени

.�)  ���� Min Max ���$���	� (����

,�8�*	����)%	"9� 58,000 85,000 70,115±6,268 

:���#����%	"9� 28,000 50,000 37,813±6,377 

����#����%	"9� 18,000 47,000 32,302±5,921 

Ig: 0,500 5,000 1,925±1,097 

IgG 7,500 28,500 15,175±5,444 

Ig; 0,500 4,000 1,588±0,778 

.�)  ���� Min Max ���$���	� (����

,�8�*	����)%	"9� 62,000 85,000 74,600±5,164 

:���#����%	"9� 30,000 50,000 41,580±5,287 

����#����%	"9� 20,000 45,000 32,780±6,828 

Ig: 0,500 4,500 2,504±1,261 

IgG 7,500 20,000 12,344±3,918 

Ig; 0,500 4,200 1,384±0,761 
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Как и в предыдущей группе, соотношения их
не равны «золотым» числам.

В группе лиц с гемолитической анемией ре"
зультаты исследования аналогичны результатам
в предыдущих группах (табл. 5).

Здесь содержание альбуминов составляет
54%, глобулинов — 46%. Таким образом, прави"
ло «золотого сечения» не выполняется.

Соотношения IgА, IgG и IgМ дают следую"
щий результат:

IgG/IgA = 7,883; IgG/IgМ = 9,556.

Эти соотношения тоже не равны «золотым»
числам.

Таким образом, «золотых» чисел по всем
трем группам больных не выявлено. Для груп"
пы больных с алкогольным поражением печени
(табл. 6) получены аналогичные результаты.

Содержание альбуминов здесь составляет
56%, глобулинов — 44%. Правило «золотого се"
чения» не выполняется.

Соотношения иммуноглобулинов:

IgG/IgA = 4,930; IgG/IgМ = 8,919.

Они также не совпадают с «золотыми» чис"
лами.

Заключение. Сравнение биохимических и
иммунологических показателей крови позволяет
сделать вывод, что «золотое сечение» в данном
случае связано с идеальной нормой в организме,
всякие же отклонения от этой нормы приводят к
нарушению правила «золотого сечения». Поэто"
му принципы «золотого сечения» необходимо ис"
пользовать и при диагностике патологии, так как
они позволяют оценить функциональные сдвиги,
возникающие при том или ином заболевании, что
особенно важно при назначении лечения.
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Проведено исследование состояния здоровья детей,
перенесших перивентрикулярные кровоизлияния в пери"
натальном периоде. Доказано отсутствие негативного вли"
яния перивентрикулярных кровоизлияний I степени на рост
и развитие ребенка.

Поражение центральной нервной системы в
перинатальном периоде достигает частоты более
30 случаев на 10000 родившихся и является од"
ной из причин формирования тяжелых наруше"
ний психоневрологического развития [1]. На
первое место среди перинатальной патологии
мозга выходят сосудистые повреждения гемор"
рагического и ишемического характера, а также
их сочетания [2]. К сосудистым повреждениям
геморрагического характера относятся пери" и
интравентрикулярные кровоизлияния, частота
возникновения которых колеблется в пределах
25—40%, причем у детей с массой тела менее 1500
г и сроком гестации 30—32 нед она возрастает до
56% [3]. Основной причиной возникновения дан"
ной патологии у новорожденных является срыв
ауторегуляторных возможностей организма и
нарушение системной гемодинамики после пе"
ренесенной перинатальной гипоксии, на фоне
морфофункциональной незрелости сосудов гер"
минативного матрикса [4].

Данные о последствиях пери" и интравент"
рикулярных кровоизлияний и влиянии их на
последующее физическое и нервно"психическое
развитие ребенка первого года жизни в литера"
туре неоднозначны.

Цель работы — изучение динамики показа"
телей здоровья детей первого года жизни, пере"
несших ишемически"геморрагическое пораже"
ние ЦНС с перивентрикулярными кровоизлия"
ниями в перинатальном периоде.

Материалы и методы. Обследовано 130 де"
тей с рождения до 12 мес жизни. Основную груп"
пу составили 100 человек, перенесших гипокси"
чески"геморрагическое поражение ЦНС с пери"
вентрикулярными кровоизлияниями. Из них
96% детей имели перивентрикулярные кровоиз"
лияния (ПВК) I степени, 4% детей — ПВК II сте"
пени. У одного ребенка наблюдалось сочетание
ПВК I степени с перивентрикулярной лейкома"
ляцией (ПВЛ). В контрольную группу вошло 30
человек, перенесших гипоксически"ишемичес"
кое поражение ЦНС.

Гестационный возраст обследованных паци"
ентов с ПВК составил от 28 до 42 нед (38,28±0,29
нед). 74% составили доношенные дети, мальчи"
ков было 55%, девочек — 45%. В контрольной
группе возраст гестации составил 32—41 нед
(39,17±0,38 нед), из них 83,3% — доношенные
дети, мальчиков было 70%, девочек — 30%.

Всем новорожденным проводилось комп"
лексное соматическое и клинико"неврологичес"
кое обследование. Динамическое наблюдение
осуществлялось в декретированные сроки — в 1,
3, 6, 9 и 12 мес жизни.

Уровень психомоторного развития (ПМР)
определялся у пациентов с использованием ко"
личественной оценки возрастного развития де"
тей по Л.Т. Журбе и Е.М. Мастюковой (1981).

Физическое развитие новорожденных детей
оценивалось с использованием оценочных таб"
лиц сигмального и перцентильного типа в соот"

An investigation of a health state of the children, having
endured a periventricular hemorrhage in a perinatal period, is
made. A lack of a negative influence of the periventricular
hemorrhages of the 1st degree on a growth and development of
a child is proved.
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ветствии с рекомендациями Г.М. Дементьевой
(2000). Физическое развитие детей от 1 мес до 1
года жизни оценивалось по местным (Н. Новго"
род, 1984), межрегиональным (Москва, 1999) и
международным стандартам, рекомендованным
ВОЗ (Женева, 1978). Для определения физичес"
кого развития недоношенных детей была исполь"
зована компьютерная программа EuroGrowth
(версия 2.0.0, 2000).

С целью объективизации клинических при"
знаков перинатального поражения ЦНС прово"
дились нейросонографическое и доплерографи"
ческое исследование на аппарате Aloka SSD"1400.

Результаты и обсуждение. Ретроспектив"
ный анализ акушерско"гинекологического и эк"
страгенитального анамнеза, течения беременно"
сти и родов свидетельствовал о неблагоприятном
преморбидном фоне у пациентов с перинаталь"
ной энцефалопатией, однако достоверных отли"
чий детей с ПВК и гипоксически"ишемическим
поражением ЦНС не было выявлено ни по од"
ному из параметров.

Общая заболеваемость у женщин первой и
второй групп составляла 64 и 86,6% соответ"
ственно (p=0,063). Наиболее часто в обеих груп"
пах среди экстрагенитальной патологии встреча"
лись заболевания сердечно"сосудистой системы
и почек. В структуре гинекологической патоло"
гии преобладали кольпиты, аднекситы, эрозия
шейки матки и киста яичника.

Анализ особенностей течения беременности
показал, что все женщины имели какие"либо ос"
ложнения настоящей беременности (гестоз I и
II половины беременности, угроза прерывания,
анемия, развитие фетоплацентарной недостаточ"
ности, инфекционный фактор в виде острых рес"
пираторных вирусных инфекций (ОРВИ)) и
родов, однако соотношение данной патологии в
основной и контрольной группе достоверно не
различалось.

В периоде новорожденности у половины де"
тей обеих групп диагностировалась гипоксия
легкой степени тяжести (58% — в основной и 53%
— в контрольной группе), средней степени — у
15 и 23,3% больных соответственно, тяжелой сте"
пени — у 27 и 23,3% (p=0,87).

В структуре клинических проявлений в ран"
нем неонатальном периоде у новорожденных
обеих групп преобладал синдром мышечной ди"
стонии, который регистрировался у 44% пациен"
тов основной и у 43,3% контрольной групп
(p=0,95). Данный синдром проявлялся перемен"
ным мышечным тонусом и, как правило, являл"
ся составляющим комплекса других синдромов.

Достаточно часто (41% — в основной группе
и 33,3% — в контрольной) встречался синдром
угнетения ЦНС, который преобладал, как пра"
вило, у недоношенных детей и проявлялся сни"
жением двигательной активности, мышечной
гипотонией, ослаблением или угнетением реф"
лексов (p=0,52).

На третьем месте по частоте встречаемости
находился синдром внутричерепной гипертен"
зии — в 29 и 26,6% случаев соответственно
(p=0,85). Клиническая манифестация его проис"
ходила в основном на 2—3"и сутки жизни, с пос"
ледующим уменьшением выраженности прояв"
лений на фоне терапии. Несколько реже встре"
чался синдром вегетовисцеральных нарушений
(18 и 16,6% соответственно, p=0,91). В 13 и 16,6%
случаев (p=0,76) диагностировался синдром ги"
первозбудимости. В 1% случаев в основной груп"
пе и в 6,6% — в контрольной группе встречался
гидроцефальный синдром (p=0,7).

Тяжесть состояния усугублялась наличием
судорожного синдрома (17% — в основной и
16,6% — в контрольной группе, p=0,89), синдро"
ма дыхательных расстройств (СДР) (15 и 16,6%
соответственно, p=0,89). 15% детей основной и
20% — контрольной группы находились на ИВЛ
(p=0,81).

Наиболее часто встречающейся сопутствую"
щей патологией в неонатальном периоде у детей
обеих групп были неонатальная желтуха, анемия
и ОРВИ (p>0,05).

Нейросонографическое исследование в нео"
натальном периоде выявило в основной группе
у 96% ПВК I степени, проявляющееся эхонега"
тивными образованиями с четкими контурами,
различного диаметра, у 4% — ПВК II степени,
которое проявлялось расширением сосудистых
сплетений желудочков и их дилатацией. В 48%
случаев наблюдаемая картина сопровождалась
гипертензией, в контрольной группе признаки
гипертензии выявлялись в 50% (p=0,87).

Постгипоксические изменения на нейросо"
нограмме были обнаружены в обеих группах, но
у детей с гипоксически"ишемическим поражени"
ем ЦНС достоверно чаще (19 и 43,3% соответ"
ственно, p=0,044). Также были выявлены призна"
ки незрелости (27 и 10% соответственно, p=0,16),
кисты сосудистых сплетений (10 и 6,6% соответ"
ственно, p=0,78). В 5% случаев в основной груп"
пе выявлены постгеморрагические кисты пери"
вентрикулярной области (p=0,68). В меньшем
числе случаев наблюдалась дилатация желудоч"
ков (5 и 6,6%, p=0,89), асимметрия боковых же"
лудочков (2 и 3,3%, p=0,91).
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В основной группе один ребенок (1%) имел
признаки ПВЛ, которые проявились при УЗИ
головного мозга через два месяца после рожде"
ния. На нейросонограмме на третьи сутки жиз"
ни у данного больного выявлялись признаки оте"
ка мозга и гипертензии, в дальнейшем обнару"
живались умеренная гипертензия и постгипо"
ксические изменения. Исходом в данном случае
явился детский церебральный паралич (ДЦП) с
грубой задержкой психомоторного развития.

При повторном нейросонографическом ис"
следовании в 3"месячном возрасте отсутствие
патологии чаще наблюдалось в контрольной
группе (37,5%) по сравнению с детьми, перенес"
шими ПВК (19,2%), p=0,45.

Признаки гипертензии обнаруживались в
56% в основной и в 37,5% — в контрольной груп"
пе (p=0,32). Достаточно часто наблюдалась ди"
латация боковых желудочков (в 33 и в 31% слу"
чаев, p=0,85). Также в основной группе сохраня"
лись ПВК в стадии рассасывания у 12,2% детей,
постгеморрагические кисты — у 7%, асимметрия
боковых желудочков — у 5,2% и кисты сосудис"
тых сплетений — у 3,5% (p>0,05).

Таким образом, обострение хронических за"
болеваний во время беременности, присоедине"
ние ОРВИ, курение матерей ассоциируется с
более частым обнаружением на нейросонограм"
ме признаков гипоксии (p=0,03; r=0,18), расши"
рением межполушарной щели (p=0,02; r=0,2) и
кистами сосудистых сплетений (p=0,018; r=0,2).
Присутствие у женщин в анамнезе абортов и
выкидышей коррелирует с дилатацией (p=0,004;
r=0,24) и асимметрией боковых желудочков
(p=0,014; r=0,21), признаками незрелости
(p=0,03; r=0,18) и расширением межполушарной
щели (p=0,03; r=0,18). Недоношенность, низкие
оценки по шкале Апгар, проведение реанимаци"
онных мероприятий и ИВЛ согласуются с ПВК
II степени (p=0,01; r=0,21), дилатацией желудоч"
ков (p=0,002; r=0,26) и наличием незрелости
(p=0,000; r=0,42).

У 15 доношенных детей основной и конт"
рольной групп, перенесших церебральную ише"
мию легкой и средней тяжести, были выполне"
ны доплерометрические исследования мозгово"
го кровотока. Исследования проводились при
поступлении больных в стационар (на 7—14"й
день жизни ребенка) и повторялись через 7 дней
после начала лечения. Выявлено, что индекс ре"
зистентности при поступлении детей в стацио"
нар и при повторном исследовании был несколь"
ко ниже, а скорости кровотока выше у больных с
гипоксически"ишемическим поражением ЦНС

по сравнению с детьми, перенесшими ПВК. При
динамическом наблюдении было выявлено не"
большое увеличение скорости кровотока и
уменьшение индекса резистентности, величина
которого не выходила за пределы значения и у
здоровых новорожденных [5], что свидетельство"
вало о сохранности ауторегуляции мозговой ге"
модинамики обследуемых детей.

При проведении корреляционного анализа
установлено, что индекс резистентности корре"
лирует с наличием ПВК (p=0,039; r=0,41) и на"
ходится в обратной зависимости от степени пе"
ренесенной гипоксии (p=0,025; r= –0,44).

В течение года наблюдаемая нами динамика
клинико"неврологических проявлений выявила
изменение структуры неврологических синдро"
мов у детей. К трем месяцам жизни в два раза
сократилось число детей с синдромом мышечной
дистонии (31 и 40% в основной и контрольной
группе, p=0,45). Однако нарушения мышечного
тонуса превалировали и выражались в проявле"
нии синдрома пирамидной недостаточности (62
и 53,3% соответственно, p=0,47), частота которо"
го достигала максимальных значений к 6"месяч"
ному возрасту (82 и 70% соответственно, p=0,32).

Число детей с гипертензионным синдромом
было достаточно высоким в три месяца жизни
(42% — в основной и 53,3% — в контрольной
группе, p=0,35) и в дальнейшем постепенно
уменьшалось к годовалому возрасту — до 6 и 3,3%
соответственно (p=0,82). Число пациентов с син"
дромом пирамидной недостаточности к 12 мес
уменьшилось, но по"прежнему оставалось доми"
нирующим (32% — у детей с ПВК и 26,6% — у
детей без кровоизлияний, p=0,66). В возрасте
одного года также встречались синдром гипер"
возбудимости (10% — в основной и 13,3% — в
контрольной группе, p=0,78) и гидроцефальный
синдром, который определялся в 5% случаев у
детей с ПВК (p=0,68).

У одного ребенка с гипоксией тяжелой сте"
пени тяжести, имеющего сочетание ПВК I сте"
пени с ПВЛ, к году жизни сохранялся судорож"
ный синдром (p=0,93).

Компенсации нарушенных функций ЦНС к
6"месячному возрасту достигли 4% детей основ"
ной и 13,3% детей контрольной групп (p=0,08),
к 9 мес — 16 и 30% пациентов соответственно
(p=0,1) и к году жизни — 49% детей с ПВК и 60%
детей с гипоксически"ишемическим поражени"
ем ЦНС (p=0,3) (рис. 1).

При проведении корреляционного анализа
выявлена зависимость частоты обнаружения су"
дорожного синдрома (p=0,001; r=0,56), синдро"
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ма угнетения ЦНС (p=0,001; r=0,7), гидроце"
фального синдрома (p=0,02; r=0,2) и СДР
(p=0,001; r=0,52) от степени перенесенной гипок"
сии и отсутствие корреляций с ПВК I степени.
При ПВК II степени имеет место корреляцион"
ная взаимосвязь с судорожным синдромом
(p=0,001; r=0,27) и синдромом угнетения ЦНС
(p=0,01; r=0,22).

Обнаружено, что компенсация неврологи"
ческих синдромов в 9 и 12 мес обратно пропор"
ционально связана со степенью перенесенной ги"
поксии (p=0,01; r= –0,21) и находится в прямой
зависимости от наличия ПВК I степени.

При оценке нервно"психического развития в
периоде новорожденности установле"
но, что 18% детей, перенесших ПВК,
относились к группе с нормальным
ПМР. В контрольной группе количе"
ство таких детей составило 40%
(p=0,02). К безусловной группе риска
в неонатальном периоде можно было
отнести 36% детей, перенесших ПВК,
и 20% детей с гипоксическими пора"
жениями ЦНС (p=0,1). В основном
нарушения, встречающиеся в обеих
группах, касались изменений мышеч"
ного тонуса и безусловных рефлексов.
С задержкой ПМР наблюдались 34%
детей с ПВК и 30% детей с гипокси"
ческими поражениями ЦНС (p=0,82).
Грубая задержка ПМР выявлена у 13%
детей основной группы и у 10% — кон"
трольной (p=1,0), что было связано с
перенесенной гипоксией и сопровож"

далось нарушением жизненно важных
функций.

Динамическое наблюдение пока"
зало, что наибольшие изменения в
нормализации имеющихся наруше"
ний происходили до трехмесячного
возраста (рис. 2). К первому месяцу
компенсации в ПМР достигли 61%
детей основной и 70% — контрольной
групп (p>0,05); к 3 мес — основная
часть детей обеих групп (84 и 76,6% со"
ответственно, p>0,05). В дальнейшем
структура нарушений изменялась не"
значительно. К 12 мес не имели откло"
нений в ПМР 83% больных основной
и 83,3% — контрольной групп. 15%
детей с ПВК и 3,3% детей с гипоксией
было отнесено к группе риска ПМР.
Задержка ПМР регистрировалась у
2% детей основной и у 10% — конт"

рольной групп. Чаще других наблюдалось нару"
шение становления цепных симметричных реф"
лексов, голосовых функций и сенсорно"моторно"
го поведения. В основной группе у ребенка, име"
ющего сочетание ПВК I степени с ПВЛ, исходом
явился ДЦП. В контрольной группе данный ди"
агноз был установлен 4 детям, перенесшим гипок"
сию тяжелой степени в перинатальном периоде.

Для определения причин задержки ПМР
был проведен корреляционный анализ, в резуль"
тате которого установлено, что эта задержка не
зависит от наличия ПВК I степени, однако зави"
сит от степени перенесенной перинатальной ги"
поксии: максимально — в периоде новорожден"

Рис. 1. Динамика компенсации нарушенных функций ЦНС у детей
на первом году жизни

� @ P ��

Q�'
R+

S

�6�,�(�L�:�����'T���UV48

�6�,�(�L�:�����'T���9�:�"'�W�'"���T�$�W�'"��
:��	5�����X�!

;

�;

�;

�;

<;

=;

@;

�;

Рис. 2. Динамика ПМР у детей на первом году жизни
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ности (r=0,77; p<0,001) и сохраняется на протя"
жении первого года жизни (в 1, 3, 6, 9 и 12 мес r
соответственно 0,48; 0,23; 0,2; 0,34 и 0,31;
p<0,001).

ПМР достоверно зависит и от обнаружения
на УЗИ головного мозга признаков гипертензии,
кист сосудистых сплетений, дилатации желудоч"
ков, расширения межполушарной щели (r=0,19;
p<0,05).

При оценке физического развития выявле"
но, что основная часть детей с ПВК (72%) и ги"
поксически"ишемическим поражением ЦНС
(80%) имели при рождении нормальное физичес"
кое развитие, достоверных отличий групп не
было (p=0,9; c=1,446).

Низкая масса тела обнаруживалась у 13%
детей обеих групп. Среди них выявлялись дети с
задержкой внутриутробного развития (7 и 6,6%
соответственно) и с внутриутробной гипотрофи"
ей (6 и 6,6% соответственно). В группу с нару"
шением роста и развития также вошли дети с
крупной массой тела при рождении — 15% в ос"
новной группе и 6,67% — в контрольной.

К концу неонатального периода наблюдалось
уменьшение числа пациентов с нормальным фи"
зическим развитием, более выраженное у больных
с ПВК — до 52% (p=0,005) и до 73,3% — у боль"
ных с гипоксически"ишемическим поражением
ЦНС (p=0,76). Отклонения физического разви"
тия в основном были представлены группой де"
тей со сниженной и низкой массой тела при нор"
мальных значениях длины тела и группой детей с
низкой длиной тела, что связано, по"видимому, с
острым периодом течения перинатальной энцефа"
лопатии, сопутствующими заболеваниями и на"
хождением ребенка в условиях стационара.

К 3 мес наблюдалась положительная дина"
мика по всем составляющим физического разви"

тия за счет уменьшения доли паци"
ентов с низкой массой тела. При этом
распределение показателей массы
тела и индекса пропорциональности
соответствовало распределению цен"
тильных интервалов в эталонной по"
пуляции. Начиная с 3"месячного воз"
раста доля детей с нормальным фи"
зическим развитием практически не
менялась и к концу первого года жиз"
ни соответствовала периоду ново"
рожденности. Исключение составили
пациенты, перенесшие гипоксически"
ишемическое поражение ЦНС, в этой
группе к 12 мес количество детей с
нормальным физическим развитием

достоверно снизилось до 63,3% (рис. 3).
Отклонения в развитии в годовалом возрас"

те в основном были представлены группой боль"
ных с пониженной и низкой массой тела — 14%
детей с ПВК и 10% — без кровоизлияний (все они
находились на искусственном вскармливании).
В контрольной группе также наблюдалось 13,3%
детей с высокой и 10% — с низкой длиной тела
(из них один ребенок находился на смешанном
вскармливании, все остальные получали адапти"
рованные молочные смеси с рождения).

Оценку физического развития по междуна"
родным стандартам, рекомендованным ВОЗ,
методом Z"score проводили только у доношен"
ных детей. Максимальные изменения в баллах
Z"score произошли к первому месяцу жизни
(снижение показателей массы и длины тела в
обеих группах) с постепенной нормализацией их
в дальнейшем. При проведении сравнительного
анализа данных Z"score во все возрастные пери"
оды динамического наблюдения группы детей,
перенесших ПВК, с группой пациентов без кро"
воизлияний статистически значимых отличий не
получено. Наибольшее приближение получен"
ных данных к нулю наблюдалось в 3 и в 6 мес. В
дальнейшем наблюдаемые группы детей харак"
теризовались, в среднем, более высокими пока"
зателями, чем в эталонной популяции.

Корреляционный анализ показал, что физи"
ческое развитие в группах зависит от степени
тяжести перенесенной гипоксии (p=0,02; r=0,21)
и имеет обратную корреляцию с ПВК (p=0,03;
r= –0,18). Достоверно установлено, что на физи"
ческое развитие детей отрицательно влияет на"
личие СДР (p=0,009; r=0,25), судорожного син"
дрома (p=0,002; r=0,29), синдрома угнетения
ЦНС (p=0,002; r=0,26) и проведение длительной
ИВЛ (p=0,004; r=0,28) вследствие отсутствия

Рис. 3. Динамика физического развития детей на первом году жизни
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адекватного питания и роста пациентов. Обо"
стрение хронических заболеваний у матери ре"
бенка (p=0,001; r=0,3), присоединение вирусной
инфекции в период беременности (p=0,01;
r=0,43), курение (p=0,026; r=0,19) способствуют
развитию хронической гипоксии плода и рожде"
нию маловесных детей. Длительное периодичес"
кое лечение в стационаре на первом году жизни
оказывает негативное влияние на физическое
развитие детей (p=0,003; r=0,25), в то время как
достижение пациентами компенсированного со"
стояния ЦНС способствует нормализации про"
цессов питания и созревания (p=0,03; r= –0,21).

Заключение. В ходе динамического наблю"
дения за новорожденными, перенесшими пери"
натальную гипоксию, обнаружена определенная
стадийность восстановительных процессов в те"
чение первого года жизни. Наиболее интенсив"
но восстановительные процессы протекают в
первые три месяца жизни, что выражается в нор"
мализации психомоторного и физического раз"
вития. Более длительное время сохраняются из"
менения в неврологическом статусе. При этом
достоверно установлено влияние степени пери"

натальной гипоксии на состояние здоровья де"
тей, независимо от наличия перивентрикуляр"
ных кровоизлияний I степени. Несмотря на вы"
сокую интенсивность восстановительных про"
цессов в ЦНС, пациенты нуждаются в адекват"
ных реабилитационных мероприятиях с целью
предупреждения нарушений роста и развития на
первом году жизни, так как, согласно получен"
ным нами данным, у 50% детей первого года жиз"
ни сохраняются неврологические расстройства.
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Изучен спектр медиаторов иммунного ответа у боль"
ных острым гепатитом С в зависимости от пола, возраста,
путей заражения, наркотизации во время болезни, длитель"
ности периода инкубации, тяжести течения и характерис"
тики инфекционного процесса.

Основная роль в развитии и исходе HCV"
инфекции, по мнению большинства исследова"
телей, принадлежит Т"клеточному иммунному
ответу. Иммунный ответ макроорганизма на

HCV включает функционирование гуморально"
го и клеточного иммунитета. Характер иммун"
ного ответа при HCV"инфекции зависит от до"
минирующего участия клонов CD4 Т"лимфоци"

A spectrum of the immune response mediators in patients
with an acute hepatitis C depending on the sex, age, ways of
infection, narcotization during a disease, duration of an
incubation period, flow gravity and characteristics of the
infectious process is studied.
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тов"хелперов первого (Th1) и второго (Th2)
типа, которые различаются по продуцируемым
ими цитокинам и роли в стимулировании раз"
вития иммунного ответа по клеточному или гу"
моральному типу [1—3]. Активация Th1"лимфо"
цитов, продуцирующих интерферон γ (ИНФ"γ),
интерлейкины ИЛ"1β, ИЛ"2, ИЛ"6, фактор не"
кроза опухоли α (ФНО"α), ведет к стимуляции
функций Т"лимфоцитов и макрофагов и разви"
тию иммунного ответа по клеточному типу, ко"
торый играет решающую роль в противовирус"
ной защите макроорганизма. Th2"лимфоциты
секретируют ИЛ"4, ИЛ"5, ИЛ"10, ИЛ"13, стиму"
лирующие преимущественно гуморальное звено
иммунитета [4—8]. Нормальное функционирова"
ние иммунной системы строится на балансе Th1"
и Th2"лимфоцитов, основанном на равноценной
продукции регуляторных цитокинов [2, 9, 10].
Исследованиями последних лет показано, что
нарушение баланса продукции цитокинов Th1/
Th2"клетками играет важную роль в иммунопа"
тогенезе HCV"инфекции. Большинство исследо"
вателей сходятся во мнении, что преимуществен"
ное участие цитокинов, продуцируемых Th2"
лимфоцитами, ассоциируется с вирусной перси"
стенцией и хронизацией процесса при HCV"ин"
фекции, а Th1 — со спонтанным выздоровлени"
ем при остром гепатите С и элиминацией возбу"
дителя [3, 6, 11—13].

Цель работы — изучение содержания ИЛ"1β,
ИЛ"2, ИЛ"4, ИЛ"6, ИНФ"α, ИНФ"γ у больных
острым гепатитом С. Для достижения этой цели
решались следующие задачи:

1) изучение спектра медиаторов иммунно"
го ответа в зависимости от пола, возраста, пу"
тей заражения, наркотизации во время болез"
ни, длительности периода инкубации, тяжести
течения, цитолиза, характеристики инфекцион"
ного процесса;

2) сопоставление изменений показателей
медиаторов иммунного ответа при разных исхо"
дах острого гепатита С.

Материалы и методы. Исследования прове"
дены у 70 больных острым гепатитом С (ОГС) в
возрасте от 18 до 63 лет (средний возраст —
41,5±3,2 года). Наблюдалось 30 женщин и 40 муж"
чин. Были выделены две возрастные группы: ме"
нее 25 лет (50 больных) и более 25 лет (20 боль"
ных). Половой путь передачи установлен у 7 па"
циентов, внутривенное введение наркотиков — у
40, единичные медицинские манипуляции — у 13,
множественные медицинские манипуляции — у
10. Наркотизация во время болезни сохранялась
у 10 пациентов. Короткий период инкубации (1—

3 мес) установлен у 25 больных, более длитель"
ный период (4—6 мес) — у 45. Легкое течение за"
регистрировано у 32 больных, среднетяжелое — у
38. Высокая ферментная активность при первич"
ном обследовании (АлАТ более 6—7 норм) выяв"
лена у 39 больных. На 3"м месяце наблюдения
HCV РНК сохранялась у 49 больных, анти"HCV
core IgM — у 42, анти"HCVNS"3,5 — у 44. Конт"
рольную группу составили 60 здоровых доноров
(средний возраст — 36,5±2,3 года).

Диагноз ОГС устанавливали на основании
клинического обследования и результатов лабо"
раторных и инструментальных методов исследо"
вания. Маркеры HCV в сыворотке крови опреде"
ляли иммуноферментным методом. У всех боль"
ных методом ПЦР была выявлена HCV РНК.

Содержание в крови медиаторов иммунно"
го ответа определяли иммуноферментным мето"
дом с использованием тест"систем («Протеино"
вый контур», Санкт"Петербург). Определены
показатели ИЛ"1β, ИЛ"2, ИЛ"4, ИЛ"6, ФНО"α,
ИНФ"α, ИНФ"γ у здоровых доноров, которые
соответствовали 153,4±10,4; 56,3±4,2; 53,2±4,1;
58,4±4,3; 44,3±4,3; 48,9±3,2 и 156,4±10,6 пг/мл.

Полученные результаты обработаны стати"
стически по стандартной программе с вычисле"
нием достоверности различия по критерию
Стьюдента.

Результаты исследований. Наиболее суще"
ственное повышение значений отмечено при
оценке содержания ИЛ"2 и ИНФ"γ у женщин по
сравнению с мужчинами (128,5±10,2 и 85,6±7,3
пг/мл, р=0,018; 245,4±12,5 и 173,5±10,3 пг/мл,
р=0,021). Уровень ИЛ"4 у женщин значительно
ниже (102,4±9,1 и 145,3±10,4 пг/мл, р=0,043).
Оценивая содержание медиаторов иммунного
ответа в разных возрастных группах, можно от"
метить существенное повышение значений ИЛ"2
и ИНФ"γ у лиц старше 25 лет (135,3±11,3 и
92,3±7,5 пг/мл, р=0,048; 245,4±12,5 и 173,5±10,3
пг/мл, р=0,035). В младшей возрастной группе
отмечалось значительное повышение показателей
ИЛ"1β и ФНО"α (292,3±18,1 и 223,2±15,4 пг/мл,
р=0,036; 137,3±11,3 и 85,3±5,5 пг/мл, р=0,027).

Следующим этапом явился анализ спектра
медиаторов иммунного ответа в зависимости от
путей заражения. Мы считали это важным, по"
скольку пути заражения косвенно характеризо"
вали массивность дозы и кратность инфициро"
вания. В соответствии с этим были проанализи"
рованы изучаемые показатели у лиц с высокой
инфицирующей дозой (внутривенное введение
наркотиков, множественные медицинские мани"
пуляции, наркотизация во время болезни) и,
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предположительно, с низкой дозой (единичные
медицинские манипуляции). Установлено, что
более высокие показатели провоспалительных
медиаторов ИЛ"2, ИНФ"γ регистрировались у
больных с единичными медицинскими манипу"
ляциями (124,3±10,2 и 83,5±6,3 пг/мл, р=0,036;
255,4±15,8 и 193,5±14,3 пг/мл, р=0,034). Уровень
ИЛ"4 существенно ниже у этих больных по срав"
нению с группой внутривенных наркоманов
(95,3±6,2 и 152,4±11,3 пг/мл, р=0,024). У внут"
ривенных наркоманов и больных с множествен"
ными медицинскими манипуляциями отмечено
повышение показателей ИЛ"1β и ФНО"α
(298,4±18,2, и 210,8±14,8 пг/мл, р=0,042;
112,3±8,4 и 79,3±6,3 пг/мл, р=0,026).

Аналогичная тенденция отмечена при оцен"
ке спектра медиаторов иммунного ответа у боль"
ных ОГС с наркотизацией во время болезни и ее
отсутствием. Более высокий уровень ИЛ"2,
ИНФ"γ отмечен у больных с отсутствием нарко"
тизации во время болезни. В этой группе также
зарегистрированы низкие показатели ИЛ"4. У
больных с наркотизацией во время болезни вы"
явлены существенно более низкие значения ИЛ"
2, ИНФ"γ и отмечено повышение ИЛ"4 (85,8±7,1
и 128,6±10,3 пг/мл, р=0,023; 188,7±12,5 и
243,5±16,3 пг/мл, р=0,015; 131,8±10,1 и 97,5±5,4
пг/мл, р=0,021).

Полученные результаты нашли закономер"
ное подтверждение при анализе спектра медиа"
торов иммунного ответа с разной длительнос"
тью периода инкубации. Как правило, короткий
период инкубации соответствует большей ин"
фицирующей дозе. Повышение уровня провос"
палительных медиаторов, особенно ИЛ"2,
ИНФ"γ, отмечено у больных с более длитель"
ным периодом инкубации (4—6 мес) по сравне"
нию с менее продолжительным (128,4±11,2, и
253,4±11,8 пг/мл, р=0,032; 93,4±6,7 и 214,8±12,3
пг/мл, р=0,028).

Оценивая содержание медиаторов иммунно"
го ответа при разных формах тяжести, можно от"
метить существенное повышение провоспали"
тельных медиаторов (ИЛ"1β, ИЛ"6, ИНФ"γ) у
больных со среднетяжелым течением гепатита по
сравнению с легкой формой (315,8±22,3 и
142,6±12,4 пг/мл, р=0,046; 288,4±12,2 и 210,5±18,3
пг/мл, р=0,021; 85,8±6,4 и 185,6±12,3 пг/мл,
р=0,048). При легком течении ОГС зарегистри"
ровано существенное повышение уровня ИЛ"4 по
сравнению со среднетяжелым течением болезни
(162,6±12,4 и 95,4±7,3 пг/мл, р=0,043).

При анализе спектра медиаторов иммунно"
го ответа у больных ОГС с разной ферментной

активностью отмечено преобладание повышен"
ных значений ИЛ"1β, ИЛ"2, ИНФ"γ при высо"
кой активности (275,8±18,3 и 138,4±10,4 пг/мл,
р=0,35; 278,4±15,5 и 215,4±15,1 пг/мл, р=0,026;
86,3±6,5 и 224,3±13,4 пг/мл, р=0,038).

Основной интерес представил анализ спек"
тра медиаторов иммунного ответа по данным
первичного обследования у больных с разной ди"
намикой HCV РНК через три месяца от начала
заболевания. У больных с отрицательными ре"
зультатами индикации HCV РНК определялись
более высокие значения ИЛ"1β, ИЛ"2, ИЛ"6,
ИНФ"γ и значительное снижение ИЛ"4 по срав"
нению с пациентами, у которых выявлялась HCV
РНК (278,4±18,3 и 148,4±11,3 пг/мл, р=0,012;
132,9±10,1 и 298,4±15,4 пг/мл, р=0,024; 98,3±6,5
и 224,3±16,2 пг/мл, р=0,016; 87,4±7,1 и 95,2±8,3
пг/мл, р=0,028; 232,6±13,6 и 138,5±11,2 пг/мл,
р=0,018).

Аналогичные изменения были отмечены и
при сопоставлении спектра медиаторов по дан"
ным первичного обследования у больных с раз"
ной динамикой анти"HCV core IgM через 6 мес
от начала заболевания. У больных с ОГС, у ко"
торых были выявлены отрицательные результа"
ты индикации антител, при первичном обследо"
вании были значительно повышены значения
ИЛ"1β, ИЛ"6, ИНФ"γ по сравнению с больны"
ми, у которых были выявлены анти"HCV core
IgM (294,5±16,2 и 145,2±11,1 пг/мл, р=0,034;
293,4±18,4 и 225,4±15,8 пг/мл, р=0,027;
114,3±10,1 и 178,6±14,3 пг/мл, р=0,042).

Сходные результаты были получены при ана"
лизе спектра медиаторов иммунного ответа при
первичном обследовании у больных ОГС и раз"
ными результатами индикации анти"HCVNS"3,5

через 3 мес от начала заболевания. У больных
ОГС, у которых через 3 мес отсутствовали эти ан"
титела, отмечены более высокие значения
ИЛ"1β, ИЛ"6, ИНФ"γ по сравнению с больными,
у которых они были выявлены (285,6±17,2 и
136,4±11,8 пг/мл, р=0,046; 285,7±16,7 и 232,5±14,3
пг/мл, р=0,022; 89,5±6,3 и 182,3±1,9 пг/мл,
р=0,028).

Полученные результаты подтвердили взаи"
мосвязь медиаторов иммунного ответа с активно"
стью репликации HCV и антителообразованием.
Поэтому закономерным продолжением исследо"
вания явилась характеристика спектра медиато"
ров иммунного ответа при разных исходах ОГС.

Исходы гепатита проанализированы у 70
больных. У 60 из них сформировался хроничес"
кий гепатит С (1"я группа). У 10 пациентов в те"
чение двух лет отсутствовали маркеры активной
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репликации вируса и сохранялись нормальные
клинико"биохимические показатели (2"я группа).

При анализе средних показателей ИЛ"2,
ИНФ"γ выявлено существенное их повышение
(в 1,5—2 раза) во 2"й группе (148,8±10,4 и
295,7±20,3 пг/мл, р=0,025; 73,1±5,4 и 158,6±12,3
пг/мл, р=0,034).

Иная тенденция выявлена при анализе по"
казателей ИЛ"4 в этих группах. Во 2"й группе
средние показатели ИЛ"4 были в 1,5—2 раза
выше, чем у больных с полной реконвалесцен"
цией (183,5±13,4 и 98,6±8,3 пг/мл, р=0,014).

Обсуждение результатов. Спектр медиато"
ров иммунного ответа был проанализирован у
больных с острым гепатитом С в зависимости от
пола, возраста, путей заражения. Отмечен более
высокий уровень провоспалительных медиато"
ров (ИЛ"2, ИНФ"γ) у женщин и у больных мо"
ложе 25 лет. У лиц мужского пола и больных
пожилого возраста выявлено более низкое содер"
жание провоспалительных медиаторов и повы"
шение уровня ИЛ"4. Эти особенности цитоки"
нового профиля свидетельствуют о значении
иммуногенетических факторов в реакции орга"
низма на HCV, о более сильном иммунном отве"
те, который формируется у женщин и молодых
людей, что характеризуется более значительной
активностью Тh1"лимфоцитов и высоким уров"
нем синтеза провоспалительных медиаторов [1,
5]. Литературные данные свидетельствуют о
функциональной недостаточности Т"лимфоци"
тов у пожилых людей, проявляющейся в ослаб"
лении иммунных реакций, о преобладании син"
теза ИЛ"4 и переключении баланса Т"хелперов
в пользу Тh2"лимфоцитов, о снижении синтеза
провоспалительных медиаторов [6, 11]. Однако
в нашем исследовании отмечено снижение пока"
зателей ИЛ"2 и ИНФ"γ у молодых людей. Это
связано с преобладанием внутривенной нарко"
тизации в младшей возрастной группе и харак"
теризуется массивностью инфицирования, что
способствует поражению не только гепатоцитов,
но и Т"лимфоцитов, и сопровождается снижени"
ем реактивности иммунной системы.

При анализе зависимости показателей меди"
аторов иммунного ответа от путей заражения
можно отметить, что более высокие показатели
ИЛ"2, ИНФ"γ регистрируются у больных с ма"
лой инфицирующей дозой (единичными меди"
цинскими манипуляциями, при отсутствии нар"
котизации во время болезни). С другой сторо"
ны, уровень ИЛ"4 у них существенно ниже, чем
у внутривенных наркоманов и пациентов, про"
должающих наркотизацию во время болезни.

Это, видимо, характеризует меньшую возмож"
ность реинфекции и способность к формирова"
нию более сильного иммунного ответа, актива"
ции Тh1"лимфоцитов, синтезу провоспалитель"
ных медиаторов и элиминации вируса [2, 9]. Наи"
более низкий уровень провоспалительных меди"
аторов и высокие показатели ИЛ"4 отмечены при
предполагаемой высокой дозе инфекта (у внут"
ривенных наркоманов и с наркотизацией во вре"
мя болезни). Это, по нашему мнению, связано с
высокой частотой реинфекции, активацией апоп"
тоза Т"лимфоцитов, формированием слабого
неадекватного ответа на HCV, недостаточным
синтезом провоспалительных медиаторов и вы"
сокой активностью Тh2"лимфоцитов.

При анализе показателей ИЛ"1β и ФНО"α
необходимо отметить их повышение у больных
ОГС с внутривенной наркотизацией и наркоти"
зацией во время болезни. Эти особенности, ве"
роятно, связаны с сопутствующим токсическим
гепатитом, бактериальными осложнениями, ко"
торые всегда сопровождают выраженный мезен"
химально"воспалительный синдром, диспротеи"
немию, синтез острофазовых белков и повыше"
ние уровня некоторых провоспалительных ци"
токинов [6, 14].

Были зарегистрированы более высокие по"
казатели провоспалительных медиаторов, осо"
бенно ИЛ"2 и ИНФ"γ, у больных с более дли"
тельным периодом инкубации (4—6 мес). Дли"
тельный период, предшествующий началу забо"
левания, характеризует более сильный ответ мак"
роорганизма на вирус, когда возбудителю при"
ходится преодолевать эффекторный потенциал
Тh1"лимфоцитов. При этом синтез высоких кон"
центраций ИЛ"2, ИНФ"α, ИНФ"γ может защи"
щать клетки макроорганизма от последующей
контаминации вирусом. Это подтвердило данные
ряда исследователей, изучающих сывороточные
гепатиты, что короткий период инкубации харак"
теризуется массивностью инвазии и более сла"
бым ответом организма на вирус, когда мощная
стимуляция иммунодоминантными эпитопами
может привести к истощению клона Т"клеток и
они становятся толерантными после пролонги"
рованной стимуляции. Этому способствует вы"
сокая вирусная нагрузка [3, 5].

Оценивая содержание медиаторов иммун"
ного ответа при разных формах тяжести, следу"
ет отметить существенное повышение уровня
ИЛ"1β, ИЛ"6, ИНФ"γ у больных со среднетя"
желым течением ОГС по сравнению с легкой
формой болезни. Это характеризует закономер"
ную реакцию макроорганизма на HCV. По"ви"
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димому, более сильный ответ иммунной систе"
мы — у больных со среднетяжелым течением
ОГС. При этом повышается активность Тh1"
лимфоцитов, синтезируются провоспалитель"
ные медиаторы, которые характеризуют некро"
воспалительные изменения, формирование ме"
зенхимальновоспалительного синдрома, дисп"
ротеинемию и глубину поражения печени.

У больных с ОГС с низкой и высокой фер"
ментной активностью отмечается преобладание
повышенных значений ИЛ"1β, ИЛ"2, ИНФ"γ у
больных с выраженным цитолитическим синд"
ромом. Сильный иммунный ответ, синтез боль"
шого количества провоспалительных медиато"
ров способствуют активации механизмов цито"
лиза и характеризуются значительным повыше"
нием АлАТ. Слабые механизмы реактивности,
низкий уровень провоспалительных медиаторов
приводят к незначительному цитолизу, чему, по"
видимому, способствует формирование большей
активности Тh2"лимфоцитов. Это подтвержда"
ет литературные данные о том, что цитотокси"
ческие лимфоциты (ЦТЛ), выделенные из пече"
ни, способны секретировать ИНФ"γ, ФНО"α,
ИЛ"6, ИЛ"12 и другие цитокины, индуцирующие
гибель гепатоцитов, без непосредственного кон"
такта с ЦТЛ [6, 9].

Были зарегистрированы более высокие по"
казатели ИЛ"1β, ИЛ"2, ИЛ"6, ИНФ"γ у больных
с отрицательными результатами индикации
HCV РНК, анти"HCV core IgM, анти"HCV

NS"3,5

через 3—6 мес от начала заболевания. Эти осо"
бенности спектра цитокинов характеризуют бо"
лее сильный ответ иммунной системы макроор"
ганизма, активацию Тh1"лимфоцитов, увеличе"
ние синтеза провоспалительных медиаторов и
снижение активности Тh2"эффекторов, которое
приводит к подавлению продукции цитокинов,
блокирующих активность противовирусного
иммунитета. У больных с ОГС и положительны"
ми результатами индикации указанных антител
(через 3 и 6 мес от начала заболевания) отсут"
ствовало существенное повышение провоспали"
тельных медиаторов и регистрировались высо"
кие показатели ИЛ"4. Эти изменения характери"
зуют поляризацию эффекторных иммунологи"
ческих реакций, снижение содержания Тh1"опос"
редованных медиаторов и повышение активнос"
ти Тh2"лимфоцитов. Они способствуют увели"
чению синтеза ИЛ"4 и других цитокинов, подав"
ляющих активность Тh1"эффекторов. Получен"
ные данные подтверждают результаты исследо"
ваний X. Fan, S. Abrignani, которые утверждали,
что чем сильнее иммунный ответ макроорганиз"

ма, тем ниже концентрация вируса в крови и
выше его изменчивость [9, 10].

При изучении уровня ИЛ"2, ИНФ"γ у боль"
ных с разными исходами ОГС установлено, что у
больных с последующим выздоровлением они
были в 1,5—2 раза выше, чем у больных, у кото"
рых сформировался хронический гепатит С. Эти
особенности вполне закономерны, так как отра"
жают более выраженную активность Тh1"лимфо"
цитов, высокий уровень синтеза провоспалитель"
ных медиаторов, активацию Т"клеточного имму"
нитета и формирование адекватного ответа им"
мунной системы на HCV"инфекцию у больных с
последующей реконвалесценцией. У большинства
больных с формированием хронического гепати"
та С отсутствовало повышение их значений.

Иная тенденция выявлена при анализе по"
казателей ИЛ"4. У больных с формированием
хронического гепатита С по данным первичного
обследования показатели ИЛ"4 были в 1,5—2
раза выше по сравнению с их значениями у боль"
ных с последующей реконвалесценцией. Эти осо"
бенности спектра медиаторов иммунного ответа
отражают более выраженную активность Тh2"
лимфоцитов, повышенный синтез ИЛ"4 и дру"
гих медиаторов, подавляющих силу иммунного
ответа у больных с последующей хронизацией
HCV"инфекции.

Заключение. У больных с острым гепатитом
С изучение содержания цитокинов по данным
иммунохимических показателей позволяет оце"
нить начальную и эффекторную фазы иммунно"
го ответа, характеризующие состояние общей
реактивности организма в зависимости от пола,
возраста, путей заражения, наркотизации во вре"
мя болезни, от длительности периода инкубации,
от ферментной активности, спектра анти"HCV,
HCV РНК.

Определение цитокинового спектра имеет
прогностическое значение. У большинства боль"
ных острым гепатитом С с последующим выздо"
ровлением по данным первичного обследования
показатели ИЛ"2, ИНФ"γ в 1,5—2 раза превыша"
ют соответствующие значения при хронизации.
Это характеризует более выраженную актив"
ность Тh1"лимфоцитов, подавление синтеза Тh2"
медиаторов, что способствует формированию
сильного иммунного ответа и приводит к элими"
нации вируса.

У больных с формированием хронических
форм болезни по данным первичного обследо"
вания чаще отсутствует значительное повыше"
ние уровня провоспалительных медиаторов и
определяются высокие показатели ИЛ"4, кото"
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рые в 1,5—2 раза выше, чем соответствующие
значения у больных с последующим выздоров"
лением. Эти особенности спектра медиаторов
иммунного ответа отражают более выраженную
активность Тh2"лимфоцитов, повышенный син"
тез ИЛ"4 и других медиаторов, подавляющих
Тh1"эффекторные механизмы, что способствует
сохранению активной репликации вируса и фор"
мированию хронической HCV"инфекции.
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В условиях эксперимента на белых нелинейных кры"
сах изучено изменение линейной скорости кровотока по
брюшному отделу аорты на фоне нарушений липидного и
углеводного обмена, а также оценена реакция кровотока на
введение допамина.

В условиях нарушения метаболизма изменя"
ются функции многих органов и систем. В част"
ности, на фоне так называемого метаболическо"

го синдрома изменяется чувствительность адре"
норецепторов, нарушается выработка вазоактив"
ных веществ в эндотелии сосудов, что приводит

An alteration of a blood flow linear rate in the abdominal
department of aorta at the background of the lipid and
carbohydrate metabolism disturbances is studied in conditions
of experiment on the white non"linear rats and a blood flow
reaction on a dopamine infusion is also assessed.
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к изменению реактивности гладкомышечных
клеток и скорости кровотока [1—3].

Цель работы — изучение изменения линей"
ной скорости кровотока по аорте крыс на фоне
различных экспериментальных моделей наруше"
ний липидного и углеводного обмена.

Материалы и методы. Опыты проведены на
70 белых нелинейных крысах. Все манипуля"
ции, причиняющие животным боль, осуществ"
лялись под общей анестезией этаминалом на"
трия (40 мг/кг внутрибрюшинно).

В работе использовались три модели нару"
шений липидного и углеводного обмена: холес"
териновая дислипидемия, аллоксано"холестери"
новая дислипидемия и аллоксановая гипергли"
кемия.

Холестериновая дислипидемия воспроизво"
дилась путем введения экспериментальным жи"
вотным масляного раствора холестерина per os
(40 мг/кг) и витамина D2 (25 тыс. ЕД/кг) в тече"
ние 30 сут. Аллоксановая гипергликемия воспро"
изводилась путем однократного внутрибрюшин"
ного введения аллоксана в дозе 135 мг/кг. Ал"
локсано"холестериновая дислипидемия воспро"
изводилась путем введения однократно внутри"
брюшинно аллоксана (135 мг/кг) и затем внутрь
ежедневно — масляного раствора холестерина
(40 мг/кг) в течение 30 сут.

Содержание общего холестерина (ХС) сыво"
ротки, ЛПНП, ХС ЛПВП и триглицеридов (ТГ)
определяли фотометрическим методом на анали"
заторе FP"900 (ф. «Labsystems», Финляндия). Ин"
декс атерогенности (ИА) рассчитывали по фор"
муле: (общий ХС—ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП. Уро"
вень глюкозы в крови определяли в реакции с
ортотолуидином.

Регистрация изменений параметров скоро"
сти кровотока в магистральных сосудах экспери"
ментальных животных исследовалась путем оп"

ределения пиковой скорости (ПС) и средней ско"
рости (СС) кровотока в брюшном отделе аорты
с помощью доплеровского универсального изме"
рителя скорости кровотока MULTIGON 500M
TCD (ф. MULTIGON).

Реакция линейной скорости кровотока
(ЛСК) на введение адреномиметика оценивалась
в пробе с допамином. Допамин вводился в хвос"
товую вену в дозе 2,5 мг/кг. Регистрировалась
динамика ЧСС, ПС и СС.

Для оценки и анализа полученных данных
использовались следующие статистические мето"
ды: вычисление средних значений и их стандарт"
ных ошибок, достоверность различий между груп"
пами определялась с помощью непарного теста
Стьюдента, достоверность динамики внутри
групп — с помощью парного критерия Стьюден"
та, достоверность различий по частоте — с помо"
щью критерия χ2 при 5% уровне значимости.

Результаты и обсуждение. На модели холе"
стериновой дислипидемии к 30"м суткам экспе"
римента наблюдался достоверный рост ИА на
100%, ТГ — на 117%, ЛПНП — на 137%, досто"
верно возрастала активность аланиновой транса"
миназы (вероятно, из"за повреждения печени ви"
тамином D2, вводимым в качестве прооксидан"
та) (табл. 1).

Метаболические нарушения при аллоксано"
вой гипергликемии характеризовались увеличе"
нием содержания в сыворотке крови глюкозы в
2,5 раза и общего холестерина — на 155%. При
сочетанном введении аллоксана и холестерино"
вой нагрузки к 30"м суткам эксперимента отме"
чался рост ИА в 2,5 раза, ЛПНП — в 1,8 раза и
увеличение содержания глюкозы — в 2 раза.

У животных, получавших витамин D2 и хо"
лестерин (табл. 2), к 20"м суткам эксперимента
отмечалось снижение ПС кровотока до 82% по
сравнению с аналогичным показателем в группе
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Изменения биохимических показателей плазмы крови при экспериментальной дислипидемии (М±m)

* — р<0,05 по сравнению с интактными животными.
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интактных животных. Однако к 30"м суткам эк"
сперимента их значения уже не отличались.

Несколько иная картина наблюдалась на
модели аллоксано"холестериновой дислипиде"
мии. На 30"е сутки эксперимента отмечалось
повышение практически в полтора раза (139%)
СС по сравнению с интактными животными.

Сходные данные были получены и в группе
животных с аллоксановым сахарным диабетом.
Также наблюдалось повышение СС (до 130%)
при практически неизмененной ПС (104 %).

Внутривенное введение допамина у интакт"
ных животных привело к повышению ПС на
20±2,3% и СС на 44±5,2% от исходного уровня.
ЧСС возросла на 38±5,6% (табл. 3).

На модели холестериновой дислипидемии
введение допамина достоверно не изменило
ЧСС, ПС возросла на 83±7,2% и СС — на
157±12,2% по сравнению с исходными данными,
что на 33 и 78% соответственно выше, чем у ин"
тактных животных.

В группе животных с сочетанным наруше"
нием липидного и углеводного обмена введение

допамина привело к увеличению ЧСС на
24±3,4% по сравнению с исходным значением.
При этом, в отличие от интактных животных, в
ответ на введение допамина наблюдалось не по"
вышение, а, напротив, снижение СС кровотока
по брюшному отделу аорты на 27±4,5% от исход"
ного уровня. ПС не менялась по сравнению с ис"
ходными показателями. Эти данные косвенно
свидетельствуют о снижении сердечного выбро"
са, возможно на фоне поражения миокарда при
сочетании гипергликемии с дислипидемией.

На фоне аллоксановой гипергликемии на"
блюдается другая картина: повышение ЧСС на
20±2,3% по сравнению с исходными данными,
повышение ПС на 23±2,2%, так же, как у интакт"
ных животных, а СС — на 12±1,1%.

Результаты исследований некоторыми авто"
рами состояния миокарда в условиях сочетанно"
го нарушения липидного и углеводного обмена
свидетельствуют о снижении количества бета"ад"
ренорецепторов и их аффинности и развитии де"
фектов в образовании цАМФ в рецепторе с пос"
ледующим снижением адренергического влия"

Т а б л и ц а  2

Изменение ЛСК в условиях дислипидемии

* — p<0,05 по сравнению с интактными животными.

Т а б л и ц а  3

Реакция ЛСК на введение допамина

* — p<0,05 по сравнению с исходными данными; # — p<0,05 по сравнению с интактными животными.
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ния на миокард. Страдает также эндотелий со"
судов как ткань с высоким уровнем обмена и вы"
сокой активностью перекисного окисления ли"
пидов. Нарушается выработка вазоактивных ве"
ществ, что приводит к изменению реактивности
гладкомышечных клеток и повышению скорос"
ти кровотока [1, 4—6]. Хотя адренорецепторы
стереоспецифичны и их активация или дезакти"
вация может быть вызвана только специфичес"
кими агонистами или антагонистами, но некото"
рые факторы, влияя на их взаимодействие с аде"
нилатциклазой, изменяют ответ клетки на воз"
действие катехоламинергических агонистов.
Кортикостероиды, тиреоидные гормоны, воздей"
ствия различных факторов, повышающих вяз"
кость мембран, приводят к увеличению числа ад"
ренорецепторов и увеличению их сопряжения с
мембраной клетки [7—9]. Так как холестерин по"
вышает вязкость мембраны, а аллоксан, наобо"
рот, может вызвать ее деструкцию, то и реакция
на введение допамина в наших опытах зависела
от типа воспроизводимых нарушений обмена: в
группе животных с холестериновой дислипиде"
мий наблюдалось более выраженное повышение
ЛСК, чем у интактных животных, а в группах с
гипергликемией — наоборот, снижение ЛСК.

Заключение. При нарушениях липидного и
углеводного обмена изменяется реакция ЛСК на
воздействие адреномиметика. При холестерино"
вой дислипидемии отмечается более выраженная
сосудистая реакция (повышение ПС и СС), а при
аллоксано"холестериновой дислипидемии и ал"
локсановой гипергликемии на первый план вы"
ступает снижение сократительной способности
миокарда.
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Исследование параметров хемилюминесценции слю"
ны у 110 детей, больных бронхиальной астмой, показало,
что они в основном зависят от периода заболевания и ме"
нее значительно — от степени тяжести, что подтверждает
их потенциальную эффективность для диагностики.

Клиническая симптоматика бронхиальной
астмы (БА) у детей определяется развернутой
картиной аллергического воспаления дыхатель"
ных путей, последствия которого играют ключе"
вую роль в патогенезе и персистенции данного
заболевания [1—3].

Воспаление дыхательных путей, имеющее
место при БА, сопровождается оксидативным
стрессом — состоянием повышенной интенсив"
ности окислительных свободно"радикальных
реакций в результате избыточного образования
активных форм кислорода (АФК) и ослабления
антиоксидантного потенциала [4]. АФК, высво"
бождаемые клетками"эффекторами воспаления
(эозинофилами, нейтрофилами и макрофагами),
обладают высокой реакционной способностью.
Взаимодействие АФК с липидами клеточной
мембраны запускает цепную реакцию перекис"
ного окисления липидов (ПОЛ). Оксидативные
свободно"радикальные реакции протекают с вы"
делением света, количество которого прямо за"
висит от интенсивности этих реакций. В лабора"
торной практике для исследования процессов с
выделением света используется метод хемилю"
минесценции (ХЛ), принцип которого заключа"
ется в детектировании, усилении и анализе све"
тового излучения биологических объектов [5, 6].
Хемилюминесцентные параметры оксидативно"

го стресса зависят от выраженности воспалитель"
ного процесса [7]. Эти параметры могут рассмат"
риваться как неспецифические маркеры воспа"
ления при многих заболеваниях, в том числе и
при БА [4].

Важность использования в педиатрической
практике неинвазивных диагностических мето"
дов не вызывает сомнений, в связи с чем иссле"
дование у детей такого биологического субстра"
та, как слюна, может быть особенно интересно.

Цель исследования — изучить зависимость
ХЛ"параметров оксидативного стресса в слюне
у детей от тяжести течения и периода бронхиаль"
ной астмы.

Материалы и методы. Обследовано 110 де"
тей с БА, из них 83 мальчика и 27 девочек в воз"
расте от 3 до 17 лет. У 20 детей диагностирована
тяжелая БА, у 60 детей — средней тяжести и у 30
детей — легкой степени тяжести. Группу сравне"
ния составил 21 ребенок в возрасте от 5 до 15 лет.

Верификация диагноза проводилась в соот"
ветствии с рекомендациями научно"практичес"
кой программы «Бронхиальная астма у детей:
диагностика, лечение и профилактика» с учетом
положений «Глобальная стратегия лечения и
профилактики бронхиальной астмы» (2004) [1].
В периоде обострения заболевания выполнено 55
исследований, в периоде ремиссии — 90.

An investigation of the saliva chemiluminescence
parameters in 110 children with a bronchial asthma has
demonstrated, that they are mainly depended on a period of
disease and insignificantly on a degree of gravity, which
confirms their potential effectiveness for a diagnosis.
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У всех детей была проведена оценка ХЛ"па"
раметров оксидативного стресса в слюне с помо"
щью прибора БХЛ"06М (НИИ «Биоавтомати"
ка», Н. Новгород) по рекомендациям Е.И. Кузь"
миной [6].

Сбор слюны производился стимулирован"
ным способом (с использованием жевательной
резинки без сахара) по методике Л.А. Комаро"
вой [8]. Слюну собирали утром натощак, после
выполнения детьми гигиенических процедур
полости рта. ХЛ"исследование слюны выполня"
лось сразу после забора проб. Собранная слюна
центрифугировалась в течение 20 мин при 1500
об./мин, анализировалась надосадочная фракция
слюны. В измерительную кювету прибора поме"
щали 1,0 мл слюны, 100 мкл 0,01% раствора лю"
минола на фосфатном буфере (1,36 г КН2РО4 и
3,91 г КСl в 0,5 л воды), 100 мкл 0,0025 М ра"
створа FeSO4 (приготовленного на фосфатном
буфере), 100 мкл 1% раствора H2O2 (добавляе"
мого непосредственно перед измерением). ХЛ
регистрировалась в течение 60 с. Результат в виде
кривой интенсивность—время регистрировался
с помощью специально разработанной компью"
терной программы (НИИ «Биоавтоматика», Н.
Новгород).

Проведен анализ следующих показателей:
Imax (в мВ) — максимальное значение ин"

тенсивности ХЛ, отражает потенциальную спо"
собность исследуемой биологической системы к
развитию процесса свободно"радикального окис"
ления (СРО). Чем больше значение показателя
Imax, тем выше способность биологической сис"
темы к развитию реакций СРО [6].

S (в усл. ед.) — площадь под кривой зависи"
мости интенсивности ХЛ от времени. Этот по"
казатель характеризует суммарную антиоксидан"
тную активность (АОА) за данный отрезок вре"
мени: чем меньше S, тем выше уровень АОА [6].

Imax/S позволяет оценить состояние свобод"
но"радикальной системы интегрально, как сово"
купность оксидантных и антиоксидантных про"
цессов [6].

Статистическая обработка полученных ре"
зультатов проведена с использованием програм"
мы «Statgraphics Plus». Данные представлены в
виде M±m (σ), где M — среднее арифметическое,
m — среднеквадратичное отклонение, σ — дис"
персия. Множественное сравнение групп прово"
дилось с использованием показателя дисперси"
онного анализа F и Multiple range теста. Методы
множественного сравнения применяли после
того, как с помощью дисперсионного анализа
отвергнута нулевая гипотеза. Различия между

группами считались достоверными, если для рас"
считанного показателя F значение вероятности
было меньше 0,05, а также если в Multiple range
тесте коэффициент межгруппового различия
был больше значения предела.

Результаты и обсуждение. Анализ парамет"
ров ХЛ слюны в разные периоды БА и у здоро"
вых детей (табл. 1) показал, что в периоде обостре"
ния отмечается высокодостоверное повышение
значений Imax (в 2,2 раза, F=53,14, р=0,0001) и S
(в 3,4 раза, F=38,95, р=0,0001). В периоде ремис"
сии выявлено высокодостоверное снижение этих
показателей (Imax — в 3,6 раза, F=53,14, р=0,0001;
S — в 2,2 раза, F=38,95, р=0,0001) по сравнению с
контролем. Значение показателя Imax/S досто"
верно снижено по отношению к контролю как в
периоде обострения (на 37%), так и в периоде ре"
миссии (на 62%) (F=16,97, p=0,0001).

При исследовании зависимости ХЛ"пара"
метров слюны от степени тяжести БА установ"
лено, что в периоде обострения БА (табл. 2) по
мере утяжеления заболевания отмечается высо"
кодостоверное прогрессирующее повышение
значения Imax (в 1,8 раза по сравнению с конт"
ролем — при средней степени тяжести, в 3,4 раза
— при тяжелой форме БА, F=10,04, p=0,0002). У
детей с легкой формой заболевания значение
Imax не отличается от контроля. Кроме того, по
мере утяжеления заболевания (в том же перио"
де) отмечается высокодостоверное прогрессиру"
ющее повышение значения S (в 1,5 раза по отно"
шению к контролю — при легкой степени тяжес"
ти, в 2,6 раза — при средней степени тяжести, в
5,5 раза — при БА тяжелой степени, F=8,77,
р=0,0005). Значение Imax/S по мере утяжеления
заболевания имеет тенденцию к прогрессирую"
щему снижению (снижается на 30% по отноше"
нию к контролю — при легкой степени тяжести,
на 37% — при средней степени тяжести и на 40%
— при тяжелой форме заболевания, F=0,43,
р=0,65).

В периоде ремиссии БА (табл. 3) значения
показателей Imax и S значительно снижены (по
отношению к контролю) при всех степенях тя"
жести заболевания (Imax — в 3—6 раз, S в 1,6—
3,6 раза). При этом показатель Imax имеет дос"
товерные различия при разных степенях тяжес"
ти (снижено в 6 раз при легкой степени тяжести,
в 2,8 раза — при средней степени тяжести, в 5,7
раза — при тяжелой форме заболевания), а S та"
ких достоверных различий практически не име"
ет. Значение Imax/S по мере утяжеления БА
имеет тенденцию к прогрессирующему сниже"
нию (снижено на 56% — у детей с легкой степе"
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Та б л и ц а  1

Показатели ХЛ слюны в зависимости от периода БА

* — различия достоверны,  если коэффициент межгруппового различия  больше предела.

Та б л и ц а  2

Показатели ХЛ слюны в зависимости от степени тяжести в периоде обострения БА

* — различия достоверны, если коэффициент межгруппового различия больше предела.

Imax S Imax/S

(n=90) (n=55) (n=21) (n=90) (n=55) (n=21) (n=90) (n=55) (n=21)

0,39±0,16
(0,52)

3,14±0,21
(2,59)

1,42±0,35
(0,82)

7,77±3,56
(10,92)

58,31±4,56
(56,59)

17,15±7,37
(11,13)

0,055±0,005
(0,020)

0,065±0,003
(0,026)

0,089±0,003
(0,037)

F  F=53,14; =0,0001 F=38,95; =0,0001 F=16,97; =0,0001
Multiple Range Test *

— 1,029 (0,747) 9,37 (16,16) 0,034 (0,012)
 —

1,728 (0,791) 41,16 (17,11) 0,024 (0,013)
—

2,757 (0,528) 50,53 (11,42) 0,011 (0,008)

Imax S Imax/S

(n=12) (n=24) (n=19) (n=12) (n=24) (n=19) (n=12) (n=24) (n=19)

m
1,49±0,56

(0,81)
2,57±0,40

(1,64)
4,92±0,45

(3,26)
26,47±14,40

(17,19)
44,45±10,18

(30,29)
95,91±11,44

(78.01)
0,068±0,007

(0,027)
0,065±0,005

(0,021)
0,06±0,006

(0,025)

F  F=10,04; p=0,0002 F=8,77 005 F
Multiple Range Test *

—
1,08 (1,58) 17,97 (35,38) 0,003 (0,017)

—
3,43 (1,65) 69,44 (36,90) 0,008 (0,018)

—
2,35 (1.37) 51,47 (30,73) 0,005 (0,015)
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нью заболевания, на 58% — со средней степенью
тяжести, на 78% — с заболеванием тяжелой сте"
пени, F=0,79, p=0,46).

Полученные результаты свидетельствуют о
том, что ХЛ"параметры оксидативного стресса,
определяемые в слюне у больных БА детей, раз"
личаются значительно и высокодостоверно — в
разные периоды и менее значительно и с мень"
шей степенью достоверности — при различных
степенях тяжести заболевания.

В периоде обострения БА отмечается значи"
тельное повышение, а в периоде ремиссии — зна"
чительное снижение по сравнению с контролем
общего уровня СРО. Уровень АОА снижается как
в периоде обострения, так и в периоде ремиссии
заболевания, причем более значительно — в пе"
риоде ремиссии.

Полученные результаты согласуются с дан"
ными литературы, указывающими на повышение
СРО в периоде обострения и снижение — в пе"
риоде ремиссии БА [9—13], а также на снижение
при этом заболевании АОА в любом периоде [12,
14, 15].

Можно предположить, что выраженное сни"
жение уровня АОА в периоде ремиссии наблю"
дается в результате уменьшения концентрации
антиоксидантных компонентов, наступающего
вслед за периодом обострения.

В периоде обострения, которое сопровожда"
ется оксидативным стрессом, АОА сохраняется
на определенном минимальном уровне в резуль"
тате напряженной работы антиоксидантной си"
стемы, противодействующей оксидативному
стрессу, усиление действия которой происходит
за счет использования имеющихся резервов ан"
тиоксидантных веществ (ферментативных и не"
ферментативных) [16, 17]. В периоде ремиссии,
при стихании аллергического воспаления, напря"
жение системы АОА, противодействующее окси"
дативному стрессу, спадает. При этом суммарная
концентрация антиоксидантов в системе стано"
вится минимальной.

Общий уровень СРО в период ремиссии БА
также значительно снижается в сравнении с кон"
тролем, что можно объяснить снижением кон"
центрации (в результате израсходования) не
только антиоксидантных, но и прооксидантных
компонентов.

Установленная зависимость ХЛ"показателей
слюны от степени тяжести БА также согласует"
ся с данными литературы [13]. В периоде обо"
стрения по мере нарастания тяжести БА отмеча"
ется повышение общего уровня СРО и тенден"
ция к прогрессирующему снижению уровня АОА.
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В периоде ремиссии БА вследствие израсхо"
дования прооксидантных веществ наблюдается
значительное снижение общего уровня СРО при
любой степени тяжести БА. И (как и в периоде
обострения) наблюдается тенденция к прогрес"
сирующему снижению по мере утяжеления за"
болевания АОА.

На основании полученных результатов мож"
но заключить, что у детей с тяжелой формой БА
имеется наиболее выраженное и глубокое исто"
щение концентрации антиоксидантов по сравне"
нию с детьми, больными легкой и среднетяже"
лой формой заболевания.

Заключение. Хемилюминесцентные пара"
метры оксидативного стресса, определяемые в
слюне у больных бронхиальной астмой детей,
существенно зависят от периода заболевания, и
— менее значительно — от степени тяжести. Эти
параметры могут применяться в диагностичес"
ких целях для достоверного установления пери"
ода заболевания и, как вспомогательный метод,
для предположительного суждения о степени
тяжести БА.
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При исследовании 1078 пациентов после коронарного
шунтирования установлены наиболее частые осложнения
раннего послеоперационного периода и показаны пути их
снжения.

Операции прямой реваскуляризации мио"
карда, как метод лечения ИБС, были и остаются
методом выбора при многососудистых пораже"
ниях коронарного русла. По данным ВОЗ (1998),
научно обоснованная минимальная потребность
в операциях коронарного шунтирования (КШ)
составляет 500 операций на 1 млн населения в
год [1]. В настоящее время в мире ежегодно вы"
полняется около 350 тыс. операций КШ (пример"
но 60 операций на 1 млн населения). Это в 8,3
раза меньше необходимых потребностей [2].

Бесспорно, операции КШ не лишены недо"
статков. Искусственное кровообращение (ИК)
оказывает неблагоприятное воздействие: актива"
ция комплемента с развитием системных воспа"
лительных реакций, нарушение функции тром"
боцитов, разрушение макрофагальной системы,
микроэмболизация [2, 3]. Продольная стерното"

мия нарушает каркасную функцию грудной
клетки и может привести к увеличению сроков
реабилитации и развитию медиастинита [4]. Но
несмотря на указанные недостатки, для больных
с многососудистыми поражениями коронарного
русла операции КШ в условиях ИК являются
методом выбора, позволяющим провести макси"
мальную реваскуляризацию коронарного русла.

Наиболее частым и грозным осложнением в
послеоперационном периоде является острая
сердечно"сосудистая недостаточность. Причина"
ми ее могут быть исходная миокардиальная не"
достаточность, травматические повреждения
структур сердца, проводящей системы сердца,
травматизация коронарных сосудов, острая ги"
поксия. В годы становления коронарной хирур"
гии частота острой сердечно"сосудистой недоста"
точности колебалась от 23 до 60% [4]. В после"

The more frequent complications of an early postoperative
period are established at an investigation of 1087 patients after
a coronary shunting and the ways of their decrease are
demonstrated.
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дние годы частота этого грозного осложнения
уменьшилась и составляет 8—35% [5].

Не менее опасным осложнением КШ явля"
ется периоперационный инфаркт миокарда
(ИМ) [6], который часто протекает со стертым
болевым синдромом, сердечной недостаточнос"
тью, упорной гипотонией. Частота этого ослож"
нения при КШ, по различным данным, колеблет"
ся от 3 до 27%, в зависимости от методов диагно"
стики, отбора пациентов, анестезиологической и
хирургической техники или способа защиты ми"
окарда [7]. У пациентов с поражением ствола
левой коронарной артерии уровень периопера"
ционного инфаркта составляет от 3 до 19,6% [8].
По данным Р.Н. Лебедевой и соавт. [9], периопе"
рационный ИМ в 44% случаев осложняется ост"
рой сердечной недостаточностью, в 32% — кар"
диогенным шоком и в 33% — внезапной останов"
кой сердца. Со стороны легких наиболее частым
осложнением является плевральный выпот,
пневмонии и ателектазы [10].

Ряд исследователей обращают внимание на
связь между величиной фракции выброса и час"
тотой развития осложнений [11]. Так, при ее зна"
чении более 50% осложнения наблюдаются ред"
ко, при значениях от 36 до 50% частота осложне"
ний может возрастать до 20%, а при 36% и ниже —
их частота увеличивается до 50% [12].

Цель исследования — изучить ранние пос"
леоперационные осложнения после коронарно"
го шунтирования у больных ишемической болез"
нью сердца.

Материалы и методы. Проанализированы
ранние послеоперационные осложнения у 1078
пациентов, которым в период с 1989 по 2005 гг.
выполнено коронарное шунтирование в цент"
ральных лечебных учреждениях Вооруженных
Сил РФ в условиях холодовой медикаментоз"
ной кардиоплегии и искусственного кровообра"
щения с использованием микрохирургической
техники. Все пациенты были мужчины. Сред"
ний возраст 55,2±12,4 года. 38,9% пациентов в
прошлом перенесли ИМ, осложненный у 6%
развитием хронической аневризмы сердца. Ар"
териальная гипертензия выявлена у 40,7% боль"
ных, сахарный диабет — у 21,7%, ожирение — у
46%, атеросклеротическое поражение цереб"
ральных и периферических артерий — у 6,9%.
До оперативного лечения сердечная недостаточ"
ность наблюдалась у 67% пациентов (II ФК —
19,4%, III ФК — 38,2%, IV ФК — 9,4%). Нару"
шения ритма отмечались у 52,2% больных. Ар"
териальная гипертензия I—III степени наблю"
далась у 40,7% пациентов. Сахарным диабетом

2"го типа страдали 21,7% больных и у полови"
ны из них он сочетался с ожирением.

Для статистической обработки данных ис"
пользовали стандартные методы вариационной
статистики: вычисление средних и стандартных
ошибок. Достоверность различий оценивали с
помощью t"критерия Стьюдента. Достоверными
считали различия при р<0,05. Выживаемость
больных оценивали по методу Каплана—Мейе"
ра. Все статистические расчеты выполнены с по"
мощью пакета статистического анализа Analysis
ToolPak"VBA, входящего в состав надстроек
электронной таблицы Microsoft Excel 2000.

Результаты исследования. До коронарного
шунтирования пациенты имели в основном III—
IV ФК стенокардии — 74,2% и были статисти"
чески сопоставимы по этому показателю стено"
кардии и сопутствующим заболеваниям с груп"
пой больных, получавших только консерватив"
ное лечение — 168 человек. I—II ФК стенокар"
дии наблюдался у 20,2% больных, без приступов
стенокардии было всего 5,6%.

Через 1 мес после КШ у подавляющего боль"
шинства больных отсутствовали симптомы сте"
нокардии — 74,8%, стенокардия I—II ФК наблю"
далась у 18,8%, III—IV ФК — у 6,4%. Достовер"
ных различий в рецидиве стенокардии в зависи"
мости от вида применяемого анастомоза не вы"
явлено (р>0,05). В группе больных с консерва"
тивной терапией на стационарном этапе лечения
большая часть больных имела стенокардию вы"
сокого ФК; ангинозные боли полностью прекра"
тились лишь у 10,2% пациентов (см. рисунок).

Особенностью госпитального периода пос"
ле КШ является наличие у пациентов ряда спе"
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цифических осложнений. Одним из наиболее
грозных осложнений является периоперацион"
ный ИМ. Если он развивается в ближайшие сут"
ки после операции, то протекает с атипичным
болевым синдромом на фоне болей в области
послеоперационной раны и применения обезбо"
ливающих препаратов. Поэтому, когда у опери"
руемых появляются боли в груди, необъяснимые
другими причинами, нарушения ритма, прогрес"
сируют сердечная недостаточность, гипотония,
не связанная с гиповолемией, необходимо ис"
ключить развитие ИМ. По нашим данным, в пер"
вые 7 дней после операции крупноочаговый ИМ
(с Q"зубцом) развился у 16 пациентов (1,5%). В
3 случаях ИМ осложнился кардиогенным шо"
ком. У 4 больных (0,4%) на 7"е сутки диагности"
рован мелкоочаговый (без Q"зубца) ИМ. Во всех
этих наблюдениях под влиянием лечения насту"
пило клиническое улучшение.

Достаточно частым осложнением раннего
послеоперационного периода являлась острая
сердечная недостаточность (ОСН). Она наблюда"
лась у 290 пациентов (26,9%). Как правило, она
встречалась у пациентов, ранее перенесших ИМ
— 113 случаев (39,0%), а также у лиц с предше"
ствующей сердечной недостаточностью — 158 слу"
чаев (54,6%). Особенно часто встречалась ОСН,
если исходное снижение фракции выброса было
связано не столько с ишемической дисфункцией
миокарда, сколько с выраженными рубцовыми
изменениями его — 91 (31,3%). Кроме того, при"
чинами ОСН при КШ может быть неадекватная
реваскуляризация миокарда, угнетение функции
миокарда в результате искусственного кровооб"
ращения и операционной травмы. При лечении
средние суточные дозы добутамина и допамина
составляли 5,7±2,9 и 4,3±1,6 мкг/кг/мин соответ"
ственно. Продолжительность лечения была
4,9±2,1 дня. При склонности к гиперволемии и
повышению АД проводили инфузии вазодилата"
торов, использовали петлевые диуретики.

При II классе тяжести ОСН разрешить ее
удалось у всех больных введением добутамина.
Его преимущество обусловлено тем, что увели"
чение сократимости миокарда достигается пре"
имущественно стимуляцией бета1"адренорецеп"
торов. В силу этого положительные инотропные
эффекты добутамина существенно более выра"
жены, чем хронотропные, опосредованные сти"
муляцией альфа"адренорецепторов. Важно, что
добутамин практически не повышает потреб"
ность миокарда в кислороде, если вводится с
умеренной (не вызывающей увеличения ЧСС)
скоростью [10]. Другой особенностью добутами"

на является то, что он действует непосредствен"
но на рецепторы, в отличие от допамина, кото"
рый воздействует на альфа" и бета"адренорецеп"
торы как непосредственно, так и через освобож"
дение норадреналина, прямым предшественни"
ком которого он является. Положительное инот"
ропное действие добутамина проявляется улуч"
шением сократимости желудочков сердца, что
сопровождается снижением давления в предсер"
диях, сосудах малого круга кровообращения и
центрального венозного давления. Эти свойства
добутамина позволяют применять его как моно"
терапию у больных с левожелудочковой недоста"
точностью II класса тяжести, когда преднагруз"
ка повышена и давление в легочной артерии пре"
вышает 18 мм рт. ст.

Медикаментозное лечение больных с III
классом ОСН (104 больных) было комбиниро"
ванным. Инфузии добутамина сочетали с малы"
ми дозами петлевых диуретиков — 76 больных
(73,1%). Сочетание инфузий добутамина и вазо"
дилататоров использовалось у 28 пациентов
(26,9%). Наиболее сложную задачу представля"
ло лечение больных с IV классом ОСН, у кото"
рых левожелудочковая недостаточность сопро"
вождалась гипотонией. В этих случаях применя"
лось сочетанное введение добутамина и допами"
на. При повышении систолического АД до 95—
100 мм рт. ст. подключали инфузию нитрогли"
церина при тщательном контроле за гемодина"
микой. При стабилизации АД при продолжаю"
щемся отеке легких назначали петлевые диуре"
тики. Из 44 больных с IV классом ОСН умерли
10 пациентов (22,7%) от прогрессирования сер"
дечной недостаточности.

В 29 наблюдениях (10%) причиной ОСН
были тахиаритмии. В этих случаях первостепен"
ной задачей было восстановление сердечного
ритма парентеральным введением бета"адрено"
блокаторов или амиодарона. У 16 больных
(55,2%) правильный ритм восстановлен элект"
роимпульсной терапией. Всего в раннем после"
операционном периоде выявлено 320 случаев
(29,7%) нарушений сердечного ритма. Впервые
возникшая послеоперационная фибрилляция
предсердий наблюдалась у 206 пациентов
(19,1%). Пик ее возникновения приходился на
2—4"й послеоперационный день. В эти сроки па"
роксизмы фибрилляции предсердий развились
у 118 больных (57,3%). Для восстановления си"
нусового ритма использовались амиодарон и
бета"адреноблокаторы. Кардиоверсия проводи"
лась 83 больным (40,3%). При проведении ее в
первые часы от начала мерцания предсердий ан"
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тикоагулянты не использовали. В случае фиб"
рилляции предсердий, продолжающейся 24 ч,
назначали гепарин внутривенно; если мерцатель"
ная аритмия продолжалась более 2 сут, то перед
восстановлением ритма в течение 3 нед приме"
няли варфарин при достижении целевого уров"
ня гипокоагуляции — международного нормали"
зованного отношения в пределах 2,0—3,0.

Желудочковые нарушения ритма встреча"
лись у 114 больных (10,6%). Они развивались
на 3,4±1,2"е сутки после операции. Все желудоч"
ковые аритмии в послеоперационном периоде
следует рассматривать как потенциально опас"
ные, так как они свидетельствуют об органичес"
ком поражении сердца. В то же время при мо"
номорфных редких желудочковых экстрасисто"
лах — у 34 пациентов (29,8%) ограничивались
только наблюдением. В течение 2—3 дней они
исчезали без специального лечения. При частой
и парной желудочковой экстрасистолии — у 65
больных (57,0%) использовали амиодарон, бета"
адреноблокаторы, соталол. При желудочковой
тахикардии — 12 случаев (10,5%) методом вы"
бора была электроимпульсная терапия с после"
дующим назначением амиодарона. Все лечеб"
ные мероприятия проводились под постоянным
контролем за электролитами плазмы крови и c
их тщательной коррекцией с помощью инфузии
поляризующей смеси.

Частым осложнением в раннем послеопера"
ционном периоде был реактивный выпот в сероз"
ных полостях — 377 наблюдений (35,0%). При
этом в полости перикарда он выявлялся у 209
прооперированных (19,4%) и в 168 случаях
(15,6%) сочетался с выпотом в плевральные по"
лости. Всем больным сразу после операции назна"
чались неспецифические противовоспалительные
препараты (диклофенак или индометацин). При
недостаточной их эффективности в течение неде"
ли лечение дополнялось преднизолоном или про"
лонгированными глюкокортикоидами — дипрос"
пан по 3 мл внутримышечно 1 раз в 7 дней. Кур"
совая доза — 9—12 мл. С 1997 г. дипроспан вво"
дился всем пациентам со вторых суток после опе"
рации. Это позволило сократить количество пос"
леоперационных перикардитов с 51,1% в период
с 1989 по 1996 гг. до 23,4% (p<0,05) с 1997 по 2006
гг. При плевральном выпоте более 200 мл и нали"
чии лихорадки осуществлялась эвакуация выпо"
та. Добиться ликвидации выпота в полости пери"
карда и плевральных полостях удавалось в пре"
делах 2—3 нед у всех больных.

Количество пневмоний в послеоперацион"
ном периоде было небольшим — 34 случая

(3,2%). Выздоровление наступало в обычные сро"
ки на фоне антибактериальной терапии.

Церебральные нарушения представляют со"
бой опасные осложнения КШ. Осложнения со
стороны центральной нервной системы при КШ
обычно разделяются на 2 типа: к первому отно"
сятся инсульты, транзиторные ишемические
атаки и фатальные нарушения мозгового кро"
вообращения; ко второму — диффузные по"
вреждения, сопровождаемые дезориентацией
или обратимым снижением интеллекта. Причи"
нами церебральных расстройств являются ги"
поксия, метаболические нарушения, эмболии,
реже — кровоизлияния. Среди наших больных
церебральные нарушения диагностированы в 48
случаях (4,4%). Из них транзиторные ишеми"
ческие атаки наблюдались в 14 случаях (1,3%).
Они развились в первые 3—5 дней после опера"
ции, продолжительность их была в пределах
нескольких минут. После применения кавинто"
на (винпоцетина) в течение 2—3 дней с после"
дующим приемом стугерона (циннаризина) на"
ступало восстановление неврологического де"
фицита. Аналогичное лечение проводилось при
острой циркуляторной энцефалопатии — в 21
случае (1,9%), только более длительным приме"
нением кавинтона — в течение 10 дней с парал"
лельным назначением стугерона или актовеги"
на, что позволило в течение 2—3 недель добить"
ся желаемого результата. Острые нарушения
мозгового кровообращения наблюдались отно"
сительно редко — 13 случаев (1,2%), лечились
по стандартным методикам.

Медиастинит, по литературным данным, на"
блюдается у 2% оперируемых и сопровождается
смертностью до 25% [2, 6]. Кожный покров иг"
рает важную роль в сохранении стерильности, а
во время операции значительные области жиро"
вой ткани становятся доступными для развития
и распространения инфекции. Наличие сахарно"
го диабета повышает вероятность развития пос"
леоперационного медиастинита. Характерные
для сахарного диабета нарушения микроцирку"
ляции в сочетании с гипергликемией могут за"
держивать заживление ран. Внутривенные инфу"
зии инсулина с целью поддержания уровня глю"
козы крови на физиологической норме значи"
тельно снижают частоту развития глубокой ин"
фекции грудины у больных сахарным диабетом.
Наши наблюдения подтверждают связь частоты
медиастинита с ожирением и диабетом. Среди 17
больных (1,6%) медиастинитом ожирением стра"
дали 10 человек, 7 пациентов страдали сахарным
диабетом и ожирением.
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При лечении медиастинита, как правило, ис"
пользовалось сочетание цефалоспоринов III по"
коления с амикацином, иногда применялись мо"
нотерапия тиенамом и другие комбинации с уче"
том предполагаемой и выделенной микрофлоры.
Благодаря активной антибиотикотерапии уда"
лось достигнуть хороших результатов во всех
случаях. В последние годы с профилактической
целью применяли антибиотики непосредствен"
но в операционной до разреза кожи с последую"
щим продолжением антибиотикотерапии в тече"
ние 5—7 дней после операции. Такая тактика по"
зволила значительно уменьшить частоту медиа"
стинита с 15 (3,4%) в период с 1989 по 1996 гг. до
2 (0,3%) (p<0,05) с 1997 г. Организация работы
операционной при строгом соблюдении асепти"
ки и антибиотикопрофилактика позволили пол"
ностью избежать этого осложнения в течение
последних лет.

Летальность в раннем послеоперационном
периоде наблюдалась у 46 пациентов (4,3%). При
этом отмечается достоверное (p<0,05) ее сниже"
ние: с 28 случаев (6,1%) в период с 1989 по 1996 г.
до 18 (2,9%) в период с 1997 до 2005 гг.

Заключение. С 1989 по 1996 г. общее коли"
чество осложнений в раннем послеоперационном
периоде было существенным, с 1997 г. достовер"
но снизились частота перикардитов, медиастини"
тов, воспалительных осложнений послеопераци"
онной раны и летальность. Это можно объяснить
строгим отбором больных к операции, более тща"
тельной предоперационной подготовкой, накоп"
лением опыта хирургами и реаниматологами, про"
филактическим введением антибиотиков непос"
редственно перед операцией и пролонгированных
глюкокортикоидов после ее завершения.
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Показано, что своевременное хирургическое лечение
облитерирующих заболеваний артерий нижних конечнос"
тей позволет не только предотвратить развитие критичес"
кой ишемии и в последующем гангрены нижних конечнос"
тей, но и снизить финансовые затраты на лечение и реаби"
литацию пациентов.

Облитерирующие заболевания артерий ниж"
них конечностей являются важной медико"соци"
альной и экономической проблемой, для реше"
ния которой требуются не только высокие хирур"
гические технологии и современное фармаколо"
гическое лечение, но и совершенствование орга"
низации лечебной помощи [1].

Заболеваемость ишемией нижних конечно"
стей достаточно высока. Ежегодная амбулатор"
ная обращаемость по этому поводу составляет
3% в структуре общей заболеваемости сердеч"
но"сосудистой системы [1—4]. Согласно много"
численным эпидемиологическим исследовани"
ям, перемежающаяся хромота встречается у
1,0—5,0% лиц моложе 50 лет [1, 5—8]. Распрос"
траненность ее значительно увеличивается с
возрастом, достигая 10—14% среди людей 50—
70 лет [3, 9].

Частота возникновения симптомов переме"
жающейся хромоты у первично здоровых субъек"
тов в возрасте 40—60 лет составляет 5,0—8,6 слу"
чаев на 1000 человек в год (Bowlin S.J.,1998). Так,
в период с 1995 по 1996 гг. в Англии первично
диагностирован атеросклероз артерий нижних
конечностей у 36000 пациентов. Из них 10600
пациентов перенесли шунтирующую операцию,
а 4400 пациентам была выполнена ампутация
нижней конечности [2].

Больные с хроническими облитерирующи"
ми заболеваниями артерий нижних конечностей

представляют собой неблагоприятную группу в
отношении основных сердечно"сосудистых фак"
торов риска и в подавляющем большинстве име"
ют распространенное атеросклеротическое пора"
жение. По данным Н.Г. Степанова, смертность за
три года наблюдения составила 19%, за 5 лет на"
блюдения — 31% [5]. Непосредственной причи"
ной смерти в 48% случаев являлись тромботи"
ческие осложнения, общая частота тромботичес"
ких осложнений на протяжении 4,2 лет наблю"
дения составила 26%.

В настоящее время распределение различ"
ных методов лечения больных с облитерирую"
щими заболеваниями артерий нижних конечно"
стей выглядит следующим образом: консерва"
тивное лечение — 57,9%, непрямые реваскуляри"
зации (ВПСЭ, внутриартериальная катетерная
терапия) — 11%, реконструктивные вмешатель"
ства — 5,2%, ампутации — 25,7% [1, 7, 10].

Исследование Общества сосудистых хирур"
гов Великобритании и Ирландии выявило, что
попытка реваскуляризации предпринимается бо"
лее чем у половины больных с критической ише"
мией нижних конечностей. У одной четверти па"
циентов выполняется первичная большая ампу"
тация, а остальные лечатся консервативно. Наи"
более существенными факторами, определяю"
щими возможность сохранения конечности при
критической ишемии, оказались результаты ан"
гиографии, распространенность некротического

It is demonstrated, that a modern surgical treatment of
the lower extremity artery obliterating diseases permits to not
only prevent a development of a critical ischemia and a further
gangrene of the lower extremities, but to decrease the financial
expenses on a treatment and rehabilitation of the patients.
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поражения стопы и пригодность вен для исполь"
зования в качестве шунта [2].

В последнее время отмечается тенденция к
уменьшению госпитальных койко"дней при ле"
чении как начальных стадий (1"я и 2"я степени
по классификации А.В. Покровского), так и по"
здних стадий заболевания. Это отражает совре"
менную тенденцию, направленную на уменьше"
ние госпитальных затрат и перенос акцентов в
лечении любого контингента больных на амбу"
латорный этап. Зарегистрировано сокращение
среднего пребывания в стационаре каждого па"
циента с начальными стадиями заболевания в 1,5
раза (с 28,9±5,4 до 18,2±2,3 дня), а с терминаль"
ными — в 1,4 раза (с 31,7±6,5 до 21,2±3,1 дня).

Встречаемость критической ишемии в струк"
туре госпитальных койко"дней составляет в сред"
нем 61,9%, а длительность одной госпитализации
в 1,2 раза выше, чем продолжительность лечения
при начальных стадиях заболевания. При этом
отмечено ежегодное увеличение количества ре"
конструктивных операций и уменьшение коли"
чества высоких ампутаций [3].

В случае применения реконструктивных
операций при 2Б степени ишемии через 10 лет
наблюдения остаются сохраненными 78,3±6,9%
конечностей, при 3—4"й степени — 56,8±6,9%
конечностей [9].

Таким образом, уменьшения частоты ампута"
ций можно добиться только за счет увеличения
числа реконструктивных операций. При этом не
следует забывать, что позднее применение рекон"
структивной операции, расширение показаний
для ее проведения может не только дискредити"
ровать методику, но и привести к «удорожанию»
лечения данного пациента в случае повторных
безуспешных реконструкций, закончившихся в
результате ампутацией конечности.

В последнее время все большее число меди"
цинских центров начинают использовать мини"
инвазивные технологии. В доступной нам лите"
ратуре удалось встретить неоднократные дока"
зательства экономического преимущества опера"
ций с использованием мини"инвазивных техно"
логий перед стандартными хирургическими вме"
шательствами.

Следует отметить, что только 20,3% опериро"
ванных пациентов ежегодно получают стационар"
ное консервативное лечение, необходимое как для
контроля за состоянием артериальной системы
нижних конечностей, так и для формирования
соответствующей терапевтической концепции. В
то же время 10"летняя выживаемость пациентов
со 2"й степенью ишемии, пролеченных консерва"

тивными методами, составляет 20,5%, при 3—4"й
степени — 18,7%. Отдаленная летальность после
реконструктивных операций составляет 69,7%
через пять лет и 49,1—75% — через 10 лет [9].

Расчет затрат на лечение больных с артери"
альной недостаточностью является традицион"
ным аспектом анализа амбулаторной и госпи"
тальной помощи пациентам и способствует ре"
шению о более рациональном и целевом вложе"
нии средств. Такой расчет существенно влияет
не только на экономическую политику учрежде"
ния, но и на его лечебную тактику [1].

Средняя стоимость лечения в расчете на
один случай хронического облитерирующего за"
болевания артерий нижних конечностей состав"
ляет 1089,5 рублей. На лечение терминальных
стадий ишемии конечностей уходит 62,5% всех
выделенных на лечение артериальной патологии
средств. Средняя стоимость лечения на один слу"
чай критической ишемии превышает этот пока"
затель при начальных стадиях заболевания в 1,6
раза (см. рисунок). Подсчитано, что профилак"
тика развития критической ишемии позволила
бы ежегодно экономить в среднем 39023 тыс. руб.
из средств ТФОМС [8].

Необходимо отметить, что количество офи"
циально выделяемых средств в пределах МЭС
на один случай заболевания в среднем значитель"
но меньше прямых расходов на лечение одного
больного. Так, расходы на реконструктивную
операцию на сосудах нижних конечностей колеб"
лются от 10749 до 26734 руб. в зависимости от
вида оперативного вмешательства. Ампутация
обходится в 2669 руб., а на последующее проте"
зирование тратится 48382 руб. Таким образом,
при однотипных затратах на лекарственную ре"
абилитацию и временные социальные пособия
ампутация с последующим восстановлением
функции самостоятельного передвижения на
ногах обходится в 1,8—4,4 раза дороже реконст"
руктивной операции [1].

По данным других авторов, стоимость гос"
питальной ампутации составляет 6000 фунтов
стерлингов, реконструктивная операция — 5000
фунтов стерлингов. Стоимость ангиопластики
составляет 1500 фунтов стерлингов [2].

По данным J.D. Beard, непосредственные
ежегодные расходы на здравоохранение по ста"
тье «критическая ишемия нижних конечностей»
превышают 200 млн. фунтов стерлингов в ценах
1994 г. [2]. Это исследование привело к заклю"
чению о том, что в будущем расходы на лечение
критической ишемии конечностей будут зави"
сеть в значительной мере от факторов, влияю"
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щих на выполнение ампутации или реконструк"
ции, поскольку стоимость этих операций состав"
ляет 50% всех издержек.

Обнаружено, что расходы на оплату неослож"
ненной реконструкции выше, чем на первичную
ампутацию, особенно если у больного имеются
некрозы, что задерживает его пребывание в ста"
ционаре. В свою очередь, затраты на реабилита"
цию и общественные расходы оказываются мно"
го выше на больных, перенесших ампутацию.

Существенной разницы между стоимостью
ангиопластики и оперативного вмешательства
нет из"за сходных сроков госпитализации. Рас"
ходы при первичной ампутации превышают
вдвое расходы при успешной реваскуляризации,
но неудачные реконструкции, приводящие к вто"
ричной ампутации, очень дороги — в среднем
составляют 12927 фунтов стерлингов.

Обосновывая лечение, следует учитывать
значительные издержки при неуспехе и сто"
имость повторных реконструкций для восста"
новления проходимости протезов.

Европейский Согласительный документ ре"
комендует: реконструктивные вмешательства
следует предпринимать, если существует 25%
шансов спасения функционально пригодной ко"
нечности пациента, по крайней мере, в течение
одного года.

Такая частота безуспешных исходов не может
быть оправдана из"за гигантских расходов. Эко"
номически допустимая тактика реконструкций
должна предусматривать уровень сохранения ко"
нечностей у 75% пациентов в течение 1 года.

Учет проходимости протезов и сохранения
конечностей является очень приблизительным

способом оценки результатов. В последнее вре"
мя все большее распространение находит оцен"
ка качества жизни по различным вопросникам.
Двумя основными составляющими качества
жизни считаются инвалидность и недомогание
(болезнь), которые могут быть расценены как
аналоги подвижности и болевого синдрома при
оценке критической ишемии. Качество жизни —
это категория, в обобщенном виде характеризу"
ющая личностное, экономическое, правовое, со"
циальное, психическое и физическое благополу"
чие человека [5].

Ампутации по сей день остаются серьезной
проблемой как для самих пациентов, так и для
лечебных учреждений. Они сопровождаются
значительным уровнем летальности (16,3%) по
сравнению с летальностью при консервативном
лечении за аналогичный период (0,48%) и при
реконструктивных вмешательствах (1,48%), а
также приводят к высокой степени инвалидиза"
ции и значительно снижают качество жизни па"
циентов [9].

Ампутация вызывает в организме человека
ряд изменений: снижение толерантности к фи"
зической нагрузке, нарушение центральной ге"
модинамики, нарушение сократительной способ"
ности миокарда [5].

Некоторые исследования показали, что ме"
нее 1/3 пациентов (по некоторым данным —
только каждый пятый пациент) после больших
ампутаций способны адекватно передвигаться на
протезе. Чаще начинают ходить больные, пере"
несшие ампутацию ниже колена. Успешная ре"
конструктивная операция может значительно
снизить уровень ампутации. Психологическая и

Стоимость лечения больных с облитерирующими заболеваниями артерий нижних
конечностей
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социальная адаптация после ампутации не зави"
сит от уровня ампутации и степени достигнутой
подвижности. Продолжительность жизни после
ампутации составляет в среднем 25 мес, при этом
68% больных погибают в течение первых двух лет
после ампутации [9].

Стоимость лечения, последующей реабили"
тации пациента, перенесшего высокую ампута"
цию конечности, крайне высока, при этом не сле"
дует забывать об экономическом ущербе государ"
ству, утратившему трудоспособного гражданина,
требующего в последующем полного государ"
ственного обеспечения [7, 11].

Медико"социальная экспертиза пациентов,
страдающих облитерирующими заболеваниями
артерий нижних конечностей, устанавливает
группу инвалидности пациентов и разрабатыва"
ет программу их медико"социальной реабилита"
ции и объем социальной помощи инвалидам.
Медико"социальная реабилитация включает ме"
дицинскую, профессиональную и социальную
реабилитацию, а также технические средства ре"
абилитации, являющиеся составной частью каж"
дого из разделов реабилитации. При этом 100%
пациентов нуждаются в медицинской реабили"
тации, 36,1—43,2% — в профессиональной реаби"
литации, 100% — в социальной, 59,3—79,4% — в
технических средствах реабилитации, а 12,1—
15,6% — в обучении «жизненным навыкам». Сле"
дует отметить, что реабилитация пациентов с
ишемией нижних конечностей значительно де"
шевле и проще реабилитации пациентов, пере"
несших ампутацию конечности [6].

Медицинская реабилитация включает в пер"
вую очередь своевременное и полное обеспече"
ние пациента современными лекарственными
препаратами, при этом лечение облитерирующе"
го атеросклероза 1—2"й степени значительно от"
личается от терапии в стадии критической ише"
мии. Современная терапия предусматривает
применение следующих средств [3]:

спазмолитиков (папаверин, но"шпа, галидор,
вазобрал, мидокалм);

дезагрегантов (пентоксифиллин, ксантино"
ла никотинат, тиклид, аспирин, плавикс, куран"
тил, реополиглюкин);

простагландинов (вазапростан, алпростан);
антиатеросклеротических препаратов;
препаратов метаболического действия (сол"

косерил, актовегин, милдронат, даларгин);
ангиопротекторов (пармидин, танакан).

Заключение. Только своевременное выпол"
нение реконструктивной операции позволяет пре"
дотвратить потерю конечности и, в конечном сче"
те, добиться экономической выгоды как для ле"
чебного учреждения, так и для государства в це"
лом, сохранив работоспособность гражданина.
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Показана роль нарушений гемостаза в реконструктив"
ной хирургии, влияние их на качество, прогноз и исходы
микрохирургических операций. Обоснован механизм раз"
вития этих нарушений, предложены алгоритмы их диагно"
стики и лечения.

Качество, прогноз и исходы микрохирурги"
ческих реконструктивных операций во многом
зависят от состояния микроциркуляции в по"
раженной области. Длительное блокирование
микроциркуляторного кровообращения приво"
дит к кислородному голоданию и необратимой
метаболической перестройке обменных процес"
сов в тканях и к гипоксическому изменению
самой ткани [1]. Изменения микроциркулятор"
ного гемостаза и гемостаза в целом являются
причиной негативных последствий и в после"
операционном периоде, которые могут свести на
нет усилия опытных хирургов. Такие осложне"
ния как отеки, некрозы, блокада микроцирку"
ляции, являются основными факторами, ухуд"
шающими качество и исходы оперативного вме"
шательства. При длительных хронических про"
цессах в пораженном регионе формируются
пространственные нарушения ориентации тка"
невых клеток, микрососудов, искривление этих
структур, их сморщивание, растягивание. Все
это постепенно приводит к несоответствию мы"
шечной и кожной массы, нарушению тканевой
микроциркуляции [2].

Нарушение тканевой микроциркуляции вы"
зывает гибернацию (засыпание) тканей больно"
го органа, поскольку оставшийся сокращенный
кровоток постепенно приводит к тяжелым мета"

болическим изменениям, иногда необратимым.
Это состояние гибернации формируется под воз"
действием длительной гипоперфузии [3]. Дли"
тельная гибернация вызывает состояние пост"
ишемической «оглушенности». Такая метаболи"
ческая дисфункция может сохраняться в пора"
женном регионе и после операции и при восста"
новлении кровотока [4].

Ишемизация пораженных частей тела яв"
ляется важной причиной развития диссемини"
рованного внутрисосудистого свертывания
(ДВС) в послеоперационный период [2,5—9].
Даже длительное наложение жгута на конеч"
ность с целью проведения бескровной реконст"
руктивной операции может вызвать после его
снятия турникетный шок из"за реперфузии [4].
После снятия жгута быстрое восстановление
кровообращения в ранее ишемизированной
зоне может привести к тому, что из нее внезап"
но поступает в общий кровоток большое коли"
чество накопившихся в ишемизированной тка"
ни токсических продуктов гипоксии и тканево"
го распада, гистамина, тканевого тромбоплас"
тина и других патогенных метаболитов. Это
может вызвать трансформацию турникетного
шока в рикошетный реперфузионный шок [2].
С такой ситуацией может столкнуться хирург
при проведении реконструктивной операции,

A role of the hemostasis disturbances in a reconstructive
surgery, their influence on the quality, prognosis and outcomes
of the microsurgical operations are demonstrated. A mechanism
of the disturbance development is substantiated, the algorithms
of their diagnosis and treatment are proposed.
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где используется метод жгутового обескровли"
вания конечности.

Клиническое значение этих состояний обус"
ловливает необходимость ранней диагностики и
лечения микроциркуляторных нарушений, в
предоперационный и послеоперационный пери"
оды [10, 11].

Ряд исследователей считают, что предотвра"
тить такие осложнения можно с помощью ино"
тропных препаратов, антиоксидантов, средств,
стабилизирующих гемостаз, и своевременного
проведения реконструктивной операции, чтобы
сократить сроки ишемизации тканей и метабо"
лических негативных преобразований в них [3].
Наш опыт микрохирургических реконструктив"
ных операций свидетельствует, что при операци"
ях необходимо строго соблюдать все рекоменда"
ции А.Е. Белоусова [10, 11].

При операции на кисти с лучевым лоскутом,
проводимой под проводниковой анестезией,
нужно тщательно производить подбор лоскута.
В лоскут, при необходимости, включается кор"
тикальная пластинка лучевой кости вместе с уча"
стком покрывающих ее мышц, сухожилия и
мышцы поверхностных сгибателей пальцев и
фасциальная пластинка [12, 13]. Важным пре"
имуществом лучевого лоскута является возмож"
ность сквозного включения его сосудов в сосу"
ды реципиентного ложа.

При всех других реконструктивных опера"
циях прилагаются усилия, чтобы избежать трав"
мы и дефектов сосудистых анастомозов. Поэто"
му большое внимание уделяется качеству сосу"
дистых швов, налаживанию гемодинамики в зоне
анастомоза и коррекции реологических свойств
крови. Для этого проводится точное сопоставле"
ние интимы сосудов с использованием шовного
материала минимальной толщины. Кроме того,
в процессе операции минимизируются повреж"
дения внутренней поверхности сосудов. Чрезвы"
чайно осторожно проводится натяжение сосудов
и сохраняется их нормальное питание. Шов вы"
бирается такой, чтобы предупредить искривле"
ние продольной оси и сужение сосуда в зоне ана"
стомоза. Сшивание производится строго «конец
в конец», с предупреждением попадания адвен"
тиция в просвет сосуда. Иными словами, обяза"
тельно принимаются меры, предупреждающие
образование турбулентных потоков крови с рав"
новесием показателей притока и оттока крови.
Всеми силами нужно избегать значительного
механического воздействия на сосуды.

В послеоперационный период уменьшение
отека достигается плотным соприкосновением

тканей, дренированием раны и аспирацией ра"
невого содержимого. Нами прилагаются усилия
и для предотвращения сдавления сосудов, осо"
бенно вен, во избежание нарушений венозного
оттока. Этому способствует тщательный подбор
размеров лоскута, а также щадящее наложение
повязок. Критериями хорошего состояния мик"
роциркуляции служит цвет кожных покровов
и скорость капиллярного ответа на прижатие
тканей.

Качество и малотравматичная техника таких
операций — это важное условие для предупреж"
дения послеоперационных осложнений, по"
скольку любая операция при самой совершенной
технике является высоким фактором риска раз"
вития послеоперационных нарушений микро"
циркуляции и гемостаза в целом. Анализ лите"
ратурных данных и наш собственный оператив"
ный опыт реконструктивных операций позволя"
ют сформулировать механизм развития наруше"
ний гемостаза при таких оперативных вмеша"
тельствах (см. рисунок).

В диагностический алгоритм для оценки со"
стояния микроциркуляторного гемостаза вклю"
чаются исследования следующих показателей [2,
7, 8, 14—16]:

число тромбоцитов (должно быть не более
200,0×109/л);

пробы на длительность капиллярного кро"
вотечения (норма по Дуке — 4 мин; по Айви —
8 мин);

время кровотечения (менее 4 мин по Дуке и
8 мин — по Айви), которое указывает на повы"
шение активности тромбоцитарно"микроцирку"
ляторного гемостаза и требует коррекции на эта"
пах предоперационного и постоперационного
ведения больных;

ретракция кровяного сгустка (метод Мак"
ферлейна, норма — 45—55%). Степень ретракции
выражается индексом, равным отношению объе"
ма выделившейся сыворотки к объему взятой
крови, повышение активности ретракции свиде"
тельствует о склонности к тромбозам;

время свертываемости крови (по В.Г. Сухо"
рукову — от 2 до 5 мин; по Ли Уайту — 4—10
мин). Укорочение времени свертываемости кро"
ви наблюдается при гиперкоагуляции и явля"
ется грозным фактором риска тромботических
осложнений у больных, поскольку время свер"
тывания крови отражает общее состояние гемо"
стаза;

проба на резистентность (ломкость) капил"
ляров — информативная, простая манжеточная
проба Кончаловского—Румпеля—Лееде. Оценка
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Механизм развития нарушений системы гемостаза при реконструктивных
микрохирургических операциях

Отек, ишемия, блокада микро"
циркуляции, повреждение,

тромбопластин (фактор III),
турникетный ДВС"синдром

Травма

Воспалительная
реакция

Формирование
посттравматических

осложнений (контрактуры,
деструкция хрящей,

остеоартроз)

Хроническое
регионарное
нарушение

микроциркуляции

Длительная
ишемия тканей

Выделение
тромбопластина
(фактор III) —

пусковой фактор
ДВС"синдрома по

внешнему пути

Дефицит
антитромбина III

Фибриноген,
фибрин

Сгусток

Ускорение адгезии
и агрегация

тромбоцитов

Метаболические изменения
тканей (накопление

токсических метаболитов)

Гибернация (засыпание ткани),
состояние гипоперфузионной

оглушенности тканей

Наложение жгута,
обескровливание пораженного

региона

Реконструктивная операция

Снятие жгута, восстановление
кровообращения (реперфузия)

Быстрое выделение
токсических метаболитов
и шокогенных субстанций

в кровоток

Реперфузионный турникетный
синдром

В.М. Тимербулатов, ... Механизм развития, ...



53 НМЖ, 2006, №7

ведется по числу и размеру геморрагий, образо"
вавшихся на внутренней поверхности плеча пос"
ле 5"минутного сдавливания его манжетой при
давлении 90—100 мм рт ст. Подсчет производит"
ся через 5 мин после снятия манжеты. Число пе"
техий более 10 указывает на повышенную лом"
кость микрососудов.

Названные показатели очень информативны
и могут быть определены перед операцией само"
стоятельно хирургом или лаборантом.

Объем и выбор методов исследования гемо"
стаза определяется профилем лечебно"профи"
лактического учреждения и состоянием больно"
го. Там, где нужны более подробные сведения о
состоянии гемостаза, необходимо проводить ана"
лиз для его оценки с помощью более сложных
технологий в условиях лабораторий:

активированное время рекальцификации
(нормальные значения 45—60 с) — этот тест ха"
рактеризует внутренний путь свертывания кро"
ви и его укорочение указывает на повышенную
свертываемость крови (гиперкоагуляция);

протромбиновый индекс (норма 90—105%),
отражает свертывание крови по внешнему пути.
Увеличение этого показателя свидетельствует о
состоянии гиперкоагуляции, он повышается при
любых травмах, в том числе и при операции;

фибриноген (по Рутвергу — 2—4 г/л, по Кла"
усу — 1,8—3,5 г/л) — это белок острой фазы. По"
вышение его концентрации наблюдается при
лихорадке, воспалении, некротических процес"
сах, инфекции и ДВС"синдроме;

растворимые фибрин"мономерные комплек"
сы (РФМК) — норма 3,5×102 г/л. Образуются в
крови при внутрисосудистом свертывании и яв"
ляются ранним показателем развития ДВС"син"
дрома;

этаноловый тест (в норме — отрицатель"
ный). Положительная реакция указывает о на"
личии диссеминированного внутрисосудистого
свертывания;

фибриноген Б (β"нафтоловый тест, в норме
— отрицательный), свидетельствует о наличии в
крови фибрин"мономерных комплексов и о ги"
перкоагуляции и ДВС"синдроме (по З.С. Барка"
гану);

фибринолитическая активность (метод М.А.
Котовщиковой — норма 11—19%). Удлинение
этого индекса уже указывает на замедление ра"
створения сгустка и склонности к тромбообра"
зованию;

агрегация тромбоцитов (норма ристомицин"
агрегации — 60—100%, адреналин"агрегации —
45—75%);

адгезия тромбоцитов (норма — 20—50%).
Резкое снижение адгезии свидетельствует о не"
полноценности тромбоцитов, а увеличение ука"
зывает на высокую агрегационно"адгезивную
способность и склонность к тромбообразова"
нию;

активность комплекса антитромбин III —
гепарин (норма — 75—125%). Плазменный ко"
фактор гепарина — антитромбин III — самый
важный естественный ингибитор свертывания
крови. Отвечает за 85% всей антитромбиновой
активности крови. Нейтрализует действие
тромбина. Дефицит его ведет к нарушению ди"
намического равновесия в системе гемостаза и
развитию гиперкоагуляции. Гепарин работает в
ассоциации с ним; Повышение активности на"
блюдается при воспалении, гепатитах, холеста"
зе, лечении анаболическими гормонами, анти"
коагулянтами непрямого действия. Снижение
активности свидетельствует о состоянии гипер"
коагуляции при ДВС крови, в послеоперацион"
ном периоде, при шоке, при продолжительном
приеме кортикостероидов и интенсивном лече"
нии гепарином.

Одной из основных причин развития тром"
бозов и блокады микроциркуляции при рекон"
структивных операциях в послеоперационном
периоде является нарушение гемостаза. В мес"
тах повреждения сосудистой стенки и блокаде
проходимости микрососудов может возникнуть
неконтролируемая активация и адгезия тромбо"
цитов [17]. Она приводит к формированию тром"
бозов внутри мелких сосудов с окклюзией пос"
ледних и развитием или усугублением ишемии
тканей. По данным ВОЗ (2000), частота тромбо"
зов при различных сосудистых поражениях и
смертности от них составляет 52%. Общеприня"
тые нормативные показатели для оценки состо"
яния гемостаза можно объединить в диагности"
ческий алгоритм (см. таблицу).

Своевременная современная антитромбо"
тическая терапия позволяет действенно влиять
не только на восстановление кровообращения
в пораженной области, но и на воспалительные
и пролиферативные процессы, которые иници"
ируются белками, связанными с тромбоцитами
[14—17].

В 2004 г. был опубликован консенсусный
документ экспертов Европейского кардиологи"
ческого общества по применению антитромбо"
цитарных средств у пациентов с васкулярными
заболеваниями. Эксперты считают, что до на"
стоящего времени самым востребованным пре"
паратом является ацетилсалициловая кислота
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(АСК) и ее комбинации с рядом других средств.
Действие АСК основано на необратимом бло"
кировании циклооксигеназы и синтеза тромбок"
сана А2 (1"я фаза агрегации). Оптимальными
дозами АСК в настоящее время признаны 75—
100 мг/сут [18—20].

Следующими препаратами выбора, блоки"
рующими конечный этап агрегации тромбоци"
тов, являются эптифибатид, тирофибан, абсик"
симаб. Их назначают больным с высоким рис"
ком развития тромбозов при состояниях гипер"
коагуляции.

Препаратом выбора из этой же группы так"
же является новый их представитель — клопи"
догрел. Это антиагрегант, блокирующий конеч"
ный этап агрегации тромбоцитов за счет блока"
ды АДФ"индуцированной активации IIб/IIIа"
рецепторов тромбоцитов. Особенно рациональ"
ной является комбинация АСК — 75 мг и клопи"
догрела — 75 мг. Клопидогрел можно принимать
и в качестве альтернативы АСК.

Препаратом выбора является и новый анти"
тромботический препарат трифлузал, похожий
на АСК и действующий также через циклоокси"
геназу. Кроме того, он усиливает синтез окиси
азота, являющейся мощным релаксирующим
средством. Эти свойства трифлузала позволяют
снять напряжение микрососудов и улучшить
микроциркуляцию.

П.С. Лагута, Е.П. Панченко [19] предложили
простую и рациональную антиагрегантную ком"
бинацию, включающую курантил — 400 мг/сут и
АСК — 75 мг/сут.

Для лечения периферических артериопатий
и окклюзионных поражений можно назначать
вессел Дуэ Ф (сулодексид, Италия), который
оказывает комплексное влияние на стенки кро"
веносных сосудов, вязкость, сосудистую прони"
цаемость и гемодинамику (особенно в микроцир"
куляторном русле), а также на различные звенья
системы гемостаза: свертываемость крови, адге"
зию и агрегацию тромбоцитов, фибринолиз, пол"

Основные показатели гемостаза для оценки состояния нормокоагуляции,
гиперкоагуляции и гипокоагуляции
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ностью устраняет или ослабляет симптомы, ха"
рактерные для периферических артериопатий
(боль, судороги, ощущение тяжести в конечнос"
тях, зябкость, зуд, онемение).

Вессел Дуэ Ф применяется по 600 ЛЕ (1 ам"
пула) 2 раза в сутки внутримышечно или внут"
ривенно на 100—200 мл физиологического ра"
створа в течение 10 дней, с последующим пере"
ходом на капсулы — по 2 капсулы (500 ЛЕ) 2 раза
в сутки в течение 1—2 мес.

В настоящее время появился новый препа"
рат низкодозовой ацетилсалициловой кислоты
— кардиомагнил. Он содержит 75 мг АСК и гид"
рооксида магния (как антацидного компонен"
та, способствующего профилактике и устране"
нию ульцерогенного действия АСК на слизис"
тую оболочку желудка). Гастропротективный
эффект кардиомагнила позволяет успешно
комбинировать его с клопидогрелем. Сто"
имость кардиомагнила в 60 раз дешевле клопи"
догрела [20].

Для снятия гиперкоагуляции можно исполь"
зовать непрямой антикоагулянт, производное ку"
марина — варфарин или синкумар в виде моноте"
рапии или в комбинации варфарина — 75 мг/сут
с АСК — 75 мг/сут. Это сочетание применяется
при высоком риске развития тромботических ос"
ложнений [18—22]. В случаях тромботических
осложнений при операциях рационально приме"
нять низкомолекулярные гепарины, в частности
клексан (эноксапарин). Клексан вводится в дозе
1 мг на 1 кг массы тела больного подкожно каж"
дые 12 ч. Лечение продолжается от 2 до 8 дней
до стабилизации показателей коагулограммы.
Клексан можно назначать и совместно с АСК —
по 75 мг 1 раз/сут.

Для профилактики тромбозов клексан на"
значается по 200 мг (0,2 мл) подкожно 1 раз/день.
Препарат можно вводить за 2 ч до операции и
дальше продолжать профилактику до тех пор,
пока существует риск (в течение 4—7 дней).

Таким образом, выбор препаратов, стабили"
зирующих гемостаз, зависит от степени и тяже"
сти риска развития нарушений гемостаза и
тромбозов.

С целью предупреждения ДВС"синдрома сле"
дует избегать продолжительной ишемизации тка"
ней пораженной области (своевременное рекон"
структивное оперативное вмешательство). При
проведении самой операции необходимо стре"
миться минимизировать травматизацию тканей
(для уменьшения высвобождения тромбопласти"
на), а также сократить до минимума длительность
наложения жгута на конечность с целью обеск"

ровливания во избежание турникетного шока и
ДВС"синдрома [4].

Следует подчеркнуть, что геморрагический
синдром может сформироваться и под влияни"
ем бесконтрольного проведения лечения непря"
мыми антикоагулянтами [21—25].

Главным способом лечения ДВС"синдрома
и состояния гипокоагуляции является ежеднев"
ная заместительная коррекционная терапия све"
жезамороженной плазмой в сочетании с одно"
кратным введением гепарина от 10 до 15 тыс. ед.
в сутки [2, 14—16, 22]. Замороженную плазму
необходимо применять по 800—1500 мл и более,
струйно (температура плазмы — 36—37оС).

Вместо гепарина можно применять низкомо"
лекулярные гепарины (в частности, надропарин)
подкожно, по 5000 ед. в сутки.

К трансфузиям эритромассы необходимо
относиться с большой осторожностью. Они мо"
гут усилить блокаду микроциркуляции и гипок"
сию тканей. Трансфузии эритромассы возможны
только при глубоких анемиях, угрожающих жиз"
ни больного [2, 4].

При развитии «турникетного реперфузион"
ного синдрома» показан плазмаферез [2, 9] и вве"
дение антипротеаз — контрикала 50—100 тыс. ед.
в сутки или сандостатина.
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Показана эффективность лечения безболевой ишемии
миокарда и гиперлипидемии у пациентов с высоким рис"
ком фатальных сердечно"сосудистых осложнений. Обсуж"
даются преимущества использования нового препарата
класса статинов — розувастатина.

An effectiveness of the painless ischemia of myocardium
and hyperlipidemia treatment in patients with a high risk of
the fatal cardiovascular complications is demonstrated. The
advantages of the statin class new preparation use — a
rosuvastatin are discussed.
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В связи с высокими показателями смертно"
сти кардиологических больных в нашей стране
[1] актуальность липидснижающей терапии
крайне высока. Доказано, что снижение уровня
холестерина (ХС) на каждые 10% снижает смер"
тность от ИБС на 15%, а общую смертность — на
10% [2]. В настоящее время в развитых странах
мира статины принимают 80—99% больных ИБС
[3]. Однако, несмотря на сравнительно широкое
их представительство на фармацевтическом рын"
ке России, далеко не всегда удается достичь це"
левых уровней липидов крови, прежде всего ате"
рогенных фракций. В то же время по результа"
там последних исследований и рекомендаций
(Adult Treatment Panel III) предложено суще"
ственно ужесточить требования к нормальным
значениям ХС липопротеинов низкой плотнос"
ти (ЛПНП) крови [2]. Так, в группе высокого
риска в отношении развития коронарной смер"
ти в течение ближайших 10 лет (анамнез ИБС:
перенесенный инфаркт миокарда, нестабильная/
стабильная стенокардия, реваскуляризации ми"
окарда, иные признаки ишемии миокарда; боль"
ные с «эквивалентами ИБС по риску») уровень
ХС ЛПНП должен быть ниже 2,6 ммоль/л (<100
мг/дл) [2]. Поэтому на современном этапе зна"
чительно возрастают требования к липидснижа"
ющим средствам, прежде всего к статинам, кото"
рые должны быть фармакодинамически актив"
ными, безопасными, с хорошей переносимостью
в комбинациях с другими лекарственными пре"
паратами.

В связи с этим представляет интерес пробле"
ма выбора препарата для проведения липидсни"
жающей терапии у пациентов с впервые выяв"
ленной безболевой ишемией миокарда (БИМ) I
типа по классификации P. Cohn [4] и высоким
уровнем липидов крови. Эпизоды БИМ обычно
диагностируют во время проб с физической на"
грузкой (ФН) и при холтеровском мониториро"
вании ЭКГ, а также при плановых регистрациях
ЭКГ. Предполагается, что БИМ может отражать
нестабильность коронарного атеросклероза
(изъязвление бляшек, образование тромба, дис"
функция эндотелия), а также явления вазокон"
стрикции. Такие немые ишемические эпизоды
выявляются у 2,5—10% мужчин среднего возра"
ста, не предъявляющих жалоб [5, 6]. Поврежда"
ющее действие ишемии на миокард определяет"
ся не наличием боли, а выраженностью и про"
должительностью нарушения его перфузии. У
больных с поражением трех основных коронар"
ных артерий и с БИМ I типа, обнаруженной во
время пробы с ФН, риск внезапной смерти по"

вышен в 3 раза по сравнению с риском смерти
больных с приступами стенокардии при таком же
поражении коронарных артерий. У здоровых лиц
к факторам риска возникновения БИМ отнесе"
ны пожилой возраст, мужской пол и гиперлипи"
демия [7, 8]. При этом суммарное время эпизо"
дов БИМ у лиц со значительной гиперхолесте"
ринемией в 2 раза больше, чем у лиц с нормаль"
ным его содержанием [9].

Приведем для примера историю болезни па"
циента З., 54 лет, наблюдающегося в кардиоло"
гическом отделении городской клинической
больницы №5.

Больной З., 54 лет, обратился к врачу поликлини=
ки по поводу острого респираторного заболевания.
Внимательный сбор анамнеза позволил выявить у па=
циента фактор риска развития ИБС — инфаркт ми=
окарда у отца в возрасте 50 лет. В связи с чем пациен=
ту был исследован липидный спектр крови, выявивший
значительное повышение общего ХС — 8,2 ммоль/л и
ХС ЛПНП — 6,61 ммоль/л (IIa тип гиперлипидемии).
После консультации кардиолога и анализа ЭКГ, кото=
рая не показала признаков ИБС, больной был направ=
лен в кардиологическое отделение больницы №5 для
проведения эхоКГ, холтеровского мониторирования
ЭКГ и пробы с ФН.

При объективном обследовании состояние паци=
ента оценено как удовлетворительное. Жалоб на боли
в области сердца не предъявляет. Индекс массы тела
— 25,2 кг/м2. Кожные покровы не изменены. Аускуль=
тация легких и сердца — без особенностей. Частота
сердечных сокращений (ЧСС) — 74 в минуту. АД —
140/80 мм рт. ст. Живот при пальпации — мягкий, без=
болезненный, печень не увеличена.

Результаты эхоКГ 5.04.2005 г.: полости сердца не
расширены. Сократительная способность миокарда не
нарушена. Уплотнены стенки аорты и створки аор=
тального клапана. Обнаружена диастолическая дис=
функция левого желудочка.

УЗИ сонных артерий (СА): комплекс «интима—
медиа» правой СА — 0,9 мм, левой СА — 1,2 мм; спра=
ва, в области бифуркации СА, — атеросклеротичес=
кая бляшка диаметром 1,6 мм, гемодинамически не
значимая.

По данным холтеровского мониторирования
8.04.2005 г. выявлены эпизоды депрессии сегмента ST
на 1,8—2,6 мм ниже изолинии общей длительностью
14 мин (табл. 1).

Стресс=эхоКГ 5.04. 2005 г.: при нагрузке мощнос=
тью 50 Вт на 3=й минуте выявлена косовосходящая деп=
рессия сегмента ST в отведениях V3—V6 на 2 мм ниже
изолинии без развития ангинозных болей, сохраняюща=
яся в течение 5 мин после прекращения нагрузки.
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Заключение: проба на ИБС — положительная.
Низкая толерантность к ФН. Гипертоническая реак=
ция на нагрузку. Зон гипокинезии не выявлено. Сниже=
ние фракции выброса с 67 до 52%. БИМ.

В связи с выявленными признаками БИМ, отяго=
щенной наследственностью по ИБС и атерогенным ти=
пом гиперлипидемии больному проведена коронарная
ангиография 11.04.2005 г.: правый тип коронарного
кровообращения миокарда. В огибающей артерии в
среднем сегменте ниже отхождения ветви тупого края
выявлен стеноз 2=й степени. В правой коронарной ар=
терии — умеренный, гемодинамически малозначимый
концентрический стеноз 1=й степени дистального сег=
мента (за острым краем сердца). Ангиографические
признаки двухсосудистого атеросклеротического по=
ражения коронарного русла.

Рекомендовано: стентирование стеноза огибаю=
щей артерии; возможно выполнение ангиопластики (и
стентирования?) правой коронарной артерии.

В результате проведенного обследования сформу=
лирован клинический диагноз: ИБС. Безболевая ишемия
миокарда. Гиперлипидемия IIа типа. В связи с относи=
тельными показаниями к реваскуляризации миокарда
(класс/уровень очевидности III/С по рекомендациям
ACC/AHA, 2002) больному назначена медикаментоз=
ная терапия: тромбо=асс — 100 мг/сут, конкор — 5
мг/сут, симвастатин — 10 мг/сут. Даны рекоменда=
ции по изменению образа жизни, диете, контролю ли=
пидов крови, разъяснена необходимость контроля ли=
пидов крови и печеночных ферментов.

Через 5 мес лечения при проведении очередного
контрольного исследования липидов крови отмечалось
снижение уровня общего ХС на 12,2%, а ХС ЛПНП —
только на 11,4% (табл. 2). Повторная стресс=эхоКГ
8.09.2005 выявила повышение толерантности к ФН,
что свидетельствовало об адекватности проводимой
терапии, однако признаки БИМ сохранялись (табл.
3). Неудовлетворительные результаты липидснижа=
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ющей терапии симвастатином у больного с высоким
риском фатальных сердечно=сосудистых осложнений
явились поводом для решения не повышать дозу сим=
вастатина, а назначить более мощный препарат
класса статинов — розувастатин (крестор). Он был
назначен в стартовой дозе 10 мг/сут. Уже на фоне 2
мес терапии крестором в дозе 10 мг общий ХС сни=
зился на 12,5%, ХС ЛПНП — на 17,3%. Через 6 мес
лечения крестором в конечной дозе 30 мг удалось дос=
тичь уровня общего ХС 5,4 ммоль/л, ХС ЛПНП — 3,7
ммоль/л, повышения ХС ЛПВП — 1,2 ммоль/л.

При проведении контрольного холтеровского мо=
ниторирования ЭКГ на фоне лечения крестором эпи=
зодов БИМ не зарегистрировано, отмечалось также
уменьшение количества желудочковых экстрасистол
со 136 до 35 комплексов (см. табл. 1). Эффективность
проводимого лечения подтверждена и данными стресс=
эхоКГ: достигнута высокая толерантность к ФН.
Хорошие результаты лечения по данным ЭКГ и стресс=
эхоКГ могут быть во многом обусловлены и плеотроп=
ными эффектами статинов, которые проявляются
уже на ранних сроках лечения и способны обеспечить
положительное влияние на функцию эндотелия и ста=
билизацию нестабильных бляшек [10]. Таким образом,
использование розувастатина (крестора) позволило
добиться значимых клинических и лабораторных ре=
зультатов лечения, хотя целевые уровни общего ХС и
ХС ЛПНП еще не были достигнуты, что связано, по=
видимому, с исходно очень высоким их значением. При
этом существенного влияния используемых статинов
на уровень печеночных трансаминаз и креатинина кро=
ви не отмечалось.

Данный клинический пример демонстриру"
ет необходимость своевременного исследования
липидов крови у больных с факторами риска

фатальных сердечно"сосудистых осложнений и
возможность их эффективного контроля с ис"
пользованием современного препарата из груп"
пы статинов — розувастатина. Розувастатин —
новый, полностью синтетический ингибитор
ГМГ"КоА"редуктазы, основного фермента в про"
цессе синтеза ХС гепатоцитами [3]. Молекулы
розувастатина более гидрофильны, чем молеку"
лы большинства других статинов, высокоселек"
тивны к мембранам гепатоцитов и оказывают
более выраженное ингибирующее влияние на
синтез ХС ЛПНП, чем другие статины. Допол"
нительная безопасность розувастатина определя"
ется отсутствием взаимодействия с целым рядом
лекарственных препаратов, используемых в кар"
диологической практике, благодаря тому, что он
не метаболизируется через изоэнзим 3А4 цитох"
рома Р"450. Более высокую клиническую и эко"
номическую эффективность розувастатина по
сравнению с другими известными статинами
продемонстрировало и многоцентровое рандо"
мизированное открытое исследование
STELLAR. Это исследование включало 2431 па"
циента, у которых после диетотерапии в течение
вводного периода сохранялась гиперхолестери"
немия, продолжительность исследования соста"
вила 6 нед. Оценка гиполипидемической эффек"
тивности всех доз розувастатина (10—40 мг/сут)
по сравнению с тремя наиболее часто назначае"
мыми статинами в США — аторвастатином (10—
80 мг/сут), правастатином (10—80 мг/сут) и сим"
вастатином (10—40 мг/сут) показала, что стар"
товая доза розувастатина 10 мг более эффектив"
но снижает уровень ХС ЛПНП, чем 10 и 20 мг
аторвастатина, 40 мг симвастатина и 40 мг пра"
вастатина (р<0,0001). Розувастатин также более
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эффективно повышал уровень ЛПВП — макси"
мально на 9,6%, а симвастатин — масимально на
6,8% [11].

В исследовании MERCURY"I (включен
3161 пациент, 2492 из которых продолжили на"
блюдение в открытой фазе исследования) про"
водилась оценка достижения целевого уровня
ХС ЛПНП на фоне приема разных доз розувас"
татина после перевода с начальных доз аторвас"
татина, правастатина, симвастатина [12]. Почти
80% пациентов, перешедших на прием розувас"
татина в дозе 10 мг/сут, достигли целевого уров"
ня ХС ЛПНП <2,6 ммоль/л, что было значитель"
но выше, чем при применении аторвастатина.
Переносимость и безопасность розувастатина по
всему диапазону применяемых доз были хоро"
шими и сравнимыми с переносимостью других
препаратов этого класса.

Большой интерес представляет и недавно
завершившееся первое крупное исследование,
в котором продемонстрировано обратное разви"
тие атеросклеротических изменений по данным
внутрисосудистого ультразвукового исследова"
ния (ВСУЗИ) на фоне активного лечения ста"
тинами — ASTEROID [13]. Это открытое не"
сравнительное исследование со слепой оценкой
параметров, по которым оценивали регресс ате"
росклеротических изменений, включало 507 па"
циентов с атеросклерозом коронарных артерий,
документированным результатами коронарог"
рафии. В течение 24 мес все больные получали
крестор в дозе 40 мг/сут, динамика атероскле"
ротических изменений была оценена по данным
ВСУЗИ (в статистический анализ были вклю"
чены результаты ВСУЗИ 349 пациентов). На
фоне приема крестора достигнуто уменьшение
относительного объема бляшки в оцениваемом
сегменте коронарной артерии на 0,79% (медиа"
на) (р<0,001) у 63,3% пациентов. Регресс абсо"
лютного объема бляшки в наиболее поражен"
ном сегменте коронарной артерии протяженно"
стью 10 мм на 9,1% (медиана) (р<0,001) достиг"
нут у 78,1% пациентов. Получено снижение
уровня ХС ЛПНП на 53,2% (р<0,001) и повы"
шение ХС ЛПВП на 14,7% (р<0,001). Статис"
тически значимый регресс атеросклеротических
изменений коронарных сосудов отмечен во всех
подгруппах пациентов: у мужчин и женщин, у
пациентов молодого и пожилого возраста, а так"
же в подгруппах, выделенных в зависимости от
исходного уровня липидов. Все эти исследова"
ния выполнены в рамках крупномасштабного
проекта GALAXY — долговременной научной

инициативы компании AstraZeneca по изучению
эффективности, безопасности и переносимости
розувастатина у больных с различной патоло"
гией [14, 15].
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Описан новый метод оценки состояния микробиоце"
ноза влагалища — определение состава короткоцепочечных
жирных кислот.

Персистирующий бактериальный вагиноз
(БВ) является фактором риска для развития эн"
дометрита, сальпингоофорита, восходящего
уретрита, неопластических процессов шейки
матки, внутриутробной инфекции, преждевре"
менных родов. Существующие методы диагнос"
тики не всегда позволяют объективно оценить
состояние микробиоценоза влагалища и провес"
ти этиотропную терапию [1—6], поэтому в насто"
ящее время идет активный поиск простых, лег"
ко воспроизводимых и достаточно информатив"
ных тестов для получения требуемых данных.

Для улучшения диагностики и лечения жен"
щин с гинекологической патологией, сопровож"
дающейся БВ, перспективным является изуче"
ние состава короткоцепочечных жирных кислот
(КЖК) — метаболитов анаэробных и аэробных
популяций индигенной микрофлоры.

К КЖК (фракции С2—С6) относят: уксус"
ную (С2), пропионовую (С3), масляную (С4),
изомасляную (изоС4), валериановую (С5), изо"
валериановую (изоС5), капроновую (С6) и изо"
капроновую (изоС6) кислоты. Установлено, что
каждая отдельная кислота образуется при фер"
ментации субстрата бактериями определенно"
го вида, что позволяет судить о функциональ"
ной активности конкретных представителей
микрофлоры. Так, уксусную кислоту продуци"
рует весь пул аэробных и анаэробных предста"
вителей микрофлоры. Пропионовая и масляная
кислоты являются продуктом жизнедеятельно"
сти анаэробных микроорганизмов родов клост"

ридий, бактероидов, фузобактерий и т.д. Изоме"
ры кислот: изомасляная, изовалериановая и изо"
капроновая — продукты жизнедеятельности
аэробных микроорганизмов [2, 7—10].

Способ определения КЖК основан на опре"
делении количественного и качественного соста"
ва кислот, являющихся метаболитами анаэроб"
ных и аэробных популяций индигенной микро"
флоры [7, 8].

До настоящего времени в гинекологической
практике не проводилось изучения КЖК — ме"
таболитов микрофлоры влагалища как у прак"
тически здоровых пациенток в различные возра"
стные периоды, так и при гинекологической па"
тологии, сопровождающейся дисбиотическими
изменениями влагалища, не отработаны крите"
рии оценки терапии и выбора лекарственных
средств для улучшения лечения.

В этой связи представляется актуальным
изучение состава и спектра низкомолекуляр"
ных метаболитов микрофлоры влагалища при
гинекологической патологии, сопровождаю"
щейся БВ.

Цель исследования — улучшение диагности"
ки и лечения больных с гинекологической пато"
логией, сопровождающейся бактериальным ва"
гинозом.

Материалы и методы. Обследовано 150 жен"
щин, из них — 90 пациенток с гинекологической
патологией в возрасте от 18 до 45 лет (средний
возраст 31,0±5,6 года), которые были разделены
на 2 группы. В первую группу вошли 49 пациен"

A new method of the vagina microbiocenosis state
assessment — a detection of the brachychain fatty acid
composition is described.
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ток с обострением хронического сальпингоофо"
рита, сопровождающимся БВ, во вторую — 41
пациентка с эктопией шейки матки, сопровож"
дающейся БВ. Диагноз у обследованных паци"
енток был верифицирован на основании резуль"
татов комплексного клинического и лаборатор"
но"инструментального обследования.

Контрольная группа представлена 60 здоро"
выми женщинами в возрасте от 18 до 60 лет, ко"
торая была разделена на 3 подгруппы: в 1"ю под"
группу вошли 20 пациенток репродуктивного
возраста, во 2"ю — 20 женщин пременопаузаль"
ного периода и в 3"ю — 20 женщин в постмено"
паузе.

У всех пациенток в процессе комплексного
клинико"лабораторного обследования были ис"
ключены хламидийная инфекция, трихомониаз,
гонорея, сифилис, вирус простого герпеса, ВИЧ"
инфекция.

Проводилось стандартное клинико"лабора"
торное исследование, исследование КЖК в ва"
гинальном содержимом.

Пациенты первой группы были обследова"
ны на фоне лечения. В зависимости от варианта
терапии данные пациенты были распределены на
2 подруппы:

1"я подгруппа — 28 человек, получающие на
фоне базисной антибактериальной терапии пре"
парат пробиотического ряда биовестин"лакто,
вводимый перорально и интравагинально (по 3
мл 1 раз в день per os, 6 мл в виде тампонов инт"
равагинально в течение 2 нед);

2"я подгруппа — 21 пациентка, получавшие
на фоне базисной антибактериальной терапии
пробиотик ацилакт в виде суппозиториев 2 раза
в день в течение 2 нед.

Определение КЖК в вагинальном содержи"
мом проводили методом газожидкостного хро"
матографического анализа.

В вагинальном содержимом у женщин с ги"
некологическими заболеваниями были выявле"
ны уксусная, пропионовая, изомасляная, масля"
ная, изовалериановая, валериановая, изокапро"
новая и капроновая кислоты.

Результаты и обсуждение. При сборе
анамнеза для большинства обследованных па"
циенток с обострением хронического сальпин"
гоофорита и эктопией шейки матки, сопровож"
давшихся БВ, выявлены следующие особенно"
сти: высокая частота инфекционных заболева"
ний в детском и пубертатном возрасте, высокая
частота экстрагенитальной патологии, сочета"
ние нескольких заболеваний, особенно патоло"
гии желудочно"кишечного тракта, раннее нача"

ло половой жизни и наличие 3 и более поло"
вых партнеров в течение последнего года, дли"
тельный прием антибактериальных средств, не"
рациональное использование методов контра"
цепции, нарушения специфических функций
женского организма (менструальной, репродук"
тивной), наличие сочетанной гинекологичес"
кой патологии.

Комплексное обследование пациенток с ги"
некологической патологией позволило лишь кос"
венно судить о наличии дисбиотических измене"
ний во влагалище и требовало более углубленно"
го обследования вагинального отделяемого.

Были изучены содержание и профиль КЖК
(С2—С4), значения анаэробного индекса (АИ),
относительное содержание изокислот (iCn), от"
ношение содержания отдельных изокислот (iCn)
к кислотам (Cn) (см. таблицу).

Изучение относительного содержания КЖК
у пациенток с гинекологической патологией выя"
вило разнонаправленные значения концентрации
кислот по сравнению с данными у практически
здоровых женщин репродуктивного периода. Аб"
солютные концентрации КЖК могут быть выра"
жены следующим рядом: норма>эктопия шейки
матки>обострение хронического сальпингоофо"
рита (0,150±0,012>0,081±0,010>0,045±0,007 мг/г)
(p<0,05).

Как видно из таблицы, у пациенток с экто"
пией шейки матки отмечается значительное изо"
лированное повышение масляной кислоты, сни"
жение содержания изомеров кислот и отклоне"
ние значений АИ в область резко отрицательных
значений, в группе с обострением хронического
сальпингоофорита отмечено повышение уровня
уксусной и масляной кислот, изомеров кислот и
отклонение значений АИ в область слабо отри"
цательных значений. Полученные данные свиде"
тельствуют об увеличении активности анаэроб"
ных микроорганизмов родов клостридий и фу"
зобактерий при эктопии шейки матки.

Кроме того, изменение уровня масляной
кислоты (С4) при эктопии шейки матки может
свидетельствовать не только об активности оп"
ределенных родов микроорганизмов, но и о на"
рушении дифференцировки и пролиферации
эпителиоцитов, регулятором которых является
бутират (масляная кислота). В то же время при
обострении хронического сальпингоофорита
происходит активация как аэробной, так и анаэ"
робной микрофлоры, обладающей протеолити"
ческой активностью.

Была оценена чувствительность и специфич"
ность исследования КЖК в вагинальном содер"
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жимом (с учетом опорных параметров: совокуп"
ного изменения профилей С2—С4, отношения
изокислот к кислотам, значений АИ) в отноше"
нии верификации анаэробно"аэробных популя"
ций микроорганизмов при различной гинеколо"
гической патологии. Чувствительность состави"
ла 80/90=89%, специфичность — 53/60=88,3%.

Полученные значения специфичности и чув"
ствительности изучения КЖК в оценке аэробно"
анаэробных популяций микроорганизмов пока"
зали явное преимущество метода для верифика"
ции родовой принадлежности микроорганизмов.
Быстрая скорость получения результатов иссле"
дования позволяет отнести данный метод к скри"
нинговым и рекомендовать его для массового
использования в диагностических целях.

Полученные нами результаты по изучению
содержания КЖК в вагинальном содержимом у
пациенток с обострением хронического сальпин"
гоофорита и эктопией шейки матки наглядно
продемонстрировали выраженные дисбиотичес"
кие изменения, что обосновало необходимость
проведения патогенетической терапии.

В зависимости от схемы лечения 49 паци"
енток с обострением хронического сальпингоо"
форита, сопровождающимся БВ, были разделе"
ны на 2 подгруппы. В I подгруппу вошли 21 па"
циентка, получавшие клиндамицина гидрохло"
рид 300 мг перорально 2 раза в день — 7 дней и
в сочетании с биовестином"лакто в дозе 3 мл пе"
рорально и 6 мл интравагинально (суточная

доза 9 мл) — 12 дней. II подгруппа представле"
на 28 пациентками, получавшими метронидазол
по 500 мг перорально 2 раза в день — 7 дней и
эубиотик ацилакт по 2 суппозитория в день —
7—10 дней.

Изучение профилей С2—С4, АИ, отдельных
изокислот, отношения изокислот к кислотам в
вагинальном содержимом после лечения у паци"
енток I подгруппы выявило нормализацию по"
вышенной суммарной абсолютной концентра"
ции кислот, профилей КЖК при одновременном
снижении содержания изокислот и отношения
изокислот к кислотам с неразветвленной цепью
(см. рисунок).

Полученные данные свидетельствуют о вос"
становлении у пациенток микробиоценоза вла"
галища, выраженного в увеличении активности
облигатной флоры (бифидо", лактобактерий),
снижении активности факультативных и услов"
но"патогенных микроорганизмов — представи"
телей анаэробных и аэробных микроорганизмов.

Восстановление микробиоценоза у пациен"
ток I подгруппы обусловлено не только действи"
ем клиндамицина, воздействующего как на
аэробную, так и на анаэробную флору, но и эф"
фектом пробиотика биовестин"лакто, содержа"
щего живые микроорганизмы — симбионты че"
ловека: бифидо" и лактобактерии, которые нахо"
дятся в живой, биологически активной форме и
оказывают свое благотворное воздействие сразу
после приема препарата в отличие от сухих форм

Профили КЖК С2—С4, отношение содержания отдельных изокислот (iСn) к кислотам (Сn)
и анаэробные индексы в вагинальном содержимом у пациентов с гинекологическими заболеваниями

и у практически здоровых лиц (M±m), ед.

П р и м е ч а н и е:  * — p<0,05 при сравнении с показателями контрольной группы; # — p<0,05 при сравне"
нии между подгруппами с патологией.
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пробиотиков. Кроме того, жидкие пробиотики
содержат продукты их жизнедеятельности, по"
лезные для организма человека: незаменимые
аминокислоты, органические кислоты, интерфе"
ронстимулирующие вещества. Эти два фактора
обеспечили высокий терапевтический эффект,
продемонстрированный у наших пациенток.

Во II подгруппе после проведенного лечения
отмечается тенденция к повышению абсолютной
концентрации КЖК, отмечается нарастание доли
уксусной кислоты в профиле кислот и достовер"
ное снижение уровня масляной кислоты. Отме"
чается снижение уровня изокислот и отношение
изокислот к кислотам с неразветвленной цепью
после лечения. Это объясняется тем, что прове"
денная комплексная терапия способствует акти"
визации аэробных микроорганизмов, подтверж"
дением чему служит тенденция смещения АИ в
менее отрицательную область.

Данный факт можно объяснить тем, что у
этой группы пациенток использовался метрони"
дазол, обладающий выраженным действием на
сапрофитную условно"патогенную микрофло"
ру, в частности клостридии и фузобактерии,
продуцирующий масляную кислоту, но не чув"
ствительный к аэробным микроорганизмам и
факультативным анаэробам. Менее выражен"
ный эффект в этой подгруппе может быть объяс"
нен также более низкой активностью пробио"

тика ацилакт, содержащего лиофилизирован"
ные культуры бактерий.

Представленные результаты лечения обо"
стрения хронического сальпингоофорита, сопро"
вождающегося БВ, свидетельствуют о большей
целесообразности назначения схемы, включаю"
щей клиндамицина гидрохлорид и пробиотик,
содержащий живые культуры бактерий — био"
вестин"лакто.

Заключение. Проведенные исследования
выявили преимущества определения короткоце"
почечных жирных кислот при гинекологической
патологии, сопровождающейся бактериальным
вагинозом, разработанным нами методом. Он
позволяет проводить скрининговую диагности"
ку состояния микробиоценоза влагалища с уче"
том индигенных анаэробных микроорганизмов,
при этом не требуется воспроизводства нативных
условий обитания микроорганизмов, что повы"
шает точность исследования и значительно со"
кращает как время (10—30 мин), так и стоимость
исследования.

Определение КЖК в вагинальном содержи"
мом позволяет обосновать индивидуальное на"
значение лекарственного препарата и может быть
использовано в качестве критерия эффективно"
сти проводимого лечения у пациенток с гинеко"
логической патологией, сопровождающейся бак"
териальным вагинозом.

Профили КЖК С2—С4, содержание отдельных изокислот (iCn), отношение отдельных
изокислот (iCn) к кислотам с неразветвленной цепью (Cn) и АИ в вагинальном
содержимом у пациенток с обострением хронического сальпингоофорита,

сопровождающегося БВ, на фоне лечения
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Моментальная инъекция в подкожно"жировую клет"
чатку раствора 5% цитрата натрия защищает ее от некроза
при инъекции раствора 10% кальция хлорида или 10% на"
трия хлорида.

Внутривенные инъекции раствора 10% каль"
ция хлорида нередко сопровождаются некрозом
подкожно"жировой клетчатки из"за случайного

попадания препарата за пределы вены. Несмот"
ря на это, в учреждениях здравоохранения Рос"
сии до сих пор отсутствуют такие нормативно"

An abrupt injection of a sodium citrate 5% solution into
a subcutaneous fat protects it from a necrosis at an injection of
a calcium chloride 10% solution or a sodium chloride 10%
solution.
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технические документы, как «протокол лечения»
и «стандарт лечения» данного патологического
процесса. Поэтому для предотвращения по"
стинъекционного некроза медицинский персо"
нал вынужден пользоваться рекомендациями
частного характера, которые сводятся в основ"
ном к локальным инъекциям в область медика"
ментозного инфильтрата водных растворов 0,9%
натрия хлорида, 0,25% новокаина либо 5% цит"
рата натрия (лимоннокислого натрия) [1, 2]. При
этом целесообразность применения растворов
натрия хлорида и новокаина сводится к физичес"
кому разведению препарата кальция в ткани, а
целесообразность применения цитрата натрия —
к возможности полного химического связывания
ионизированного кальция.

Для уточнения эффективности протектор"
ного действия указанных средств нами проведе"
ны исследования динамики развития постинъ"
екционного воспаления кожи и подкожно"жиро"
вой клетчатки в опытах на бодрствующих двух"
месячных поросятах породы ландрас. Исследуе"
мые растворы в асептических условиях вводи"
лись под кожу живота животных с правой или
левой стороны. Растворы 0,9% натрия хлорида,
0,25% новокаина, 5% цитрата натрия, а также
вода для инъекций вводились в объемах 0,1 и 1
мл до и после инъекций 0,1 мл раствора 10% каль"
ция хлорида или 0,1 мл раствора 10% натрия хло"
рида. Затем с помощью электротермометра оце"
нивалась динамика общей и локальной (в обла"
сти медикаментозного инфильтрата) температу"
ры; с помощью визуального наблюдения за ок"
раской цвета кожи в области инъекции опреде"
лялась динамика изменения цвета и рассасыва"
ния мнимого отека тканей либо перехода его в
истинно воспалительный отек; с помощью изме"
рения диаметра медикаментозной папулы и уль"
тразвукового исследования области инъекции
оценивалась динамика формирования и рассасы"
вания медикаментозного инфильтрата. Наблю"
дение за состоянием кожи живота после инъек"
ций проводилось непрерывно на протяжении
первых 60 мин, а затем ежедневно однократно на
протяжении последующих 7 дней.

Установлено, что подкожная инъекция ра"
створа любого лекарственного средства тут же
формирует видимое на глаз выпячивание кожи
в виде папулы, которая образуется из"за проис"
ходящего увеличения объема подкожно"жиро"
вой клетчатки. Размер этой папулы напрямую
определяется величиной объема вводимой жид"
кости. Ультразвуковое исследование этого учас"
тка позволяет обнаружить медикаментозный

инфильтрат клетчатки в том случае, если раствор
лекарственного средства или вода для инъекций
вводятся в объеме не менее 1 мл [3].

Инъекции под кожу здоровых участков 0,1
или 1,0 мл воды для инъекций либо растворов
0,9% натрия хлорида, 0,25% новокаина или 5%
цитрата натрия приводят к образованию в об"
ласти инъекций медикаментозных инфильтра"
тов, выпячивающих кожу в виде округлых па"
пул с сохранением физиологической окраски.
При инъекции указанных растворов в объеме
0,1 мл папулы первоначально имеют диаметр в
пределах 0,6 мм, при инъекции в объеме 1 мл —
в пределах 10 мм. Затем медикаментозный ин"
фильтрат рассасывается и во всех случаях ис"
чезает полностью практически бесследно через
12—40 мин после инъекции. При этом после
инъекции 0,1 и 1 мл раствора 0,9% натрия хло"
рида он рассасывается за 12,9 ± 0,6 и 16,4 ± 0,8
мин соответственно (р<0,05; n=5), после инъ"
екции 0,1 и 1 мл раствора 5% цитрата натрия —
за 17,5±0,07 и 29,8±0,9 мин соответственно
(р<0,05; n=5), после инъекции 0,1 и 1 мл воды
для инъекции — за 15,7±0,08 и 28,8±1 мин соот"
ветственно (р<0,05; n=5).

После инъекции любого их этих растворов
температура кожи в области папулы постепенно
возрастает, а затем через 15—40 мин снижается
до исходного значения. Наиболее высокие зна"
чения гипертермии наблюдаются в период меж"
ду 10"й и 15"й минутами.

Так, после инъекции раствора 0,9% натрия
хлорида максимальное значение гипертермии в
области папулы наблюдается через 10 мин пос"
ле инъекции и сохраняется она не более 5 мин.
При этом температура кожи в области инъекции
повышается в среднем на 0,2°С.

После инъекции воды для инъекции, а так"
же раствора 5% цитрата натрия температура в
области папулы повышается более значительно
— с 35,8±0,05 до 37,4±0,05°С и 37,7±0,05°С
(р<0,05; n=5) соответственно, достигая наиболь"
шего значения через 15 мин после инъекций и
постепенно снижаясь в последующем до исход"
ного уровня на протяжении 30—40 мин.

Иными словами, после подкожных инъек"
ций равных объемов различных жидкостей в под"
кожно"жировой клетчатке образуется медика"
ментозный инфильтрат, первоначальные разме"
ры которого находятся в прямой зависимости от
объема введенной жидкости, а продолжитель"
ность последующего рассасывания различна.
При этом медикаментозный инфильтрат, обра"
зованный изотоническим раствором 0,9% натрия
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хлорида, рассасывается быстрее, чем соответ"
ствующий инфильтрат, образованный гипер" или
гипотоническим растворами, включая воду для
инъекций.

Введение под кожу 0,1 мл раствора 10% каль"
ция хлорида или 0,1 мл раствора 10% натрия хло"
рида ведет к образованию медикаментозного
инфильтрата, выпячивающего кожу с физиоло"
гической окраской в виде папулы, имеющей пер"
воначально диаметр в пределах 6 мм. Затем ме"
дикаментозный инфильтрат постепенно транс"
формируется в воспалительный и приобретает
симптомы истинного асептического воспаления.
Так, через 10—15 мин после инъекции того или
другого гипертонического раствора кожа над
папулой теряет физиологическую окраску, ста"
новится сначала ярко"красной, а затем — темно"
синюшно"багровой. Температура в области папу"
лы возрастает с 35,8±0,05 до 38,6±0,07°С (р<0,05;
n=5). Температура тела остается без достоверных
изменений.

Установлено, что появление синюшно"баг"
рового участка кожи в центре инфильтрата при
затянувшемся постинъекционном воспалении во
всех случаях предшествует развитию постинъек"
ционного некроза. При этом синюшно"багровый
участок кожи имеет округлую форму с четкими
границами и узкой ярко"красной каемкой по на"
ружной окружности, а некроз тканей ограничи"
вается в последующем границами этого синюш"
но"багрового участка.

Оказалось также, что введение антидотов в
медикаментозный инфильтрат не всегда позво"
ляет предотвратить некроз. В частности, наи"
большая их эффективность выявлена при немед"
ленном применении. Так, моментальные инъек"
ции 1 мл воды для инъекции, раствора 0,9% на"
трия хлорида, 0,25% новокаина либо 5 % цитра"
та натрия в медикаментозный инфильтрат, воз"
никший после подкожного введения 0,1 мл ра"
створа 10% натрия хлорида, ведут к тому, что
инфильтрат рассасывается практически бесслед"
но за 20—30 мин. При этом удается снизить ве"
личину осмотической активности гипертоничес"
кого раствора натрия хлорида с 3282 до 328
мОсм/л воды.

С другой стороны, моментальное введение
этих же средств (за исключением цитрата на"
трия) в медикаментозный инфильтрат, образо"
ванный подкожной инъекцией 0,1 мл раствора
10% кальция хлорида, не предотвращает разви"
тие некроза, несмотря на то, что при этом удает"
ся снизить концентрацию препарата кальция в
тканях с 10 до 1%, а величину его осмотической

активности — с 1300 до 130 мОсм/л воды. В то
же время, введение в этот же отрезок времени 1
мл раствора 5% цитрата натрия ведет к тому, что
инфильтрат рассасывается за 28,0±0,5 мин
(р<0,05; n=5) и некроз не возникает.

Оказалось также, что отсроченная инъекция
антидота (вода для инъекции как антидот для
натрия хлорида и раствор цитрата натрия как
антидот для кальция хлорида) до 10 мин снижа"
ет эффективность предотвращения постинъек"
ционного некроза, а более 15 мин — эффект пол"
ностью отсутствует.

Установленная разница в защите подкожно"
жировой клетчатки от «гипернатриевого» и «ги"
перкальциевого» повреждений путем разведения
препаратов в зоне медикаментозного инфильт"
рата растворами 0,9% натрия хлорида, 0,25% но"
вокаина или водой для инъекции (с одной сто"
роны) и раствором 5% цитрата натрия (с другой
стороны) позволяет предположить, что постинъ"
екционный некроз может быть вызван действи"
ем следующих принципиально разных повреж"
дающих факторов. Один из них является неспе"
цифическим и носит физико"химический, а
именно — гиперосмотический характер. По всей
вероятности, этот повреждающий фактор может
лежать в основе некротического действия не
только раствора 10% натрия хлорида, но и всех
иных гиперосмотических (гипертонических, де"
гидратирующих) лекарственных средств [4]. Как
следует из приведенных нами результатов, пре"
дотвратить некроз в этом случае удается за счет
инъекции в подкожно"жировую клетчатку воды
для инъекции либо иного безопасного раствора
лекарственного средства в объеме, превышаю"
щем в 10 раз величину объема гипертоническо"
го средства в тканях.

Естественно, что при использовании равных
объемов данных средств наибольшую гипоосмо"
тическую эффективность проявит то из них, ко"
торое само будет иметь наименьшую величину
осмотической активности. Проведенные нами
исследования показали, что осмотичность воды
для инъекции равна нулю, осмотичность раство"
ра 0,25% новокаина находится в диапазоне 16—
18 мОсм/л воды, 0,9% натрия хлорида — в диа"
пазоне 280—300 мОсм/л воды, а раствора 5%
цитрата натрия — в диапазоне 480—500 мОсм/л
воды. Поэтому препаратом выбора для пониже"
ния величины осмотического давления в тканях
является вода для инъекции.

Другой повреждающий фактор представлен
чрезмерной концентрацией ионизированного
кальция, патологическая роль которого имеет спе"
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цифическую биофизическую природу. Этот по"
вреждающий фактор может лежать в основе не"
кротического действия только тех препаратов,
которые содержат чрезмерно высокую концент"
рацию Са2+. Часть из них при этом может обла"
дать чрезмерной гиперосмотичностью, как, напри"
мер, раствор 10% кальция хлорида. В связи с этим
после подкожной инъекции раствора 10% каль"
ция хлорида некроз подкожно"жировой клетчат"
ки развивается под действием как неспецифичес"
кого (гиперосмотического), так и специфическо"
го (гиперкальциевого) повреждающих факторов.

Тем не менее, как следует из полученных
нами результатов, доминирующую роль в разви"
тии необратимого повреждения и некроза под"
кожно"жировой клетчатки при введении раство"
ра 10% кальция хлорида играет не гиперосмотич"
ность, а повышенная концентрация Са2+, по"
скольку инактивация ионизированного кальция
с помощью раствора 5% цитрата натрия предот"
вращает, а нормализация осмотического давле"
ния без инактивации Са2+ путем физического
разведения препарата в области медикаментоз"
ного инфильтрата с помощью воды для инъек"
ции, раствора 0,9% натрия хлорида или раствора
0,25% новокаина не предотвращает развитие по"
стинъекционного некроза.

Повреждающая роль ионов кальция обус"
ловлена их токсичностью для митохондрий, яв"
ляющихся основными энергетическими «стан"
циями» аэробных клеток. Это происходит из"за
того, что митохондрии во вред себе безудержно
захватывают появившиеся «излишки» ионов
кальция, набухают и разрываются [5, 6]. При этом
возникает разобщение дыхания и окислительно"
го фосфорилирования, повышается до макси"
мальных значений интенсивность окислитель"
ных процессов, а энергия окисления выделяется
в виде тепла. Именно поэтому в тканях повыша"
ется потребление кислорода и температура.

В связи с этим для устранения повреждаю"
щего действия раствора 10% хлорида кальция
следует как можно раньше инактивировать каль"
ций. Этой задаче отвечает моментальная инъек"
ция раствора 5% цитрата натрия.

Перед введением этого антидота рекоменду"
ется с помощью ультразвукового исследования
определить величину объема раствора кальция

хлорида, образовавшего инфильтрат в подкож"
но"жировой клетчатке, после чего ввести в об"
ласть инфильтрата пятикратный объем раство"
ра 5% лимоннокислого натрия, а затем прило"
жить к месту инъекции пузырь со льдом на пе"
риод не менее 30 мин [2].

Помимо цитрата натрия в роли антидота
Са2+ может оказаться, по"нашему мнению, прак"
тически любой стандартный солевой раствор,
приготовленный для консервации донорской
крови и сохраняющий ее текучие свойства за счет
связывания ионов кальция, либо раствор, содер"
жащий вещество типа трилона Б (этилендиамин"
тетраацетата натрия), способное образовывать
клещевидные (хелатные) соединения с двухва"
лентными катионами, включая Са2+.
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Представлена современная многоэтапная система ле"
чебных мероприятий (хирургических и консервативных) по
преодолению трубно"перитонеального бесплодия.

Неблагоприятные демографические показа"
тели в России на протяжении последних 10 лет,
характеризующиеся устойчивым отрицательным
коэффициентом естественного прироста населе"
ния ("0,6% за год), заставляют специалистов об"
ратиться к анализу факторов, влияющих на рож"
даемость, среди которых ведущее место занима"
ет бесплодный брак (15—17%). Показатели час"
тоты и структуры бесплодного брака в значи"
тельной степени отражают не только состояние
здоровья населения репродуктивного возраста,
но и уровень оказания медицинской помощи [1].

Вопрос о терапии бесплодия в браке реша"
ется после комплексного обследования обоих
супругов. Поскольку у каждого супруга может
быть выявлено несколько причин, вызывающих
нарушение репродуктивной функции, то лечение
начинают с причины, имеющей первостепенное
значение. Вначале устраняют анатомические из"
менения, затем функциональные [2].

Внедрение в повседневную клиническую
практику методов эндоскопического обследова"
ния (лапаро" и гистероскопии) позволило объек"
тивно проанализировать структуру причин жен"
ского бесплодия и определить, что наиболее зна"
чимое место в генезе нарушений репродуктив"
ной функции занимает трубно"перитонеальный
фактор (37—38%) [1]. Генитальная инфекция
рассматривается как наиболее значимая причи"
на возникновения этого фактора. Основными
возбудителями инфекций, передаваемых поло"
вым путем, являются: Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealiticum, Micoplasma genitalium,
герпесвирус 2, цитомегаловирус, вирус папилло"

мы человека, Candida albicans (tropicalis,
glabrata), Gardnerella vaginalis.

Диагностика трубно"перитонеального бес"
плодия (ТПБ) — многоэтапная и включает в себя
разноплановые исследования: гинекологическое
исследование, инфекционный скрининг, ультра"
звуковое исследование органов малого таза, ги"
стеросальпингографию (ГСГ), ультразвуковую
гистеросальпингоскопии (эхоГСС), кимографи"
ческую пертубацию, лапароскопию.

В терапии ТПБ выделяется 5 последователь"
ных этапов.

На первом этапе при выявлении инфекций,
передаваемых половым путем, проводят этио"
тропную терапию с учетом инфекционного аген"
та и последующее контрольное обследование.

На втором этапе проводится коррекция па"
тологических изменений органов малого таза
[1]. Основным методом, применяемым на дан"
ном этапе, является лапароскопия. С целью вос"
становления репродуктивной функции произво"
дятся различные эндоскопические вмешатель"
ства на маточных трубах: сальпингоовариолизис,
сальпингостомия, сальпингонеостомия, фимбри"
олизис, фимбриопластика.

Операция сальпингоовариолизиса, заключа"
ющаяся в освобождении маточных труб и яич"
ников от спаечных сращений, была впервые про"
изведена в 1884 г. Полком [3]. Рассечение спаек
производят после предварительной коагуляции
перитонеальными ножницами или микроножни"
цами. В тех случаях, когда имеются спайки меж"
ду придатками, кишечником и сальником, про"
изводят их рассечение после коагуляции [1].

A modern multistage system of the medical measures (the
surgical and conservative ones) on a tuboperitoneal sterility
overcoming is presented.
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Сальпингостомия (сальпингонеостомия,
сальпингостоматопластика) была предложена в
1881 г. Мартином и Шредером в Германии, Дадли
в США и заключалась в создании нового округ"
лого или крестообразного отверстия в абдоми"
нальном (ампулярном) отделе маточной трубы
при его заращении. В последующем описано мно"
го методик этой операции, основным этапом ко"
торых является формирование нового отверстия:
в терминальном отделе трубы (терминальная
сальпингостомия); на боковой стенке трубы бли"
же к яичнику (латеральная сальпингостомия); на
месте ампутации измененного участка маточной
трубы (трансверзальная сальпингостомия). Саль"
пингоанастомоз заключается в иссечении непро"
ходимого участка маточной трубы в истмическом
или ампулярном отделе с последующим восста"
новлением ее целостности путем наложения ана"
стомоза, соединяющего проходимые дистальный
и проксимальный участки трубы [3].

Фимбриолизис производят при фимозе
фимбрий. К этому этапу операции приступают
после полного высвобождения из спаек маточ"
ной трубы и ее фимбриального отдела. Стенку
маточной трубы фиксируют атравматическими
щипцами в области фимбриального отдела тру"
бы. В просвет трубы в сомкнутом состоянии вво"
дят щипцы с упругими браншами и раскрывают
их. В разомкнутом состоянии щипцы извлекают
из просвета маточной трубы. Фимбриопластику
предпочтительно выполнять подводно [1].

При контроле эффективности оперативно"
го лечения при ТПБ необходимо учитывать дли"
тельность заболевания, возраст больной, число
оперативных вмешательств, а главное, степень
распространенности спаечного процесса.

Неблагоприятное влияние на результаты
эндохирургического лечения ТПБ оказывает
наличие спаечного процесса III—IV степени в
области малого таза. При I—II степени спаечно"
го процесса частота наступления маточной бере"
менности составляет 38,5%, при III—IV степени
— 8,8%. Также были подтверждены данные, что
продолжительность ТПБ, составляющая к мо"
менту выполнения оперативного вмешательства
5 лет и более, негативно влияет на исходы хи"
рургического лечения. У больных с длительнос"
тью ТПБ менее 5 лет частота наступления ма"
точной беременности составляет 40,5%, тогда как
у пациенток с большей продолжительностью —
лишь 22,5% [4].

Во время лапароскопии для профилактики
спайкообразования используются СО2"лазер,
различные клеи, протекторы спайкообразования

[5]. Для профилактики инфекционно"воспали"
тельных реакций в области послеоперационной
раны предлагается дополнять лечение местной
лазеротерапией, курс которой, как правило,
включает 10—12 ежедневных процедур. При этом
применяется обработка послеоперационной
раны и микроирригатора (если он оставляется)
сфокусированным пучком гелиево"неонового
лазера или инфракрасным лазером через повяз"
ку на ране и в прилегающих областях по скани"
рующей методике.

Установлено, что у пациенток с ТПБ после
хирургической коррекции выявленных измене"
ний значительно (в среднем на 64%) снижено
артериальное кровенаполнение в сосудистом
бассейне малого таза. Тонус крупных артериаль"
ных сосудов не изменен, а тонус средних и осо"
бенно мелких сосудов повышен. Эластические
свойства артериальных сосудов мелкого и сред"
него калибров снижены. Капиллярный кровоток
нарушен. Венозный отток затруднен. Выявлен"
ные гемоциркуляторные расстройства не обус"
ловлены хирургическим вмешательством, но и
не устраняются им. Количественные показатели
кровенаполнения, эластичности и тонуса сосу"
дов коррелируют со степенью выраженности спа"
ечного процесса в малом тазу [6].

Для уменьшения выраженности посттравма"
тической реакции тканей, связанной с хирурги"
ческими манипуляциями, считается полезным
использование десенсибилизирующих средств,
блокирующих образование простагландинов, —
бруфена, ипубруфена, индометацина.

Для растворения отложений фибрина, созда"
ющих условия для образования спаек, применя"
ют ферментные препараты — лидазу, гиалурони"
дазу, трипсин, а в самое последнее время — вобэн"
зим, флогэнзим.

Для активации обменных процессов в тка"
нях, способствующих их быстрейшему заживле"
нию, и для стимуляции иммунной системы мно"
гие авторы рекомендуют использовать био" и
иммуностимуляторы различного происхожде"
ния — алоэ, ФИБС, стекловидное тело, левоми"
зол, гумизоль, экстракты тимуса и плаценты, ва"
золин [3].

В раннем послеоперационном периоде про"
водится раннее восстановительное лечение: ан"
тибактериальная, инфузионная, витаминотера"
пия (ударные дозы аскорбиновой кислоты), фи"
зиотерапевтические методы, эфферентные мето"
ды лечения, фитотерапия, гирудотерапия.

Третьим этапом в терапии ТПБ является от"
сроченное восстановительное лечение в виде рас"
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сасывающей терапии и гормональной коррекции
с учетом данных патоморфологического иссле"
дования эндометрия.

К методам восстановительного лечения на
современном этапе относятся: ультразвук на низ
живота в импульсном режиме (10—15 процедур)
и интерференционные токи, электрофорез с гид"
рокортизоном, электрофорез с лидазой, магни"
тотерапия и электромагнитная терапия, игло"
рефлексотерапия, Су"Джок"терапия, гинеколо"
гический массаж.

Ультразвук и интерференционные токи об"
ладают дефиброзирующим и болеутоляющим
эффектом. Кроме того, интерференционные токи
лишены недостатка, присущего ультразвуку, —
повышать уровень эстрогенов [1].

Электромагнитное излучение крайне высо"
кой частоты (ЭМИ КВЧ) может оказывать нор"
мализующее влияние на гемоциркуляцию и по"
ложительно зарекомендовало себя в ряде кли"
нических исследований. Курс воздействий
ЭМИ КВЧ, проведенный через 1 мес после хи"
рургического лечения ТПБ, является эффек"
тивной восстановительной терапией, которая
улучшает гемодинамику в сосудистом бассейне
малого таза и способствует повышению резуль"
тата операции в виде более частого наступления
беременности [7].

При лечении пациенток с ТПБ акупунктур"
ным методом с использованием корпоральной
акупунктуры, аурикулотерапии и Су"Джок"тера"
пии (с учетом воздействия на очаги инфекции
респираторного тракта) беременность наступи"
ла в течение года у 47,3% пациенток с жалобами
на бесплодие в основной группе, тогда как в груп"
пе сравнения не забеременела ни одна женщина
с бесплодием в анамнезе [8]. Высокий процент
беременностей после акупунктурного воздей"
ствия связывают с органонаправленными реак"
циями при дестабилизации местного тканевого
равновесия посредством нейрогуморальных и
нейрофизиологических связей.

Разработана система реабилитации пациен"
ток с ТПБ после лапароскопической операции,
включающая в себя использование нового оте"
чественного препарата эфтидерма и его лекар"
ственной формы эфтиллина"А. Учитывая выра"
женное противовоспалительное и рассасываю"
щее действие торфяной грязи, используют вы"
тяжку Кизнерской грязи в соединении с эфти"
дермом. Проходимость маточных труб к концу
курса лечения восстанавливается при раннем
начале этапного лечения у 83,6% а в контрольной
группе — только у 42,3% [9].

Гинекологический массаж может быть очень
эффективным, особенно у больных с фиксиро"
ванным изменением положения матки и гипоэс"
трогенией. При гиперэстрогении от этого мето"
да следует воздерживаться [1].

Гормональная коррекция проводится курсом
в 3—4 мес с использованием низкодозированных
эстраген"гестагеновых препаратов, прогестаге"
нов в циклическом режиме.

На четвертом этапе проводится дополни"
тельное обследование с целью оценки результа"
тов эндоскопических операций (через 2 мес пос"
ле окончания третьего этапа). При отсутствии
положительного эффекта от проведенного лече"
ния и сохраняющемся нарушении проходимос"
ти маточных труб у женщин с ТПБ повторное
эндоскопическое лечение или физиотерапия бес"
перспективны. Пациенткам рекомендуется экст"
ракорпоральное оплодотворение (ЭКО).

При восстановлении проходимости маточ"
ных труб и отсутствии овуляторных циклов пя=
тым этапом терапии ТПБ является контроли"
руемая индукция овуляции (кломифенцитрат,
менопаузальные гонадотропины). Если в резуль"
тате проведенного лечения беременность не на"
ступила в течение 3 мес, пациентка должна быть
направлена на ЭКО [1].

ЭКО на сегодняшний день является веду"
щим методом преодоления ТПБ. По данным
Европейского консорциума по IVF"мониторин"
гу при Европейском сообществе репродукции
человека и эмбриологии, частота наступления
беременности в программе ЭКО по поводу ТПБ
в среднем составляет 28,4% [10]. Применение
ЭКО позволяет преодолевать варианты ТПБ, в
принципе исключающие успех хирургического
лечения, например отсутствие маточных труб
или их глубокое двустороннее поражение. Име"
ются рекомендации по удалению двусторонних
гидросальпинксов перед проведением ЭКО [4].

Заключение. На сегодняшний день суще"
ствующие хирургические и консервативные ме"
тоды лечения ТПБ недостаточно эффективны,
инвазивны, сложны и дорогостоящи. Необходим
поиск новых высокоэффективных, неинвазив"
ных и недорогостоящих методов восстановления
проходимости маточных труб.
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Показано, что у большинства больных раком тела и
шейки матки имеет место недостаточность питания легкой
и средней степени, которые усугубляются в результате хи"
рургического вмешательства. Установлено позитивное вли"
яние нутритивной поддержки на трофологический и имму"
нологический статус.

Формирование и прогрессирование злокаче"
ственного процесса любой локализации, в том
числе рака тела и шейки матки, связаны с изме"
нениями нутритивного статуса больных, ослабле"
нием противоопухолевого иммунитета и наруше"
нием регуляции пролиферативных процессов,

причем системное влияние может опережать при"
знаки органного поражения [1—4]. По современ"
ным представлениям, злокачественный опухоле"
вый процесс протекает с гиперметаболической
инверсией обмена веществ, поддерживающей про"
грессивно нарастающий дефицит энергетических

It is demonstrated, that there is an insufficiency of the
light and average degree nutrition in a majority of patients
with the uterus body and neck cancer, which is intensified as
a result of a surgical intervention. A positive influence of a
nutritional support on a trophologic and immunologic status
is established.
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субстратов, протеинов, отрицательный азотный
баланс, что приводит к развитию трофологичес"
кой недостаточности у 46—88% онкологических
больных [5, 6]. Изменения нутритивного статуса,
угнетение иммунной системы у пациентов с онко"
заболеваниями усугубляются в послеоперацион"
ном периоде, а также при развитии побочных эф"
фектов химио" или лучевой терапии. Особенно
значимым является влияние хирургического вме"
шательства, которое вызывает каскад метаболи"
ческих нарушений, способных значительно ухуд"
шить прогноз и вызвать развитие послеопераци"
онных осложнений [1—3, 5, 6].

Таким образом, у онкогинекологических
больных нередко возникает порочный круг, в ко"
тором смыкаются нарушения питания, опреде"
ляемые как заболеванием, так и неблагоприят"
ным воздействием агрессивных методов лечения.
При этом клиническая практика большинства
лечебных учреждений свидетельствует о явной
недооценке фактора питания в курации данной
группы пациенток.

Цель исследования — изучить особенности
нутритивного и иммунологического статуса
больных раком эндометрия и шейки матки, выя"
вить влияние хирургического стресса на трофо"
логическое состояние и иммунитет данной груп"
пы пациенток, определить эффективность при"
менения нутритивной поддержки в комплексном
лечении онкогинекологических больных.

Материалы и методы. Под наблюдением на"
ходились 82 пациентки в возрасте от 28 до 79 лет
(средний возраст — 58,7 года) с диагнозом «рак
эндометрия» и «рак шейки матки», подвергшие"
ся оперативному лечению в объеме экстрафас"
циальной или расширенной экстирпации матки
с придатками.

Основную группу составили 50 больных (34
— раком тела матки и 16 — раком шейки матки),
которым в послеоперационном периоде приме"
няли нутритивную поддержку. Нутритивная
поддержка заключалась в пероральном исполь"
зовании одной из стандартных сбалансирован"
ных питательных смесей «Нутрикомп Cтандарт»
или «Нутрикомп Диабет» (при наличии у боль"
ных сахарного диабета), начиная с раннего пос"
леоперационного периода (через 12 ч после опе"
ративного вмешательства) и до 10"х послеопера"
ционных суток.

Контрольную группу составили 32 больные
(27 — раком эндометрия и 5 — раком шейки мат"
ки), которым проводилось оперативное лечение
без нутритивной поддержки в послеоперацион"
ном периоде.

Всем больным выполнялось полное клини"
ческое обследование в соответствии с общепри"
нятыми стандартами при данной нозологии. До"
полнительно оценивали состояние нутритивно"
го статуса с использованием антропометричес"
ких и лабораторных показателей, состояние кле"
точного иммунитета.

В оценке пищевого статуса больных исполь"
зовались общепринятые антропометрические из"
мерения и расчетные формулы, характеризую"
щие соматический пул белка: индекс массы тела
(ИМТ), определяемый как отношение массы
тела (в кг) к росту (в м), возведенному в квад"
рат; окружность плеча (ОП); толщина кожно"
жировой складки трицепса (КЖСТ); окружность
мышц плеча (ОМП), которая рассчитывается по
формуле: ОМП (см) = ОП (см) — 0,314 х КЖСТ
(мм) и оценивается на основании процента от"
клонения от нормы.

Для лабораторной оценки нутритивного ста"
туса больных использовались показатели, харак"
теризующие висцеральный пул белка: общий
белок, альбумин, трансферрин, а также абсолют"
ное число лимфоцитов.

Состояние иммунной системы оценивалось
в соответствии с общепринятыми рекомендация"
ми, исследования осуществляли в динамике — до
проведения оперативного вмешательства и на 8"е
послеоперационные сутки. Кровь для исследова"
ния забиралась с 8 до 10 ч утра с учетом циркад"
ных суточных ритмов показателей иммунитета.

Экспрессия поверхностных клеточных ан"
тигенов CD3 (Т"лимфоциты), CD4 (Т"хелпе"
ры), CD8 (Т"супрессоры), CD16 (натуральные
киллеры), CD22 (B"лимфоциты), CD38 (акти"
вационные антигены лимфоцитов), CD95 (ан"
тигены, опосредующие апоптоз) исследовалась
непрямым иммунофлюоресцентным методом.
Для иммунофенотипирования клеток применя"
ли панель моноклональных антител (МКА) со
следующим набором: LT"3, LT"22, LT"4, LT"8,
LT"20, LT"38, LT"95 ф. «Сорбент».

Полученные результаты обрабатывались с
использованием статистической программы
«STADIA».

Результаты и обсуждение. Анализ клини"
ческого течения послеоперационного периода у
обследуемых женщин показал, что в основной
группе он был гладким в 98% случаев и только у
1 больной имело место послеоперационное гной"
но"воспалительное осложнение (ПГВО) — пери"
культит. Необходимо отметить, что эта женщи"
на относилась к группе риска по возникновению
ПГВО, так как имела в анамнезе сахарный диа"
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бет продолжительностью более 10 лет. В конт"
рольной группе процент ПГВО был значитель"
но выше — 12,5%, причем структура их была сле"
дующей: 7,5% — перикультит, 5% — нагноение
послеоперационной раны. На фоне применения
нутритивной поддержки быстрее восстанавлива"
лась функция кишечника, что позволило у 98%
больных основной группы отказаться от его сти"
муляции в послеоперационном периоде (в конт"
рольной группе она проводилась в 100% случа"
ев). Отмечено, что на фоне нутритивной поддер"
жки у онкогинекологических больных на 1—2
дня быстрее нормализуется температура, улуч"
шается самочувствие, восстанавливаются сон и
аппетит. Каких"либо побочных действий у сба"
лансированных питательных смесей «Нутри"

комп Cтандарт» или «Нутрикомп Диабет» не
отмечено. Препараты хорошо переносятся боль"
ными, что обеспечивает высокую комплаент"
ность лечения.

Антропометрические данные (табл. 1) пока"
зывают, что практически все больные раком эн"
дометрия и раком шейки матки исходно страда"
ли ожирением различных степеней. При этом у
них определялась недостаточность питания лег"
кой и средней степени, о чем свидетельствовали
гипопротеинемия, гипоальбуминемия, снижен"
ные показатели трансферрина и абсолютного
количества лимфоцитов (табл. 2). У всех обсле"
дуемых больных до хирургического вмешатель"
ства был сохранен соматический пул белка, при
этом у 20 пациенток за последний месяц масса

Т а б л и ц а  1

Антропометрические показатели больных раком эндометрия и раком шейки матки
до и после лечения

.�)  ����
,&���� !	

"�#�� 	(n=50) 
0�������� !	

"�#�� 	�PQDCM
6��� 

$�	��(���! 31,4±6,2* 30,3±5,62* 

;@%	)"9�

2

��&��	��(���! 30,4±4,62 28,3±4,46 
18,5—24,9

$�	��(���! 28,5±3,62* 28,1±5,4* 
0R�@%	��

��&��	��(���! 28,0±3,4 26,0±3,41 
10,8—12,6

$�	��(���! 33,6±2,3* 32,2±6,7* 
,;.%	&�

��&��	��(���! 32,2±3,47 30,3±4,76 
20,9—23,2

Т а б л и ц а  2

Показатели лабораторной оценки нутритивного статуса больных раком тела
и шейки матки до и после лечения

* — достоверность различий по сравнению с нормой, р<0,005.

* — достоверность различий по сравнению с исходным состоянием  (р<0,005).

.�)  ����
,&���� !

"�#�� 	�PQ��M

0�������� !	

"�#�� 	�PQDCM
6��� 

$�	��(���! 63,8±1,77 64,0±1,67 
,�8�*	����)%	"9�

��&��	��(���! 63,7±1,29 61,0±1,87* 
65—85

$�	��(���! 29,0±1,62 28,5±0,88 
:���#���%	"9�

��&��	��(���! 28,9±0,63 26,5±0,28* 
35—50

$�	��(���! 1,81±0,02 1,82±0,03 
@� �&'�����%	"9�

��&��	��(���! 1,85±0,07 1,5±0,05* 
2—4

$�	��(���! 1,07±0,06 1,08±0,05 
=��'�G���%	SF�

9
9�

��&��	��(���! 1,1±0,02 1,0±0,02 
1,2—3,5
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тела снизилась в среднем на 5,5%. Данное обсто"
ятельство является прогностически неблагопри"
ятным признаком, так как с уменьшением теку"
щего показателя массы тела на 5% за месяц или
на 1—2% за неделю связывают снижение показа"
теля выживаемости среди больных различными
формами рака [7]. При оценке антропометричес"
ких данных на 8"е послеоперационные сутки
было отмечено более интенсивное снижение по"
казателей (дальнейшее истощение висцерально"
го пула белка) у контрольной группы по сравне"
нию с основной, что свидетельствует о более зна"
чительных изменениях у них трофологического
статуса (см. табл. 1). У пациенток основной груп"
пы показатели демонстрировали стабильность.

При оценке параметров иммунного статуса в
обеих группах пациенток в дооперационном пе"
риоде (табл. 3) обращало на себя внимание, что
уровень CD3 (Т"лимфоцитов) находился на ниж"
ней границе нормы. Несмотря на то, что содержа"
ние CD4"клеток у исследуемой группы больных
перед оперативным вмешательством находилось
в пределах нормы, был отмечен повышенный уро"
вень CD8 (Т"супрессоров). Вероятно, перерасп"
ределение в сторону усиления пролиферации и

дифференцировки цитотоксических Т"лимфоци"
тов связано с «попыткой» стимуляции противо"
опухолевого иммунитета. Уровни CD22, CD95 до
операции находились в пределах нормы. В обеих
группах обследованных до операции содержание
CD16 в среднем было достоверно повышено, что
связано с массивным поступлением антигена в
условиях опухолевого роста. Также отмечено по"
вышенное содержание CD38, что отражает моби"
лизацию резервов иммунной системы онкогине"
кологических больных.

Повторное, после проведенного оперативно"
го вмешательства, исследование выявило норма"
лизацию показателей иммунологического стату"
са у больных основной группы и еще больший
дисбаланс в иммунной системе у больных конт"
рольной группы (см. табл. 3).

Хирургическое вмешательство с проведени"
ем нутритивной поддержки в послеоперацион"
ном периоде не только не сопровождалось лим"
фопенией, а, наоборот, привело к достоверному
увеличению общего количества Т"лимфоцитов
(CD3"клеток) и В"лимфоцитов (CD22). После"
дние в результате даже превысили нормативные
значения, что можно расценивать как результат

.�)  ����
,&���� !	

"�#�� 	�PQ��M

0�������� !	

"�#��  (n=32) 
6��� 

$�	��(���! 42,4±2,2 41,3±0,62 
CD3 

��&��	��(���! 52,4±0,62** 38,3±0,46#
40—80

$�	��(���! 43,5±3,1 46,5±0,76
CD4 

��&��	��(���! 43,6±3,4 44,2±3,7 
40—50

$�	��(���! 23,6±2,3 22,9±0,77 
CD8 

��&��	��(���! 18,5±0,47* 24,3±0,76* 
15—20

$�	��(���! 27,1±1,6# 26,1±1,8#

CD16 
��&��	��(���! 22,3±0,8** 26,0±0,87#

10—20

$�	��(���! 20,3±2,5 18,3±0,47 
CD22 

��&��	��(���! 27,8±2,8** 15,2±0,33 
10—20

$�	��(���! 42,2±2,4 41,2±0,34 
CD 95 

��&��	��(���! 40,6±0,31 20,8+1,7** #
40—60

$�	��(���! 43,1±2,31 42,4±1,44
CD38 

��&��	��(���! 40,1±2,11 38,5±1,38 
24—40

Та б л и ц а  3

Показатели клеточного иммунитета онкологических больных до и после лечения, %

* — достоверность различий по сравнению с исходным состоянием, р<0,001; ** —
достоверность различий по сравнению с исходным состоянием, р<0,005; # — достовер"
ность различий по сравнению с нормой, р<0,001.

Г.О. Гречканев, ... Применение нутритивной поддержки ...



76НМЖ, 2006, №7

их активации, что является положительным эф"
фектом. Также следует отметить позитивные из"
менения субпопуляционного состава Т"лимфо"
цитов, нормализацию уровня CD8"клеток
(Т"супрессоров). Содержание CD16 достоверно
снизилось и приблизилось к нормальным пока"
зателям, относительное количество CD38, CD95
находилось в пределах нормы.

У контрольной группы больных после опе"
рации отмечено дальнейшее повышение уровня
Т"супрессоров, играющих существенную роль в
активации метастатического процесса. Особен"
но это неблагоприятно на фоне снижения CD3.
Существенного изменения показателей нату"
ральных киллеров не произошло, но отмечена
тенденция к снижению Т"хелперов, CD38, CD22,
CD95, что подтверждает иммуносупрессивное
действие хирургического вмешательства.

Таким образом, комплексное обследование
больных раком тела и шейки матки, несмотря
на наличие ожирения у большинства пациен"
ток, выявило у них недостаточность питания
легкой и средней степени в сочетании с выра"
женными изменения в иммунной системе. По"
лученные данные свидетельствуют о недоста"
точной информативности антропометрических
исследований и необходимости лабораторной
оценки нутритивного статуса для решения воп"
роса о показаниях к коррекции белково"энер"
гетической недостаточности у больных раком
матки. Выяснилось также, что проявления нут"
ритивной недостаточности, дисбаланс в иммун"
ной системе усугубляются в результате хирур"
гического вмешательства, что может привести
к развитию осложнений в послеоперационном
периоде.

Заключение. Установлено позитивное вли"
яние нутритивной поддержки на трофологичес"
кий и иммунологический статус, что позволяет
считать целесообразным использование сбалан"
сированных питательных смесей «Нутрикомп
Cтандарт» или «Нутрикомп Диабет» в послеопе"
рационном периоде у больных раком эндомет"
рия и шейки матки.
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Освещен опыт выполнения пункционного дренирова"
ния под УЗ"контролем при лечении больных с жидкостны"
ми образованиями поджелудочной железы.

Различные формы панкреатита в 2,9—8,6%
случаев сопровождаются формированием жид"
костных образований. Наиболее часто кистооб"
разованием осложняется течение острого дест"
руктивного панкреатита (у 50% пациентов) [1—
3]. Цистаденомы и цистаденокарциномы при
выявлении жидкостных структур поджелудоч"
ной железы составляют около 15% [4].

Большая распространенность жидкостных
образований поджелудочной железы, разнообра"
зие механизмов патогенеза, вариантов локализа"
ции и отношения к протоковой системе, высо"
кая частота рецидива клинических симптомов
после проведенного лечения обусловливают не"
обходимость совершенствования и индивидуа"
лизации лечебной тактики в этой группе хирур"
гических больных.

Цель исследования — изучение роли дрени"
рующих вмешательств под ультразвуковым кон"
тролем (УЗ"контролем) в лечении больных с
жидкостными образованиями поджелудочной
железы.

Материалы и методы. В период 2002—2005
гг. в хирургическом отделении Городской больни"
цы №35 Н. Новгорода находились на лечении 36
пациентов с жидкостными образованиями подже"
лудочной железы. Мужчин было 28, женщин — 8.
Возраст составил от 23 до 70 лет. Все больные
были госпитализированы по экстренным показа"
ниям с жалобами на боли в животе. Рвота наблю"
далась у 23, повышение температуры тела — у 16,

желтуха — у 12 человек. Наличие в анамнезе при"
ступов острого панкреатита отмечено в 19 случа"
ях, желчнокаменной болезни — в 5.

Пациентам проводили общеклиническое ис"
следование крови, определение амилазы мочи, би"
лирубина и глюкозы сыворотки крови, активнос"
ти аланин" и аспартатаминотрансферазы и дру"
гие биохимические исследования. Всем больным
выполняли УЗИ органов брюшной полости, фиб"
рогастродуоденоскопию, по показаниям — компь"
ютерную и магнитно"резонансную томографию.

Больных с постнекротическими жидкостны"
ми образованиями разделили на 2 группы. Ос"
нованием для разделения явилась классифика"
ция, предложенная Р.Г. Карагюляном [5].

1"ю группу (n=22) составили лица, у кото"
рых формирование ограниченного скопления
жидкости явилось стадией текущего панкреонек"
роза. Жидкостные структуры в данном случае
представляют собой несформированные псевдо"
кисты и могут рассматриваться как парапанкре"
атические затеки секрета железы и экссудата или
как абсцессы. При УЗИ выявляются анэхоген"
ные структуры неправильной формы с наличи"
ем или отсутствием гетерогенных включений,
различных размеров с локализацией преимуще"
ственно в проекции сальниковой сумки, реже —
в других отделах верхнего этажа брюшной поло"
сти, в 1 случае — в правой подвздошной ямке.

Во 2"ю группу (n=14) выделили больных,
перенесших панкреонекроз более 3 мес назад, а

An experience of a punctional drainage execution under
an ultrasonic control at a treatment of patients with the
pancreas liquid formations is highlighted.
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также пациентов с выявленным в ходе обследо"
вания жидкостным образованием в проекции
поджелудочной железы. Кистозные образования
в этой группе имели сформированные стенки.
Ультразвуковая картина была представлена ан"
эхогенными структурами округлой формы со
стенками различной толщины. Размеры лоциру"
емых образований варьировали от 2 до 25 см в
диаметре (медиана — 7,8 см; мода — 6,0 см; ин"
терквартильный размах 6,0—9,0 см).

Показаниями к пункционному дренирова"
нию жидкостного образования под УЗ"контро"
лем у больных 1"й группы явились:

сохраняющиеся симптомы интоксикации,
фебрильная лихорадка несмотря на антибакте"
риальную и дезинтоксикационную терапию;

большой объем жидкостного образования,
являющегося причиной стойких болей и угрожа"
ющего прорывом в брюшную полость.

Ориентиром в определении объема жидко"
стного образования как большого служили дан"
ные В.Г. Ившина и соавт., E. Bradley [6, 7], со"
гласно которым постнекротические псевдокис"
ты диаметром более 6 см практически никогда
не ликвидируются без хирургического лечения.
При визуализации крупных секвестров предпоч"
тение отдавали открытому дренированию, позво"
ляющему выполнить секвестрэктомию.

Показаниями к пункционному дренирова"
нию жидкостных образований у больных 2"й
группы служили:

отсутствие положительной клинической и
эхоскопической динамики у пациен"
тов, перенесших панкреонекроз более
3 мес назад;

наличие признаков инфицирова"
ния кисты;

сдавление соседних органов (в
том числе желчевыводящих протоков
с развитием механической желтухи);

малая информативность неинва"
зивных методов оценки взаимоотно"
шения протоковой системы поджелу"
дочной железы и жидкостного образо"
вания, при размерах последнего более
2 см в диаметре.

Дренирование жидкостного обра"
зования поджелудочной железы вы"
полняли при наличии безопасной тра"
ектории пункции под местной или ком"
бинированной анестезией. Использо"
вали методики дренирования под УЗ"
контролем по Ившину, стилет"катете"
ром, по Сельдингеру, троакарную. По"

лученную при пункции жидкость исследовали на
наличие атипичных клеток и активность амила"
зы. Лицам с признаками инфицирования кистоз"
ного образования устанавливали два катетера раз"
личного диаметра для осуществления проточно"
го промывания полости растворами антисепти"
ков. Остальным больным в послеоперационном
периоде осуществляли фракционное промывание
через дренаж. Фистулографию выполняли не ра"
нее чем через 1 нед от установки дренажа после
уменьшения размеров полости. В противном слу"
чае требуются большие объемы контраста, при
тугом заполнении затрудняется визуализация
вирсунгова протока и может наблюдаться подте"
кание раствора из места прокола стенки кисты, что
снижает информативность исследования.

Результаты. В 1"й группе пункционное дре"
нирование под УЗ"контролем осуществлено 11
больным. В 6 случаях оперативное лечение зак"
лючалось в первичной секвестрэктомии, дрени"
ровании абсцесса сальниковой сумки через ла"
паротомный или люмботомический доступ. Не
оперированы 5 пациентов, при динамическом
контроле в ходе консервативного лечения у них
отмечена полная ликвидация жидкостного обра"
зования в сроки до 2 мес.

У всех больных этой группы отмечено улуч"
шение состояния, снижение температуры тела,
уменьшение явлений интоксикации и воспали"
тельных изменений в анализе крови в течение
первой недели после пункционного дренирова"
ния (рис. 1).

Рис. 1. Лейкоцитарный индекс интоксикации по В.К. Островскому
[8] у больных 1"й группы (медиана, интерквартильный размах

(25%—75%), диапазон значений)
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У 6 из них на фоне положительной клини"
ческой и лабораторной динамики, уменьшения
количества отделяемого до нескольких милли"
литров в сутки дренажи были поэтапно удалены
(после перехода с проточного промывания на
фракционное). Рентгенологическое исследова"
ние (фистулографию) не проводили. Больные
выписаны в удовлетворительном состоянии. При
контрольных УЗИ в сроки от 2 до 12 мес жидко"
стные образования в проекции поджелудочной
железы не выявлены.

У 4 пациентов к концу второй недели после
выполнения пункционного дренирования вновь
наблюдали подъем температуры тела, сдвиг лей"
коцитарной формулы влево, по дренажу — гной.
Антибактериальная терапия соответственно ре"
зультатам посева отделяемого по дренажу на
микрофлору с определением ее чувствительнос"
ти к различным препаратам была неэффектив"
ной. При УЗИ и фистулографии констатирова"
ли наличие полости без существенной тенденции
к уменьшению размеров, у 2 больных выявили
секвестры. В связи с этим были выполнены от"
крытое дренирование абсцессов и секвестрэкто"
мия из небольших разрезов. У 1 пациента про"
изошла дислокация дренажа на 5"е сутки после
дренирования, от повторной пункции он отказал"
ся и покинул стационар. Других осложнений
пункционного дренирования не наблюдали. Ле"
тальных исходов не было.

Активность амилазы в полученной при пун"
кции жидкости у больных 1"й группы варьиро"
вала от 32 до 4096 ЕД, причем среди пациентов,
для которых пункционное дренирование оказа"
лось окончательным методом оперативного ле"
чения, ни в одном случае не наблюдалось повы"
шения ее активности более 64 ЕД.

Дренирование под УЗ"контролем во 2"й
группе выполнено 11 больным. В 1 случае нало"
жен цистоеюноанастомоз на выключенной по
Брауну петле тощей кишки, в 1 — осуществлено
наружное дренирование кисты открытым спосо"
бом и 1 пациент не оперирован при диаметре
кисты 2 см.

У 10 из 11 лиц состояние после выполнения
пункционного дренирования улучшилось:
уменьшились боли, купировались явления ост"
рого воспаления и механической желтухи. Для
1 больного с позднее диагностированным раком
поджелудочной железы дренирование кистозно"
го образования не изменило клинической ситу"
ации. Осложнения наблюдали в 2 случаях: кро"
вотечение из места прокола стенки кисты и дис"
локация дренажа в послеоперационном перио"

де, что потребовало экстренной лапаротомии.
Летальных исходов не было.

Активность амилазы в полученной при пун"
кции жидкости во 2"й группе варьировала от 8
до 4 млн. ЕД. При фистулографии наличие свя"
зи с вирсунговым протоком выявили у 6 из 10
пациентов (1 больному исследование не было
проведено из"за дислокации дренажа). У всех
больных с контрастированием протоковой сис"
темы поджелудочной железы активность амила"
зы в пунктате была более 512 ЕД.

Обсуждение.  Образование жидкостных
структур сопровождает течение ряда заболева"
ний поджелудочной железы и имеет различные
механизмы патогенеза. При панкреонекрозе фор"
мирование ограниченных скоплений жидкости
наблюдается у более половины больных [4] и у
трети пациентов они рассасываются в ходе кон"
сервативного лечения [9, 10]. Как и другие авто"
ры [11, 12], мы придерживаемся мнения о необ"
ходимости выполнения дренирования в этой
группе пациентов в случае инфицирования фор"
мирующейся псевдокисты и прогрессирования
гнойного процесса, несмотря на проводимую ан"
тибактериальную и дезинтоксикационную тера"
пию. Согласно нашим результатам, малотравма"
тичное вмешательство под УЗ"контролем у всех
больных в данной ситуации привело к клиничес"
кому улучшению в течение первой недели после
дренирования, а для 6 из 11 пациентов явилось
окончательным методом оперативного лечения.
У 4 больных появление вновь гнойного отделя"
емого, усугубление интоксикации к концу вто"
рой недели после установки дренажа связываем
с формированием секвестров. В этом случае не"
обходима секвестрэктомия, которая может быть
выполнена из небольшого разреза.

«Большой» объем жидкостного образования
(более 6 см в диаметре) у больных 1"й группы
рассматриваем как условное показание к пунк"
ционному дренированию. Однако предполагаем,
что быстрый рост объема жидкостного образо"
вания может быть связан с деструкцией главно"
го панкреатического протока и его рассасывание
в ходе консервативного лечения маловероятно.
Дренирование в этом случае (выполнено у 1 па"
циента) может не только уменьшить интенсив"
ность болей, но и способствовать более быстро"
му формированию стенок кисты, после чего бу"
дет возможен второй этап оперативного лечения.
Ранее проведенными исследованиями С.В. Аку"
ленко с соавт. [13] было установлено, что наруж"
ное дренирование псевдокисты в начальных сро"
ках формирования позволяет значительно

В.Г. Фирсова, ... Малоинвазивные вмешательства ...



80НМЖ, 2006, №7

уменьшить давление в ее полости, устранить
фактор перерастяжения и создать условия для
фибротизации стенки.

При сформированных кистах поджелудоч"
ной железы (2"я группа больных) пункционное
дренирование под УЗ"контролем выполняем как
первый этап лечения при возникновении ослож"
нений — инфицирования, компрессии соседних
органов. Такое дренирование с последующей

фистулографией позволяет выявить связь кис"
ты с панкреатическим протоком, панкреатичес"
кую гипертензию, а также оценить взаимоотно"
шение кистозного образования с протоковой си"
стемой поджелудочной железы, что не всегда
возможно при использовании неинвазивных ме"
тодов (УЗИ, компьютерная и магнитно"резонан"
сная томография). Учет вышеперечисленных
факторов необходим при планировании адекват"
ного оперативного лечения (рис. 2, 3).

Заключение. У больных с жидкостными об"
разованиями поджелудочной железы, перенесших
панкреонекроз менее 3 мес назад, при прогресси"
ровании гнойно"воспалительного процесса и не"
эффективности всего комплекса консервативных
методов лечения выполнение пункционного дре"
нирования под УЗ"контролем является операци"
ей выбора. Для половины пациентов этой груп"
пы данный вид вмешательства оказывается окон"
чательным методом оперативного лечения.

При сформированных кистах поджелудоч"
ной железы пункционное дренирование показа"
но при возникновении осложнений (инфициро"
вание, сдавление соседних органов).

Дренирование под УЗ"контролем с последу"
ющей фистулографией показано с диагностичес"
кой целью для уточнения взаимоотношения ки"
сты с протоковой системой при малой информа"
тивности неинвазивных методов обследования.

Пункционное дренирование жидкостных об"
разований поджелудочной железы под УЗ"кон"
тролем сопровождается низким количеством ос"
ложнений.
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Проводится оценка изменений функционального со"
стояния плаценты и ее морфологических параметров под
влиянием цитофлавина и его сочетания с перфтораном в
составе комплексной терапии субкомпенсированной и де"
компенсированной форм хронической плацентарной недо"
статочности.

Несвоевременный диагноз хронической пла"
центарной недостаточности (ХПН) и, следова"
тельно, невозможность ее предотвращения [1—3]
не позволяют пролонгировать беременность до
срока доношенной, вызывают рост числа кесаре"
вых сечений, выполняемых в интересах плода, а
полноценная реабилитация детей, тяжело стра"

давших внутриутробно и родившихся недоношен"
ными, требует огромных материальных и мораль"
ных вложений. В связи с этим представляет ин"
терес проблема поиска новых препаратов, кото"
рые, стабилизируя состояние плаценты и плода,
позволили бы пролонгировать беременность и
улучшить перинатальные исходы.

An assessment of the placenta functional state alterations
and its morphologic parameters under an influence of
cytophlavin and its combination with a perftoran in a complex
therapy of the chronic placental insufficiency subcompensated
and decompensated forms is made.
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Поскольку при развитии плацентарной не"
достаточности в первую очередь страдают такие
важнейшие для жизнеобеспечения плода фун"
кции плаценты, как газообменная, трофическая
и транспортная, эффективны средства, воздей"
ствующие именно на эти звенья патогенеза рас"
сматриваемой патологии. Среди современных
антигипоксантов наибольший интерес, на наш
взгляд, представляют препараты отечественно"
го производства — цитофлавин и перфторан, те"
рапевтические возможности которых широко
известны. О применении их у беременных и
родильниц встречаются лишь отдельные крат"
кие сообщения [4, 5].

Цитофлавин относится к группе метаболи"
ческих средств и обладает выраженными анти"
гипоксическим, антиоксидантным и нейротроп"
ным эффектами, нормализуя процессы утилиза"
ции кислорода. Совместное применение его с
перфтораном — плазмозаменителем, обладаю"
щим газотранспортной функцией, способно су"
щественно улучшить обменные процессы в пла"
центарной ткани и, следовательно, повысить
адаптивные возможности плаценты и плода в
условиях истощения или полной утраты компен"
саторных возможностей фетоплацентарного
комплекса [6, 7].

Цель исследования — морфофункциональ"
ное обоснование целесообразности использова"
ния цитофлавина и перфторана в комплексной
терапии субкомпенсированной и декомпенсиро"
ванной форм хронической плацентарной недо"
статочности.

Материалы и методы. Обследованы 136 бе"
ременных с диагностированной плацентарной
недостаточностью в сроки от 28 до 36 нед. В за"
висимости от степени нарушения компенсатор"
ных возможностей плаценты и плода все паци"
ентки были разделены на две группы. В I груп"
пу вошли 72 беременные с субкомпенсирован"
ной ХПН, во II — 64 женщины с декомпенсиро"
ванной ХПН. Пациентки в обеих группах были
сопоставимы как по возрасту, особенностям аку"
шерско"гинекологического и соматического
анамнезов, так и по причинам, способствовав"
шим развитию у них патологии фетоплацентар"
ного комплекса. Внутри каждой из групп выде"
лялось три подгруппы: в первую (контрольную)
подгруппу вошли беременные, получавшие тра"
диционное комплексное лечение с использова"
нием в качестве метаболического компонента
актовегин (20 и 18 человек соответственно); во
вторую — пациентки, получавшие вместо акто"
вегина цитофлавин (28 и 20 женщин); и в тре"

тью — беременные, получавшие цитофлавин со"
вместно с перфтораном (24 и 26 человек соот"
ветственно). Цитофлавин (по 10,0 мл) назна"
чался в виде инфузий в 200,0 мл 5% раствора
глюкозы ежедневно в течение 5—10 дней. Пер"
фторан в дозе 1—1,5 мл/кг вводился на протя"
жении курса цитофлавина внутривенно со ско"
ростью 15 кап./мин после премедикации за 15
мин до начала инфузии внутримышечным вве"
дением 10 мг реланиума и 20 мг супрастина и
постановки стандартной биологической пробы,
на фоне вдыхания увлажненной 40% кислород"
но"воздушной смеси.

С целью оценки компенсаторных возможно"
стей плаценты изучались уровни специфическо"
го белка беременности — трофобластического
β"гликопротеина (ТБГ) и плацентарного лакто"
гена (ПЛ), которые продуцируются синцитиот"
рофобластом и, следовательно, отчетливо отра"
жают его функциональную активность [1, 2, 8—
11]. Проводилось исследование сыворотки кро"
ви беременных до лечения и после него методом
иммуноферментного анализа (ИФА) с исполь"
зованием тест"систем производства ОАО «Век"
тор"Бест», г. Новосибирск (ТБГ) и «DRG», Гер"
мания (ПЛ). В связи с высокой вариабельнос"
тью концентраций ТБГ и ПЛ в зависимости от
срока беременности и индивидуальных колеба"
ний в крови у разных женщин полученные ре"
зультаты оценивались в виде составляющей от
медианы — МоМ (англ. multiple of medians). За
медиану принималось среднестатистическое зна"
чение показателя для данного срока беременно"
сти, пороговыми считались уровни отклонений
0,5 и 2 МоМ [12, 13].

Морфологическое состояние плаценты и
околоплодных структур оценивалось эхографи"
чески на ультразвуковом аппарате «Aloka SSD"
1700» с трансабдоминальными датчиками 3,5 и
5 МГц и патогистологически в соответствии с
методами стандартизации, разработанными А.П.
Миловановым: выполнялись органометрия, мак"
ро" и микроскопическое исследования [14, 15].
Органометрические параметры сопоставлялись
с массой новорожденных.

Статистическая обработка полученных ре"
зультатов выполнялась с использованием паке"
та прикладных программ «Microsoft Excel 2000».
Достоверность различий между сравниваемыми
группами оценивалась по критериям Стьюден"
та, статистически достоверными результаты счи"
тались при уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение. При оценке ди"
намики уровней ТБГ и ПЛ установлено, что
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наиболее показательным в целях своевремен"
ной диагностики компенсаторных нарушений
при ХПН оказалось исследование изменений
ТБГ (табл. 1).

Как следует из таблицы, уровень пептида в
крови заметно снижался уже на этапе субкомпен"
сации (соответственно, средняя величина состав"
ляющей от медианы оказывалась на нижней гра"
нице нормальных отклонений), тогда как ПЛ еще
находился в пределах среднестатистических зна"
чений. При развитии декомпенсации, напротив,
уменьшалось содержание ПЛ, а концентрация
ТБГ оставалась достаточно высокой. Очевидно,
это следует объяснить выраженными деструк"
тивными процессами в плаценте, сопровождаю"
щимися разрушением клеток цитотрофобласта
и выбросом большого количества белка в мате"
ринский кровоток [11].

Согласно результатам проведенного иссле"
дования, традиционная терапия существенного
влияния на функциональное состояние плацен"
ты не оказывала и уровень ТБГ и ПЛ продолжал
прогрессивно снижаться. В то же время, при ис"
пользовании цитофлавина и его сочетания с пер"
фтораном (1"я и 2"я основные подгруппы) на
этапе субкомпенсации удалось восстановить
компенсаторные возможности плаценты за счет
улучшения условий утилизации кислорода и
оптимизации внутриплацентарного газообмена,
что соответственно привело к нормализации
уровней ТБГ и ПЛ (р<0,05).

При декомпенсации дальнейшее распростра"
нение патологических процессов в плаценте, со"
пряженное с уменьшением числа функциональ"
но активных структур, ограничивалось только в
условиях улучшенного кислородного транспор"
та при совместном использовании антигипоксан"

тов в составе комплексной терапии. Следствием
стало менее выраженное снижение уровня ТБГ
по сравнению с остальными подгруппами и не"
которое повышение концентрации ПЛ (р>0,05).
Тем не менее, в связи с наличием далеко зашед"
ших структурных повреждений к моменту нача"
ла терапии, функциональные возможности пла"
центы в полной мере не восстанавливались.

При выполнении морфологического иссле"
дования с целью получения представления о сте"
пени выраженности компенсаторных процессов
в плаценте основные органометрические пара"
метры сопоставлялись с массой новорожденных
(табл. 2).

Установлено, что при лечении субкомпенси"
рованной ХПН в основных подгруппах суще"
ственно возрастала масса плацент, а также их
объем при отсутствии заметных изменений пло"
щади материнской поверхности. Достигнутое
улучшение функционального состояния плацен"
ты достоверно подтверждалось и возрастанием
массы плодов в этих подгруппах (р<0,05).

При декомпенсированной ХПН подобное
улучшение отмечалось лишь в подгруппе с со"
вместным применением антигипоксантов, тогда
как введение в состав комплексной терапии од"
ного цитофлавина заметных результатов не при"
несло. Отсутствие должного восстановления
функциональных возможностей плаценты в слу"
чае декомпенсации отразилось и в гораздо мень"
шем позитивном влиянии проводимой терапии
на массу новорожденных (р>0,05).

Изменения, выявленные при анализе орга"
нометрических параметров плацент в основных
подгруппах, логично связать с активацией внут"
риплацентарных компенсаторно"приспособи"
тельных реакций — увеличением числа объем"

Та б л и ц а  1

Влияние проводимой терапии на уровни ТБГ и ПЛ (M±m)

П р и м е ч а н и я.  Пороговые уровни отклонений — 0,5 и 2 МоМ. * — достоверность различий по сравне"
нию с контрольными подгруппами, р<0,05; + — достоверность различий внутри подгруппы до и после лечения,
р<0,05.
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.=	��&��	��(���! 0,77±0,06+ 1,10±0,04*+ 1,16±0,05*+ 0,52±0,07 0,57±0,06 0,62±0,05
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ных структур трофобласта (синцитиальные поч"
ки и узелки), ростом ворсин и капилляров [14—
16]. Несмотря на то, что все эти процессы не"
сколько уменьшают общий объем межворсинча"
того пространства, они существенным образом
усиливают функциональную активность плацен"
ты. Это подтверждает и рассмотренная выше
динамика уровней маркеров функционального
состояния плаценты — ТБГ и ПЛ, особенно от"
четливая при терапии субкомпенсированной
ХПН, когда резервные возможности плаценты
еще могут быть успешно мобилизованы [2, 8, 9].
При декомпенсированной форме плацентарной
недостаточности, несмотря на увеличение мас"
сы и объема плаценты, добиться заметного улуч"
шения ее функционального состояния не удает"
ся в связи с грубыми деформациями трофоблас"
тических структур.

Для оценки функционального состояния
плодных оболочек мы использовали эхографи"
ческие параметры (данные о сниженной продук"
ции околоплодных вод), которые приводятся в
сопоставлении с результатами макро" и микро"
скопического исследований плаценты (табл. 3).

Как следует из таблицы, при субкомпенси"
рованной ХПН включение в состав комплексной
терапии цитофлавина и совместное его исполь"
зование с перфтораном привело к достоверному
(р<0,05) снижению частоты инволютивных про"
цессов в плодных оболочках. При декомпенса"
ции подобное улучшение достигалось лишь под
влиянием перфторана. Итогом стала нормализа"
ция процессов продукции околоплодных вод

после завершения лечения, что четко характери"
зует восстановление адекватного функциональ"
ного состояния плодных оболочек в соответству"
ющих подгруппах. В то же время, улучшение ус"
ловий газообмена в оболочках, а также уменьше"
ние циркуляторных нарушений в плаценте на
макроскопическом уровне, проявляющееся в
более равномерном кровенаполнении сосудов
плодовой поверхности и ткани плаценты, проис"
ходило лишь под воздействием совместного при"
менения антигипоксантов как при субкомпенси"
рованной, так и при декомпенсированной ХПН
(р<0,05).

Установлено также, что предлагаемая тера"
пия препятствовала образованию новых и про"
грессированию уже имеющихся очагов сосудис"
тых нарушений (ишемических и геморрагичес"
ких инфарктов, межворсинчатых тромбов и кро"
воизлияний, участков апоплексии). Так, при суб"
компенсированной ХПН площадь патологичес"
ких макроочагов по отношению к площади ма"
теринской поверхности плаценты составила в
контрольной подгруппе 18,1% (41,1±3,54 см2), в
основных подгруппах — 9,6% (23,0±2,19 см2) и
7,8% (18,9±3,27 см2), р<0,001. Подобная тенден"
ция отмечалась и при декомпенсации: в конт"
рольной подгруппе патологические макроочаги
занимали 31,7% (48,9±4,52 см2) общей площади,
а в основных — 28,7% (47,6±3,98 см2) и 23,9%
(42,0±3,16 см2), р>0,05. На микроскопическом
уровне существенного уменьшения выраженно"
сти сосудистых расстройств под воздействием
проводимой терапии отметить не удалось, види"

Т а б л и ц а  2

Органометрические параметры плаценты в сопоставлении с массой плодов (M±m)

П р и м е ч а н и е.  Достоверность различий по сравнению с контрольными подгруп"
пами: * — р<0,05;** — р<0,01; *** — р<0,001.
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мо, в связи с тем, что лечение начиналось уже
при наличии исходной, морфологически офор"
мленной патологии плаценты.

Преобладающим проявлением патологичес"
кой незрелости ворсинчатого дерева в проведен"

ном исследовании являлся вариант дефицита
терминальных специализированных ворсин. Под
влиянием проводимой терапии субкомпенсиро"
ванной ХПН нормализация процессов внутри"
плацентарной дифференцировки отмечалась в

Та б л и ц а  3

Макро� и микроскопические особенности последов в сопоставлении с данными эхографии

* — достоверность различий по сравнению с контрольными подгруппами, р<0,05; достоверность разли"
чий по отношению ко 2"м подгруппам: # — р<0,05; ^ — р<0,01; + — р<0,001.
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обеих основных подгруппах (р<0,05), а при де"
компенсации подобная тенденция имела место
лишь в подгруппе с использованием перфтора"
на. Компенсаторно"приспособительные реакции
(обилие синцитиальных почек, рост бессосудис"
тых ворсин, ангиоматоз стромы) также достовер"
но (р<0,05) чаще регистрировались при субком"
пенсированной ХПН после включения в комп"
лексную терапию цитофлавина и его сочетания
с перфтораном, а при явлениях декомпенсации
— только при комбинированном использовании
препаратов.

Таким образом, полученные результаты мор"
фологического исследования полностью согла"
суются с данными о восстановлении функцио"
нальной активности плаценты под воздействи"
ем проводимой терапии, подтверждая эффектив"
ность применения при начальных нарушениях
компенсации как цитофлавина, так и его комби"
нации с перфтораном, а при декомпенсации —
лишь совместного введения препаратов в курс
комплексной терапии ХПН.

Обобщая результаты проведенного исследо"
вания, можно сделать вывод о том, что примене"
ние цитофлавина в качестве метаболического
компонента комплексной терапии ХПН способ"
но активизировать процессы адаптации за счет
роста и дифференцировки функционально ак"
тивных морфологических структур трофоблас"
та, остановив тем самым дальнейшее прогресси"
рование компенсаторных нарушений в плацен"
те и околоплодных оболочках. В то же время,
положительное воздействие препарата выявля"
ется лишь при субкомпенсированной форме пла"
центарной недостаточности, когда резервные
возможности плаценты еще могут быть успеш"
но реализованы.

Совместное использование перфторана и
цитофлавина способствует существенному
улучшению условий маточно"плацентарно"
плодового кровообращения, активизирует ком"
пенсаторно"приспособительные реакции, пре"
пятствует увеличению размеров имеющихся и
образованию новых патологических очагов в
плаценте за счет нормализации процессов со"
судистой циркуляции. При субкомпенсации по"
добная терапия оказывается, безусловно, эф"
фективной, однако достаточно дорогостоящей
по сравнению с изолированным применением
цитофлавина, в связи с чем ее можно рекомен"
довать лишь пациенткам с сочетанными нару"
шениями маточно"плацентарного и плодово"
плацентарного кровообращения. В то же вре"
мя, на этапе декомпенсации, когда добиться

полного восстановления функциональных воз"
можностей плаценты не удается, такая комби"
нация препаратов является единственно адек"
ватной, способной благоприятно влиять на пе"
ринатальные исходы за счет возможности про"
лонгирования беременности на фоне проводи"
мой терапии.

Заключение. Полученные результаты мор"
фофункциональных исследований плаценты
убедительно свидетельствуют о целесообразно"
сти включения новых антигипоксантов — перф"
торана и цитофлавина — в комплексную диффе"
ренцированную терапию субкомпенсированной
и декомпенсированной форм хронической пла"
центарной недостаточности.
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Предложено устройство — веноэкстрактор, — предназ"
наченное для удаления подкожных вен, использование ко"
торого позволяет достичь такого сочетания надежности
фиксации, равномерного распределения сил захвата удаля"
емой вены путем ее выворачивания, оказания химико"био"
логического и механического гемостатического и регенера"
торного воздействия, что имеет решающее значение в со"
вершенствовании технологии сафенэктомии и в предупреж"
дении интра" и послеоперационных осложнений.

Для удаления подкожных варикозно"изме"
ненных вен нижних конечностей по Бебкоку наи"
более часто применяются гладкие специальные
экстракторы — зонды с закрепленными олива"
ми на концах [1—3]. Традиционное удаление ве"
нозного ствола производят путем выворачива"
ния на изнанку вены в виде чулка (перчатки), что
менее травматично, чем методом гофрирования.
Более того, почти всегда оба приема сочетаются.
Так, если при начальной тракции зонда вена мо"
жет созбариваться в гармошку, то по мере утол"
щения, увеличения толщи гофрированного уча"
стка и нарастания сопротивления гофра расправ"
ляется, и удаление затем происходит методом
выворачивания [4].

Для извлечения вены зондом методом гоф"
рирования необходима крупная головка, олива,
чтобы она не проходила в просвет вены [5]. Даже
большая олива зонда, значительно превышаю"

щая калибр вены, не позволяет за один прием
извлечь ее в рану в виде гофрированной трубки.
Если это и удается осуществить, что бывает край"
не редко, то при этом под кожей остается более
широкий тоннель, чем при выворачивании, в
котором накапливается кровь с длительным пе"
риодом ее резорбции [2]. Такой недостаток
объясняется несовершенной конструкцией изве"
стных веноэкстракторов, которая приводит к со"
скальзыванию удаляемой вены с образованием
в области оливы большого тканевого массива с
неизбежным расправлением. При этом вена пре"
вращается в тонкий жгут, который по мере трак"
ции выпячивается, теряет прочность и обречен
на обрыв. Вторичное введение зонда делает опе"
рацию более травматичной и затяжной. По на"
шим наблюдениям, такое осложнение наблюда"
ется в 1/3 случаев. Кроме того, по ходу экстра"
гированной вены, в подкожном канале образу"

A venoextractor device, designed for the subcutaneous
vein removal, is proposed, the use of which permits to achieve
such a combination of a fixation reliability, an even distribution
of the removing vein grip forces by its inversion, rendering a
chemobiological and mechanical hemostatic and regeneratory
effect, that the saphenectomy technology improvement and
prevention of the intra" and postoperative complications are of
a vital importance.
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ется гематома, которая зачастую затягивает сро"
ки нахождения больного в стационаре из"за раз"
вития асептического или септического воспале"
ния. Таким же недостатком обладают и другие
аналоги — зонды Grisendi, А.В. Клокова, Н.И.
Красовского, П.Н. Острогорского, В.П. Шейни"
са, Babcock [6—8].

Известны технические приемы удаления ва"
рикозных вен, когда вместе с гладким экстрак"
тором и оливами используют марлевый тампон,
который предварительно смачивают гемостати"
ческими средствами (гемофобин, аминокапроно"
вая кислота, гемостатическая губка и др.). Фик"
сированный за петлю зонда тампон вместе с оли"
вой при тракции отрывает все ветви основного
ствола и способствует остановке кровотечения
из коллатералей в подкожном тоннеле. Описан"
ное устройство [9, 10], взятое нами за прототип,
имеет следующие недостатки:

отсутствие возможности точного подбора
толщины марлевого тампона;

неизбежное попадание в мягкие ткани ото"
рванных от тампона марлевых волокон, что при"
водит к возникновению воспаления и нагноения;

возможность отрыва, разрыва тампона;
при тракции тампон вытягивается, что нару"

шает необходимый контакт его поверхности со
стенкой вены;

тяга вены осуществляется лишь у места фик"
сации тампона к оливе экстрактора;

вытягивание тампона приводит к уменьше"
нию его толщины;

фиксация тампона к экстрактору затягивает
время операции, приводит к выполнению допол"
нительных манипуляций;

отсутствие регенераторной способности ге"
мостатических растворов и возможное развитие
аллергических реакций.

Все перечисленные недостатки устройства в
той или иной степени и с разной частотой встре"
чались в нашей хирургической практике.

С целью предупреждения интра" и после"
операционных осложнений, уменьшения трав"
матичности, обеспечения надежного гемостаза
при сохранении косметического эффекта нами
предложен веноэкстрактор различной геомет"
рии с неровной рабочей поверхностью на всем
ее протяжении с высокой способностью захва"
тывания подлежащей удалению вены (патент
РФ №2264794 от 10.11.2005 г.).

Неровная поверхность веноэкстрактора по"
зволяет во время удаления вены производить ее
постоянное выворачивание наизнанку. Устрой"
ство при этом обеспечивает постоянный непре"

рывный захват вены по мере продвижения сво"
ей неровной поверхностью. Увеличение длины
сегмента удаляемой вены, возрастание отрезка
вывернутого, инвагинированного сосуда не при"
водит к нарушению тесного рабочего контакта ее
с поверхностью устройства, предотвращает от"
рыв и обрыв экстрагируемой вены.

Веноэкстрактор для удаления варикозно"
расширенных подкожных вен конечностей
представляет особый веретенообразный элас"
тичный упругий шнур с расширением в центре
рабочей части 1 и постепенным утончением с
обоих концов 2 и 8 (рис. 1, а). Один конец 2 ве"
ноэкстрактора имеет конусность от 1:220 до
1:270, другой 8 — от 1:220 до 1:30. Уплощенные
сегменты веноэкстрактора выполнены в виде
полифиламентных гибких тросиков, струн"про"
водников 3 и 7, заканчивающихся уплощением
в виде «падающей капли» 6 с отверстиями 4 для
нитей. Различие в конусности утонченных сег"
ментов веноэкстрактора обусловлено тем, что
производят стриппинг сосудов различного ди"
аметра и длины (на одной или одновременно на
обеих конечностях на отдельных или обеих си"
стемах подкожных вен). Для форсированного
извлечения вен малого диаметра и большой
длины используют рабочий сегмент 2 с плавным
изменением диаметра.

Во втором варианте (рис. 1, б) рабочая часть
1 устройства имеет одинаковую конусность 2 и 8
от 1:220 до 1:270 с обоих концов 3 и 7.

В третьем варианте (рис. 1, в) веноэкстрак"
тор имеет одностороннее полое коническое утол"
щение рабочей части 1 с более плавным перехо"
дом в утонченный конец с конусностью от 1:200
до 1:270.

В четвертом варианте (рис. 1, г) рабочая
часть 1 выполнена в виде цилиндра, а в пятом
(рис. 1, д) — в виде закругленного на торцах 9 и
10 конуса с размещением рабочей части 1 в цен"
тре экстрактора. Поверхность 5 рабочей части 1
веноэкстрактора (рис. 2, а) содержит скрытые
иглы 3, утопленные в упругий пористый плас"
тик 1, причем высота игл 3 меньше толщины пла"
стины 1, неподвижно фиксированной на рабочей
части 1 устройства. Головка 2 иглы 3 может иметь
различные варианты исполнения, например в
виде конической спирали.

Из других вариантов искусственного повы"
шения неровности поверхности 5 рабочей час"
ти 1 веноэкстрактора могут быть: 1) усиленная
открытая (см. рис. 2, а) игольчатая лента (кар"
да, кардная лента) на мягком основании, уса"
женная упругими иглами 3 в виде «ежика»,
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Рис. 1. Общая схема конструкции веноэкстрактора различных вариантов: а —
веретенообразный; б — конический двухсторонний; в — конический односторонний полый
(продольный разрез); г — цилиндрический с центральным расположением рабочей части
— утолщения; д — конический с центральным расположением рабочей части — утолщения.

Объяснения в тексте

Рис. 2. Игольчатые варианты поверхности рабочей части

«ерша», «щетки», равномерно расположенных
и согнутых под углом в сторону утонченных сег"
ментов; 2) непостоянная поверхность с разли"
чием отдельных элементарных выступов одина"
ковой высоты l (рис. 3), но различных форм
(рис. 3, а, б); одинаковых выступов (рис. 3, в, г),
но с различными промежутками между ними b1
и b2, поверхностей, макро" и микрогеометричес"

ки подобных (рис. 3, д, е), но отличающихся аб"
солютными размерами b1 и b2.

При проседании пластины 1 (см. рис. 2, а) в
период прохождения рабочей части веноэкстрак"
тора по венозному стволу иглы 3 прокалывают
пластину 1 и захватывают стенку сосуда по ок"
ружности. Высота выступающих свободных кон"
цов игл 3, способных обеспечить захват стенки
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вены в момент ее экстрагирования, не
превышает средней величины толщи"
ны венозной стенки. Высота игл 3 во
2"м варианте (см. рис. 2, б) такая же,
как и в 1"м варианте (см. рис. 2, а).

В качестве лекарственного сред"
ства импрегнирования рабочей части
веноэкстрактора взята композиция,
содержащая абсорбирующие компо"
ненты — 1"β"оксиэтил"4,6"диметил"
1,2"дигидро"2"оксипиримедин (кси"
медон) и желатин медицинский — при
следующих соотношениях их массо"
вых долей: ксимедон — 0,5—0,8; жела"
тин медицинский — 8,0—10,0; раствор
натрия хлорида — 0,4—0,5; вода дис"
тиллированная — до 100%. Раствор го"
товят при необходимости, ex tempore,
с соблюдением всех условий, необхо"
димых для приготовления инъекци"
онных растворов.

Предлагаемая многокомпонент"
ная лечебная композиция — КСИ"
МЕЖЕЛ (данное сокращенное на"
звание означает сочетание началь"
ных букв основных действующих ин"
гредиентов лечебной композиции) —
включает эффективные химические
и биологические фармакологические
средства, оказывающие непосред"
ственное регенеративное и гемоста"
тическое действие. Ксимедон — со"
временный оптимизатор репаратив"
ного процесса тканей, Приказом Ми"
нистерства здравоохранения РФ №287 от
7.12.1993 г. внесен в Реестр лекарственных
средств РФ (регистрационное удостоверение
№93/287/7) в качестве лекарственного сред"
ства. При местном применении раствора кси"
медона доказано усиление процессов регенера"
ции и репаративной способности тканей [11].
Целесообразность включения желатина меди"
цинского в состав композиции обоснована его
выраженной гемостатической активностью, а
также способностью стимулирования регенера"
торных процессов [12].

Сочетанный эффект от использования ком"
позиции КСИМЕЖЕЛ более выражен, чем про"
стой суммарный эффект входящих в него инг"
редиентов, что обусловлено их взаимным потен"
цированным действием. Оба препарата не об"
ладают токсическим действием.

Техника операции с применением предлага"
емого веноэкстрактора заключается в следую"

щем. В паховой области из небольшого разреза
выделяют устье большой подкожной вены и вы"
полняют операцию Троянова—Тренделенбурга.
В дистальный конец пересеченной вены, на ко"
торый накладывают круговую гемостатическую
провизорную лигатуру, вводят утонченный ко"
нец (предварительно выдержанного в растворе
КСИМЕЖЕЛА с экспозицией 10—15 мин) ве"
ноэкстрактора, который проводят к стопе. Бла"
годаря своей эластичности, гибкости и конструк"
тивной особенности концевой части в виде «па"
дающей капли» веноэкстрактор свободно повто"
ряет все изгибы вены, что значительно облегча"
ет и ускоряет его проведение до самых тонких
истоков основных стволов. Достигнув конечной
цели или вводя устройство на всю длину его ис"
тонченной части, над концевым утолщением де"
лают разрез кожи и извлекают концевую часть
устройства в рану. Вену пересекают с перевязкой
ее дистального конца. Затем окончательно завя"

Рис. 3. Варианты отдельных выступов различных геометрических
форм
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зывают провизорную лигатуру, наложенную
ниже рабочей части устройства. Через отверстия
концевых утолщений проводят и привязывают
нити длиной, равной длине удаляемой вены, что
служит подстраховкой на случай отрыва устрой"
ства. Далее производят тракцию веноэкстракто"
ра по ходу вены вниз, удаляя вену по Бебкоку.
Конусность устройства, повторяющая таковую
большой подкожной вены, позволяет экстраги"
ровать ее без дополнительного травмирования,
распирания по окружности образующегося при
этом раневого канала, тканевого тоннеля. В то
же время постепенно увеличивающийся при
этом диаметр последнего полностью закрывает"
ся нарастающей толщей экстрактора, прижима"
ющего стенки канала, что вызывает механичес"
кую остановку кровотечения из поврежденных
сосудов. При постепенном продвижении устрой"
ства по просвету вены, стенки которой постоян"
но обжимают поверхность его рабочей части с об"
нажением игл, происходит захват венозной стен"
ки изнутри и выворачивание сосуда наизнанку с
наслоением на экстрактор в виде чулка. Наличие
зазора между острием игл и поверхностью плас"
тины позволяет обеспечивать не только перманен"
тное сцепление с экстрагируемой веной, но и син"
хронное разглаживание стенок на рабочей части
устройства без их разрыва. Одновременная надеж"
ная фиксация стенок вены по всей ее окружности
иглами, совмещенная с разглаживанием, обеспе"
чивает лучшие условия для неосложненного
стриппинга сосуда. После полного удаления вены
устройство извлекают через рану на стопе, накла"
дывают швы на кожу, эластический бинт.

При необходимости аналогичным образом
от подколенной ямки осуществляют экстрагиро"
вание малой подкожной вены на голени.

После окончания стриппинга возможно рет"
роградным путем временно установить рабочую
часть веноэкстрактора, выдержанную в раство"
ре КСИМЕЖЕЛА, в подкожном тоннеле на 5—
10 мин с целью гемостаза.

 Использование предлагаемого веноэкст"
рактора позволяет достичь такого сочетания на"

дежности фиксации, равномерного распределе"
ния сил захвата удаляемой вены путем ее выво"
рачивания, оказания химико"биологического и
механического гемостатического и регенератор"
ного воздействия, что имеет решающее значе"
ние в совершенствовании технологии сафенэк"
томии и в предупреждении интра" и послеопе"
рационных осложнений. Преимущества веноэк"
страктора особенно значимы в лечении лиц по"
жилого и старческого возраста со склерозиро"
ванными и ломкими сосудами.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Мамамтришвили Д.Г. Болезни вен. М: Медицина;
1964; 386 с.

2. Сиртс А.И. Видоизменение операции Бебкока. Хи"
рургия 1954; 6: 81—82.

3. Клоков А.В. Веноэкстрактор. Хирургия 1989; 7:
127—129.

4. Шевкуненко В.Н., Геселевич А.М. Операции при ва"
рикозном расширении вен нижних конечностей.
Курс оперативной хирургии 1938; 1: 155.

5. Вознесенский В.П. Оперативная хирургия. 1940;
581 с.

6. Червяков И.В. Удаление извитых расширенных вен
спиралевидным венэкстрактором. Вестн хир 1980;
11: 138.

7. Покидкин В.А., Захаров Е.М. Веноэкстрактор для
хирургического лечения варикозного расширения
вен. Хирургия 1987; 36: 109—112.

8. Комаров И.А., Сергеев Н.А. Модифицированный
способ удаления подкожных вен по Бэбкокку. Клин
хир 1989; 7: 76.

9. Сухарев И.И. и др. Устройство для удаления вари"
козно расширенных вен конечностей. Клин хир
1980; 3: 65—66.

10. Веденский А.Н. Варикозная болезнь. Л: Медицина;
1983; 99 с.

11. Измайлов С.Г. и др. Ксимедон в клинической прак"
тике. Н. Новгород: Изд"во НГМА; 2001; 188 с.

12. Машковский М.Д. Лекарственные средства. М: Ме"
дицина; 1988; 285 с.

С.Г. Измайлов, ... Веноэкстрактор



93 НМЖ, 2006, №7

�$%���

��@���

© И.В. Чечет, О.Ю. Чечет, В.Б. Кузин, 2006 г.

УДК 616—092:542.943

Поступила 7.09.2006 г.

И.В. ЧЕЧЕТ, О.Ю. ЧЕЧЕТ, В.Б. КУЗИН

Государственная медицинская академия, Нижний Новгород

���"&

����$��	�.���
"���	�����"
���	
�,

*�-����
����+�����	�%�
	�"�����*�%�$�����	
#


���%!��	���
�
	�
$
����	
�
+��
%���	�!
�1.�"�
+
�
�
	�

Показана роль реакций свободно"радикального окис"
ления и антиоксидантов в гомеостазе организма, их учас"
тие в патогенезе воспаления, ишемии, стресса и атероскле"
роза. Освещены свойства группы антиоксидантов на осно"
ве 3"оксипиридина.

Реакции свободно�радикального окисления
и гомеостаз организма

Существование любого живого организма
невозможно без энергозатрат, в ходе которых
происходит ферментативное расщепление бога"
тых энергией веществ (макроэргов), прежде все"
го аденозинтрифосфата (АТФ). У аэробных
организмов израсходованные источники энергии
восстанавливаются сложными путями утилиза"
ции питательных веществ, завершающим звеном
которых служит биологическое окисление, про"
текающее с участием кислорода [1]. При вклю"
чении кислорода в процессы метаболизма обра"
зуются радикалы, которые можно разделить на
три группы [2, 3]:

первичные, специально вырабатывающиеся
в организме и выполняющие жизненно важные
функции переноса электронов в дыхательной
цепи (убихинол), защиты от микроорганизмов

(супероксид) и регуляции артериального давле"
ния (окись азота);

вторичные, образующиеся при нефермента"
тивных реакциях ионов железа с радикал"про"
дуцирующими молекулами, образующимися из
первичных радикалов (сюда относятся гидро"
ксильный радикал и липидные радикалы, уча"
ствующие в процессе цепного окисления нена"
сыщенных жирных кислот липидов);

третичные, образующиеся при действии вто"
ричных радикалов на молекулы антиоксидантов
и других легко окисляющихся соединений.

Вторичные радикалы оказывают цитоток"
сическое действие и наносят организму боль"
шой вред [2] вследствие участия в реакциях сво"
бодно"радикального окисления (РСО). Высо"
кий энергетический барьер активации реакций
аутоокисления (117—118 ккал/моль) препят"
ствует их развитию при температуре тела 36—
38°С [4]. Роль катализатора в данных реакциях

A role of the free radical oxidation reactions and
antioxidants in the organism homeostasis, their participation
in a pathogenesis of inflammation, ischemia, stress and
atherosclerosis are demonstrated. The properties of the
antioxidant group on a basis of a 3"oxypyridine are highlighted.
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выполняет кислород в так называемой актив"
ной форме (активные формы кислорода —
АФК) [3—5], являющийся более сильным окис"
лителем, чем молекулярный кислород, вслед"
ствие наличия неспаренного электрона. Этот
неспаренный электрон перемещается по силь"
но делокализованным молекулярным орбита"
лям и обусловливает высокую реакционную
способность молекулы [6]. До 5—10% АФК, об"
разовавшихся в митохондриях (первичные ра"
дикалы), способны начать РСО в липидах мем"
бран [5]. Умирающие клетки аутоокисляются и
также могут воздействовать образующимися
при этом АФК на живых соседей [7].

Биологические последствия РСО разнооб"
разны [3, 7, 8]. Продукты перекисного окисления
липидов (ПОЛ) делают липидную фазу мембран
проницаемой для ионов водорода и кальция. Уве"
личение мембранной проницаемости для ионов
водорода разобщает окисление и фосфорилиро"
вание в митохондриях, клетка оказывается в ус"
ловиях энергетического голода. Входящие в
клетку ионы кальция повреждают клеточные
структуры. Уменьшение стабильности липидно"
го слоя может вызвать электрический пробой
мембраны собственным мембранным потенциа"
лом, что приводит к полной потере мембраной
ее барьерных функций. ПОЛ приводит к высво"
бождению медиаторов воспаления и токсинов
(например, малональдегида, эпоксидов, эндопе"
роксидов). Окисление сульфгидрильных групп
белков влечет за собой сшивку внеклеточных,
внутриклеточных и мембранных протеинов и
липидов, что инактивирует рецепторы и фермен"
ты. Повреждение ДНК, остановка ее репликации
и мутагенез могут вызвать цитостатический, те"
ратогенный или канцерогенный эффекты.

Возможно, живые системы столкнулись с
опасностью перекисной деструкции еще на ран"
ней стадии биологической эволюции — в период
постепенной смены первоначальной восстанови"
тельной атмосферы планеты окислительной
(около 3,2 млрд. лет назад), т.е. после накопле"
ния свободного кислорода как продукта фото"
синтеза [4]. Поэтому все живые организмы снаб"
жены антиоксидантными системами, от чего в
нормальных условиях скорость РСО не велика
[2, 3, 5, 9]. К физиологическим антиоксидантным
системам относятся:

1) наличие каскада уровней рО2, понижаю"
щегося от альвеол к клеткам; уменьшение ло"
кального кровообращения в тканях при увели"
чении рО2 в крови; строго определенная ориен"
тация липидов в липопротеидных комплексах и

плотная упаковка и разобщение ненасыщенных
жирных кислот в фосфолипидах мембран;

2) гидрофильные антиоксидантные систе"
мы, реализующие свой эффект в водной фазе
(супероксиддисмутаза, каталаза, пероксидазы,
комплексоны — соединения, связывающие
ионы железа);

3) гидрофобные антиоксидантные системы,
работающие в липидной фазе («ловушки ради"
калов» — соединения, способные связывать ра"
дикалы, ведущие цепи окисления; фосфолипаза
и глутатионпероксидаза; комплексоны, захваты"
вающие ионы железа) [2—5].

Окислительное и антиоксидантное звенья
равновесия являются важными составляющими
гомеостаза организма [4]. Избыточная продук"
ция свободных радикалов и(или) нарушение
функционирования механизмов антиоксидант"
ной защиты приводят к массированному окис"
лительному повреждению биомолекул, что вы"
зывает развитие дисфункции клеток и тканей
(оксидативный стресс) [3, 10].

Увеличение интенсивности РСО может
представлять первичное звено патологии, напри"
мер при некоторых интоксикациях, в начальной
стадии лучевого поражения, при неконтролиру"
емом использовании некоторых видов лечения
(гипербарическая оксигенация, озонотерпия,
УФО) [5, 11]. Окислительное повреждение тка"
ней играет ключевую роль в развитии многих
заболеваний [12], в частности атеросклероза [9,
13, 14], катаракты [3, 11], нейродегенеративных,
аутоиммунных заболеваний, диабетических ан"
гиопатий, опухолей и др. [2, 10]. Продемонстри"
рована активация ПОЛ при многих патологиях,
например при артериальной гипертензии [15, 16],
кардиомиопатии, ишемической болезни сердца,
застойной сердечной недостаточности [17], яз"
венной болезни желудка [18], стрессорных по"
вреждениях печени [19], гломерулонефрите, хро"
нической почечной недостаточности [20] и др.

Участие реакции
свободно�радикального окисления

в некоторых патологических процессах

Представляет теоретический и практический
интерес роль РСО при некоторых типовых па"
тологических процессах — воспалении, ишемии
и стрессе, а также в патогенезе атеросклероза.

Роль РСО при воспалительном процессе
связана с участием АФК в клеточном иммуни"
тете. Известно, что в основе функциональной
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активности макрофагов и нейтрофилов лежит их
активация [19], одним из основных проявлений
которой является усиленное (в 10—15 раз [5])
поглощение кислорода («респираторный
взрыв») [3, 21]. Нарастание потребления кисло"
рода идет по пути гексомонофосфатного шунта,
при этом происходит образование супероксида"
нионрадикала, перекиси водорода, синглетного
кислорода, гидроксил"радикала, галогеновых
радикалов (OCl, OJ, OBr) — факторов, проявля"
ющих бактерицидную активность [3, 5, 7, 21, 23—
25]. Перечисленные вещества наряду с азотисты"
ми метаболитами, активными субстанциями (в
том числе ферментами) и локальным закислени"
ем формируют, во"первых, систему бактерицид"
ности в фагосоме; во"вторых, данные факторы
секретируются фагоцитирующими клетками и в
межклеточном пространстве оказывают бактери"
цидное, туморицидное и цитотоксическое дей"
ствие [21, 25]. Нейтрофилы при фагоцитозе не
выдерживают собственного окислительного уда"
ра и гибнут [26], при этом выделяются бактери"
цидные и цитотоксические факторы и медиато"
ры воспаления, участвующие во вторичной аль"
терации. Остатки нейтрофилов и макрофагов, а
также поврежденные клетки и микроорганизмы
формируют гной [7, 24].

АФК, продуцируемые фагоцитами, могут
оказывать повреждающее действие на ткани соб"
ственного организма [22], в частности при ауто"
иммунных заболеваниях [26]. Так, радикал гид"
роксила вызывает деполимеризацию гиалуроно"
вой кислоты и деградацию протеогликанов [24].
АФК фагоцитов повреждают клетки эндотелия,
что приводит к его деструкции, повышению про"
ницаемости, нарушению трофики тканей [22],
тканевому отеку [24].

Медиаторы воспаления могут оказывать
про" или антиоксидантный эффект. Показано,
что глубокое локальное охлаждение индуциру"
ет выделение клетками региональных лимфати"
ческих узлов цитокинов, обладающих проокси"
дантными и иммуносупрессирующими свойства"
ми [27]. Одним из условий перехода к репара"
тивным процессам в очаге воспаления является
действие противовоспалительных медиаторов, к
которым относятся и эндогенные антиоксидан"
ты (сульфгидрильные и металлсодержащие бел"
ки, инактивирующие активные кислородные ра"
дикалы или хелатирующие ионы железа). В ос"
новном антиоксиданты поставляются в очаг вос"
паления макрофагами и плазмой крови, посколь"
ку плазма в ходе преиммунного ответа насыща"
ется положительными глобулинами острой

фазы, многие из которых обладают антиокисли"
тельными свойствами (церулоплазмин, гапто"
глобин, гемопексин, транскобаламин, пероксида"
за, С"реактивный белок и др.) [7].

Супероксиддисмутаза, каталаза, «ловушки
свободных радикалов» дают терапевтический
эффект при экспериментальном воспалении;
«ловушки гидроксильного радикала» снижают
активность нормальных киллерных клеток; вве"
дение экзогенной супероксиддисмутазы снижа"
ет проницаемость капилляров воспаленных тка"
ней [24], что указывает на участие РСО в разви"
тии воспаления.

Роль РСО при ишемии. Логично предполо"
жить, что при нарушении поступления кислоро"
да в клетку РСО должны подавляться. Однако в
ишемизированных тканях активность РСО воз"
растает [3, 11, 28, 29], что показано при экспери"
ментальном моделировании ишемии различных
органов и тканей (миокарда, печени, головного
мозга, кишечника и др.) [24].

Данный парадоксальный факт имеет не"
сколько механизмов возникновения. Во"первых,
нарушение при гипоксии клетки транспорта
электронов по цепи тканевого дыхания с одно"
электронным восстановлением кислорода созда"
ет условия для усиленного возникновения ини"
циаторов РСО. Феномен потери кислорода, свя"
занный с нарушением структуры и функций ми"
тохондрий и невозможностью использовать кис"
лород в цепи тканевого дыхания, сохраняет не"
малое количество кислорода в клетке [24], кото"
рый может расходоваться на участие в РСО.
Энергозависимое нарушение работы АТФ"зави"
симого кальциевого насоса и натрий"кальциево"
го обменного механизма, а также депонирования
кальция во внутриклеточных резервуарах ведет
к увеличению концентрации ионов кальция в
клетке, которая вызывает активацию протеаз и
фосфолипаз, что приводит к гидролизу мембран,
а также нарушает синтез АТФ и усиливает про"
дукцию АФК в митохондриях [3, 7]. Во"вторых,
в условиях гипоксии подавляется активность
антиоксидантных систем клетки вследствие уве"
личения распада и угнетения синтеза белковых
компонентов систем (супероксиддисмутазы, ка"
талазы, глутатионпероксидазы и др.) [10, 29];
развития внутриклеточного ацидоза, значитель"
но снижающего активность антиоксидантных
ферментов; и нарушения согласованности рабо"
ты антиоксидантных ферментов, приводящего к
раннему ингибированию каждого из них [24].

Положительное действие антиоксидантных
препаратов на функцию и структуру ишемизи"
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рованных клеток подтверждает важную роль
РСО в патогенезе ишемического повреждения
[24, 29, 30].

Интересен механизм известного кардиоло"
гам так называемого реперфузионного пораже"
ния, когда ишемия сердечной мышцы с последу"
ющей реперфузией в ряде случаев приводит к
инфаркту миокарда [3, 7, 31]. Кардиомиоциты
гибнут не на высоте ишемии, а после полного или
частичного восстановления коронарного крово"
снабжения, будучи не в состоянии устоять перед
окислительным ударом АФК, которые в значи"
тельных количествах начинают вырабатываться
поврежденными в ходе гипоксии митохондрия"
ми после восстановления притока кислорода к
клеткам. Отсюда возникает необходимость ком"
плексного лечения при остром инфаркте миокар"
да: следует не только восстановить коронарный
кровоток, но и применить средства, эффектив"
ные при тканевой гипоксии, и антиоксиданты.

Роль РСО при стрессе. Установлено, что у
животных при различных видах стресса активи"
зируются РСО и накапливаются продукты ПОЛ
в различных органах, причем процесс характе"
ризуется этапами повышения и понижения ин"
тенсивности РСО, которые не совпадают по вре"
мени в различных органах и тканях [4, 24, 32].
Активация РСО при стрессе продемонстрирова"
на и у человека [24, 33].

Главным механизмом активации РСО при
стрессе считают гиперпродукцию катехолами"
нов, при этом повреждающее воздействие оказы"
вает только длительное (в 5—10 раз и более) по"
вышение их концентрации [4, 24]. При длитель"
ном стрессе часть катехоламинов минует кате"
хол"О"метилтрансферазный и моноаминокси"
дазный пути дезактивации и подвергаются ауто"
окислению — избыток адреналина превращает"
ся в адренохром, при этом образуется семихинон
адреналина, сбрасывающий электроны на кисло"
род с образованием супероксидного радикала [4,
7, 24, 25]. Данный механизм образования АФК
подтверждается тем фактом, что при свободном
доступе кислорода в водных растворах адрена"
лина резко возрастает интенсивность спонтан"
ной хемилюминесценции за счет роста числа ра"
дикалов [4].

Гиперстимуляция избытком адреналина
β"адренорецепторов приводит к нарушению ме"
таболизма ионов кальция [24], происходит по"
вышение концентрации ионов кальция в клет"
ке, повреждающее действие которых и участие
в генерации АФК сходно с таковым при ише"
мии [3, 7].

Фазность интенсивности РСО в различных
органах связана, возможно, с балансовой моду"
ляцией плазматических мембран клеток проти"
воположными эффектами катехоламинов и глю"
кокортикоидов. Глюкокортикоиды, как и катехо"
ламины, усиленно продуцируются надпочечни"
ками при стрессе и участвуют в восстановлении
структуры клеточных мембран и стимуляции
антиоксидантных систем [7].

Эффективность применения антиоксидан"
тов при стрессе косвенно подтверждает роль
РСО в патогенезе данного состояния [19, 24, 34].

Участие РСО в патогенезе атеросклеро�
за. Наиболее важное значение в патогенезе ате"
росклероза имеют нарушения липидного состава
плазмы. Атерогенные липопротеины низкой плот"
ности (ЛПНП) являются классом липопротеинов
плазмы крови, наиболее подверженных свободно"
радикальному окислению [3, 13, 14, 20, 35]. Окис"
ление ЛПНП сопровождается изменением кон"
формации апопротеина В и его большим удале"
нием из гидрофобной зоны в водную фазу, что
может приводить к увеличению нерецепторного
захвата атерогенного ЛПНП клетками стенки со"
суда. Альдегиды, генерируемые при распаде ли"
погидропероксидов в окисленных ЛПНП, обра"
зуют комплексы с ε"аминогруппами лизиновых
остатков молекул апопротеина В, что приводит к
изменению структуры частицы ЛПНП. В резуль"
тате этого ЛПНП с дефектной конформацией ча"
стицы перестают распознаваться ЛПНП"рецепто"
рами моноцитов"макрофагов, но активно захваты"
ваются этими клетками с помощью особых «скэ"
венджер»"рецепторов [14, 36]. Подключение ак"
тивированных фагоцитов с мощным арсеналом
свободных радикалов может способствовать даль"
нейшей окислительной трансформации липидов,
что создает подобие порочного круга. Эндотелио"
циты в очаге поражения вызывают перекисную и
ферментативную деградацию сывороточных ли"
попротеинов, со своей стороны готовя дериваты,
воспринимаемые фагоцитами [26]. При усилен"
ном поглощении окисленных ЛПНП макрофаги
трансформируются в пенистые клетки и секрети"
руют хемотаксический белок и фактор, стимули"
рующий колониеобразование, что приводит к на"
коплению перегруженных липидами клеток с об"
разованием липидных пятен и полос. Активиро"
ванные макрофаги продуцируют несколько фак"
торов роста, которые оказывают митогенное дей"
ствие на гладкомышечные клетки и вызывают их
миграцию в интиму, стимулируют миграцию и
пролиферацию фибробластов, а также образова"
ние соединительной ткани [3, 36].
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Возможности ингибирования реакции
свободно�радикального окисления

соединениями группы 3�оксипиридина

Рассмотренная выше, безусловно, важная
роль активации РСО в патогенезе большого чис"
ла различных заболеваний требует создания
средств фармакологической коррекции интен"
сивности РСО и возникающих в процессе их ак"
тивации нарушений [37].

В последние годы проводится большое ко"
личество работ по поиску синтетических анти"
оксидантов среди производных азотсодержащих
гетероциклов. В группе данных соединений осо"
бое внимание занимают производные 3"оксипи"
ридина (3"ОП), структурно близкие к соедине"
ниям группы витамина В6. Молекула 3"ОП пред"
ставляет собой шестичленный азотсодержащий
гетероцикл низкой молекулярной массы с рас"
положением в β"положении к азоту цикла гид"
роксилфенольного типа (оксигруппу) [38] как
фактора липофильности [39].

Известно, что активность оксиароматичес"
ких соединений определяется полярностью свя"
зи и повышается при введении в молекулу элек"
тронодонорных заместителей. Путем химическо"
го синтеза был получен ряд амино" и оксиме"
тильных производных 3"ОП для выявления их
биологических свойств.

В дальнейшем при исследовании антиокис"
лительной активности методом изучения ингиби"
рования реакции окисления метиолеата [38, 39]
установлено, что наибольшей антиокислительной
активностью обладает 2"этил"6"метил"3"оксипи"
ридин (2"этил"6"метил"3"ОП). При изучении ан"
тирадикальной активности (способности ингиби"
ровать свободно"радикальные реакции, в частно"
сти по отношению к различным радикалам био"
логических макромолекул) было показано, что
данная группа соединений обладает выраженной
антирадикальной активностью; одним из веществ,
проявляющих наибольшую активность, является
2"этил"6"метил"3"ОП. Исследование реакцион"
ной способности по отношению к супероксидным
радикалам установило, что соединения 2,6"диал"
кил"3"ОП не нарушают цепи переноса электро"
нов и другие физиологические процессы, связан"
ные с участием радикалов О2

— [38].
Механизм антиоксидантного действия произ"

водных 3"ОП связан, по"видимому, с взаимодей"
ствием с образующимися в ходе ПОЛ перокси"
(ROO") и алкокси"радикалами (RO") за счет лег"
ко подвижного атома водорода, связанного с азо"
том в составе ароматического гетероцикла [10].

Производные 3"ОП в эксперименте прояви"
ли разностороннюю биологическую активность
[38]. Обнаружены выраженные радиозащитные
свойства (способность тормозить нежелательные
свободно"радикальные процессы при воздей"
ствии на организм ионизирующего излучения),
причем установлена экстремальная зависимость
эффективности препаратов от их концентрации,
т.е. концентрация препарата, при которой наблю"
дался максимальный радиозащитный эффект, не
изменялась с увеличением дозы облучения. Наи"
более активными радиопротекторами оказались
алкилзамещенные 3"ОП.

Изучено влияние производных 3"ОП на
центральную нервную систему: соединения ока"
зывают умеренное гипноседативное и миорелак"
сирующее действие, а также обладают способно"
стью предупреждать судороги, вызванные под"
кожным введением коразола или подведением
максимального электрошока.

Установлена способность производных
3"ОП повышать резистентность крови животных
и человека к механической травме [40] и гипо"
тоническому гемолизу (самое эффективное со"
единение из исследованных — 2"этил"6"метил"
3"ОП). Показана способность 3"ОП восстанав"
ливать кроветворение после облучения. У экс"
периментальных животных после острой крово"
потери производные 3"ОП ускоряют процесс
нормализации кроветворения с эффективнос"
тью, близкой к пересадке костного мозга. Про"
филактическое введение соединений 3"ОП зна"
чительно ускоряет восстановление картины кро"
ви после анемии, вызванной введением финил"
гидразина. Установлено, что 3"ОП в зависимос"
ти от используемой дозы в 2—3 раза понижал
агрегацию тромбоцитов, вызванную введением
АДФ, влиял на фибринолитический процесс,
обладая антиплазминной активностью.

Производные 3"ОП обладают антитоксичес"
ким действием, в частности, проявляют защитный
эффект против токсического действия на крыс
диэтилнитрозоамина — сильного гепатотропного
канцерогена. Доказана способность антиоксидан"
тов на основе 3"ОП предупреждать стрессорное
поражение сердца, желудка. Геропротекторное
действие производных 3"ОП установлено при
обнаружении способности значительно увеличи"
вать продолжительность жизни лабораторных
животных, что в некоторой мере пересекается со
свободно"радикальной теорией старения [1, 7, 41]

Доказано влияние производных 3"ОП на
иммунную систему [38, 42, 43]. Установлено, что
производные 3"ОП оказывают зависимое от дозы
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стимулирующее или ингибирующее действие на
трансформацию лимфоцитов периферической
крови человека in vitro, вызванную введением
фенилгидразина [44, 45]. Низкие концентрации
препаратов стимулировали синтез ДНК в лим"
фоцитах, высокие же подавляли реакцию бласт"
трансформации. Эффект подавления реакции
бласттрансформации может быть связан, веро"
ятно, с влиянием антиоксидантов на клетки, при"
шедшие в активное состояние. Дозазависимость
действия производных 3"ОП показана и на мо"
дели синтеза антител к эритроцитам барана:
одно" или многократное введение 2,6"диалкил"
3"ОП в день или за 24 ч после иммунизации вы"
зывало заметное уменьшение количества анти"
телобразующих клеток, а в малых дозах препа"
раты стимулировали синтез антител. Характер"
ным свойством производных 3"ОП является то,
что они проявляли выраженное иммунодепрес"
сивное действие при вторичном иммунном от"
вете, что указывает на их преимущественное вли"
яние на продуктивную фазу иммунного ответа.

Иммунодепрессивное действие производ"
ных 3"ОП продемонстрировано на модели транс"
плантации кожи (увеличение времени жизни
кожных аллотрансплантатов у мышей) на розет"
кообразующих клетках (снижение количества в
некоторых опытах с 22 до 5% в опыте) [44]. На
модели взаимодействия сенсибилизированных
лимфоцитов с клетками"мишенями показано
лимфотоксическое действие производных 3"ОП
(подавление цитотоксической функции Т"кле"
ток киллеров). При одновременном определении
митостатического эффекта (подавление проли"
ферации стволовых клеток) и лимфотоксичес"
кого действия (истинное иммунодепрессивное
действие на Т"лимфоциты) установлено, что
производные 3"ОП оказывают выраженное лим"
фотоксическое действие без митостатического
эффекта в отличие от классических иммунодеп"
рессантов (циклофосфана, азатиаприна).

Рассмотренная выше роль РСО в жизнедея"
тельности организма и корригирующие свойства
некоторых синтетических соединений показыва"
ют широту применения антиоксидантов в кли"
нике и пути разработки новых лекарственных
средств.
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Рассмотрены основные механизмы патогенеза и кли"
ника значимого осложнения лучевой и химиотерапии зло"
качественных новообразований — мукозита слизистой обо"
лочки полости рта и глотки. Представлены основные шка"
лы оценки степени тяжести мукозита, методы профилак"
тики и коррекции данного состояния.

Наиболее частым и значимым ранним ослож"
нением консервативного лечения рака головы и
шеи является мукозит — повреждение слизистой
оболочки полости рта и глотки. Данное состоя"
ние встречается практически у всех пациентов,
получающих лучевую и химиолучевую терапию
по поводу злокачественных новообразований со"
ответствующей локализации. Больные отмечают,
что мукозит и ксеростомия — побочные эффек"
ты, наиболее сильно влияющие на общее состоя"
ние во время лечения [1]. Общая частота мукози"
тов тяжелой (III—IV) степени, по данным разных
авторов, варьирует от 34 до 100% и зависит от сум"
марно"очаговой дозы, режима фракционирова"
ния, использования химиотерапии, возраста и
пола пациента (у более молодых пациентов и у
женщин чаще развиваются тяжелые реакции),
состояния полости рта [2]. Коррекция мукозита
может потребовать зондового питания, незапла"
нированных перерывов в лечении и интенсивной
поддерживающей терапии. Самая низкая частота
мукозитов тяжелой степени отмечена у больных,
получающих лучевую терапию в режиме обычно"
го фракционирования (34%), самая высокая — в
случае применения ускоренного фракционирова"
ния (57%), комбинации лучевой и химиотерапии

(80%), сочетания химиолучевого лечения и радио"
модификаторов (100%) [1, 3]. В случае нейтропе"
нии тяжелый мукозит является предрасполагаю"
щим фактором развития септических осложне"
ний. Кроме того, данное осложнение существен"
но повышает стоимость лечения [4]. C увеличе"
нием агрессивности режимов лучевой и химио"
терапии важность мукозита как фактора, лими"
тирующего токсичность лечения, возрастает, де"
лая его коррекцию приоритетной проблемой кли"
нической онкологии.

Патогенез мукозита

Термином «мукозит» обозначается форма
повреждения слизистой оболочки и описывает"
ся клиническое состояние, характеризующееся
гиперемией и отеком слизистой, а также появ"
лением изъязвлений и фибринозного налета.
Субъективно мукозит проявляется выраженным
болевым синдромом и сухостью во рту, что при"
водит к нарушению функций жевания и глота"
ния. Исторически мукозит рассматривали как
результат неспецифического, но прямого воздей"
ствия облучения и химиопрепаратов на активно

The main mechanisms of a pathogenesis and clinic of the
malignant tumor radial and chemotherapy meaningful
complication — a mucositis of the mouth cavity and pharynx
mucous membrane are regarded. The main scales of the
mucositis gravity degree assessment, the methods of the given
state prophylaxis and correction are presented.
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делящиеся клетки базального слоя слизистой
оболочки [5]. В настоящее время очевидно, что
патогенез данного состояния существенно более
сложен и характеризуется взаимодействием
большого количества клеточных и тканевых фак"
торов, а также продуктов клеточной стенки мик"
рофлоры полости рта. Хотя клинические прояв"
ления мукозита наиболее выражены в эпители"
альном слое, подслизистая, эндотелий сосудов и
соединительная ткань играют активную роль в
развитии процесса. Нарушения микроциркуля"
ции (т.е. повреждения, опосредованные апопто"
зом эндотелиальных клеток) могут играть важ"
ную роль в развитии индуцированного излуче"
нием мукозита. Существуют доказательства, что
повреждения эндотелия и соединительной тка"
ни предшествуют изменениям эпителия облу"
ченной слизистой оболочки полости рта [6].

В 1998 г. S.T. Sonis предположил, что муко"
зит в процессе развития проходит четыре после"
довательные фазы: воспалительную, эпителиаль"
ную, фазу изъязвления/инфекции и фазу восста"
новления [7]. В 2004 г. он же представил модель

патогенеза мукозита, рассматривающую молеку"
лярные механизмы развития процесса, согласно
которой повреждение слизистого барьера можно
условно представить в виде пяти фаз: инициация,
развитие реакции и генерация сигнальных посред"
ников, усиление и передача сигнала, изъязвление
и воспаление и, наконец, заживление [8].

Фаза инициации. Ключевым моментом, за"
пускающим цепь событий, которые приводят к
развитию мукозита, является окислительный
стресс и образование активных форм кислорода
(АКФ) в результате воздействия ионизирующе"
го излучения и/или химиотерапевтических аген"
тов. Образовавшиеся свободные радикалы ока"
зывают прямое повреждающее действие на клет"
ки, ткани и капилляры. Активация свободных ра"
дикалов и их способность стимулировать боль"
шое число факторов транскрипции характеризу"
ют острую фазу ответа тканей на внешний стресс
и рассматриваются как основной признак фазы
инициации мукозита.

Развитие реакции и генерация сигнальных
посредников. В течение данной фазы одновре"

Рис. 1. Схема, иллюстрирующая процессы, протекающие на начальных стадиях развития мукозита: ЛТ —
лучевая терапия, ХТ — химиотерапия, ММП — матриксные металлопротеиназы [8]
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менно происходит множество событий. Актив"
ные свободные радикалы вызывают повреждение
ДНК и последующую гибель стволовых клеток
эпителиального слоя. В настоящее время слож"
но определить, какой из биологических факто"
ров является ключевым в развитии данной фазы
мукозита. В качестве одного из них можно рас"
сматривать ядерный фактор"κВ (NF"κB), кото"
рый активируется как радио", так и химиотера"
пией, обладает способностью регулировать рабо"
ту большого количества генов, включая гены, от"
вечающие за продукцию цитокинов воспаления
(фактор некроза опухоли α (TNF"α), интерлей"
кин"1β (ИЛ"1β), интерлейкин"6). Их воздей"
ствие приводит к дальнейшему повреждению
тканей и апоптозу клеток подслизистого слоя.
Активация других генов вызывает гиперэкспрес"
сию молекул адгезии, последующую активацию
циклооксигеназного пути 2 и, как следствие это"
го, ангиогенез (рис. 1).

В процессе активации и передачи сигнала
непосредственно под действием излучения или
химиотерапии или непрямым образом (свобод"
ными радикалами и TNF"α) активируются фер"
менты сфингомиелиназа и церамидсинтаза. Це"
рамидный путь является альтернативным источ"
ником апоптоза как эпителиальных клеток, так
и клеток подслизистого слоя.

Кроме двух указанных сигнальных путей,
разрывы фибронектина приводят к акти"
вации макрофагов и последующему по"
вреждению ткани, опосредованному мат"
риксными металлопротеазами и продук"
цией дополнительного TNF"α (см. рис. 1).

Усиление и передача сигнала. Кро"
ме прямого деструктивного эффекта на
мишень, цитокины воспаления играют
непрямую роль в усилении повреждаю"
щего действия на слизистую оболочку.
Так, TNF"α является мощным активато"
ром большого числа метаболических пу"
тей (например, церамидный и каспазный
пути), которые могут приводить к по"
вреждению ткани. Эти сигналы приводят
к дальнейшему увеличению продукции
цитокинов воспаления, формируя пороч"
ный круг повреждения слизистой обо"
лочки. Результатом данной фазы являет"
ся биологическое повреждение ткани,
даже если визуально она выглядит нор"
мальной (см. рис. 1).

Фаза изъязвления. Мукозит, осо"
бенно индуцированный ионизирующим
излучением, часто расценивают как вос"

палительный процесс, однако это представление
искажает действительную роль воспаления в по"
вреждении защитного барьера слизистой оболоч"
ки [8]. При гистологическом исследовании на
ранних стадиях мукозита не удается обнаружить
острый воспалительный инфильтрат. Выражен"
ный воспалительный инфильтрат, представлен"
ный как нейтрофилами, так и круглыми клетка"
ми, обнаруживается, как правило, в фазе изъяз"
вления [9—11].

Данный этап развития мукозита характери"
зуется образованием зон полной утраты эпите"
лия, которые часто покрыты фибринозными на"
летами. Происходит вторичная бактериальная
колонизация эрозивной поверхности смешанной
флорой, являющейся источником эндотоксинов,
что вызывает дальнейшее высвобождение цито"
кинов из соединительной ткани. Особую роль в
развитии и течении мукозита отводят определен"
ным видам микроорганизмов. Нормальная мик"
рофлора (комменсалы) является источником
продуктов клеточной стенки, которые усилива"
ют и расширяют локальное повреждение слизи"
стой оболочки (рис. 2). Кроме того, эрозии и язвы
являются входными воротами инфекции. На
этом фоне на слизистой оболочке могут появ"
ляться потенциальные патогены, например аль"
фа"гемолитический стрептококк, грамотрица"
тельная флора, различные грибы. Роль грибов
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Рис. 2. Фаза изъязвления, сопровождающаяся бактериальной
колонизацией: продукты клеточных стенок проникают в
подслизистый слой и стимулируют инфильтрацию
макрофагов, высвобождающих дополнительные количества

цитокинов [8]
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рода кандида в развитии осложнений у онколо"
гических больных известна достаточно давно
[12]. Типичным представителем грибковой фло"
ры является C. albicans, но могут высеваться C.
crusei, C. tropicalis, C. parapsilosis и другие пред"
ставители вида. Инфицирование ими слизистых
оболочек происходит в ситуации, когда нарушен
баланс между механизмами очищения и колони"
зации и иммунная система человека оказывает"
ся не в состоянии сдерживать атаку кандид [13].
В процессе лучевой терапии продукты клеточ"
ной стенки кандид служат дополнительным ис"
точником стресса для нормальных тканей, уси"
ливая радиационное повреждение слизистой
оболочки.

Фаза выздоровления состоит в обновлении
пролиферации и дифференцировки эпителия и
восстановлении микрофлоры полости рта и глот"
ки. По окончании фазы восстановления слизис"
тая оболочка выглядит нормальной, однако в
дальнейшем вследствие повреждения экстрацел"
люлярного матрикса и нарушений микроцирку"
ляции развивается атрофия различной степени.

Оценка тяжести мукозита

Вопрос корректной и объективной оценки
степени тяжести побочных эффектов и осложне"
ний, возникающих как следствие специфической
терапии злокачественных новообразований, явля"
ется на сегодняшний день одним из наиболее ак"
туальных в клинической онкологии [14, 15]. Клас"
сификация тяжести побочных эффектов пресле"
дует несколько целей [3]. Чаще всего соответству"

ющие шкалы используются для оценки токсич"
ности различных режимов лечения. Кроме того,
определение степени тяжести мукозита важно при
выборе его терапии. Наконец, системы оценки
применяются для изучения эффективности новых
препаратов, предназначенных для коррекции дан"
ного осложнения. В течение нескольких десяти"
летий были предложены системы оценки муко"
зита, предназначенные как для клинических, так
и научных целей [16—23].

Первая попытка стандартизованного описа"
ния осложнений была предпринята в 1979 г. Все"
мирная организация здравоохранения предста"
вила рекомендации по оценке острой токсично"
сти химиотерапии из 28 пунктов, описывающих
осложнения со стороны 9 органов и систем [24].
Общие критерии токсичности (первая версия)
были разработаны национальным институтом
рака США в 1983 г. для побочных эффектов, свя"
занных с проведением химиотерапии. Второй
вариант (1998 г.) включал в себя 260 пунктов,
относящихся к 27 органам и системам, и описы"
вал осложнения всех видов лечения, т.е. химио"
терапии, облучения и хирургического вмеша"
тельства [25]. В 1984 г. для оценки ранних и по"
здних побочных эффектов лучевой терапии была
предложена шкала RTOG/EORTC [26]. Самой
последней и наиболее полной классификацией
побочных эффектов лечения онкозаболеваний
является шкала CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events), опубликованная в
марте 2003 г. [27]. Она разработана как для ран"
них, так и для поздних осложнений всех видов
лечения (хирургическое, лучевое, химиотерапев"
тическое) и подробно описывает объективные

Классификация мукозита (CTCAE, 2003)
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изменения и субъективные симптомы со сторо"
ны практически всех органов и тканей. С ее по"
явлением онкологи получили полный справоч"
ник осложнений и подробную шкалу определе"
ния их тяжести [15]. Оценка степени тяжести
мукозита согласно шкале CTCAE представлена
в таблице.

Недостатком существующих систем оценки
побочных эффектов облучения и химиотерапии
является то, что все они основаны на визуаль"
ном, т.е. субъективном определении степени из"
менений слизистой оболочки (гиперемия, отек,
эрозии, налет, кровоизлияния) и/или на жало"
бах пациента (боль, сухость во рту, затруднение
жевания, дисфагия, нарушения вкуса). Визуаль"
ный осмотр может дать информацию только о
состоянии эпителиального слоя и не позволяет
оценить статус подслизистой оболочки, которая
также играет важную роль в патогенезе мукози"
та. Проблема объективной оценки структуры
слизистой оболочки встает после окончания лу"
чевой и химиотерапии, когда внешние измене"
ния практически отсутствуют. Проведение гис"
тологического исследования для мониторинга
состояния слизистой оболочки не представляет"
ся возможным. До настоящего времени не было
предложено ни одного объективного неинвазив"
ного метода оценки состояния слизистой оболоч"
ки полости рта и глотки в процессе специфичес"
кого лечения на тканевом и клеточном уровнях.

Профилактика и лечение мукозита

В настоящее время не существует общепри"
нятых протоколов профилактики и лечения му"
козита [28]. Коррекция данного осложнения
включает как локальное воздействие на слизи"
стую оболочку, так и системные лекарственные
и нефармакологические методы лечения. Тя"
жесть лучевого мукозита может быть суще"
ственно снижена путем проведения конформ"
ного облучения, которое значительно уменьша"
ет лучевую нагрузку на нормальные ткани. C.
Scully et al. [28] выделяют несколько групп
средств профилактики мукозита: противовоспа"
лительные препараты, антимикробные средства,
модификаторы биологического ответа, антиок"
сиданты, нефармакологические воздействия.
Лечение мукозита является патогенетическим
и симптоматическим.

Практически во всех обзорах, посвященных
коррекции мукозита, гигиена полости рта и вы"
полнение пациентом рекомендаций врача рас"

сматриваются как наиболее важные компоненты
профилактики. Во время проведения химиотера"
пии и облучения пациентам необходимо исклю"
чить прием горячей, острой, твердой пищи и ал"
коголя, прекратить курение, свести к минимуму
пользование съемными зубными протезами [29].

Среди симптоматических средств важную
роль играют анальгетики, так как тяжелый му"
козит вызывает выраженный болевой синдром.
При этом в зависимости от его интенсивности
должны назначаться как системные обезболива"
ющие, так и местные анестетики согласно реко"
мендациям ВОЗ [30]. В последнее время с целью
более эффективного обезболивания при тяже"
лом мукозите применяется новая лекарственная
форма фентанила, которая воздействует непос"
редственно на слизистую оболочку [31].

Использование противовоспалительных
препаратов, таких как алоэ [32] или сульфат цин"
ка [33], не оказало влияния на частоту и тяжесть
мукозита. Высокоэффективным препаратом счи"
тается бензидамина гидрохлорид, который кро"
ме противовоспалительного действия обладает
также аналгезирующим эффектом и антибакте"
риальной активностью. Кроме того, было уста"
новлено, что бензидамина гидрохлорид умень"
шает продукцию цитокинов воспаления, в част"
ности TNF"α. В рамках многоцентрового, рандо"
мизированного, двойного слепого исследования
было показано, что профилактическое примене"
ние бензидамина существенно снижает частоту
и тяжесть местных лучевых осложнений [34].
С.В. Канаев и М.Л. Гершанович также рекомен"
дуют применение бензидамина (Тантум Верде)
для лечения мукозитов, развившихся на фоне
облучения и/или химиотерапии [35].

Так как общепринятой является гипотеза,
что микрофлора полости рта играет важную роль
в развитии мукозита, для его профилактики и
лечения постоянно применяются растворы анти"
септиков и антимикробных препаратов. Полу"
ченные результаты являются достаточно проти"
воречивыми. Применение раствора хлоргексиди"
на не оказало никакого влияния на степень тя"
жести мукозита [36]. С другой стороны, комплек"
сное воздействие (полоскание хлоргексидином
и йодополивидоном + прием нистатина) суще"
ственно снизило частоту кандидоза слизистой
оболочки полости рта и тяжелых мукозитов [37].

Группа исследователей в рамках рандомизи"
рованного, двойного слепого, плацебо"контроли"
руемого исследования изучила влияние антибак"
териальных препаратов, применяемых местно, на
частоту и тяжесть ранних лучевых реакций [38].
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Пациентам опытной группы в течение всего кур"
са облучения 4 раза в день проводили обработку
полости рта раствором, содержащим полимиксин
Е, тобрамицин и амфотерицин В. Хотя между
двумя группами не зарегистрировано достовер"
ных различий в частоте развития мукозитов тя"
желой степени, в опытной группе было досто"
верно меньше пациентов, нуждающихся в зон"
довом питании, также отмечалась существенно
меньшая потеря веса в процессе лучевой тера"
пии. Индекс колонизации грибов рода кандида
и грамотрицательных микроорганизмов на
слизистой оболочке полости рта и глотки был
значительно ниже в группе с применением мес"
тной антибактериальной терапии.

В работе [39] были проанализированы ре"
зультаты профилактического приема флюкона"
зола по сравнению с его использованием в мо"
мент разгара лучевой реакции. В первой группе
кандидоз развился у 8,7%, во второй — у 37,8%
пациентов, различия были статистически досто"
верны. Кроме того, в случае профилактического
применения флюконазола вынужденные пере"
рывы в лечении были несколько короче.

Авторы [40] подробно изучили динамику
грибковой микрофлоры полости рта в процессе
лучевой терапии у 39 больных. В течение курса
лечения C. albicans была выделена у 59%, C.
Glabrata — у 8%, C. kefyr — у 5%, C. Tropicalis — у
3% и C. Krusei — у 3% пациентов, т.е. общее коли"
чество кандидозов составило 78%. Лечение про"
водилось с использованием нескольких препара"
тов (флюконазола, итраконазола, вориконазола).

Авторы [19] установили, что местное при"
менение противогрибкового препарата (кандид"
раствор) является максимально эффективным
в случае одновременного неспецифического им"
муностимулирующего воздействия препаратом
иммунал.

Нефармакологические методы профилакти"
ки и лечения мукозита включают охлаждение
полости рта и воздействие низкоэнергетическим
лазерным излучением [41, 42].

Применение антиоксидантов основано на
ингибировании перекисного окисления, которое
играет ключевую роль в фазе инициации муко"
зита. С целью профилактики мукозита исполь"
зовали такие препараты, как амифостин (этиол)
[43, 44] и альфа"токоферол [45].

В последние пять лет для профилактики и
лечения мукозита слизистой оболочки полости
рта стали применять колониестимулирующие
факторы (КСФ) в виде местных аппликаций [46,
47]. В исследовании [46] при профилактическом

применении гранулоцитарно"макрофагально
КСФ (ГМ"КСФ) удалось добиться значимого
снижения частоты и тяжести мукозита, а также
уменьшения сроков заживления слизистой обо"
лочки. Применение препарата «на высоте» луче"
вой реакции не оказало влияния на данные по"
казатели. В других работах отмечаются менее вы"
раженные реакции со стороны слизистой оболоч"
ки при локальном применении ГМ"КСФ [47, 48].

В настоящее время активно исследуются
препараты, воздействующие на специфические
механизмы повреждения слизистой оболочки.
Среди них наиболее многообещающим представ"
ляется рекомбинантный человеческий фактор
роста кератиноцитов [49]. М.С. Бардычев счита"
ет целесообразным применение препаратов из
группы ингибиторов биогенно активных кини"
нов (трасилол, контрикал) [50].

Одновременно с разработкой новых схем лу"
чевой и химиотерапии увеличивается значимость
мукозита как фактора, лимитирующего агрессив"
ность лечения. В настоящее время отсутствуют
общепринятые методы профилактики данного
состояния, а лечение зачастую остается паллиа"
тивным. Тем не менее продолжающиеся работы
по изучению этиопатогенеза мукозита на молеку"
лярном уровне дают надежду на появление новых,
более эффективных методов его коррекции.
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Представлен обзор литературы по проблеме лечения
трофических язв нижних конечностей на фоне декомпен"
сированной хронической венозной недостаточности. Рас"
сматриваются история вопроса, эпидемиология, этиопато"
генез, принципы многокомпонентного, этапного лечения
венозных трофических язв.

Хроническая венозная недостаточность
(ХВН) — синдром, проявляющийся нарушени"
ем венозного оттока из нижних конечностей, раз"
витие которого чаще всего связано с варикозной
болезнью либо с последствием тромбоза глубо"
ких вен, а также с врожденными аномалиями
строения венозной системы. Значительно реже
причиной ХВН могут быть системные заболева"
ния соединительной ткани (склеродермия, сис"
темная красная волчанка), ожирение, дисгормо"
нальные состояния, опухоли малого таза [1—4].

Венозная трофическая язва (ТЯ) представ"
ляет собой дефект кожи и глубжележащих тка"
ней голени, возникающий в результате хроничес"
кого нарушения венозного оттока и незаживаю"
щий в течение 6 нед. ТЯ являются наиболее тя"
желым осложнением ХВН нижних конечностей,
с которым человечество столкнулось задолго до
Рождества Христова. Учение о ТЯ, или гелько"
логия, имеет свою давнюю историю. Различные
рецепты лечения ТЯ упоминаются в древнееги"
петских папирусах и свитках из Александрийс"
кой библиотеки, датированных 2000—1500 гг. до
н. э. Эсхилл описал язвы разъедающие, или фа"
геденические, и был сторонником активного их
лечения: «Если нужно, удалим болезнь, прижи"
гая или разрезывая». Гиппократ, Авиценна и
Чинг Су Вен независимо друг от друга обнару"
жили прямую связь между варикозными вена"
ми и ТЯ. Они детально описали и основные ле"
чебные мероприятия: возвышенное положение

конечности, ежедневное мытье язвы проточной
или морской водой, а также давящие повязки.
Гиппократ предварительно накладывал на язвы
донниковый пластырь и мед. Язвы с каллезны"
ми краями сначала размягчал раздражающими
мазями, а затем сближал освеженные края.

В древнеиндийском руководстве по хирур"
гии «Сушрута Самхита» (270 г. до н. э.) изложе"
на методика свободной пересадки кожного лос"
кута на очищенную с помощью личинок мясных
мушек ТЯ.

Цельс и Гален в I в. н.э. стали проводить ак"
тивные действия с первопричиной ТЯ — вари"
козными венами. Цельс обнажал варикозную
вену в нескольких местах, пересекал или разру"
шал ее каленым железом, а промежуточные уча"
стки вены выдергивал. Гален для этой цели вы"
рывал вены тупым крючком.

После описания в 1628 г. Гарвеем систeмы
кровообращения Richard Wiseman (сержант"хи"
рург британского короля Чарльза II) в 1676 г.
обнаружил, что недостаточность клапанов вен
может быть следствием их расширения. Именно
Wiseman легализовал понятие «варикозные
вены» и впервые использовал для их лечения
компрессионный чулок.

К середине XIX в. причинно"следственная
связь ТЯ с варикозной болезнью была доказана.
Примерно в это же время Gay и Spender (1868)
установили, что ТЯ могут быть следствием тром"
боза глубоких вен. Unna (1854) разработал и ус"
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trophic ulcer treatment at the background of a decompensated
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пешно применил технику наложения цинк"же"
латиновой повязки — «сапожок Унна».

В 1916 г. Homans обратил внимание на быс"
трое развитие клапанной недостаточности пер"
форантных вен голени у пациентов, перенесших
острый венозный тромбоз, и определил это со"
стояние как «постфлебитический синдром».

Dickson Wright (1930) подтвердил влияние
гравитации на развитие ТЯ и доказал необходи"
мость использования компрессионных повязок.

Arnoldi и Haeger (1967) убедительно дока"
зали, что возникновение ТЯ связано с недоста"
точными перфорантными венами. Авторы пока"
зали, что их перевязка или компрессия эласти"
ческими бинтами способствуют быстрому зажив"
лению язв, и тем самым проложили путь к со"
временным патогенетическим методам их лече"
ния и профилактики.

Еще в 1799 г. лондонским врачом Чарльзом
Брауном было сделано одно из первых эпидеми"
ологических наблюдений. Он описал «очень пе"
чальный факт, что среди низшего класса на каж"
дых пять работающих приходится один с ТЯ
ноги, которая многие годы причиняет ему ужас"
ные страдания».

Частота ТЯ в общей популяции достигает
0,8—1,0% и зависит от возраста. У людей старше
65 лет она составляет 3,6%. У 50% больных ве"
нозные язвы не заживают более 4 мес, а у 20% —
более 2 лет [5—7].

В европейских странах хроническими забо"
леваниями вен страдает до 50% населения, при"
чем у 5—15% из них имеются декомпенсирован"
ные формы болезни, а одно из самых тяжелых
проявлений ХВН — трофические язвы — почти
у 4% [5]. Ранее утверждаемый факт, что ХВН
чаще встречается у женщин, многими авторами
оспаривается [8]. Это объясняется тем, что об"
ращаемость женщин к врачу при начальных
проявлениях ХВН значительно больше. Но, тем
не менее, по данным статистики, эта патология
определяется у 20—30% женщин и лишь у 10—
20% мужчин. Подобное соотношение распрост"
раненности ХВН в зависимости от пола значи"
тельно уменьшается с возрастом. Анализ ре"
зультатов эпидемиологического исследования
распространенности ХВН среди работающего
населения Москвы, проведенного в 2002 г., по"
казал, что заболеваемость составила 62% [9].
Причем заболевание выявлено у 67% женщин
и у 50% мужчин. Наибольшая частота встреча"
емости отмечена во временном промежутке от
20 до 50 лет, т.е. у наиболее социально актив"
ной части населения.

Из года в год растет количество заболевших
в нашей стране, отмечается омоложение контин"
гента больных [10].

По статистике, хроническая патология ве"
нозной системы нижних конечностей имеется у
35—38 млн. россиян, причем 15% из них страда"
ют декомпенсированными формами заболева"
ния, которые в 40—90% случаев осложняются
выраженными трофическими нарушениями
кожи и рецидивирующими язвами. Частота ре"
цидива язвы составляет 17% в течение года даже
при соблюдении всех необходимых врачебных
рекомендаций [11].

В странах Европы затраты, связанные с
ХВН, составляют 1—2% бюджета здравоохране"
ния. Стоимость лечения венозной ТЯ варьирует
в широких пределах и зависит от используемых
технологий [12—14]. Например, во Франции сто"
имость консервативного лечения в среднем со"
ставляет 750 евро. В США при закрытии ТЯ в
сроки до 3 мес прямые медицинские расходы
колеблются в пределах 600—1200 долл. США.
Прямые затраты, связанные с диагностикой и
лечением ХВН (госпитализация, консультации,
лекарственные средства), изучались в Италии до
и после реформы здравоохранения в 1993—1994
гг. В целом они составили 360,4 и 384 млн. евро
соответственно. Увеличение общих прямых зат"
рат на 23,6 млн. евро стало результатом повыше"
ния расходов на госпитализацию. Число боль"
ных, получавших лечение, сократилось, что спо"
собствовало прогрессированию болезни и более
частому развитию осложнений [5].

В России прямые затраты на лечение одно"
го случая венозной ТЯ в поликлинике достига"
ют 350—400 долл. США, а в стационаре — 500
долл. США.

Проводя экономический анализ, следует учи"
тывать не только прямые медицинские расходы,
но и социально"экономические потери [15, 16].

Вероятность заживления ТЯ в основном за"
висит от возраста, поэтому старение населения в
индустриально развитых странах в ближайшие 10
лет приведет к увеличению числа больных с ве"
нозными язвами нижних конечностей. Но акту"
альность проблемы обусловлена широкой распро"
страненностью и ростом частоты указанной пато"
логии преимущественно среди лиц работоспособ"
ного возраста, значительным снижением качества
жизни заболевших, длительными сроками нетру"
доспособности, высоким процентом инвалидиза"
ции, сложностью лечения [17—19].

ТЯ венозной природы составляют более 70%
от всех язв нижних конечностей. Их возникно"
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вение в подавляющем большинстве наблюдений
(52%) обусловлено варикозной болезнью и лишь
в 14% случаев — постфлеботромботической [20,
21]. В то же время многие авторы в материалах
Международной конференции российских анги"
ологов и сосудистых хирургов (Ярославль, 2002)
отмечали [22], что основной причиной развития
язв является ранее перенесенный тромбоз глу"
бокой венозной системы (58,7—68,0%).

В основе развития трофических нарушений
при ХВН лежит флебогипертензия, иницииру"
ющая каскад патологических реакций на моле"
кулярном, клеточном и тканевом уровнях [23,
24]. Причин повышения венозного давления
может быть две: первая — ортостатическая веноз"
ная гипертензия, или ортостатический флебос"
таз; вторая — гидравлическая «бомбардировка»
мягких тканей голени через перфорантные вены
с клапанной недостаточностью, в которых скач"
кообразно повышается давление во время ходь"
бы. Эту динамическую флебогипертензию и рас"
сматривают как основной повреждающий фак"
тор [21, 25—27].

Наиболее тяжелые флебогемодинамические
процессы наблюдаются в нижней трети внутрен"
ней поверхности голени, где встречаются пото"
ки крови, возникающие за счет клапанной недо"
статочности поверхностных вен (вертикальный
рефлюкс) и перфорантных вен из группы Кок"
кета (горизонтальный рефлюкс). В результате
формируется зона флебогипертензии, уровень
давления в которой может достигать 2—3 атм.

В условиях венозного стаза и флебогипер"
тензии образуются многочисленные клеточные
микротромбы, которые блокируют капиллярный
кровоток, что ведет к снижению перфузии тка"
ней и развитию очагов некроза [28—30].

Через поврежденную стенку капилляров
происходит экстравазация активированных лей"
коцитов в межтканевое пространство и выделе"
ние ими токсичных компонентов (цитокины,
лейкотриены, свободные радикалы кислорода,
протеолитические ферменты, фактор активации
тромбоцитов), что приводит к развитию хрони"
ческого воспаления и непосредственно вызыва"
ет некроз кожи [31, 32].

Артериальный отдел микрососудистого рус"
ла вначале подвергается гипертрофии, а затем
полной облитерации. Макроскопически этот
процесс проявляется атрофией кожи, пластин"
чатым гиперкератозом и дерматонекрозом. При
тяжелых формах ХВН развиваются системные
гемостазиологические нарушения, которые обус"
ловливают развитие синдрома гипервязкости

крови и усиливают микроциркуляторный стаз.
Скопление в интерстициальной ткани большо"
го количества жидкости приводит к перегрузке
лимфатической системы, а значит, к еще боль"
шему усилению отеков.

При венозном и лимфатическом стазе, оте"
ке, нарушении барьерной функции кожи созда"
ются благоприятные условия для бактериаль"
ной контаминации и колонизации ТЯ, что со"
провождается развитием острого индуративно"
го целлюлита [33]. На этом фоне площадь и глу"
бина язвы увеличиваются, отделяемое приобре"
тает гнойный характер, появляются симптомы
гнойно"резорбтивной лихорадки, системной
воспалительной реакции. Следствием бактери"
альной агрессии является расширение площа"
ди некробиотического процесса, развитие фиб"
роза кожи и подкожной клетчатки, дальнейшее
угнетение нарушенного лимфатического отто"
ка и микроциркуляции. Бактериальная инфек"
ция оказывает непосредственное токсическое
действие на окружающие ткани, а также снижа"
ет местную и общую иммунологическую актив"
ность, вызывая специфическую микробную сен"
сибилизацию организма и усугубляя трофичес"
кие расстройства.

При бактериологическом исследовании ТЯ
обычно высевают поливалентную микрофлору.
Превалируют в венозных язвах золотистый ста"
филококк, фекальная микрофлора, патогенные
анаэробы и бета"гемолитический стрептококк.

В последнее время отмечается контамина"
ция ТЯ более редкими микроорганизмами: диф"
тероидной палочкой, псевдомонами, синегной"
ной палочкой, эшерихиями и грибками.

Длительное нарушение трофики кожи ниж"
них конечностей при ХВН создает благоприят"
ные условия для микотического поражения мяг"
ких тканей, частота которого достигает 75 %. ТЯ
с грибковой микрофлорой труднее всего подда"
ются лечению.

Состояние кожи в окружности ТЯ под воз"
действием раневого отделяемого ухудшается, и
частым спутником хронических венозных язв ста"
новится микробная экзема, целлюлит, пиодермия
[34]. Прогрессирование язвенного дефекта неред"
ко провоцируют разнообразные неправильно по"
добранные повязки, примочки, мази. Наиболее
тяжело протекает микотическая инфекция, источ"
ником которой могут быть онихомикоз и интер"
тригинозный микоз, часто встречающиеся у па"
циентов пожилого возраста. Микотическая ин"
фекция, сенсибилизируя организм, усугубляет
течение основного процесса и способствует про"
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грессированию трофических расстройств. Указан"
ные осложнения, которые встречаются у 43,4—
48,0% больных [22], диктуют необходимость
включения в комплексное лечение ТЯ противо"
микробных, антимикотических препаратов, в том
числе и системного действия.

На фоне инфицированной ТЯ возможно раз"
витие острого гнойного варикотромбофлебита,
лимфангиита, пахового лимфаденита и рожис"
того воспаления. Частые вспышки местной ин"
фекции вызывают необратимые склеротические
изменения лимфатических коллекторов с разви"
тием вторичной лимфедемы. При длительно су"
ществующих язвах развивается периостит, арт"
роз голеностопного сустава. Известны случаи,
когда венозная ТЯ становилась источником сеп"
сиса и смерти больных [35].

Любые длительно существующие ТЯ таят
угрозу малигнизации в 1,6—3,5% случаях. Клини"
ческие симптомы малигнизации проявляются в
увеличениях размеров язвы и степени болевого
синдрома. Кроме этого, вокруг язвы формируют"
ся валообразные утолщения. Малигнизация мо"
жет быть следствием неадекватного лечения (раз"
дражающие мази, УФО, лазерное облучение).

В вопросах лечения ТЯ не существует един"
ства не только в нашей стране, но и за ее преде"
лами. Перечислить все применяемые методы ле"
чения не представляется возможным, потому что
никакие другие заболевания не породили тако"
го огромного количества предложений лекар"
ственных средств и методов, в которых врачу
подчас трудно разобраться. Лечение больных с
венозными язвами, как правило, длительное,
протекающее иногда годами, базируется в основ"
ном на интуиции и личном опыте врача.

При определении стратегии и тактики лече"
ния необходимо учитывать этиологические фак"
торы развития, поливалентный механизм пато"
генеза венозных ТЯ, наличие как местных фак"
торов, так и системных расстройств [36—38]. Ре"
ализуя лечебные подходы, необходимо следовать
элементарным принципам: от простого к слож"
ному, от дешевого к более дорогому [39].

Современная концепция подразумевает
этапное лечение венозной ТЯ. Первоначально
необходимо добиться закрытия или уменьшения
площади язвенного дефекта, улучшить состоя"
ние окружающих тканей, уменьшить отечный и
болевой синдромы и лишь затем решать вопрос
о необходимости и возможности хирургическо"
го вмешательства или наметить программу под"
держивающей терапии, направленной на предот"
вращение рецидива язвы [40—42].

Амбулаторное лечение этого контингента
пациентов чрезвычайно сложно ввиду ограни"
ченности больных в движении, невозможности
использования комплексного воздействия на
язву, включая физиотерапевтическое лечение,
внутривенные инфузии, частые перевязки и хи"
рургические методы лечения. Поэтому главное
внимание должно быть уделено лечению паци"
ента в стационаре, где быстрее можно достичь
радикального изменения клинической ситуации,
а по мере уменьшения язвы в размере заверша"
ющий этап лечения можно продолжить в усло"
виях поликлиники [43, 44].

В настоящее время лечение венозных язв
состоит из местных и системных мероприятий,
направленных на улучшение локальных и общих
расстройств здоровья пациента.

Комплекс проводимых консервативных ме"
роприятий определяется характером раневого
процесса. При этом его обязательными компо"
нентами являются:

лечебно"охранительный режим;
эластическая компрессия;
системная и местная терапия.
На весь период лечения пациенту следует

обеспечить лечебно"охранительный режим, со"
блюдение режима труда и отдыха с преимуще"
ственным пребыванием в горизонтальном поло"
жении, с элементами постурального дренажа для
пораженной конечности. Это положение в опре"
деленной степени противоречит современному
принципу преимущественно амбулаторного ле"
чения больных с венозными ТЯ. Создание лечеб"
но"охранительного режима в домашних услови"
ях, а тем более в городских участковых поликли"
никах представляется серьезной проблемой.

Постуральный дренаж, осуществляемый в
положении Тренделенбурга, несмотря на кажу"
щуюся архаичность, является надежным спосо"
бом снижения венозной гипертензии и устране"
ния флебостаза. Пораженную конечность при"
поднимают под углом 25—30° так, чтобы она рав"
номерно лежала на плоскости. Для этого исполь"
зуют шину Белера, валик или приподнимают
ножной конец кровати. В таком положении па"
циент должен пребывать большую часть суток.
Метод не пригоден для больных с сопутствую"
щим периферическим атеросклерозом.

Компрессионная терапия является патогене"
тически обоснованным способом консервативно"
го лечения хронических заболеваний вен ниж"
них конечностей. Данное направление лечения
ХВН в настоящее время представлено постоян"
ной эластической и прерывистой пневматичес"
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кой компрессией нижних конечностей. Для дос"
тижения хороших результатов компрессионно"
го лечения ТЯ значение лодыжечно"плечевого
индекса должно быть больше или равно 0,8. Ком"
прессионная терапия значительно ускоряет за"
живление венозных ТЯ, высокая степень комп"
рессии более эффективна, чем низкая. Четко не
установлено, какая из систем высокой компрес"
сии — 3,4 слоя бинта или эластический трико"
таж — более эффективна [45].

В мировой клинической практике в течение
уже нескольких десятков лет применяют пере"
межающуюся пневматическую компрессию ко"
нечностей, в том числе на фоне применения
обычной компрессии. В России она использует"
ся сравнительно недавно и пока не получила дол"
жного распространения. Перемежающаяся пнев"
мокомпрессия целесообразна на стадиях грану"
ляции и эпителизации ТЯ, особенно в случаях,
когда ХВН сопровождается лимфедемой.

Этот метод терапии не лишен недостатков.
Длительное ношение компрессионного бандажа
приводит к дегидратации кожного покрова, что
тормозит регенераторные процессы. Кроме того,
развиваются сухая экзема и пластинчатый гипер"
кератоз — факторы, которые способствуют вто"
ричному инфицированию.

Системная терапия ТЯ на фоне ХВН прово"
дится с учетом различных звеньев патогенеза
заболевания и преследует несколько определен"
ных целей [46—49]:

купирование симптомов;
предоперационная подготовка;
послеоперационная реабилитация;
улучшение качества жизни.
Фармакотерапия ХВН включает: венотони"

ки, дезагреганты, антикоагулянты, иммуномоду"
ляторы, антигистаминовые препараты, антиок"
сиданты, антибиотики, лечение болевого синд"
рома, диетотерапию.

Необходимость хирургического вмешатель"
ства для пациентов с ТЯ нижних конечностей
обсуждается либо при наличии длительно неза"
живающих язв, резистентных к консервативной
терапии в течение 3 мес, либо как метод профи"
лактики их рецидива. Если глубокая венозная
система не поражена, то хирургическое вмеша"
тельство на поверхностной венозной системе по"
казано и полезно пациенту — в этом вопросе дос"
тигнуто единогласное мнение сосудистых хирур"
гов [50]. Однако при ХВН очень часто имеет мес"
то комбинированное поражение венозных систем
нижних конечностей. Для того, чтобы хирургичес"
кое лечение было более эффективным, необходи"

мо детальное и внимательное исследование состо"
яния поверхностной и глубокой венозной систе"
мы пораженной конечности. Это диктует необхо"
димость выполнения хирургических вмеша"
тельств при венозных ТЯ в специализированных
отделениях, имеющих современное оснащение и
подготовленные медицинские кадры [51, 52].

В ходе операции необходимо решать две вза"
имосвязанные задачи. Первая задача — устране"
ние патологических вено"венозных рефлюксов
— реализуется в виде стволовой флебэктомии с
диссекцией перфорантных вен, возможно эндос"
копически и с помощью стриппинга (склероте"
рапией, лазерной, радиочастотной облитераци"
ей). Следует отметить, что стремление к ради"
кальности в этом случае не всегда оправдано, так
как влечет за собой повышение травматичности
операции и в несколько раз увеличивает риск
тяжелых гнойно"некротических осложнений.
Чрезмерной радикальности следует предпочесть
этапность [53, 54]. Вторая задача — восполнение
дефекта тканей в месте ТЯ — при необходимос"
ти решается пересадкой кожи [29]. При пенетра"
ции венозной ТЯ в собственную фасцию и мыш"
цы голени, надкостницу или ахиллово сухожи"
лие показано иссечение язвы. Наибольшее при"
знание получили два варианта хирургического
вмешательства — миопластическая фасциэкто"
мия и shave"therapy [55—58].
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В результате проведенного исследования среди 13 де"
риватов пиридинкарбоновой кислоты отобрано перспектив"
ное соединение, у которого антиагрегационный эффект со"
провождается антиоксидантным действием. Установлено
также, что данное вещество подавляет транспорт ионов
кальция в лимфоцитах человека.

Активация гемостаза, вызванная агрегацией
тромбоцитов, сопровождается развитием инфар"
кта миокарда, нарушением мозгового кровооб"
ращения, тромбозами и эмболиями, приводящи"
ми к высокой смертности населения. Перспек"
тивным путем лечения этих заболеваний явля"
ется применение лекарственных препаратов, из"
меняющих соотношение между продуктами ме"
таболизма арахидоновой кислоты, простацикли"
на и тромбоксана А2 в сторону увеличения пер"
вого и вызывающих антиагрегационный эффект
[1]. Способностью регулировать соотношение
между указанными простаноидами обладают
ацетилсалициловая кислота, пентоксифиллин,
тиклопидин и др. Однако их применение не все"
гда достаточно эффективно и может спровоци"
ровать различные осложнения.

Избирательным влиянием на систему мета"
болизма арахидоновой кислоты, способствую"

щим антиагрегационному действию, обладает
пиридинкарбоновая кислота, которая подавля"
ет активность тромбоксансинтетазы и снижает
уровень тромбогенного фактора — ТхА2, не влияя
на синтез простациклина [2, 3]. Однако выражен"
ный эффект достигается применением достаточ"
но высоких доз этого лекарства, что может выз"
вать нежелательные последствия [4—6].

Таким образом, создание высокоэффектив"
ного и малотоксичного антиагреганта из числа
производных пиридинкарбоновой кислоты по"
зволит предложить для клинической практики
медикаментозное средство, предназначенное для
борьбы с тромбозами и различными сердечно"со"
судистыми заболеваниями.

Цель исследования — скрининг новых про"
изводных пиридинкарбоновой кислоты для пос"
ледующего создания перспективного противо"
тромботического лекарственного препарата.

As a result of the conducted investigation among 13
derivatives of a pyridinecarbonic acid, a perspective connection,
in which an antiaggregational effect is accompanied by an
antioxidant effect, is selected. It is also established, that the
given substance suppresses a transport of the calcium ions in
the human lymphocytes.
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Материалы и методы. Были исследованы 16
химических веществ — производных пиридин"
карбоновой кислоты, 13 из них растворимы в
воде (ИБХФ"21, ИБХФ"22, ИБХФ"24, ИБХФ"
20, ИФК"393, ИФК"309, ИФК"367, ИФК"321,
ИФК"472, ИФК"366, ЛБК"10, ЛБК"78, ЛБК"
149), а 3 вещества (ИБХФ"23, ИФК"406, ИФК"
392) не растворимы не только в воде, но и в
ТВИН"80 и диметилсульфоксиде.

Исследование агрегации тромбоцитов про"
водилось по методу C.V.R. Born [7] на агрегомет"
ре ф. «Chrono"log» (США). Изучаемые вещества
в различных концентрациях добавляли к плаз"
ме за 5 мин до внесения индуцирующего агента
(in vitro) или через определенные промежутки
времени (30, 60, 120, 180 и 240 мин) после перо"
рального введения животным (in vivo). В каче"
стве индуктора агрегации была выбрана АДФ —
НПО «Ренам» (Россия, серийный №0902) в кон"
центрации 10"5 М.

Для регистрации активных форм кислорода
(«дыхательный взрыв») использовался метод
хемилюминесценции и люминофоров — соеди"
нений, возбуждающихся в результате взаимодей"
ствия с радикалами кислорода, а затем люминес"
цирующих в более длинноволновой области
спектра при их рекомбинации. В качестве люми"
нофора применялся люцигенин (его конечная
концентрация в пробе составила 20 мкМ). Хеми"
люминесценция регистрировалась в виде коли"
чества импульсов в минуту на люминометре
«Биотокс"7», соединенным с персональным ком"
пьютером.

Величина концентрации свободных ионов
кальция в цитоплазме лимфоцитов человека оп"
ределялась с помощью флюоресцентного инди"
катора ионов кальция Fura"2M. Измерение флю"
оресценции проводилось на спектрофлюоримет"
ре Hitachi F"4000 (Япония).

Показатели острой токсичности (LD50) рас"
считывались по методу Кербера (1931) спустя
24 ч после введения потенциального антиагре"
ганта [8].

Результаты и обсуждение. Первая серия
опытов проводилась с целью изучения влияния
13 новых производных пиридинкарбоновой кис"
лоты на АДФ"индуцированную агрегацию тром"
боцитов крови в условиях in vitro, по сравнению
с эталонным препаратом — пиридинкарбоновой
кислотой. Выбор данной модели стимуляции
тромбоцитов был обусловлен тем, что АДФ яв"
ляется одним из наиболее мощных активаторов
данных форменных элементов крови. Исследуе"
мые субстанции использовались в концентраци"

ях от 10"6 до 10"3 М. В результате проведенных
опытов было установлено, что 3 вещества в раз"
ной степени угнетали АДФ"индуцированную
агрегацию тромбоцитов.

Наиболее выраженной способностью подав"
лять основную функцию тромбоцитов обладало
вещество ИФК"366 в концентрации 10"3 М. Оно
понижало процент падения оптической плотно"
сти плазмы на 25% по сравнению с контролем. В
концентрации 10"4 М действие АДФ еще боль"
ше ослабевало, составив 34% от первоначальных
значений. Данный эффект в 1,4 раза превышал
аналогичные показатели пиридинкарбоновой
кислоты в концентрации 10"3 М (18%). При ис"
пользовании ИФК"366 в концентрации 10"5 М
наблюдалось ослабление антиагрегационного
эффекта: процент падения оптической плотнос"
ти плазмы, обогащенной тромбоцитами, не пре"
вышал 19% по сравнению с действием одного
АДФ. Более низкая концентрация ИФК"366 (10"

6 М) эффекта не имела.
Соединение ИФК"321 вызывало антиагре"

гационный эффект (13% от контроля; р�0,05)
только в концентрации 10"3 М.

Вещество ИФК"472 обладало наиболее вы"
раженной способностью подавлять склеивание
тромбоцитов (25% от исходных значений) в кон"
центрации 10"4 М. При последующем десятикрат"
ном разведении (10"5 М) этот процесс практичес"
ки сохранялся и составил 22%. В концентрации
10"6 М действие ИФК"472 прекращалось.

Вещества ИФК"309, 393, 367; ЛБК"10, 78,
149; ИБХФ"20, 21, 22 и 24 в отношении изучае"
мой функции тромбоцитов были инертны.

Так как из 13 новых производных пиридин"
карбоновой кислоты два соединения (ИФК"366
и ИФК"472) были наиболее активны и подавля"
ли АДФ"индуцированную агрегацию тромбоци"
тов в условиях in vitro, они были отобраны для
последующего этапа опытов в условиях живого
организма (in vivo). В данном эксперименте дозы
изучаемых веществ рассчитывались с учетом
максимально эффективных концентраций, най"
денных в опытах in vitro, с последующей аппрок"
симацией на массу животного; при этом объем
крови считался равным 10% от массы тела жи"
вотного.

Разовая доза исследуемых веществ варьиро"
вала в соответствии с их молекулярной массой и
вводилась перорально.

Введение кроликам вещества ИФК"472 во
всех изученных дозах (10, 20 и 40 мг/кг) в течение
всего периода наблюдения (240 мин) не сопровож"
далось подавлением агрегации тромбоцитов.
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Вещество ИФК"366 в дозе 2 мг/кг на всех
этапах опыта антиагрегационного эффекта не
имело. В дозе 4 мг/кг через 90 мин после введе"
ния ИФК"366 процент падения оптической
плотности плазмы, обогащенной тромбоцитами,
снижался по сравнению с контролем в 2 раза.
Еще через 30 мин эффект незначительно осла"
бевал и сохранялся на протяжении 3 ч наблю"
дения. Последующий забор крови через 240 мин
после начала эксперимента не выявил каких"
либо значимых различий по сравнению с дей"
ствием одного АДФ.

Повышенная активность данного вещества
(антиагрегационный эффект), по сравнению с
родственными по составу и функциональным
группам производными пиридинкарбоновой
кислоты, может быть объяснена высокой степе"
нью стерического (конформационного) соответ"
ствия данного рецепторного аппарата и ИФК"
366 и, как следствие, эффективным биологичес"
ким ответом.

Таким образом, можно утверждать, что но"
вое производное пиридинкарбоновой кислоты
(ИФК"366) подавляет индуцированную агрега"
цию тромбоцитов как в условиях in vitro, так и
in vivo. Этот факт является основанием для про"
должения исследований с целью уточнения не"
которых механизмов антиагрегационного дей"
ствия вещества.

Прежде всего была предпринята попытка
зафиксировать изменение уровня свободного
кальция [Ca2+]i в цитоплазме лимфоцитов че"
ловека под влиянием ИФК"366, с учетом, что
данный ион играет ведущую роль в процессах
тромбообразования. В качестве объекта иссле"
дования лимфоциты были выбраны не случай"
но, так как вследствие сходных с тромбоцита"
ми механизмов кальциевого обмена они явля"
ются более стабильными клетками крови и
меньше реагируют на центрифугирование и дру"
гие механические воздействия.

В результате изучения с помощью метода
спектрофлюориметрии воздействия ИФК"366 на
[Ca2+]i в цитоплазме здоровых доноров было ус"
тановлено, что данное производное пиридинкар"
боновой кислоты подавляет его исходный уро"
вень, по"видимому, через угнетение активности
SOC"каналов (store operated Ca2+ channels) на
цитоплазматической мембране лимфоцитов.

Повышение внутриклеточного Са2+ приво"
дит к активации Са2+"зависимой фосфолипазы
А2, отщеплению от мембранных фосфолипидов
арахидоновой кислоты и последующему образо"
ванию из нее тромбоксана А2 при участии фер"

ментов циклооксигеназы и тромбоксансинтета"
зы. Секретируемые из активированных тромбо"
цитов АДФ и тромбоксан А2, по принципу поло"
жительной обратной связи, способствуют даль"
нейшему усилению активации и вовлечению в
процесс новых циркулирующих тромбоцитов.
Поэтому способность снижать [Ca2+]i, на приме"
ре лимфоцитов, может объяснять антиагрегаци"
онный эффект ряда веществ, обладающих свой"
ством регулировать уровень этого внутриклеточ"
ного катиона.

Как было сказано выше, при патологии сер"
дечно"сосудистой системы «окислительный
стресс» имеет большое значение. Образующие"
ся в результате этого процесса активные формы
кислорода обладают выраженным реакционным
действием и могут изменять активность и струк"
туру многих макромолекул в клетках. Кроме
того, данные пероксидные анионы способны по"
вышать активность тромбоцитов.

Были получены убедительные доказатель"
ства того, что ИФК"366 в широком диапазоне
концентраций угнетает образование супероксид"
анионрадикалов, индуцированное различными
дозами стандартных агентов — FMLP и РМА — в
образцах цельной крови как здоровых доноров,
так и больных, страдающих инфарктом миокарда
и эссенциальной гипертонией. Этот эффект не
уступал таковому у индопамида, обладающего,
как известно, не только диуретическим, но и ан"
тиоксидантным действием.

При определении острой токсичности было
установлено, что LD50 ИФК"366 составила 3334
мг/кг, что позволило отнести его к IV классу бе"
зопасности по классификации К.К. Сидорова
(1973), т.е. к малотоксичным соединениям.

Заключение. Результаты исследований
свидетельствуют о необходимости изучения
хронической токсичности ИФК"366 с целью по"
лучения разрешения на клинические испыта"
ния его в качестве противотромботического
средства.
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Методом кластерного анализа выделены гемодинами"
ческие модели у пациентов с артериальной гипертензией по
данным эхокардиографии. Данные модели представлены в
виде спайдер"форм.

Артериальная гипертензия (АГ) является
одной из наиболее актуальных проблем совре"
менной кардиологии вследствие широкой рас"
пространенности, отсутствия адекватного конт"
роля в масштабах популяции и центральной роли
в развитии таких грозных осложнений, как ин"
фаркт миокарда, инсульт, сердечная и почечная
недостаточность.

Развитие новых медицинских технологий
предполагает не только внедрение новых мето"
дов, методик и аппаратов в клиническую прак"
тику, но и переосмысление традиционных мето"
дов исследования. Данный подход позволяет
повысить «коэффициент полезного использова"
ния» информации, получаемой с помощью эхо"
кардиографического исследования [1].

Цель исследования — используя метод стра"
тификации пациентов, выделить основные фор"
мы нарушений гемодинамики у пациентов с АГ
I—II степени по данным эхоКГ.

Материалы и методы. Обследовано 125 па"
циентов с АГ I—II степени. ЭхоКГ проводилась на
УЗ"сканере SIM 5000 Plus (ESAOTE Biomedica,
Италия) в одно" и двухмерном режимах, с исполь"
зованием механического секторного датчика 3,5
МГц, по общепринятой методике [2].

Исходные данные: внутренний диаметр
корня аорты, максимальные и минимальные
размеры левого предсердия (ЛП), конечные си"
столический и диастолический размеры левого
желудочка (ЛЖ), диастолический размер ЛЖ
в конце фазы быстрого наполнения и в конце

The hemodynamic models in patients with arterial
hypertension according to the echocardiography data are
distinguished by a method of a claster analysis. The given
models are presented in a form of the spider"forms.
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фазы медленного наполнения, продолжитель"
ность систолы и диастолы ЛЖ, продолжитель"
ность фазы быстрого наполнения ЛЖ (ФБН)
и медленного наполнения (ФМН), толщина
межжелудочковой перегородки ЛЖ в фазу ди"
астолы (Д), толщина задней стенки ЛЖ в фазу
диастолы.

Расчет показателей осуществляли по ком"
пьютерной программе «COR» [1]. Оценивались
следующие показатели: конечный систоличес"
кий (КСО) и конечный диастолический (КДО)
объем ЛЖ, ударный объем ЛЖ (УО), минутный
объем ЛЖ (МОЛЖ), масса миокарда ЛЖ
(ММЛЖ), индекс ММЛЖ (ИММЛЖ), морфо"
функциональный тип левого желудочка
(МФТ), фракция выброса ЛЖ (ФВ), скорость
циркулярного укорочения волокон миокарда
ЛЖ (Vcf), показатель сократимости ЛЖ (САД/
КСО), объемная скорость изгнания крови из
ЛЖ в фазу систолы (Vи) с учетом времени из"
гнания (Vи1), сердечный индекс (СИ), общее
периферическое сопротивление сосудов
(ОПСС), удельное периферическое сопротив"
ление (УПС), индекс эластичности артерий
(Са), внутримиокардиальное напряжение ЛЖ
(Qm), давление заклинивания легочных капил"
ляров (ДЗЛК), фракция заполнения ЛЖ в
ФБН (ФЗ1) и в ФМН (ФЗ2), фракция запол"
нения ЛЖ в фазу систолы ЛП (ФЗ3), скорость
циркулярного удлинения волокон миокарда в
ФБН ЛЖ (Vcl), скорость наполнения ЛЖ в
ФБН (V1) и в ФМН (V2), отношение (V1/Vи),
отношение (Vcl/Vcf), структурная точка карди"
оцикла (СТКЦ), продолжительность ФБН, от"
ношение ФБН/Д, диастолическая упругость
(жесткость) ЛЖ (ДУЖ) [3]. Объемные показа"

тели рассчитывались по формуле Teichholtz [4],
фазовый анализ диастолы осуществляли по ме"
тодике И.К. Шхвацабая.

Для стратификации пациентов применили
кластерный анализ. Использовали гибкую стра"
тегию Варда. По дендрограмме определяли ко"
личество кластеров, на которое разделяется груп"
па. Кластерный анализ проводили в среде
Statgraphics Plus 3.0 for Windows.

Результаты исследования. Показатели цен"
троидов кластеров позволили выделить 6 групп
пациентов для дальнейшего исследования. Гемо"
динамическая характеристика кластеров имеет
следующий вид.

1. Первый кластер (25,6%) характеризует"
ся довольно высокими объемными показателя"
ми ЛЖ, гипертрофией ЛЖ, высокими значени"
ями МОЛЖ при нормальных значениях ОПСС,
диастолическая функция ЛЖ не нарушена,
имеется тенденция к повышению размеров ЛП
(рис. 1).

2. Второй кластер (8%) соответствует перво"
му, но только гиперболизирован, при высоких
значениях ДЗЛК диастолическая функция ЛЖ
сохранена (рис. 2).

3. Третий кластер (27,2%) характеризуется
незначительной гипертрофией ЛЖ без увеличе"
ния полостей сердца, с нормальным МОЛЖ и
небольшим повышением ОПСС, а также ростом
ДЗЛК, диастолическая функция сохранена, но
уже появляется показатель ФЗ3 (рис. 3).

4. Четвертый кластер (19,2%) характеризу"
ется гипертрофией миокарда ЛЖ, полости серд"
ца — в пределах нормы, МФТ — гипертрофичес"
кий, имеется тенденция к уменьшению сократи"
тельной функции ЛЖ. Очень высокие показате"

Рис. 1. Спайдер"форма 1"го кластера Рис. 2. Спайдер"форма 2"го кластера
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Рис 3. Спайдер"форма 3"го кластера Рис. 4. Спайдер"форма 4"го кластера

Рис. 6. Спайдер"форма 6"го кластераРис. 5. Спайдер"форма 5"го кластера
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ли ОПСС, ДУЖ и ДЗЛК, диастолическая фун"
кция ЛЖ сохранена (рис. 4).

5. Пятый кластер (21%) характеризуется
маленькими полостями сердца, небольшим уве"
личением ЛП, ММЛЖ умеренно повышена.
МФТ — гипертрофический, резко повышены
ОПСС, ДЗЛК и снижен МОЛЖ, имеются про"
явления диастолической дисфункции (рис. 5).

6. Шестой кластер (3,2%) характеризуется
низким значением МОЛЖ, резко повышенны"
ми показателями ОПСС, УПС, ДУЖ (выходят
за пределы +4σ) и ДЗЛК, эластичность сосудов
резко снижена. Размеры ЛП несколько расши"
рены, ММЛЖ увеличена, сократительная фун"
кция ЛЖ снижена (рис. 6). Здесь сосредоточе"
ны пациенты с наиболее тяжелой артериальной
гипертензией.

Заключение. Кластерный анализ демонст"
рирует практически бесконечное многообразие
гемодинамических моделей у пациентов с АГ I—
II степени, описанных в многомерном простран"
стве признаков. Синтетический подход к анали"
зу дендрограммы позволяет выделить группы
пациентов с различиями в отдельных гемодина"
мических показателях, но в рамках одного гемо"
динамического типа, что, в свою очередь, дает
возможность максимально индивидуализиро"
вать (оптимизировать) гипотензивную терапию.
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Изучены особенности клинической картины и течения
рассеянного склероза с дебютом в возрасте 45 лет и старше.
Установлено, что в клинике преобладали двигательные на"
рушения, скорость прогрессирования заболевания была
выше, чем при типичном варианте развития, чаще отмеча"
лось первично"прогрессирующее течение.

Начало рассеянного склероза (РС) в возрас"
те 45 лет и старше принято считать поздним. Час"
тота встречаемости этого типа колеблется от 2 до
10% от общего числа людей, страдающих РС [1,
2]. Крайне редко РС начинается в возрасте стар"
ше 60 лет. Первым симптомом у этих больных, как
правило, бывают двигательные нарушения [1, 3].
При таком варианте развития РС очень часто на"
блюдается первично"прогрессирующее течение с
преобладанием в клинической картине нижнего
парапареза (у более 50% больных), часто с выра"
женным повышением тонуса мышц [1, 3, 4]. В этой
возрастной группе возможно наличие сочетанной
патологии (терапевтической и др.), ухудшающей
состояние больных [4]. Изменения на магнитно"
резонансной томограмме (МРТ) при позднем на"
чале РС близки к наблюдаемым при первично"
прогрессирующем с небольшим количеством оча"
гов и отчетливыми признаками атрофических из"
менений, но возможно сочетание характерных для
РС и неспецифических изменений на МРТ [4].

Цель исследования — изучение вариантов
РС для прогнозирования течения заболевания и

планирования эффективных лечебных и профи"
лактических мероприятий.

Материалы и методы. В качестве первого
этапа эпидемиологического анализа была собра"
на информация о больных из годовых отчетов,
представляемых в Республиканскую клиничес"
кую больницу (РКБ) неврологами всех лечебно"
профилактических учреждений городов и райо"
нов Республики Башкортостан. Для уточнения
данных использовались архивы неврологических
отделений РКБ и крупных стационаров г. Уфы,
документация медико"социальной комиссии
Башкортостана. Все больные были обследованы
амбулаторно или стационарно в РКБ и на кафед"
ре неврологии Башкирского государственного
медицинского университета. Для подтверждения
достоверности диагноза РС использовались кри"
терии C. Poser (1983). Тяжесть клинического
состояния оценивали с помощью двух шкал Кур"
тцке: Functional System scales (FS) и шкалы ин"
валидизации Expanded Disability Status Scale
(EDSS). Для оценки быстроты нарастания не"
врологического дефицита оценивалась скорость

The peculiarities of a multiple sclerosis clinical picture
and flow at the age of 45 years and elder are studied. It is
established, that in a clinic the motor disturbances were
prevailing, a rate of a disease progression was higher, than at a
typical variant of development, the initially progressing flow
was frequently observed.
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прогрессирования, которая рассчитывалась как
отношение показателя степени инвалидизации в
баллах к длительности болезни в годах.

Из 643 осмотренных больных, родившихся
и выросших в Республике Башкортостан, РС в
возрасте 45 лет и старше развился у 24 (3,7%).
Группой сравнения послужили больные с типич"
ным началом РС (в возрасте от 17 до 44 лет).
Средний возраст в группе больных с поздним
началом составил 46,2±1,6 года, средняя продол"
жительность заболевания — 7,22±6,09 года, жен"
щины несколько преобладали, как и при типич"
ном РС (см. таблицу).

Статистический анализ данных проводился
с использованием лицензионного пакета про"
грамм Statistica 6.0 (StattSoft Inc., USA). Прове"
рялись гипотезы о виде распределений (критерий
Шапиро—Уилкса) и равенстве дисперсий (крите"
рий Левина) признаков сопоставляемых групп.
Распределения признаков описывались средними
значениями и среднеквадратичными отклонени"
ями (М±SD). В случае других видов распределе"
ний количественных признаков они описывались
медианами (Ме) и интерквартильным отрезком
между нижним (LQ) и верхним (UQ) квартиля"

ми. Для сопоставления групп по качественным и
количественным признакам применялся непара"
метрический U"критерий Манна—Уитни. Анализ
частот встречаемости признаков проводился с ис"
пользованием относительного риска (ОР) и его
95% доверительного интервала (ДИ), достовер"
ность ОР оценивали по показателю χ2 с поправ"
кой Йетса. Во всех видах статистического анали"
за различия считались достоверными при уровне
значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение. При позднем на"
чале РС заболевание чаще начиналось с двига"
тельных нарушений с ОР, равным 2,04 (ДИ —
1,27—3,56; р=0,012 по тесту Йетса). Первым не"
врологическим синдромом был прогрессирующий
парапарез, встречающийся чаще в отличие от зри"
тельных и чувствительных нарушений, которы"
ми дебютирует классический РС. Статистически
значимо выше был риск развития первично"про"
грессирующего РС (ОР=2,79; ДИ — 1,86—4,18;
р<0,001 по тесту Йетса).

Достоверно чаще при РС с поздним дебютом
вовлечены в процесс пирамидная система и че"
репные нервы. Эти больные имели более высо"
кий средний уровень инвалидности по EDSS по

Клинико�демографические характеристики групп больных с поздним началом
и типичным течением РС (М±SD, Ме [LQ; UQ])

* — различия статистически значимы, р<0,05.
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@�(����	 ����� ��!1   

��������#A8�� 3 (13%) 184 (31%) 

�����(��-���"��&&��#A8�� 8 (33%) 295 (50%) 

�����(��-���"��&&��#A8�� 13 (54%) 112 (19%) 

O������	��� ��$��&��	��	L) ��	EDSS%	� ��� 6,7 [2; 9] * 5 [4; 6,5] * 

>���!	$�&������!	#����!	�	� ���� ��	L) ��	

EDSS%	��� 1,0 [0; 5]* 4 [2; 9]* 

�)���&��	���"��&&���� ��! 1 [0,7; 1,8]* 0,4 [0,3; 0,7]* 
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сравнению с типичным РС (U=4644; р=0,0049),
более высокую скорость прогрессирования
(U=2759, р=0,000002). Причем сроки достиже"
ния уровней инвалидности по EDSS, равных 3 и
6 баллам, при позднем начале РС были суще"
ственно короче, чем при классическом течении
заболевания (соответственно U=535,5; р=0,013 и
U=403,5; р=0,0052).

При сравнении данных МРТ не выявлено
статистически достоверных отличий в среднем
количестве и объеме очагов на МРТ головного
мозга, хотя при позднем начале РС очагов было
несколько меньше. Чаще у этих больных встре"
чались выраженные признаки атрофии головно"
го и спинного мозга, что может быть связано и с
возрастными особенностями. Результаты наших
исследований совпадают с клиническими харак"
теристиками РС с поздним началом в московс"
кой популяции [3, 4].

Заключение. Таким образом, при позднем
начале РС чаще отмечаются первично"прогрес"
сирующие варианты развития РС; болезнь про"
грессирует, как правило, быстрее, вероятно, из"

за более активного нейродегенеративного про"
цесса. В клинике преобладают двигательные на"
рушения, которые требуют особого внимания
при проведении дифференциальной диагности"
ки. Особенности начала и течения РС необходи"
мо изучать для планирования и проведения те"
рапии данного заболевания и оценки его эффек"
тивности.
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Исследование состояния липидного профиля, иммун"
ной и гормональной систем у больных с нестабильной сте"
нокардией выявило дисбаланс иммунной системы и функ"
циональную дезинтеграцию гормональной системы.

В настоящее время убедительно доказано,
что иммуновоспалительные и гормональные из"
менения являются важными составляющими
патогенеза острого коронарного синдрома [1—3].
Однако результаты клинических работ, посвя"

щенных изучению этой проблемы, часто носят
весьма противоречивый характер.

Цель работы — изучить взаимосвязь иммун"
ных маркеров воспаления и гормональных нару"
шений у больных с нестабильной стенокардией.

An investigation of the lipid profile, immune and hormonal
system state in patients with an unstable stenocardia has
revealed the immune system disbalance and functional
disintegration of a hormonal system.
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Материалы и методы. В исследование вклю"
чен 51 больной (36 мужчин и 15 женщин) в воз"
расте от 35 до 65 лет (53,4±8,3 года) с прогресси"
рующей стенокардией и гиперхолестеринемией,
диагностируемыми согласно Российским реко"
мендациям [4, 5], и 15 здоровых лиц. Больные
распределены на 2 группы в соответствии с клас"
сификацей E. Braunwald [6]. В 1"ю группу вош"
ли 29 больных с нестабильной стенокардией
(НС) I класса, во 2"ю — 22 больных с НС II—III
класса.

Для анализа липидного спектра использо"
вались стандартные наборы реактивов ф. «LAB
SYSTEM». Комплексная оценка иммунной си"
стемы проводилась с помощью моноклональ"
ных антител (ЗАО «Медицинская иммуноло"
гия», Москва) и буферной системы визуализа"
ции (флюоресцентный микроскоп). Исследова"
ние цитокинов: фактора некроза опухолей α
(ФНО"α), интерферона γ (γ"ИФН), интерлей"
кина 4 (ИЛ"4) — в сыворотке крови проводили
с использованием наборов моноклональных ан"
тител (ЗАО «Вектор"Бест», Новосибирск) ме"
тодом иммуноферментного анализа. Для оцен"
ки уровня кортизола и инсулина использова"
лись наборы моноклональных антител (С."Пе"
тербург и Германия).

Установление достоверности различий в
группах сопоставления проводилось с помощью
критерия Стьюдента (t) и критерия согласия
Пирсона (χ2). Взаимосвязь между непрерывны"
ми и независимыми признаками определялась

методом корреляционного анализа. Различия
считались достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение. У больных с НС
содержание Т"лимфоцитов (CD3+) и субпопуля"
ций (CD4+, CD8+) находилось в пределах нор"
мальных лабораторных значений и значимо не
отличалось от показателей у здоровых лиц. Од"
нако соотношение CD4+/CD8+ (иммунорегуля"
торный индекс — ИРИ) было достоверно ниже
(р=0,0007) в обеих группах наблюдения по срав"
нению со здоровыми лицами (см. таблицу). При"
чем более значительное снижение ИРИ отмеча"
лось у больных с НС II—III класса (р=0,034), что
свидетельствует о значительном дисбалансе им"
мунной системы при тяжелом течении НС и на"
рушении процессов адаптации. Индекс напря"
женности иммунитета (ИН), отражающий ак"
тивность клеток иммунной защиты, в обеих груп"
пах наблюдения был ниже показателя в группе
здоровых лиц (р=0,038), что косвенно свидетель"
ствует об увеличении перенапряженности фун"
кционирования иммунной системы [7].

Анализ показателей цитокинового ответа у
больных НС I—III классов продемонстрировал
значительное и достоверное повышение как про"
воспалительных (ФНО"α, γ"ИФН), так и про"
тивовоспалительных цитокинов (ИЛ"4) по срав"
нению со здоровыми лицами. Причем эти мар"
керы воспаления были достоверно выше у боль"
ных с более тяжелым течением НС.

Корреляционный анализ между показате"
лями липидного и иммунного профилей обна"

.�)  ���� 6�	I	)� && 	�n=29) 6�	II—III	)� && 	�n=22) 7$������	�n=15) 

,�8�*	<�%	�����9� 6,8±0,3*** 6,7±0,2*** 4,5±0,14

<�	=.6.%	�����9� 4,2±0,3*** 4,3±0,2*** 2,4±0,14

CD3+, ×109/� 0,9±0,3 0,9±0,2 0,8±0,04


�
 1,45±0,3*** 1,2±0,2***# 2,8±0,05


6 2,3±0,3* 2,4±0,8* 2,8±0,14

0������, �����9� 631,5±36,4* 650,2±33,2* 396,2±24,1


�&#���%	�)+-9�� 6,9±4,1 6,4±3,2 6,2±2,4


�: 91,5±18,3 101,6±16,2* 63,9±14,6

/6,-α%	�"9�� 3,8±1,1*** 4,4±1,9***# 0,1±0,006

γ-
/6%	�"9�� 44,2±8,1*** 64,5±14,2***# 2,4±0,8


=-4, �"9�� 22,1±6,8*** 31,4±11,2***# 0,75±0,2

Показатели липидного, иммунного и гормонального профиля у больных НС (М±σσσσσ)

П р и м е ч а н и е:  *— р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001 — по сравнению со здоровы"
ми лицами; # — р<0,05 при сравнении между 1"й и 2"й группами больных НС.
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ружил прямую тесную связь между уровнем хо"
лестерина (общего ХС, ХС ЛПНП) и ФНО"α
(соответственно r=0,29; р=0,046 и r=0,35;
р=0,007), а также между уровнем общего ХС, ХС
ЛПНП и ИЛ4 (соответственно r=0,3; р=0,04 и
r=0,36; р=0,007), что не противоречит данным
литературы [8].

При исследовании гормонального профиля
у обследованных больных с НС выявлено по
сравнению со здоровыми лицами повышение в
пределах интервала лабораторной нормы содер"
жания кортизола в среднем в 1,6 раза (р=0,04).
Корреляционный анализ позволил выявить
прямую связь средней силы между тяжестью те"
чения (классом) НС и содержанием кортизола
(r=0,24; р=0,008). Таким образом, у больных с
НС зарегистрирована определенная функцио"
нальная напряженность надпочечниковой сис"
темы. При НС, особенно в группе с более тяже"
лым течением стенокардии (НС II—III класса),
наблюдалась функциональная дезинтеграция
гормональной системы, характеризующаяся по"
вышением отношения кортизол/инсулин (ин"
декс гормональной адаптации — ИГА). Корре"
ляционный анализ продемонстрировал прямую
тесную связь между классом тяжести НС и ИГА
(r=0,36; р=0,007).

У больных НС обнаружена также прямая
тесная связь между уровнем в крови кортизола
и ФНО"α, ИЛ"4 (соответственно r=0,38 и
р=0,007; r=0,3 и р=0,04) и обратная связь между
величиной ИН и уровнем кортизола (r=–0,32;
р=0,38). То есть дестабилизация атеросклероти"
ческого процесса предполагает обоюдное (стиму"
лирующее) влияние в обоих направлениях: кор"
тизол — цитокины и цитокины — кортизол, что
подтверждается и другими исследователями [9].

Заключение. Полученные данные, с одной
стороны, свидетельствуют о дисбалансе иммун"

ной системы и перенапряженности ее функцио"
нирования у больных с нестабильной стенокар"
дией. Указанные изменения тесно связаны с
уровнем атерогенных липидов. С другой сторо"
ны, выявлена функциональная дезинтеграция
(возможно, дизадаптивного характера) гормо"
нальной системы. Установленные прямые и об"
ратные связи между уровнем про" и противовос"
палительных цитокинов и параметрами гормо"
нальной адаптации подтверждают их взаимопо"
тенцирующее влияние на течение нестабильной
стенокардии.
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Исследована морфологическая картина слюны прак"
тически здоровых людей, курящих и некурящих, а также
больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и най"
дены характерные морфологические признаки для каждой
группы.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
(ГЭРБ) возникает в результате заброса агрессив"
ного желудочного или кишечного содержимого
в пищевод с развитием в нем эрозивно"язвенных
изменений и/или функциональных нарушений
[1]. В целом распространенность ГЭРБ в России
среди взрослого населения составляет 40—60%,
причем у 45—80% из них обнаруживается эзофа"
гит. Наиболее грозное осложнение ГЭРБ — пи"
щевод Баррета — представляет собой развитие
тонкокишечного метаплазированного эпителия
в слизистой оболочке пищевода, повышающее в
последующем риск развития аденокарциномы
пищевода [2].

Слюна является легко доступной, но срав"
нительно мало исследуемой биологической жид"
костью, которая может нести информацию о со"
стоянии как ротовой полости, так и желудочно"
кишечного тракта [3—5].

Цель работы — исследование морфологичес"
кой картины смешанной слюны у здоровых и
больных ГЭРБ.

Материалы и методы. На базе гастроэнте"
рологического отделения Городской больницы
№13 Н. Новгорода обследовано и проведено ле"
чение 48 пациентам с ГЭРБ в возрасте от 39 до
80 лет (в среднем — 56 лет). По данным фибро"
гастроскопии, у 4 пациентов наблюдался эрозив"

ный эзофагит, у 40 пациентов — поверхностный
эзофагит, у 4 — изменений слизистой оболочки
пищевода не выявлено.

Группу сравнения составили 24 человека в
возрасте от 18 до 23 лет, которые считали себя
здоровыми, не имели жалоб со стороны пищева"
рительной системы и имели санированную ро"
товую полость.

У обследованных забирали натощак смешан"
ную нестимулированную слюну путем сплевы"
вания в пробирку. Затем ее отстаивали в холо"
дильнике в течение суток. Надосадочную жид"
кость подвергали исследованию методом клино"
видной дегидратации [3]. Для этого жидкость в
количестве 0,01 мл с помощью пипеточного мик"
родозатора наносили на чистое предметное стек"
ло и высушивали при комнатной температуре в
закрытом шкафу. Через 18—24 ч полученные
фации рассматривали под микроскопом в про"
ходящем свете.

Результаты и обсуждение. Слюна здоро"
вых людей имела следующую морфологическую
картину: периферическая зона фации — амор"
фная, в 20,8% случаев по краю периферической
зоны наблюдались радиальные аркообразные
трещины, в 66,6% случаев — морщины (рис. 1).
Центральная зона фации слюны выполнена
кристаллами в виде тонких дендритов, ветвя"

A morphologic picture of a saliva of the practically healthy
humans, smoking and non"smoking, as well as the patients with
a gastroesophageal reflux disease, is investigated. The
characteristic morphologic signs for each group are found.
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щихся под углами 60 и 90°. Из 24 обследован"
ных 5 человек являлись курильщиками со ста"
жем курения от 1 до 3 лет. У всех курильщиков
в периферической зоне фации смешанной слю"
ны наблюдались радиальные аркообразные или
прямые трещины (рис. 2).

Исследование слюны больных ГЭРБ мето"
дом клиновидной дегидратации позволило выя"
вить характерные особенности ее морфологичес"
кой картины (рис. 3): темная пигментация на гра"
нице между центральной и периферической зо"
нами фации встречалась в 68,4% случаев, сеть
трехлучевых трещин по краю периферической
зоны фации — в 58% случаев.

Трехлучевые трещины в фации слюны здоро"
вых не встречались, следовательно, этот морфо"
логический признак является патологическим. В
фации слюны курящих, считающих себя здоровы"
ми, наблюдались радиальные аркообразные или
прямые трещины, которых в морфологической
картине слюны некурящих также не было.

Известно, что слюна, содержащая бикарбо"
наты, муцин и антиоксиданты, играет протектив"
ную роль по отношению к слизистой оболочке
пищевода. В норме агрессивное содержимое же"
лудка может забрасываться в пищевод на корот"
кое время, но за счет клиренса пищевода не ока"
зывает повреждающего действия на его слизис"
тую оболочку [6].

Курение является одним из факторов, пред"
располагающих к развитию рефлюкс"эзофагита
[7]. Установлено, что слюна обладает антиокси"
дантными свойствами, а при ее контакте с сига"
ретным дымом образуются исключительно ак"
тивные гидроксильные радикалы, которые пред"
ставляют серьезнейшую угрозу практически для

Рис. 1. Морфологическая картина смешанной слюны практически здорового человека:
а — фрагмент периферической зоны (стрелками показаны морщины); б — фрагмент

центральной зоны. х40

Рис. 3. Фрагмент фации слюны при рефлюкс"эзофагите
(трехлучевые трещины по краю периферической зоны

фации указаны стрелками). х40

Рис. 2. Фрагменты периферической зоны фации
смешанной слюны курильщика (трещины по краю

фации показаны стрелками). х40

всех биомолекул и обладают канцерогенным дей"
ствием [8].

Проведенное исследование позволяет зак"
лючить, что появление трещин, особенно трех"

а б
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лучевых, в периферической зоне фации слюны
является неблагоприятным признаком, свиде"
тельствующим о снижении защитных свойств
слюны.

Заключение. Выявление трехлучевых тре"
щин в периферической зоне фации при исследо"
вании морфологической картины смешанной
слюны у больных гастроэзофагеальной рефлюк"
сной болезнью служит патологическим призна"
ком и может свидетельствовать о снижении за"
щитных свойств слюны по отношению к слизис"
той оболочке пищевода.
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Изучено влияние гепатотропных препаратов клеточ"
ного и растительного происхождения на скорость гидрокси"
лирования холестерина (по активности фермента 7α"гид"
роксилазы) у крыс на модели пищевой гиперхолестерине"
мии и в условиях медикаментозной терапии гепатосаном,
карсилом, энтеросаном и аллохолом. Выявлено, что экспе"
риментальная гиперхолестеринемия приводит к активации
ключевого фермента биосинтеза желчных кислот в печени,
а действие гепатотропных препаратов сопровождается до"
полнительной индукцией микросомальной гидроксилазы и
гипохолестеринемическим эффектом, который убывает в
ряду гепатосан—карсил—энтеросан.

Одним из главных физиологических меха"
низмов холестеринового гомеостаза является эн"
терогепатическая циркуляция желчных кислот,

регламентирующая внутрипеченочный синтез
стероида и его метаболизм в желчные кислоты
по принципу обратной связи. В норме эти про"

An influence of the hepatotropic preparations of a cellular
and vegetable origin on a rate of a cholesterol hydroxylation
(according to the 7α"hydroxylase enzyme activity) in rats at a
model of an alimentary hypercholesterolemia and in conditions
of a medicamental therapy with hepatoxan, carsil, enterosan
and allochole is studied. It is revealed, that an experimental
hypercholesterolemia leads to activation of the biliary acid
biosynthesis key enzyme in the liver and the hepatotropic
preparation effect is accompanied by a supplementary induction
of a microsomal hydroxylase and a hypocholesterolemic effect,
which is diminishing in a row of hepatoxan—carsil—enterosan.
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цессы строго сбалансированы. Ключевым фер"
ментом желчегенеза в гепатоцитах является 7α"
гидроксилаза — микросомальный энзим из се"
мейства цитохрома Р"450, катализирующий пер"
вую реакцию окисления холестерина (ХС) на
пути превращения в первичные желчные кисло"
ты. Этот фермент контролируется множеством
факторов, в том числе концентрацией желчных
кислот, ХС, гормонов и лекарственных соедине"
ний. Регуляция активности 7α"гидроксилазы
желчными кислотами происходит по принципу
отрицательной обратной связи. Уменьшение по"
ступления желчных кислот в печень (например,
применение связывающих смол) стимулирует
7α"гидроксилазу. Сами первичные желчные кис"
лоты, в том числе введенные в диету, оказывают
на нее ингибирующее действие.

Известно, что защита от гиперхолестерине"
мии путем ускорения желчегенеза нарушена при
ряде заболеваний (желчнокаменная болезнь, хо"
лестероз желчного пузыря, липидный дистресс"
синдром), т.е. из"за неиндуцируемости 7α"гидро"
ксилазы пищевая нагрузка ХС не приводит к уве"
личению синтеза желчных кислот и соответствен"
но сопровождается ростом уровня ХС в крови [1,
2]. Интересным направлением в лечении гипер"
холестеринемий является ускорение синтеза жел"
чных кислот (то есть усиление эвакуации ХС из
печени через кишечник), в частности, предприни"
маются попытки стимуляции активности фермен"
та холестерин"7α"гидроксилазы [3]. Установлено,
что повышение экспрессии холестерин"7α"гидро"
ксилазы с помощью методов генной терапии у
мышей приводит к существенному снижению ХС
плазмы у этих животных [4]. Таким образом, по"
иск индукторов этого фермента может открыть
дополнительные возможности для коррекции на"
рушений метаболизма ХС.

Цель работы — оценка скорости гидрокси"
лирования холестерина (по активности фермен"
та 7α"гидроксилазы) у крыс на модели пищевой
гиперхолестеринемии и в условиях медикамен"
тозной терапии гепатосаном, карсилом, энтеро"
саном и аллохолом.

Материалы и методы. Опыты проведены на
48 беспородных белых крысах"самцах массой
180—200 г. Было сформировано 6 эксперимен"
тальных групп по 6 животных в каждой. Одна
группа была интактной, а в пяти группах инду"
цировали гиперхолестеринемию путем перо"
рального введения раствора ХС в растительном
масле. В дальнейшем в четырех группах из пяти
крысы получали медикаментозную терапию ге"
патосаном, карсилом, энтеросаном и аллохолом,

а в группе контроля — воду. По окончании экс"
перимента животных забивали, определяли мас"
су печени и рассчитывали весовой коэффициент,
а также выявляли уровень ХС в сыворотке кро"
ви (ХС"оксидазным методом) [5].

Для определения активности 7α"гидроксила"
зы использовали ХС, меченый тритием в 7α"по"
ложении [6]. Принцип метода основан на том, что
в реакции гидроксилирования ХС один атом три"
тия переходит в состав воды. Таким образом, ко"
личество тритиевой воды (3H2О) в плазме и моче
отражает скорость окисления ХС в микросомаль"
ной системе печени. Меченый ХС (ф. Amersham)
вводили внутривенно в виде эмульсии с 10% аль"
бумином накануне опыта, на 17"й день холесте"
риновой диеты и на 21"й день с момента начала
медикаментозной терапии. У животных затем со"
бирали суточную мочу и считали ее бета"актив"
ность на сцинтилляционном счетчике (для этого
0,5 мл мочи помещали в 10 мл сцинтилляцион"
ной жидкости ЖС"8 и определяли активность
счета с пересчетом на 1 мл мочи). Таким образом,
радиоактивность тритиевой воды в моче отража"
ла скорость гидроксилирования ХС в печени.

Энтеросан — это природная смесь высушен"
ной массы покровной пластины мускульного же"
лудка птицы, состоящая из застывшего секрета
простых желез и покровного эпителия, содержа"
щая гликопротеины, гликозаминогликаны, жел"
чные и нуклеиновые кислоты, сиаломуцины. Ге"
патосан—лиофилизированные клетки печени
Hepar suis, содержащие незаменимые аминокис"
лоты, фосфолипиды, микроэлементы, ферменты
(протеазы катепсинов).

Результаты и обсуждение. Данные экспери"
мента позволили подтвердить развитие функ"
ционального напряжения печени под влиянием
пищевой нагрузки ХС, что проявлялось в ее пол"
нокровии и значительных сдвигах весового ко"
эффициента. То, что причиной функционально"
го напряжения была именно гиперхолестерине"
мия, подтверждало 5"кратное возрастание сыво"
роточного уровня ХС.

Холестериновая нагрузка у животных вызва"
ла повышение уровня радиоактивности мочи за
счет тритиевой воды почти на 15%, что отражает
возрастание активности 7α"гидроксилазы, говорит
об активации экскреции ХС путем желчегенеза и
согласуется с литературными данными [2, 3].

В группах животных, получавших медика"
ментозную терапию гепатосаном, карсилом, энте"
росаном и аллохолом, наблюдались однонаправ"
ленные изменения в виде повышения радиоактив"
ности мочи, т.е. имело место дополнительное ус"
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корение гидроксилирования ХС в печени. Увели"
чение активности 7α"гидроксилазы на фоне ле"
чения гепатосаном было максимальным и соста"
вило 137% от контроля, карсил оказался на вто"
ром месте, энтеросан — на третьем. В группе жи"
вотных, получавших аллохол, повышения актив"
ности фермента не наблюдалось (см. рисунок).

На фоне нагрузки ХС его содержание в плаз"
ме крови животных составляло более 10 ммоль/л
(в контроле — 1,95±0,05 ммоль/л). При лечении
гепатосаном уровень ХС достоверно снижался до
3,7 ммоль/л (р<0,05), с применением карсила —
до 6,9 ммоль/л, энтеросана — до 8,9 ммоль/л, ал"
лохола — до 9,1 ммоль/л (р>0,05).

Вес печени животных после лечения умень"
шался во всех группах, но в наибольшей степени
(в 1,8 раза) у животных, получавших гепатосан.
В других группах весовой коэффициент печени
хотя и приближался к норме, но в меньшей сте"
пени, что свидетельствовало о сохранении гипе"
ремии и функционального напряжения органа в
условиях гиперхолестеринемии.

Заключение. Экспериментальная гиперхо"
лестеринемия у крыс приводит к активации
ключевого фермента биосинтеза желчных кис"
лот — холестерол"7α"гидроксилазы в печени.
Действие гепатотропных лекарственных препа"
ратов сопровождается дополнительной индук"
цией микросомальной холестерол"7α"гидрокси"
лазы и гипохолестеринемическим эффектом,
который убывает в ряду гепатосан—карсил—
энтеросан. Применение аллохола, содержаще"
го значительное количество желчных кислот, не
приводит к активации фермента. Таким обра"
зом, гепатосан можно рассматривать в качестве
потенциального индуктора 7α"гидроксилазной
активности.
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Представлены характеристики спермограмм и элект"
ронограмм сперматозоидов мужчин, в репродуктивном
анамнезе которых имелись самопроизвольное прерывание
беременности, наличие ребенка с врожденной патологией.
Для сравнения приведена характеристика эякулята здоро"
вого мужчины, имеющего двух детей.

Причиной бездетного брака могут стать на"
рушения репродуктивного здоровья обоих суп"
ружеских партнеров. Появились также сведения,
что проблема невынашивания беременности и
врожденных пороков развития плода может быть
результатом не только нарушений в системе
«мать—плацента—плод», но и развиться в ре"
зультате участия в оплодотворении мужских га"
мет с порочным генетическим материалом. Это
послужило причиной более подробного изуче"
ния показателей гамет мужчин, у жен которых
были факты неэффективной беременности, с
применением электронной микроскопии.

В качестве примера можно привести харак"
теристики эякулята мужчины К., 31 года, у суп"
руги которого было три самопроизвольных вы"
кидыша в сроки 14, 8 и 12 нед беременности за

последние 6 лет. В ходе последней беременнос"
ти в срок 12 нед также была угроза самопроиз"
вольного прерывания, которое было приостанов"
лено лечебными мероприятиями. Однако прове"
денное в срок 22 нед ультразвуковое исследова"
ние плода выявило наличие у него грубых ано"
малий развития внутренних органов — почек,
желудочно"кишечного тракта, опорно"двига"
тельной системы, по поводу чего было выполне"
но искусственное прерывание беременности.
При патологоанатомическом вскрытии клини"
ческий диагноз был подтвержден: плод мужско"
го пола, с масой тела 720 г, имеет множествен"
ные уродства внутренних органов и опорно"дви"
гательного аппарата — двусторонний поликис"
тоз почек, гастрошиз, укорочение конечностей,
незаращение межжелудочковой перегородки,

The characteristics of the male spermatozoon
spermograms and electronograms, in a reproductive anamnesis
of which there were a spontaneous interruption of pregnancy,
a presence of a child with a congenital pathology, are presented.
A characteristics of ejaculate of a healthy man, having two
children, is given for comparison.
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диспозиция крупных сосудов. Плацента в целом
соответствовала сроку беременности, однако со"
держала множественные склерозированные
средние и мелкие ворсины со снижением в них
площади сосудистого русла и слабыми компен"
саторными реакциями.

В результате анализа эякулята мужа, прове"
денного трехкратно, установлено, что показате"
ли спермограммы по критериям ВОЗ соответ"

ствуют фертильной сперме, хотя и приближают"
ся к нижней ее границе. Морфологическое ис"
следование с использованием световой микро"
скопии выявило, что патологические формы
сперматозоидов, доля которых в эякуляте состав"
ляла 64%, представлены в основном клетками с
пограничными изменениями структуры.

Суммарный процент нормальных и погра"
ничных форм — 69%, что является достаточно
высоким показателем (см. таблицу). Электрон"
но"микроскопическое исследование (рис. 1) дан"
ного образца спермы с последующей морфомет"
рией показало, что число гамет с необратимыми
изменениями структуры значительно выше, чем
при световой микроскопии. Смещение спектра
патологических форм произошло в сторону гру"
бых нарушений клеточной мембраны, разрывы
которой приводят к изменению формы и разме"
ров клеток за счет декомпозиции митохондри"
альной спирали, и, что особенно важно, увели"
чилась доля гамет с разрушениями ядра: разры"
вами ядерной мембраны, разрыхлением ядерно"
го материала, проявляющимся в снижении его
электронной плотности. Суммарная доля клеток
с измененной морфологией составила 91%, и
только 9% гамет имели потенциально обратимые

Характеристика эякулята пациента К., 30 лет, здорового мужчины и пациента М., 30 лет
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Рис. 1. Головка сперматозоида отца плода с
множественными пороками развития: вакуолизация

ядерного материала гаметы
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нарушения в виде изменения рельефа мембран,
единичных фокусов центрального просветления
матрикса митохондрий, умеренно выраженного
клазматоза. Таким образом, 9% клеток из 22
млн./мл теоретически несут нормальную отцов"
скую информацию. В то же время подвижная
фракция клеток в данном образце составляет
41%, где даже доля активно перемещающихся
клеток (25%) выше, чем доля морфологически
полноценных клеток, т.е. часть аномальных га"
мет обладает способностью к прогрессивному
движению, а значит, и к последующему оплодот"
ворению, индуцируя образование эмбриона, не
способного к полноценному развитию.

Для сравнения в качестве примера можно
привести спермограмму и электронограмму
(рис. 2) сперматозоидов мужчины, отца двоих
детей возрастом 5 лет и 8 мес (см. таблицу).
Электронная микроскопия хоть и смещает про"
цент патологических форм гамет в сторону уве"
личения, но в их спектре преобладают клетки с
пограничными изменениями, число спермато"
зоидов с деформацией ядер невелико, грубая па"
тология представлена в основном нарушения"
ми структуры митохондрий, а такие клетки, ве"
роятнее всего, исключаются из процесса опло"
дотворения в силу снижения энергообеспечения
поступательного движения.

Еще более демонстративным является другой
пример супружеской пары, в репродуктивном
анамнезе которой имеет место рождение ребенка
с болезнью Дауна и, кроме того, три самопроиз"
вольных выкидыша в разные сроки беременнос"
ти, один из которых, произошедший в 19 нед, ха"
рактеризовался наличием у плода аномалии раз"
вития головного мозга в виде мозговой грыжи.
Настоящая беременность была прервана самопро"
извольно в срок 10 нед. Данные спермограммы
свидетельствуют о достаточно высокой подвиж"
ности и жизнеспособности сперматозоидов при
высокой концентрации их в эякуляте. Особенно"
стью спектра патологических форм гамет, доля
которых достигала 70%, был высокий процент га"
мет с патологией головки, отличающейся выра"
женным разнообразием — в эякуляте присутство"
вали как микро", так и макроцефалы, имела мес"
то деформация ядра и акросомы, а также удвое"
ние головки. В то же время суммарная доля нор"
мальных и пограничных форм была достаточно
высока и достигала 60% (см. таблицу).

Электронно"микроскопическое исследова"
ние показало, что практически все сперматозо"
иды, попавшие в срез продольно или попереч"
но на уровне головки, имели морфологические

признаки нарушения в акросоме и ядре. Спектр
этих нарушений был также многообразен, но ве"
дущим признаком была различная компактиза"
ция ядерного материала — от его сморщивания
и уплотнения до резко выраженного разрыхле"
ния, сопряженного со снижением его электрон"
ной плотности (рис. 3). Морфометрия этого
образца доказала преимущественное изменение
структуры головки гамет в сравнении с други"
ми отделами и небольшой процент сочетанной
патологии. Таким образом, в этом образце толь"
ко 0,6% гамет имели полноценную структуру,
тогда как подвижная фракция составляла 61%,
в которой больше четверти гамет способны ак"
тивно поступательно двигаться. Неопровержи"
мым доказательством патогенетической связи
мужского фактора в данной супружеской паре
с невынашиванием беременности является факт
рождения здорового ребенка после искусствен"
ной инсеминации спермой донора, к моменту

Рис. 2. Головка гаметы здорового мужчины:
сохраненная структура ядерного материала и ядерной

мембраны

Рис. 3. Головка сперматозоида мужчины, в семье
которого родился ребенок с болезнью Дауна:

разрушение центральной зоны ядра гаметы
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анализа результатов исследования ребенку ис"
полнилось 1,5 мес.

Механизмы снижения оплодотворяющей
способности мужских гамет с нарушенной мор"
фологией разнообразны. Это может быть связа"
но с более низкой их способностью к пенетрации
блестящей оболочки ооцита, с меньшей скорос"
тью прямолинейного движения особенно в цер"
викальной слизи, являющейся для них селектив"
ным барьером. У морфологически аномальных
клеток изменена реакция гиперактивации при
капацитации, а также акросомальная реакция.
Таким образом, существуют селективные барье"
ры, уменьшающие вероятность оплодотворения
порочным сперматозоидом, что в популяции при
естественном оплодотворении приводит к бес"
плодию, обусловленному мужским фактором.

В то же время доказано, что блестящую обо"
лочку ооцита могут пенетрировать и гаметы,
имеющие морфологические аномалии. Так, уста"
новлено, что среди всех сперматозоидов, связав"
шихся с блестящей оболочкой яйцеклетки in
vitro, доля клеток, имеющих отклонения в струк"
туре, составляла 20%. Патогенетическая связь
структурных нарушений в сперматозоиде и осо"
бенно в его ядре с нарушениями в ходе беремен"
ности активно обсуждается в литературе. Об
этом свидетельствуют многочисленные работы,
посвященные оценке хода беременности в про"
граммах искусственного оплодотворения при
использовании спермы с высоким показателем
тератозооспермии. Часть авторов указывают на
отсутствие достоверных различий в количестве
клинических беременностей при оплодотворе"
нии сперматозоидами с различной морфологи"
ей [1], тогда как другие исследователи обраща"
ют внимание на возрастание числа невынашива"
ний при использовании спермы с тератозооспер"
мией [2]. На наш взгляд, эти данные не противо"
речат друг другу, поскольку не исключается воз"
можность пенетрации блестящей оболочки и
слияния яйцеклетки с порочным сперматозои"
дом и в ходе естественного оплодотворения в
популяции, и особенно в программах вспомога"
тельных репродуктивных технологий. При этом
авторы признают, что при наличии в эякуляте
большого количества морфологически аномаль"
ных форм гамет в программах экстракорпораль"
ного оплодотворения отмечается замедленное
дробление в ранние стадии развития зиготы [3],

повышается вероятность фрагментации бласто"
меров [4], что в конечном счете приводит к ухуд"
шению морфологии получаемых в культуре эм"
брионов, они хуже имплантируются и число эф"
фективных беременностей снижается [5]. Более
того, при тератозооспермии увеличение числа
сперматозоидов в культуре, используемой для
инсеминации, способствуя повышению эффек"
тивности зачатий, приводит к ухудшению каче"
ства эмбрионов, последующей их имплантации
и выживания [6].

Представленные данные свидетельствуют о
том, что невынашивание беременности может
быть сопряжено с поступлением в эякулят боль"
шого количества морфологически порочных
сперматозоидов, которые в ряде случаев могут
обладать разной степенью подвижности, однако
всегда более низкой скоростью поступательного
перемещения. Последняя в большей степени
коррелирует с изменением уровней энергообес"
печивающих ферментов и количественными по"
казателями ультрамикроскопического строения
сперматозоидов.
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Проведена оценка эффективности программы ИКСИ
у бесплодных пар с мужским фактором в зависимости от
тяжести нарушений патозооспермии (олиго"астено"тера"
тозооспермия, обструктивная и необструктивная азооспер"
мия). Установлено снижение процессов раннего эмбрио"
генеза, имплантации и беременности в группе при необст"
руктивной азооспермии за счет незрелости полученных
гамет.

Возросший интерес к мужскому бесплодию
в последние десятилетия обусловлен данными,
показывающими, что в 30—50% случаев причи"
ной бесплодия в семье является мужской фак"
тор инфертильности [1—3]. Мужское бесплодие
возникает в результате различных патологичес"
ких процессов в организме, ведущих к дистро"
фическим изменениям в семенных канальцах,
межуточной ткани яичек, к нарушению секреции
половых гормонов [4—6].

Важнейшим и принципиальным этапом в
лечении мужского бесплодия явилось внедрение
в клиническую практику программы вспомога"
тельных репродуктивных технологий — интра"
цитоплазматической инъекции сперматозоида в
ооцит (ИКСИ), позволяющих реализовать фун"
кцию деторождения при различных заболевани"
ях, лечение которых ранее считалось абсолютно
бесперспективным [7—9].

Материалы и методы. В группу исследова"
ния вошли 92 бесплодные пары, которым была
применена программа ИКСИ по поводу мужс"
кого фактора в отделении вспомогательных тех"
нологий в лечении бесплодия Научного центра
АГиП РАМН. У мужчин, включенных в програм"
му, в 42 случаях причиной бесплодия явилась
тяжелая олиго"астено"тератозооспермия (ОАТ)
и в 50 случаях — азооспермия. Для получения

сперматозоидов пациентам была произведена
пункция яичек и придатка яичка, у 30 пациен"
тов (57,7%) гаметы были получены из яичка, у
20 (42,3%) — из придатка яичка.

При обследовании мужчин помимо выясне"
ния анамнестических данных для определения
типа и этиологии азооспермии изучали уровень
гормонов ФСГ, ЛГ, Прл, тестостерона в крови,
определяли объем яичек, проводили анализ спер"
мы, генетическое обследование, позволяющие
выявить возможные причины азооспермии и
снизить риск наследования генетической пато"
логии. По данным клинико"лабораторного об"
следования мужчин с обструктивной азооспер"
мией уменьшение объема эякулята отмечалось
у 13 пациентов (43,3%) и уменьшение объема
яичек — у 4 (13,3%), при необструктивной азо"
оспермии уменьшение объема эякулята отмече"
но у 18 мужчин (90,0%) и уменьшение объема
яичек — у 14 (70,0%) (p<0,05).

Результаты и обсуждение. При проведении
программы ИКСИ было проанализировано 70
циклов стимуляции суперовуляции у 42 женщин
бесплодных пар с ОАТ, 68 циклов стимуляции су"
перовуляции у 30 женщин бесплодных пар с об"
структивной азооспермией, 30 циклов стимуля"
ции суперовуляции у 20 женщин бесплодных пар
с необструктивной азооспермией.

An assessment of the IXI program effectiveness in the
sterile pairs with a male factor depending on a gravity of the
pathozoospermia disturbances (oligoasthenoteratozoospermia,
obstructive and non"obstructive azoospermia) is made. A
decrease of the early embryogenesis, implantation and
pregnancy processes in a group at a non"obstructive
azoospermia due to the received gamete immaturity is
established.
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При стимуляции суперовуляции не было
выявлено достоверных различий в группах ис"
следования. Количество аспирированных фол"
ликулов в среднем составило 11,5±0,6. Среднее
количество полученных ооцитов равнялось
9,2±0,5, различаясь недостоверно на 0,2—0,4
единицы по группам сравнения (см. таблицу).
При этом процент оплодотворения оказался
статистически достоверно выше в 1,6 раза в
группах с ОАТ и с обструктивной азоосперми"
ей, чем в группе с необструктивной азооспер"
мией (p<0,05). В результате среднее количество
оплодотворившихся ооцитов было достоверно
меньше в группе с необструктивной азооспер"
мии (3,3±0,1), чем в группе с ОАТ (5,7±0,1) и в
группе с обструктивной азооспермией (5,6±0,2)
(p<0,05).

Процент дробления оплодотворившихся
ооцитов достоверно не различался в исследуемых
группах и составил 89,5% в группе с ОАТ, 92,9% в
группе с обструктивной азооспермией и 93,9% в
группе с необструктивной азооспермией.

Проведение программы ИКСИ было оста"
новлено из"за отсутствия оплодотворения и пос"
ледующего дробления оплодотворившихся ооци"
тов в 5 циклах из группы ОАТ (7,1%), в 5 циклах
группы с обструктивной азооспермией (7,4%) и
в 6 циклах группы с необструктивной азооспер"
мией (20,0%).

Пациенткам после стимуляции суперовуля"
ции в группе ОАТ и в группе с обструктивной
азооспермией было перенесено эмбрионов в 1,7
и 1,6 раза больше, чем пациенткам в группе с не"
обструктивной азооспермией (р<0,05). При этом
и эмбрионов с соответствующей дню культиви"
рования интенсивностью дробления было также
перенесено достоверно больше в группах ОАТ и
с обструктивной азооспермией — в 2,0 раза по
сравнению с группой с необструктивной азоос"
пермией (р<0,05).

Отмечены достоверно низкие показатели бе"
ременностей на стимулированный цикл и на пе"
ренос эмбриона в группе с необструктивной азо"
оспермией — на 8,6 и 5,8% по сравнению с груп"

П р и м е ч а н и я.  В скобках указаны значения в %. * — р<0,05 при α=0,05.

,G���� ����	� � ����� ,:@	�n=42) 
,�&��#)���� !	

 ��&�����!	
(n=30) 

6���&��#)���B

� !	 ��&���B
��!	�n=20) 

0���(�&���	G�)���	&���#�!G�� 70 68 30 

/����)#�� 11,3±0,5 11,4±0,7 11,8±0,6 

,�G��� 9,4±0,4 9,3±0,5 9,0±0,6 

7�����	��G��� 7,6±0,3 (80,0) 7,5±0,4 (79,2) 7,2±0,3 (80,0) 

% ����$��������! 75,0* 74,7* 45,8* 

,�&#�&����	����$��������! 3 (4,3)* 3 (4,4)* 5 (16,7)* 

,�&#�&����	$�������! 2 (2,9) 2 (2,9) 1 (3,3) 

H	$�������!	����$�������L�3&!	

��G���� 89,5 92,9 93,9 

.�����&���	���������	�&�"� 2,4±0,2* 2,3±0,1* 1,4±0,1* 

.�����&���	���������	V3���L�"�	
) (�&�� W 2,0±0,2* (82,5) 2,0±0,1* (82,2) 1,0±0,1* (73,0) 

H	���������&��	� 	&���#����� ���*	
G�)� 28,6* 27,9* 20,0* 

H	���������&��	� 	������&	�������  30,8* 30,2* 25,0* 

�����$#)������	������ 3 (15,0)* 3 (15,8)* 1 (16,6)* 

H	��$��	� 	&���#����� ���*	G�)� 24,3* 23,5* 16,7* 

H	��$��	� 	������&	�������  26,2* 25,4* 20,8* 

Особенности фолликуло�, оогенеза, раннего эмбриогенеза и имплантации
у женщин бесплодных пар с мужским фактором в программе ИКСИ (n=92)
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пой ОАТ и на 7,9 и 5,2% — по сравнению с груп"
пой с обструктивной азооспермией (р<0,05).

Репродуктивные потери по всем группам на"
блюдений оказались достаточно высокими и не
имели статистических различий. При проведении
анализа репродуктивных потерь обращало на себя
внимание преобладание числа неразвивающихся
беременностей и самопроизвольных выкидышей
в I триместре беременности во всех исследуемых
группах: 82,9% — в группе ОАТ, 85,7% — в группе
с обструктивной азооспермией и 90,9% — в груп"
пе с необструктивной азооспермией.

Самые низкие результаты в отношении по"
казателей родов из расчета на цикл стимуляции
и на перенос эмбриона отмечены в группе с не"
обструктивной азооспермией, в группе с ОАТ и
с обструктивной азооспермией они оказались в
1,2—1,5 раза выше (р<0,05).

Заключение. Анализ результативности про"
граммы ИКСИ в восстановлении фертильности
у бесплодных пар с мужским фактором позво"
ляет сделать вывод, что эффективность ее при"
менения практически одинакова как в группе
ОАТ, так и в группе с обструктивной азооспер"
мией, что говорит о полноценности мужских га"
мет, полученных при обструктивной азооспер"
мии. Более низкие показатели программы
ИКСИ при необструктивной азооспермии ука"
зывают на сниженные оплодотворяющие способ"
ности спермиев в этой группе, по"видимому, за
счет их незрелости.

Значительное увеличение показателей на"
ступления беременностей у женщин в группе
ОАТ и в группе с обструктивной азооспермией в

сравнении с группой с необструктивной азоос"
пермией достигнуто за счет получения больше"
го количества эмбрионов и эмбрионов с соответ"
ствующей дню культивирования интенсивнос"
тью дробления.
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Представлена краткая характеристика ряда паранео"
пластических синдромов, наблюдающихся в онкологичес"
кой клинике. Описаны клинические проявления, современ"
ные подходы к диагностике и лечению паранеоплазий.

В клинической картине многих злокачествен"
ных новообразований нередко возникают синдро"
мы, не связанные непосредственно с локализаци"
ей самой опухоли или ее метастазов и носящие
вторичный, неспецифический характер. Эти син"
дромы получили название паранеопластических
(ПС). Они значительно преобразуют клиничес"
кую картину основного заболевания, затрудняют
его диагностику и создают дополнительные тера"
певтические проблемы. Частота ПС на различных
стадиях опухолевого роста составляет 7—75%
(Мокроусов В.М., 1988; Madyarlaki T. et al., 1999).

Начало изучения ПС, появляющихся на
фоне различных опухолей, было положено Трус"
со, впервые описавшим в 1865 г. развитие миг"
рирующего тромбофлебита у больных раком
желудка, матки или яичников.

По сводным данным, приведенным И.Н.
Шакировой (1999), в развитии ПС участвуют не"
сколько этиологических факторов и патоге�
нетических механизмов:

1) воздействие секретированных опухолью
биологически активных белков или полипепти"
дов, факторов роста, интерлейкинов, цитокинов,
простагландинов, эмбриональных (раково"эм"
брионального, или α"фетопротеина) и других

протеинов, таких как иммуноглобулины, а так"
же энзимов;

2) формирование аутоиммунных и иммун"
ных комплексов, наличие иммунной супрессии;

3) образование эктопических рецепторов
или конкурентное блокирование действия нор"
мальных гормонов биологически неактивными
гормонами, продуцированными опухолью;

4) «запрещенный контакт», при котором ос"
вобождаются энзимы или другие продукты, в
норме отсутствующие в кровяном русле, но цир"
кулирующие в условиях патологической васку"
ляризации опухоли или при разрушении базаль"
ных мембран, что ведет к развитию антигенных
реакций, не соответствующих нормальным фи"
зиологическим функциям;

5) другие причины, в том числе генетически
обусловленная восприимчивость к развитию
аутоиммунных процессов.

Отсутствие единого этиопатогенеза служит
причиной неспецифичности паранеопластичес"
ких нарушений: один и тот же ПС вызывается
самыми различными злокачественными опухо"
лями и, наоборот, одна опухоль может дать мно"
жество клинических паранеопластических про"
явлений.

A brief characteristics of some paraneoplastic syndromes,
observed in oncologic clinic, is presented. The clinical
manifestations, modern approaches to a diagnosis and treatment
of the paraneoplasias are described.
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Тем не менее независимо от вида все ПС ха"
рактеризуются определенной единой клиничес�
кой динамикой, отражающей их связь с новооб"
разованием (Тареев Е.М. и др., 1983):

а) наличие временной связи возникновения
паранеопластических реакций с онкологическим
процессом (ПС могут появляться одномомент"
но или вслед за клинической манифестацией
рака, а также предшествовать, нередко на не"
сколько лет, локальным симптомам злокаче"
ственной опухоли);

б) частичная или полная регрессия ПС пос"
ле хирургического удаления опухоли или про"
ведения химиолучевого лечения (при некото"
рых видах паранеопластических нарушений
даже объективно радикальные методы лечения
вызывают только незначительную регрессию
симптомов);

в) возобновление клинических проявлений
ПС на фоне рецидива опухоли или возникнове"
ния метастазов.

Тесная связь с опухолью позволяет исполь"
зовать эти реакции в качестве клинических мар"
керов злокачественного процесса. В одних слу"
чаях ПС, немного опережая по времени прояв"
ления основного заболевания, маскируют их, зат"
рудняя правильную диагностику. В других — не"
специфические процессы протекают атипично
или малосимптомно, вследствие чего ПС не рас"
познаются при жизни больного и даже после па"
тологоанатомического исследования их трактов"
ка может вызывать большие трудности. Следует
отметить, что в прогностическом отношении
многие из этих синдромов являются крайне не"
благоприятными и при несвоевременном их рас"
познавании или недостаточном лечении могут
оказаться причиной преждевременной гибели
больного на фоне еще достаточной компенсации
основного заболевания.

В настоящее время описано несколько десят"
ков различных ПС, однако единой их классифи�
кации не принято. Одной из предложенных яв"
ляется систематизация ПС, опубликованная П.В.
Зотовым и Л.Ф. Чернецовой (2004). Авторы вы"
деляют следующие их виды:

1) мышечно"суставные синдромы:
гипертрофичекая остеоартропатия;
ревматоидоподобный артрит;
дерматомиозит;
склеродермия и др.;
2) поражения кожи:
черный акантоз;
узловая эритема;
герпетиформный дерматит и др.;

3) поражения нервной системы:
мозжечковая дегенерация;
сенсорная невропатия;
сенсомоторная невропатия;
миастенический синдром Ламберта—Итона

и др.;
4) сосудистые и гематологические наруше"

ния:
аутоиммунная гемолитическая анемия;
тромбофлебиты и тромбоэмболии;
тромбэндокардит и др.;
5) поражения отдельных органов:
мембранозный гломерулонефрит;
амилоидоз почек, селезенки и др.;
6) синдромы, связанные с эктопической про"

дукцией гормонов:
синдром Кушинга;
синдром эктопической продукции антидиу"

ретического гормона;
гипогликемия (инсулиноподобные пепти"

ды) и др.;
7) синдромы общих нарушений:
лихорадки;
дизадаптации и др.
Рассмотрим некоторые ПС, встречающиеся

в онкологической клинике.
Мышечно�суставные синдромы. Одной

из наиболее известных форм ПС является ги=
пертрофическая остеоартропатия (ГОА).
Клинические проявления ГОА сводятся к сле"
дующему: острое развитие сильных жгучих бо"
лей в костях конечностей; отек и тугоподвиж"
ность суставов пальцев; мышечная слабость; ци"
линдрическое расширение дистальной трети ко"
нечностей, обусловленное развитием отека тка"
ней; покраснение, местное повышение темпера"
туры и усиленное потоотделение в участках
кожи пораженных конечностей; резкая болез"
ненность при надавливании на пораженные ко"
сти и боли при пассивных движениях в суста"
вах этих конечностей; прогрессирующее разви"
тие изменений пальцев верхних и нижних ко"
нечностей по типу «барабанных палочек»; быс"
трое исчезновение боли и отека при успешном
лечении основного заболевания. Рентгенологи"
чески обнаруживаются слоистые периосталь"
ные наложения вокруг диафизов, реже эпифи"
зов трубчатых костей.

ГОА встречается у пациентов с мелкоклеточ"
ным раком легкого, раком толстого кишечника,
пищевода, печени, тимомой, болезнью Ходжки"
на. В лечении ГОА наряду с противоопухолевой
терапией используют нестероидные противовос"
палительные средства.
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Весьма распространенным ПС является рев=
матоидоподобный полиартрит. При прогресси"
ровании опухолевого процесса он наблюдается
у 50—75% больных. Нередко этот синдром на
несколько месяцев или лет опережает первые
клинические признаки злокачественного ново"
образования. В отличие от системного ревмати"
ческого заболевания для него характерен более
пожилой возраст больных, одинаковая частота
поражения мужчин и женщин, несоответствие
между тяжелым общим состоянием больного и
изменениями в суставах, преимущественное по"
ражение крупных суставов (чаще в виде упорных
артралгий), асимметричное поражение суставов,
отсутствие у большинства больных ревматоид"
ного фактора, ревматоидных узлов, семейной
агрегации (Черкасов В.Л., 1986). Считается, что
артрит у женщин ассоциируется с раком молоч"
ной железы, а у мужчин — с опухолью толстого
кишечника (Насонов Е.Л. и др., 1993).

Дерматомиозит проявляется мышечной
слабостью (преимущественно в ногах), болями
в суставах и мышцах, кожными изменениями в
виде отека, эритемы (преимущественно на лице,
передней поверхности шеи, разгибательной по"
верхности конечностей), гиперпигментации, те"
леангиоэктазий, кровоизлияний, атрофии, общи"
ми симптомами (лихорадкой, общей слабостью,
болями в горле или синдромом Рейно). Систем"
ное поражение мышц приводит к изменениям
функционирования различных органов: дисфа"
гии, дистонии, недостаточной вентиляции лег"
ких, сердечным симптомам. Частота рака у боль"
ных с дерматомиозитом варьирует от 10 до 50%,
увеличиваясь с возрастом. Чаще всего выявля"
ется рак легкого, яичников, молочной железы,
желудка, несколько реже — болезнь Ходжкина,
злокачественные неходжкинские лимфомы, ми"
еломная болезнь. Прогностически появление
дерматомиозита у онкологического больного —
плохой симптом, ускоряющий течение основно"
го заболевания и в ряде случаев сам по себе слу"
жащий причиной смерти.

Паранеопластическая склеродермия кроме
связи с опухолевым процессом характеризуется
рядом особенностей: отсутствием висцеральных
признаков системной склеродермии и синдрома
Рейно, развитием контрактур и фиброзов, инду"
ративными изменениями в области предплечий
и голеней, атипизмом склеродермических при"
знаков. У значительной части больных проявле"
ния склеродермии могут быть минимальны и
ограничиваться только незначительными изме"
нениями кожи периоральной области, что неред"

ко ускользает от внимания врача при отсутствии
целенаправленного поиска изменений.

С опухолями связан широкий спектр кож�
ных ПС. В большинстве случаев причина их
возникновения остается неясной. Наиболее час"
тый спутник рака внутренних органов — черный
акантоз. Он проявляется коричневым или чер"
ным окрашиванием кожи, преимущественно зад"
ней поверхности шеи, подмышечных областей,
локтевых сгибов, субмаммарных и пахово"бедрен"
ных складок, вокруг пупка, ануса, наружных по"
ловых органов. Нередко одновременно на коже
появляются папилломы, пигментированные пят"
на, бородавчатые образования. Характерен силь"
ный зуд. В 78% случаев черный акантоз диагнос"
тируется до выявления опухоли, причем в 80—
92% наблюдений встречается рак желудка, реже
рак молочной железы, желчного пузыря, прямой
кишки и яичников (Лорие Ю.И. и др., 1972). При
раке кожи акантоз никогда не развивается.

Паранеопластическая узловая эритема на"
блюдается при запущенных формах рака молоч"
ной железы, женских половых органов, желудоч"
но"кишечного тракта, а также при остром и хро"
ническом лейкозах. Эритематозные проявления
характеризуются особой стойкостью, ремитиру"
ющим течением процесса без тенденции к пол"
ному излечению. Постоянно происходит форми"
рование новых внутрикожных инфильтратов.
Регресс ранее образовавшихся узлов часто бы"
вает неполным, а спустя короткий срок не под"
вергшийся инволюции инфильтрат вновь уплот"
няется, становится болезненным, появляется
гиперемия кожи, усиливается кожный зуд.

Герпетиформный дерматит Дюринга харак"
теризуется полиморфизмом высыпаний. Внача"
ле появляется сильно зудящая пятнистая эрите"
ма, на фоне которой вскоре выступают сгруппи"
рованные герпетиформные пузырьки, распола"
гающиеся субэпидермально. Позднее на различ"
ных участках тела выявляются уртикарные, эри"
тематозные и папулезные элементы. Высыпания
локализуются преимущественно на симметрич"
ных участках сгибательных поверхностей конеч"
ностей, плечах и туловище. Часто наблюдаются
общие расстройства: субфебрильная температу"
ра, общая слабость, нарушения сна, раздражи"
тельность из"за сильного зуда. Герпетиформный
дерматит встречается при всех локализациях и
формах злокачественных опухолей, чаще у боль"
ных раком гениталий, легких, желудочно"кишеч"
ного тракта (Дедкова Е.М., Рабен А.С.,1977).

Буллезный пемфигоид, сопровождается обра"
зованием эритематозно"уртикарных элементов,
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на которых затем появляются различной вели"
чины напряженные с серозным содержимым пу"
зыри. Они располагаются субэпидермально
обычно в подкрыльцовых, пахово"бедренных
областях, на сгибах локтевых суставов и в обла"
сти пупка. Иногда поражаются слизистые обо"
лочки. После вскрытия пузырей мацерированная
поверхность покрывается корочкой, под которой
происходит медленная эпителизация эрозиро"
ванных участков. Наблюдается у пациентов с
раком мочевого пузыря, меланомой.

В лечении кожных паранеоплазий дополни"
тельно к противоопухолевой терапии применя"
ются кортикостероиды.

Паранеопластические поражения не�
рвной системы (ППНС) наблюдаются у 1,0—
18,5% онкологических больных. В настоящее
время эти проявления относят к аутоиммунным
процессам (Delattre J.N. et al., 1997).

Единой общепризнанной классификации
ППНС не существует. Широкое распростране"
ние приобрела классификация R.A. Henson, H.
Urich (1982) в модификации W. Grisold et al.
(1995). Авторы выделяют:

паранеопластические синдромы централь"
ной нервной системы;

полиневропатии и мононевропатии;
мышечные синдромы.
Другие исследователи считают более пред"

почтительным подразделять ППНС на антите"
лопозитивные и антителонегативные синдромы
(Dalmau J.O., Posner J.B., 1997) или рассматри"
вают ППНС в зависимости от уровня поражения
нервной системы (Шакирова И.Н., 1999). Чаще
всего проявления ППНС наблюдаются у боль"
ных мелкоклеточным раком легкого, яичников,
молочной железы, толстой кишки, злокачествен"
ными лимфомами.

Паранеопластическая мозжечковая дегене=
рация относится к ПС центральной нервной си"
стемы. Характеризуется прогрессирующим подо"
стрым течением, двухсторонней симметричной
мозжечковой недостаточностью с атаксией туло"
вища и конечностей, дизартрией, дизграфией,
гипотонией, иногда головокружением и дипло"
пией. У половины больных наблюдается нис"
тагм, особенно при взгляде вниз. Учитывая рас"
пространенность синдрома и выраженную связь
с малигнизацией, предполагать его наличие сле"
дует у любого пациента среднего возраста с моз"
жечковой дегенерацией. Дифференциальную
диагностику проводят с мозжечковыми форма"
ми болезни Крейтцфельда—Якоба, наследствен"
ной или спорадической атаксией, алкогольной

мозжечковой дегенерацией, энцефалитом, ин"
фарктами в бассейне задних мозговых артерий.

Специфическая заинтересованность кореш=
ков и периферических нервов, проявляющаяся
разнообразными паранеопластическими невро"
и полиневропатиями (сенсорными, сенсомотор"
ными, моторными), встречается чаще, чем все
другие ППНС. Обычно это аксональные дис"
тальные симметричные полиневропатии. В ли"
тературе (Cornblath D.R. et al., 1997) также при"
водятся случаи развития хронической воспали"
тельной демиелинизирующей полиневропатии
(хроническая форма Гийена—Барре).

Сенсорная невропатия клинически проявля"
ется прогредиентным нарушением чувствитель"
ности, чаще развивающимся подостро в сроки от
нескольких недель до нескольких месяцев, и ха"
рактеризуется болью, парестезиями, гипералге"
зией, дизестезиями, онемением конечностей, а
иногда и периоральной зоны. Нарушения обыч"
но начинаются в дистальных отделах и распрос"
траняются проксимально, чаще поражаются вер"
хние конечности (Чернецова Л.Ф. и др., 2001). В
отличие от демиелинизирующих невропатий
скорость проведения по нерву сохранена или
немного снижена. Развитие синдрома связыва"
ют с наличием специфических антинейрональ"
ных антител.

Сенсомоторная невропатия включает аксо"
нальные и демиелинизирующие невропатии.
Аксональные — преимущественно дистальные
симметричные полиневропатии с поражением
сенсорных и моторных аксонов. Клинически
проявляются слабостью, потерей чувствительно"
сти (прежде всего тактильной, вибрационной и
мышечно"суставной), снижением или отсутстви"
ем рефлексов, жгучими болями, вегетативными
нарушениями. В первую очередь страдают дис"
тальные отделы конечностей. Хронические деми"
елинизирующие полиневропатии проявляются
симметричными, преимущественно моторными
невропатиями, поражающими дистальные и про"
ксимальные мышечные группы, с гипорефлекси"
ей и умеренной потерей чувствительности.

Миастенический синдром Ламберта—Ито=
на относится к антителопозитивным синдромам.
Его развитие обусловлено нарушением нервно"
мышечной передачи вследствие поражения пре"
синаптических мембран. Проявляется повышен"
ной утомляемостью преимущественно прокси"
мальных мышц ног и тазового пояса, что приво"
дит к изменению походки по миопатическому
типу. Постепенно в течение нескольких месяцев
происходит генерализация процесса с развити"
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ем похожих двигательных расстройств в мыш"
цах плечевого пояса. В отличие от миастении
слабость уменьшается после нескольких физи"
ческих движений, но быстро нарастает при даль"
нейшей нагрузке. Отмечаются частые вегетатив"
ные нарушения: сухость во рту и отсутствие слю"
ны, запоры, импотенция. Возможны парастезии
в руках и ногах. Характерно отчетливое, но зна"
чительно меньшее, чем при миастении, улучше"
ние после назначения прозерина и других анти"
холинэстеразных препаратов.

Сосудистые и гематологические наруше�
ния. Нередко течение злокачественных новооб"
разований сопровождает анемия. Нормоцитар"
ная анемия при опухолях характеризуется сни"
жением уровня железа в крови, нормальным или
повышенным содержанием ферритина, нормаль"
ными запасами железа и низким уровнем эрит"
ропоэтина. Предполагается, что интерлейкин"1
и фактор некроза опухоли подавляют действие
эритропоэтина. Реже анемия бывает связана с
аплозией эритроцитов, что встречается у боль"
ных тимомой, хроническим миелоцитарным лей"
козом, лимфомами. В случаях развития хрони"
ческого лимфоцитарного лейкоза, рака желудка,
яичников, молочной железы может наблюдать"
ся и аутоиммунная гемолитическая анемия. Она
характеризуется положительным прямым анти"
глобулиновым тестом, ретикулоцитозом, сниже"
нием уровня гаптоглобина, повышением содер"
жания лактатдегидрогеназы. У больных раком
легких, предстательной железы, желудочно"ки"
шечного тракта встречается микроангиопатичес"
кая гемолитическая анемия. Обычно она соче"
тается с тромбоцитопенией.

У больных почечной карциномой, гепато"
мой, мозжечковой гемангиобластомой, феохро"
мацитомой, опухолями коры надпочечников
можно выявить эритроцитоз вследствие повы"
шенной продукции эритропоэтина. Вирилизиру"
ющие опухоли яичников, способные выделять
андрогены, и опухоли с продукцией простаглан"
динов также могут сопровождаться эритроцито"
зом. Всегда следует проводить дифференциаль"
ную диагностику со сходным синдромом неопу"
холевого генеза. Опухолевый эритроцитоз обыч"
но не требует дополнительного лечения, но в
случаях высокого гематокрита (55% — для муж"
чин и 50% — для женщин) рекомендуется фле"
ботомия.

Гранулоцитоз с повышением количества
лейкоцитов больше 15·109/л встречается при
болезни Ходжкина, неходжкинских злокаче"
ственных лимфомах, раке желудка, легких, под"

желудочной железы, меланоме. Его появление
связано с выработкой опухолевыми клетками
гранулоцитарно"макрофагального колониести"
мулирующего фактора, интерлейкина"1, интер"
лейкина"3. Снижение количества лейкоцитов и
гранулоцитов обычно наблюдается на фоне про"
тивоопухолевого лечения.

Тромбоцитоз выявляется у пациентов с болез"
нью Ходжкина, неходжкинскими лимфомами,
лейкозами, некоторыми карциномами и связан с
продукцией опухолевыми клетками тромбопоэти"
на. Нормализации уровня тромбоцитов способ"
ствует проведение специфической терапии.

Нередким сосудистым ПС является тром=
бофлебит. Примерно в 1/3 случаев его развитие
предшествует выявлению опухоли и поэтому
имеет важное диагностическое значение. Воз"
можной причиной тромбофлебита является спо"
собность малигнизированных клеток продуциро"
вать сиаловую кислоту, которая активирует фак"
тор Х и приводит к гиперкоагуляционному со"
стоянию. Тромбофлебит, сопутствующий злока"
чественному новообразованию, отличается миг"
рирующим характером, рецидивирующим тече"
нием, осложняющимся повторными инфаркта"
ми легких. Он плохо поддается антикоагулянт"
ной и противовоспалительной терапии, но иног"
да регрессирует самостоятельно (Кухтевич А.В.
и др., 1999). Рецидивирующие тромбозы глубо"
ких вен, устойчивые к действию варфарина,
тромбозы в нетипичных местах должны насто"
раживать в отношении опухолевого процесса.
Тромбофлебит чаще всего встречается при раке
поджелудочной железы, но может наблюдаться
у больных раком легкого, желудка, желчного
пузыря, простаты, в единичных случаях — при
раке мочевого пузыря, прямой кишки, шейки
матки, меланоме, неходжкинских злокачествен"
ных лимфомах, миеломной болезни. В лечении
тромбофлебитов в дополнение к противоопухо"
левой терапии используются низкомолекуляр"
ные гепарины.

К трудно диагностируемым при жизни синд"
ромам относится паранеопластический тромбэн=
докардит, или небактериальный бородавчатый
эндокардит. В процесс вовлекаются створки мит"
рального или аортального клапанов, нередким
осложнением является эмболия мозговых и ко"
ронарных артерий. По данным эхокардиографии
на клапанах могут определяться вегетации разме"
ром более 2 мм. Церебральная ангиография по"
зволяет выявить множественные артериальные
окклюзии. Чаще всего небактериальный тромбэн"
докардит встречается при раке легкого, желудка,
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головки поджелудочной железы, прямой кишки,
злокачественных лимфомах и лейкозах. Возмож"
ной причиной развития ПС является нарушение
коагулирующих свойств крови, а также значи"
тельные изменения иммунологической реактив"
ности организма, вызываемые опухолью. В лече"
нии этих пациентов дополнительно показано при"
менение антикоагулянтов.

Паранеопластическое поражение почек
не частая, но чрезвычайно важная форма вторич"
ных нефропатий. Ее критериями являются (Коз"
ловская Л.В. и др., 2002):

1) возникновение клинико"гистологической
ремиссии после радикального хирургического
удаления злокачественного новообразования
или полной ремиссии вследствие химиотерапии;

2) возобновление (обострение) симптомов
гломерулонефрита на фоне рецидива опухоли,
прямая корреляция протеинурии с активностью
опухолевого процесса;

3) получение доказательств взаимосвязи
между нефропатией и бластоматозным ростом,
например обнаружение опухолевых антигенов и
антител к ним в составе субэпителиальных им"
мунных депозитов в почках при вторичном па"
ранеопластическом мембранозном гломеруло"
нефрите.

Встречаются следующие виды гломеруляр"
ных повреждений (Biava C.G. et al., 1984; Kyle
R.A. et al., 1995):

мембранозный гломерулонефрит;
нефрит с минимальными изменениями;
IgA"нефропатия;
пурпура Шенлейна—Геноха;
мембранопролиферативный (мезангиока"

пиллярный) гломерулонефрит;
гломерулонефрит с полулуниями;
тубулоинтерстициальный нефрит;
амилоидоз;
неамилоидный фибриллярный гломеруло"

нефрит;
фокально"сегментарный гломерулосклероз.
Поражение почек часто клинически прояв"

ляется картиной нефротического синдрома. Сре"
ди больных с нефротическим синдромом злока"
чественные новообразования различных локали"
заций встречаются в 10 раз чаще, чем в общей
популяции. В качестве причины нефротическо"
го синдрома бластоматозный процесс выявляет"
ся в среднем у 11—13% больных, причем вероят"
ность обнаружения опухоли повышается с воз"
растом и зависит от типа нефропатии. Поиск
новообразования в легких или желудочно"ки"
шечном тракте оправдан у больных с мембраноз"

ным гломерулонефритом, возникшим впервые в
возрасте после 50 лет. У пациентов старше 60 лет
с IgA"нефропатией обязательно проведение тща"
тельного обследования на предмет выявления
опухоли ротовой полости и носоглотки. Разви"
тие амилоидоза чаще наблюдается у лиц с болез"
нью Ходжкина, ректально"клеточной карцино"
мой. Мезангиокапиллярный гломерулонефрит и
нефрит с минимальными изменениями характе"
рен для лимфопролиферативных заболеваний
(Aslam W. et al., 2000).

В патогенезе паранеопластической нефропа"
тии играют роль опухолевые антигены, вызыва"
ющие продукцию специфических антител с об"
разованием циркулирующих иммунных комп"
лексов, которые откладываются в тканях, вклю"
чая почки, или формирующие иммунные комп"
лексы in situ за счет высокой аффинности к ком"
понентам базальной мембраны капиллярных сте"
нок клубочков. Среди альтернативных механиз"
мов рассматривается значение изменений им"
мунной реактивности организма"опухоленосите"
ля, вследствие чего создаются условия для по"
вышенной продукции антител к различным эн"
догенным и экзогенным антигенам и развития
иммунокомплексного гломерулонефрита. В ка"
честве одного из таких потенциально возможных
эндогенных антигенов предполагается роль бел"
ка р53, мутации которого заканчиваются продук"
цией р53"антител.

Усиление мембранодеструктивных процес"
сов вследствие стимуляции реакций липоперок"
сидации при злокачественном росте также, воз"
можно, является фактором, предрасполагающим
к освобождению эндогенных антигенов с воз"
можным формированием нефропатии. С другой
стороны, структурно"функциональные наруше"
ния в почке, в частности повреждение тубуляр"
ного эпителия при поступлении в просвет про"
ксимальных канальцев свободно"радикальных
продуктов, могут способствовать неиммунным
механизмам прогрессирования поражения почек.

Подтвердить диагноз паранеопластической
нефропатии позволяет биопсия почки. Лечение
паранеопластических нефропатий заключается в
проведении противоопухолевой терапии, воз"
можном хирургическом удалении самого ново"
образования. Для симптоматического лечения
применяются петлевые диуретики, глюкокорти"
костероиды.

К желудочно�кишечным ПС относится бе"
локтеряющая энтеропатия. Она характеризует"
ся чрезмерной потерей сывороточного белка за
счет повышенной проницаемости слизистой обо"
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лочки кишечника, что способствует развитию
гипопротеинемии. В отличие от нефротическо"
го синдрома теряются белки с различной моле"
кулярной массой: альбумин, иммуноглобулины,
церулоплазмин. Синтез сывороточного белка не
изменен или даже повышен, а период полужиз"
ни белков в крови снижается. В физиологичес"
ких условиях желудочно"кишечный тракт
(ЖКТ) играет незначительную роль в катаболиз"
ме сывороточного белка, поскольку только 10%
альбумина и глобулинов теряется через ЖКТ.
Белоктеряющая энтеропия встречается при раке
кишечника, саркоме Капоши, злокачественных
лимфомах.

Клинически у больных наблюдается разви"
тие отеков, очень редко — анасарки. Несмотря
на снижение уровня глобулинов и факторов
свертывания крови, присоединение оппортуни"
стических инфекций и развитие коагулопатий
наблюдается редко. Иногда развивается диарея.

Для диагностики белоктеряющей энтеропа"
тии используется тест с α1"антитрипсином —
белком, который не расщепляется в ЖКТ. Необ"
ходимо также исключить другие возможные при"
чины гипопротеинемии — мальнутрицию, болез"
ни печени. Лечение заключается в проведении
терапии первичной опухоли.

Среди эндокринопатий заслуживает внима"
ния синдром эктопической продукции аденокор=
тикотропного гормона (АКТГ). Этот синдром
чаще всего развивается в случаях мелкоклеточ"
ного рака легкого, реже — у больных тимомой,
раком поджелудочной железы, яичников и щи"
товидной железы. В отличие от болезни Кушин"
га (гиперкортицизм на фоне аденомы гипофиза)
при синдроме эктопической продукции АКТГ
(синдроме Кушинга) повышено отношение пред"
шественника гормона к уровню АКТГ.

В клинической картине характерно наличие
миопатии, гиперпигментации кожных покровов,
слабости. Нередко развивается гипокалиемия.
Дифференциальную диагностику следует прово"
дить с первичными нарушениями в коре надпо"
чечников, аденомой гипофиза. С этой целью ис"
пользуются различные диагностические тесты:
определение уровня кортизола в суточной моче;
низко" и высокодозный дексаметазоновый тес"
ты; измерение уровня АКТГ в крови с помощью
метода радиоанализа; тест с метирапоном и др.
Обязательно применяются лучевые методы об"
следования щитовидной железы, легких, брюш"
ной полости, малого таза.

Лечение сводится к проведению противо"
опухолевой терапии по поводу основного забо"

левания. На ранних стадиях стремятся выпол"
нить хирургическое удаление опухоли. При нео"
перабельных новообразованиях дополнительно
применяются ингибиторы кортизола.

Синдром эктопической продукции антидиу=
ретического гормона (АДГ) может наблюдаться
у больных мелкоклеточным раком легкого, ра"
ком молочной железы, желудка, с опухолями
головы и шеи, злокачественными лимфомами.
Клиническая картина определяется высоким со"
держанием АДГ в плазме, что приводит к задер"
жке воды в организме и развитию водной инток"
сикации. Нарастает астения, отмечается тошно"
та, рвота, реже диарея и выраженные психоти"
ческие расстройства, которые нередко напоми"
нают картину метастаза в головной мозг. В био"
химическом анализе плазмы выявляется гипо"
натриемия, гипохлоремия. Наблюдается сниже"
ние осмолярности крови, увеличение осмоляр"
ности мочи вследствие повышенного содержа"
ния в ней натрия на фоне сохранения нормаль"
ного объема циркулирующей крови, нормальной
функции почек, надпочечников, щитовидной
железы. Для дифференциальной диагностики с
другими заболеваниями и состояниями, сопро"
вождающимися гипонатриемией, проводится оп"
ределение объема циркулирующей крови. При
обнаружении гиперпродукции АДГ следует ис"
кать ее причину, исключив заболевания цент"
ральной нервной системы, прием некоторых ле"
карственных веществ. Необходимо отметить, что
многие цитостатические препараты (винкрис"
тин, винбластин, винорельбин, ифосфомид, цик"
лофосфан, цисплатин) могут вызвать транзитор"
ное повышение АДГ.

Клинические проявления синдрома обычно
проходят после проведения противоопухолевой
терапии. При снижении уровня натрия крови
менее 130 ммоль/л ежедневно стимулируют ди"
урез, удаляя из организма не менее 500 мл жид"
кости. Если концентрация натрия по"прежнему
остается низкой, назначается демеклоциклин (в
дозе 600—1200 мг/сутки), являющийся антаго"
нистом вазопрессина и способствующий реабсор"
бции натрия. В случаях развития комы и судо"
рог можно применять гипертонические раство"
ры с фуросемидом.

Гипогликемия может наблюдаться при инсу"
линомах, саркомах, мезотелиомах. Механизмы
развития гипогликемии различны: выделение
опухолевыми клетками инсулиноподобных фак"
торов роста 1 и 2, гиперметаболизм глюкозы,
массивное прорастание опухоли в печень, выде"
ление веществ, стимулирующих выработку ин"
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сулина, пролиферация рецепторов к инсулину,
секреция инсулина самой опухолью. В лечение
паранеопластической гипогликемии в дополне"
ние к противоопухолевой терапии включают
инфузии растворов глюкозы, подкожное или
внутримышечное введение глюкагона или высо"
ких доз кортикостероидов.

Паранеопластическая лихорадка обычно
не обусловлена какой"либо внешне проявляемой
причиной. Подъемы температуры тела непра"
вильные и не соответствуют картине лаборатор"
ных показателей лейкоцитарной реакции крови.
Назначение антибактериальных препаратов ма"
лоэффективно.

Таким образом, прогредиентность течения
злокачественных новообразований может сопро"
вождаться развитием разнообразных паранеоп"
ластических синдромов, обусловленных наличи"
ем иммунологического, ферментативно"обмен"
ного, гормонального дисбаланса, нарушениями
церебро"висцерального и стероидного звеньев
гомеостаза. Нередко появление этих синдромов
опережает клинику опухолевого роста. Своевре"
менная диагностика паранеоплазий способству"
ет выявлению злокачественного новообразова"
ния в более ранние сроки, что в свою очередь
обеспечивает проведение адекватного противо"
опухолевого лечения.
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Представлены тенденции эпидемиологического про"
цесса гепатита А в современный период как в мире в целом,
так и в России и Нижнем Новгороде.

Гепатит А (ГА) до сих пор является одним
из наиболее распространенных вирусных гепа"
титов в мире. По данным ВОЗ, ежегодно в мире
заражается и болеет ГА около 1,5 млн. человек.
ГА распространен повсеместно, но его удельный
вес в суммарной заболеваемости вирусными ге"
патитами (ВГ) в различных регионах мира ко"
леблется в широких пределах. Так, в странах Ев"
ропы и США доля ГА составляет от 10 до 30%, а
в развивающихся странах Азии, Африки и Ла"
тинской Америки, эндемичных по ГА, — 70—80%.
В настоящее время, по сведениям ВОЗ, показа"
тель заболеваемости ГА в Европе в среднем на"
ходится на уровне 10 на 100 тыс. человек населе"
ния, самый низкий — в северной, самый высо"
кий — в южной и восточной части континента. В
США общенациональный показатель заболева"
емости такой же, как в Европе, но в некоторых
штатах, в частности западных, гораздо выше.

В России проблема ГА сохраняет свою акту"
альность, несмотря на произошедшие в после"
днее десятилетие изменения в эпидемической
ситуации. До середины 90"х гг. ХХ столетия ви"
русный гепатит А относился к числу наиболее
распространенных в России заболеваний, часто"

та его регистрации в течение года колебалась от
120,0 до 284,0 на 100 тыс. человек населения, до"
стигая на некоторых территориях 1000‰оо (Яку"
тия, Тува). По объему экономического ущерба,
причиняемого стране, ГА занимал третье место
после гриппа и острых респираторных заболева"
ний. Крайне неблагоприятная динамика заболе"
ваемости гепатитами В и С в России в 1995—1999
гг. способствовала концентрации внимания вра"
чей и населения на эти инфекции, что было, бе"
зусловно, оправдано. Одновременно в значитель"
ной мере был утрачен интерес к ГА, причиной
чему послужила прямо противоположная тен"
денция показателей его распространения, осо"
бенно в последние 4 года [1]. Никогда ранее в
течение всего периода регистрации (с 1968 г.)
этой инфекции показатели заболеваемости не
достигали такого низкого уровня, как в 1998—
1999 гг. (31,0—34,0 на 100 тыс. населения). Вме"
сте с тем в 2000 г. эпидситуация по ГА коренным
образом изменилась. В целом в РФ число случа"
ев ГА возросло на 83,5% и в 2 раза среди детей до
14 лет; на отдельных территориях заболевае"
мость увеличилась в 7 и более раз. В 2001 г. по"
казатель по РФ составил 79,4 на 100 тыс. насе"

The tendencies of a hepatitis A epidemiologic process in
a modern period both in the world and in Russia and Nizhny
Novgorod are presented.
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ления, причем в последние годы тенденция к
росту сохранилась. Это явление отражает волно"
образный характер эпидпроцесса ГА, для кото"
рого характерна четко выраженная цикличность.
Колебания уровня заболеваемости ГА, как про"
явление естественного развития эпидемическо"
го процесса, характерны и для современного пе"
риода. Существенный рост заболеваемости ГА в
2005 г., а также увеличение доли лиц с антитела"
ми к вирусному гепатиту А свидетельствуют о
формировании очередного цикла в многолетней
динамике ГА. При ГА цикличность проявляется
и во внутригодовом распределении заболеваемо"
сти. Общепризнанным является мнение о нали"
чии на территориях с умеренным климатом осен"
не"зимней сезонности с максимальным числом
случаев в октябре—декабре.

Гепатит А как инфекция характеризуется
повсеместным, но неравномерным распростране"
нием, что подтверждается данными не только
официально регистрируемой заболеваемости ГА,
но и результатами исследования частоты обна"
ружения антител к вирусному гепатиту А среди
населения.

Ранее считалось, что ГА в основном детская
инфекция. В России в разные годы дети традици"
онно составляли от 60 до 80% всех заболевших.
Эволюция эпидемического процесса ГА прояви"
лась в изменении пораженности различных воз"
растных групп: в последние годы наблюдается
тенденция к сдвигу заболеваемости в сторону под"
ростков и взрослых, как на территории России в
целом, так и в конкретных регионах [1, 2].

Город Нижний Новгород — территория с
умеренной активностью эпидемического про"
цесса гепатита А, где показатели заболеваемос"
ти за все годы регистрации этой инфекции (с
1968 г.) колебались от 8,5‰оо (1999 г.) до
143,5‰оо (1989 г.). Среднемноголетний уровень
составил 81,5‰оо, что в 1,3 раза ниже общерес"
публиканских данных. В целом установлена
нисходящая тенденция заболеваемости с уме"
ренным темпом снижения. Особенности после"
днего десятилетнего периода проявились в уве"
личении межэпидемического периода до 5 лет,
снижении минимальной заболеваемости до ра"
нее небывалого низкого уровня и, в связи с этим,
значительной амплитудой колебаний. Так, в
2001 г. (последний по времени подъем) отмечен
12,5"кратный прирост заболеваемости по срав"
нению с предыдущей отрицательной фазой
эпидпроцесса [3].

Анализ внутригодовой динамики заболева"
емости ГА позволяет обнаружить ежегодные

подъемы в осенне"зимний период, которые чет"
ко выражены как в годы эпидемических подъе"
мов, так и спадов. На заболеваемость в сентяб"
ре—декабре в годы эпидемических подъемов
приходится до 60—70% случаев. Как общая за"
кономерность увеличилась доля заболеваемос"
ти, обусловленной сезонно действующими фак"
торами (с 38,1 до 46,8% — в годы периодических
подъемов заболеваемости, с 34,5 до 58,9% — в
межэпидемический период).

Установлено, что с 1994 г. в городе наиболее
пораженной группой являются подростки 15—19
лет и молодое взрослое население 20—29 лет.
Причем эта закономерность прослеживается как
в годы с высоким, так и с низким уровнем забо"
леваемости.

Обращает на себя внимание изменение по"
раженности отдельных социально"профессио"
нальных групп населения. Если до 1993 г. наи"
большая заболеваемость регистрировалась сре"
ди детей, посещающих дошкольные детские уч"
реждения, и школьников, то с 1994 г. резко воз"
росли показатели заболеваемости среди учащих"
ся ПТУ и профессиональных лицеев.

Выявлены существенные различия в интен"
сивности эпидемического процесса ГА в зареч"
ной и нагорной частях города. Среднемноголет"
ний показатель заболеваемости и интенсив"
ность скрыто протекающего компонента эпиде"
мического процесса в последнее десятилетие су"
щественно выше в заречной части города
(79,4‰оо против 66,1‰оо в нагорной части
Н. Новгорода).

Общепризнанным является мнение, что ГА
характеризуется доброкачественным клиничес"
ким течением и всегда заканчивается выздоров"
лением, отсутствует хронизация процесса. Вме"
сте с тем в последние годы появились сообще"
ния отечественных и зарубежных авторов об из"
менении клинической картины ГА, что проявля"
ется в увеличении удельного веса среднетяже"
лых, тяжелых и даже фульминантных форм за"
болевания [4].

Возникновение клинических особенностей
ГА на современном этапе обусловлено измене"
нием социально"экономических и эпидемиоло"
гических условий. Большинство авторов связы"
вают вероятность развития тяжелых форм ГА с
увеличением возраста заболевших, суперинфи"
цированием вирусным гепатитом А больных хро"
ническим ГВ и ГС, ВИЧ"инфекцией, с возмож"
ной реализацией парентеральной передачи ГА.
Значительное влияние на течение и клиничес"
кие проявления ГА имеют также ухудшение эко"
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логической обстановки в целом, употребление
наркотиков, бесконтрольное применение лекар"
ственных препаратов, усиление солнечной ак"
тивности, что влияет на иммунные процессы. Не
исключается триггерная роль вируса ГА в разви"
тии аутоиммунного гепатита.

Гепатит А — строго антропонозное заболе"
вание, единственным источником инфицирова"
ния является человек, переносящий одну из мно"
гочисленных форм заболевания (желтушную,
безжелтушную, инаппарантную), наибольшую
эпидемиологическую опасность представляют
лица с атипичными, безжелтушными формами,
так как остаются невыявленными. Сохранение
вируса ГА как вида определяется высокой устой"
чивостью его во внешней среде и постоянной
циркуляцией в человеческой популяции.

В настоящее время ГА по праву относят к со"
циально"обусловленным инфекциям, на эпидеми"
ческий процесс которого влияют неблагоприят"
ные экологические факторы, техногенное загряз"
нение атмосферного воздуха и источников водо"
снабжения.

Механизм передачи ГА преимущественно
фекально"оральный. В последние годы участи"
лись случаи возникновения водных и пищевых
вспышек, масштабы некоторых из них можно от"
нести к категории эпидемий с типичными эпиде"
миологическими признаками. На ряде террито"
рий России определяющим является водный путь
передачи инфекции в связи с тем, что существую"
щие способы очистки и обеззараживания воды на
водоочистных сооружениях не всегда эффектив"
ны в отношении вируса ГА, особенно в тех случа"
ях, когда наблюдается загрязнение источников
централизованного хозяйственно"питьевого водо"
снабжения. Не исключением явился и Н. Новго"
род, где в 2005 г. на фоне прогнозируемого перио"
дического в многолетней динамике и сезонного
подъема заболеваемости зарегистрирована водная
вспышка ГА с преимущественным поражением
жителей Сормовского района города.

Комплекс профилактических и противоэпи"
демических мероприятий при ГА включает меры,
направленные на все три звена эпидемического
процесса. Вместе с тем, учитывая выраженный
полиморфизм клинического течения инфекции
с преобладанием неманифестных форм (фено"
мен «айсберга»), а также с учетом социально"эко"
номических условий в современной России, ме"
роприятия, направленные на источник инфек"
ции, имеют большие ограничения.

Основные профилактические меры, направ"
ленные на пресечение фекально"орального ме"

ханизма, — это обеспечение населения доброка"
чественной водой и создание условий, гаранти"
рующих выполнение санитарных правил по за"
готовке, хранению, приготовлению и реализации
продуктов питания, пропаганда правил обще"
ственной и личной гигиены.

В РФ разрешено применение трех зарубеж"
ных и одной отечественной вакцины против ге"
патита А: «Геп"А"ин"ВАК» (Россия), «Аваксим»
(Авентис Пастер, Франция), «Хаврикс» (Глак"
со Смит Кляйн, Бельгия) 720 (детская), 1440
(для взрослых) и «Вакта» (Мерк Шарп и Доум,
США) [5].

Установлена высокая иммунологическая и
эпидемиологическая эффективность вакцин. Так"
тика вакцинопрофилактики ГА на каждой конк"
ретной территории должна основываться на дан"
ных особенностей эпидемического процесса и изу"
чении иммуноструктуры населения к вирусному
гепатиту А. При организации вакцинопрофилак"
тики на территориях с умеренной активностью
эпидемического процесса, к которым относится
Н. Новгород, необходимо проведение предвакци"
нального скрининга на антитела к вирусному ге"
патиту А, что оправдано с медицинской и эконо"
мической точки зрения. Лица, имеющие в сыво"
ротке крови антитела к вирусу гепатита А вакци"
нации не подлежат.
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Представлены материалы, касающиеся влияния эко"
логического фактора на состояние иммунной системы жен"
щин с нарушениями менструальной и репродуктивной фун"
кций. Изучена возможность применения препарата поли"
оксидоний в комплексном лечении нейроэндокринного син"
дрома у женщин, проживающих в экологически напряжен"
ном районе.

Репродуктивная система человека, в частно"
сти менструальная функция, наиболее чувстви"
тельна к воздействию внешней среды [1—3].

Р.А. Родкина и А.Ю. Богдасаров [4] отмеча"
ют, что Ульяновская область является уникаль"
ным регионом с точки зрения неблагоприятного
влияния средовых факторов на здоровье чело"
века. Согласно существующим критериям оцен"
ки антропотехногенной нагрузки, Ульяновская
область соответствует зоне высокого и чрезвы"
чайно высокого риска развития экопатологии
человека. В зависимости от конкретных условий
люди могут подвергаться облучению радионук"
леидами и воздействиям химических соедине"
ний, находящихся в воздухе (в форме мелкодис"
персных аэрозолей и газов) [2, 4—7].

Город Димитровград является достаточно
крупным промышленным центром Ульяновской

области. В 7"километровой зоне, прилегающей
к территории Западного района Димитровграда,
расположен основной крупный промышленный
объект — Научно"исследовательский институт
атомных реакторов (НИИАР). Основную массу
загрязняющих веществ воздушной среды Димит"
ровграда составляют: пыль, оксиды углерода,
азота, углеводороды, фенол, формальдегид, сер"
нистый ангидрид, сажа, радионуклеиды. Источ"
ником выбросов является НИИАР.

Цель исследования — на основании анали"
за состояния репродуктивной функции, имму"
нологического статуса и социально"гигиеничес"
ких факторов изучить возможность применения
препарата полиоксидоний в комплексном лече"
нии нейроэндокринного синдрома (НЭС) у
женщин, проживающих в экологически напря"
женном районе.

The materials dealing with an ecologic factor influence
on the immune system state of females with the menstrual and
reproductive function disturbances are presented. A possibility
of the polyoxidonium preparation use in a complex treatment
of a neuroendocrine syndrome in females, living in the
ecologically unfavorable district, is studied.
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Материалы и методы. Под наблюдением
находились 72 больные с НЭС, проживающие
на экологически неблагополучной территории
Западного района (I группа) и 26 женщин с
НЭС, проживающих на территории экологичес"
ки более благополучного Центрального райо"
на (II группа), а также контрольная группа —
10 женщин, не имеющих нарушений репродук"
тивного и соматического здоровья, проживаю"
щих в Центральном районе города. Наряду с об"
щеклиническими, биохимическими, рентгено"
логическими и специальными гинекологичес"
кими методами обследования были использо"
ваны иммуноферментные и иммунологические
методы.

Для определения гормонов крови применя"
ли иммуноферментный метод с тест"системами
ф. «Алкор Био» (С."Петербург) для определения
уровней тиреотропного гормона (ТТГ), пролак"
тина (Прл), лютеинизирующего гормона (ЛГ),
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ),
свободного тироксина (fT4), прогестерона, тес"
тостерона, дегидроэпиандростерона сульфата
(ДЭА"С), 17"гидроксипрогестерона (17"ОНП),
кортизола; пользовались тест"системой ф.
«ADALTIS» (Италия) для определения эстради"
ола. Оборудование — анализатор Multiskan"Ex
(Финляндия), вошер Wellwash 4MK 2AC (Фин"
ляндия), шейкер"инкубатор S"4 (ELMI, Латвия).

Определение клеточного звена иммуните"
та (Т"лимфоцитов хелперов (CD4), Т"лимфо"
цитов супрессоров (CD8) в крови, индекса со"
отношения CD4/CD8, CD19) проводили мето"
дом иммуномагнитной сепарации клеток с ис"
пользованием реагентов ф. «Dynal» (Голлан"
дия). Оборудование: магнитный штатив Dynal
MPC"S, перемешивающее устройство Dynal
MX"1. Уровень иммуноглобулинов класса А, G,
M определяли методом радиальной иммуно"
диффузии (G. Mancini et al., 1965), по принци"
пу иммунологического феномена преципитации
с реактивом агар «Difco» (США).

Определение циркулирующих иммунных
комплексов (ЦИК) осуществляли методом осаж"
дения (полиэтиленгликоля с молекулярной мас"
сой 6000; 0,1 М боратного буфера). Принцип ос"
нован на изменении величины светового рассе"
ивания раствора полиэтиленгликоля вследствие
осаждения им ЦИК из сыворотки крови на спек"
трофотометре (КФК, длина волны — 405 нм).

Фагоцитарную активность нейтрофильных
гранулоцитов крови определяли по их способ"
ности поглощать частицы полиэстерольного ла"
текса.

Выделение иммунокомпетентных клеток
(лимфоциты, нейтрофилы) из периферической
крови проводили методом скоростного центри"
фугирования в градиенте плотности фикол"ве"
рографина.

Статистический анализ выполняли в систе"
ме статистического анализа данных и извлече"
ния информации SAS (Statistikal Analysis
System). Использовали стандартные критерии
значимости: χ2, t"тест Стьюдента (двухвыбороч"
ный) и критерии Фишера (F"тест) дисперсион"
ного анализа. Статистически достоверным счи"
тался коэффициент, уровень значимости которо"
го меньше 0,05 (р<0,05).

Результаты и обсуждение. В I группе сред"
ний возраст больных составил 27,8±2,3 года; во
II — 28,6±2,6 года; в контрольной — 28,3±2,4 года.
Время проживания женщин на данной местнос"
ти — 25,7±1,3; 26,1±1,4 и 25,4±1,6 года соответ"
ственно.

Начало половой жизни: в I группе —
17,3±0,4; во II — 17,1±0,2; в контрольной —
17,6±0,7 года.

Экстрагенитальную патологию имели 91,5%
больных I и 70,1% II группы (p<0,05); эндокрин"
ные заболевания (ожирение, сахарный диабет,
нарушение толерантности к глюкозе) — 87,5 и
69,2% соответственно, заболевания органов кро"
вообращения — 51,4 и 26,9%, болезни органов
дыхания — 8,3 и 7,6%, органов зрения — 13,9 и
11,5%, опорно"двигательного аппарата — 11,1%
и 3,8%, сосудистые заболевания — 8,3 и 7,6%, бо"
лезни органов пищеварения — 26,4 и 30,8%, за"
болевания почек и мочевыводящих путей —11,1
и 11,5%. Женщины контрольной группы счита"
лись здоровыми.

Расстройства становления менструальной
функции периода пубертата в виде раннего поло"
вого развития с последующей олигоменореей,
аменореей и дисфункциональными маточными
кровотечениями периода пубертата в I группе
встречались в 1,7 раза чаще (21,1%), чем во II груп"
пе (12,4%), в контрольной группе патологии ста"
новления менструальной функции не было
(p<0,05). НЭС периода пубертата и репродуктив"
ного периода имели 49 больных (68,1%) I группы
и 11 пациентов (42,3%) II группы; гестационный
НЭС имели 23 (31,9%) и 15 женщин (57,7%) со"
ответственно (p<0,05). Нейроинфекции в анам"
незе в I группе имели 37,5% женщин и 15,4% — во
II; избыточную массу тела с детства или быструю
ее прибавку (ИМТ>25,5) — 18,5 и 7,7% соответ"
ственно (p<0,05). Вредные привычки отмечены
только у пациенток II группы (7,7%) (p<0,05).
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Из факторов развития гестационного НЭС
выделены: прибавка массы тела за беременность
18 кг и более — 31,9% женщин I группы и 30,8% —
II (p<0,05); самопроизвольный выкидыш — 15,3
и 7,7% соответственно (p<0,05); гестоз средней и
тяжелой степени — 15,3 и 11,5% (p<0,05); преж"
девременные роды — 5,6 и 3,8% (p<0,05); опера"
тивное родоразрешение — 11,1 и 7,7% (p<0,05); па"
тологическая кровопотеря — 6,9 и 3,8% (p<0,05).

Нейрообменно"эндокринный синдром харак"
теризовался ожирением и избыточной массой
тела, нарушениями менструального цикла по типу
олигоменореи и аменореи в 100% случаев в обеих
группах; гирсутизмом — в 47,2 и 23,1% случаев
соответственно в I и II группе (p<0,05); диэнце"
фальными нарушениями — в 40,3 и 42,3%
(p<0,05); повышением АД более 130/90 мм рт. ст.
— в 20,8 и 11,5% (p<0,05); бесплодием первичным
— в 43,5 и 26,9%, вторичным — в 18,1 и 15,4%
(p<0,05); нарушением толерантности к глюкозе

— в 38,9 и 15,4%; изменения липидного профиля
имелись у 41,6 и 16,1% больных соответственно
(p<0,05). Диагноз НЭС подтвержден данными
трансвагинальной эхографии: наличие вторичных
мультифолликулярных яичников — у 36,1% па"
циенток I и 19,2% II группы; вторичного полики"
стоза яичников — у 40,3 и 11,5% соответственно
(p<0,05); гиперпластические процессы эндомет"
рия выявлены у 10,5 и 6,8% (p<0,05) соответствен"
но группам. При рентгенографии черепа отмече"
ны признаки внутричерепной гипертензии у 23,6
и 23,1% женщин соответственно (p<0,05).

Исследование иммунологических показате"
лей периферической крови производили дважды
— в период первичного обследования у врача и
через 1 мес после лечения. У женщин I группы
выявлено статистически значимое в 1,6 раза сни"
жение лейкоцитов по сравнению с больными II
группы и в 1,7 раза по сравнению с контрольной
группой (см. таблицу). Отмечено в 1,3 раза сни"

Показатели клеточного и гуморального иммунитета женщин с нейроэндокринным синдромом
и в группе контроля

р1—2 — достоверность различий между группами до и после лечения.
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9� 7,2±0,3 4,2±0,6 7,5±0,5 5,8±0,4 <0,05 6,6±0,5 6,7±0,3 <0,05 
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9� 2,26±0,12 1,8±0,11 2,6±0,04 1,8±0,11 <0,05 2,15±0,13 2,16±0,15 <0,05 

�D3+, % 74,3±6,2 56,1±2,7 65,4±2,1 62,2±2,3 <0,01 70,5±6,3 69,4±4,5 <0,05 

�D3+, ×109
9� 1,67±0,13 1,2±0,17 1,69±0,11 1,5±0,11 <0,05 1,52±0,12 1,57±0,11 <0,05 

�D4+, % 51,5±3,0 35,8±2,6 43,8±3,2 37,1±3,4 <0,05 49,3±2,9 49,3±3,2 <0,001 

�D4+, ×109
9� 1,1±0,3 0,35±0,13 1,1±0,4 0,75±0,2 <0,05 1,05±0,11 1,05±0,12 <0,05 

�D8+, % 23,7±2,3 42,1±2,8 22,1±2,4 37,6±2,4 <0,05 27,2±2,0 24,0±2,0 <0,05 

�D8+, ×109
9� 0,53±0,01 0,8±0,07 0,53±0,04 0,8±0,01 <0,05 0,49±0,08 0,49±0,18 <0,05 


��#����"#�!�����*	
��$�)&	��D4+

9�D8+) 2,01±0,03 0,43±0,06 2,0±0,1 0,9±0,03 <0,05 2,1±0,15 2,1±0,15 <0,05 

�D19+
	>-���'�G���%	

% 14,9±2,1 5,6±2,4 14,7±2,5 14,2±1,5 <0,05 10,6±2,3 10,5±2,1 <0,05 

�D19+
	>-���'�G���%	

×109
9� 0,38±0,02 0,19±0,06 0,33±0,07 0,29±0,03 <0,05 0,35±0,05 0,35±0,03 <0,05 

IgA%	"9� 2,5±0,1 1,5±0,06 1,93±0,05 1,58±0,02 <0,001 2,3±0,02 2,4±0,02 <0,001 

IgG,	"9� 16,4±2,1 6,6±0,7 10,8±2,2 7,4±1,7 <0,05 12,9±1,5 13,2±1,7 <0,05 

IgM,	"9� 0,65±0,15 1,72±0,11 1,12±0,13 1,70±0,13 <0,05 1,31±0,17 1,30±0,13 <0,05 

K��)#���#A8��	��B

�#����	)�����)&�%	H 93,6±1,3 90,7±1,6 90,7±1,6 90,9±1,1 <0,05 94,5±1,2 90,9±1,1 <0,05 
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жение лимфоцитов (%) у пациенток в I группе по
сравнению со II и в 1,38 раза — с контрольной.
Снижение лимфоцитов (клеток × 109/л) у паци"
енток I группы было в 1,19 раза относительно II
группы и в 1,26 раза меньше, чем контрольной
(p<0,05). Выявлено достоверное снижение отно"
сительного содержания зрелых Т"лимфоцитов
СD3+ (%) у больных I группы в 1,26 раза по срав"
нению со II группой и в 1,3 раза — контрольной; в
абсолютных числах (клеток × 109/л): в I группе в
1,27 раза меньше по сравнению со II и в 1,39 раза
— с контрольной группой (p<0,05). Содержание
СD4+ в процентном отношении и абсолютных
числах в I группе в 1,37 и 3,0 раза меньше, чем во
II группе и в 1,44 и 3,14 раза меньше, чем в конт"
рольной (p<0,05). Показатели относительного
содержания СD8+ (%, клеток × 109/л), выполня"
ющих функцию супрессоров/цитотоксических
лимфоцитов, в I группе в 1,63 и 1,55 раза выше по
сравнению со II группой и в 1,55 и 1,57 раза выше
показателей контрольной группы (p<0,05). Вы"
явленные в I группе изменения содержания СD4+

относительно СD8+ привело к падению иммуно"
регуляторного индекса (от 0,85 до 0,43), во II —
от 2,1 до 1,8 и в контрольной группе от 2,17 до 2,01,
что свидетельствует об относительной иммуно"
супресии больных I группы.

Анализ состояния гуморального звена имму"
нитета у женщин с НЭС I группы, имеющих вли"
яние неблагоприятных факторов окружающей
среды, выявил снижение концентрации IgA (г/л)
в 1,5 раза в сравнении со II и в 1,66 раза — с конт"
рольной группой; снижение IgG (г/л) — в 1,95 раза
в сравнении со II группой и в 2,48 раза — с конт"
рольной. Содержание IgM (г/л) в I группе в 0,76
раза выше, чем во II группе и в 2,64 раза — чем в
контрольной. Относительное и абсолютное содер"
жание СD19+ (% и клеток × 109/л) у женщин I
группы было в 1,89 и 1,84 раза ниже, чем во II груп"
пе и в 2,66 и 2,0 раза — чем в контрольной (p<0,05).
Показатели уровня ЦИК достоверно не отлича"
лись в исследуемых группах (p<0,05).

Таким образом, одной из особенностей фун"
кционирования иммунной системы у женщин с
НЭС в экологически напряженных условиях, в
сравнении с женщинами, проживающими в эко"
логически более благополучном районе, являют"
ся закономерные изменения параметров Т"кле"
точного звена иммунитета, дефицит гуморально"
го звена иммунитета, что свидетельствует об уме"
ренной иммуносупресии.

Из факторов неспецифической резистентно"
сти организма определяли фагоцитарную актив"
ность нейтрофилов: показатели ее в I группе со"

ставили 65,7±6,3%, во II — 72,4±7,1% и 86,3±8,2%
— в контрольной группе, что свидетельствует о
снижении фагоцитарной активности нейтрофи"
лов у пациенток I группы по сравнению со II (в
1,10 раза) и контрольной группой (в 1,31 раза),
это подтверждает влияние экологических фак"
торов на иммунное состояние больных.

Гормональные исследования выявили харак"
терные изменения для НЭС: соотношение ЛГ/
ФСГ больше 2,5; снижение прогестерона; повы"
шение Прл, кортизола, тестостерона, ДЭА"С.

Лечение нейроэндокринного обменного син"
дрома осуществлялось в соответствии с современ"
ными представлениями о патогенезе заболевания
и было направлено на восстановление менстру"
альной функции и фертильности, а также на ле"
чение и профилактику гиперпластических про"
цессов. Учитывая выявленные значительные из"
менения состояния иммунной системы женщин
с НЭС, проживающих на экологически напряжен"
ной территории, в комплексе лечения женщинам
I группы (n=55) был назначен полиоксидоний в
виде ректальных суппозиториев по схеме: по 1
свече (12 мг) в течении 3 дней ежедневно на ночь
после очищения кишечника, затем через день, все"
го — 10 свечей на курс. Остальные пациентки — в
I группе 17 женщин, которые по разным причи"
нам отказались от применения препарата поли"
оксидоний, и пациентки II группы получали тра"
диционное лечение НЭС.

Полиоксидоний является сополимером
N"окси"1,4"этиленпиперазина и N"карбоксиэтил"
1,4"этиленпиперазиний бромида с молекулярной
массой 100 кД. Препарат был получен и иссле"
дован в Институте иммунологии Минздравсоц"
развития РФ, разрешен к применению с 1996 г.,
регистрационный номер 96/302/9,ФС42"3906"
00. Иммуностимулирующий эффект полиокси"
дония связан с его способностью активировать
клетки моноцитарно"макрофагальной системы,
за счет чего повышается способность естествен"
ных киллеров и антигенспецифических Т"кил"
леров убивать клетки, зараженные внутрикле"
точными возбудителями. Кроме того, препарат
обладает детоксицирующим, антиоксидантным
и мембранопротекторным действием [9, 10].

Нами прослежены отдаленные результаты
лечения. Все больные отмечали нормализацию
менструального цикла, улучшение общего само"
чувствия, повышение работоспособности, отсут"
ствие респираторных инфекций в течении 6—12
мес после курса комплексного лечения. В I груп"
пе после проведенной терапии с применением по"
лиоксидония (n=55) показатели клеточного зве"
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на иммунного статуса были следующими (см. таб"
лицу): отмечено увеличение количества лейкоци"
тов в 1,79 раза; лимфоцитов (% и клеток × 109/л)
— в 1,35 и 1,4 раза; СD3+ (% и клеток × 109/л) — в
1,17 и 1,4 раза; СD4+ (% и клеток × 109/л) — в 1,2 и
3,14 раза; снижение СD8+ (% и клеток × 109/л) —
в 1,9 и 1,5 раза; повышение иммунорегуляторного
индекса СD4+/СD8+  в 4,65 раза до 2,0±0,1. Также
улучшились показатели гуморального иммуните"
та: увеличение СD19+ (% и клеток × 109/л) в 1,74
и 2,5 раза; количество IgА — в 1,29 раза; IgG — в
1,6 раза; содержание IgM снизилось в 1,5 раза. Из
факторов неспецифической резистентности орга"
низма фагоцитарная активность нейтрофилов
больных I группы (n=55) после лечения полиок"
сидонием повысилась в 1,19 раза. Показатели им"
мунного статуса пациенток I группы (n=17) и II
группы, не получавших полиоксидоний, остались
практически без изменений.

В настоящее время у пяти пациенток I груп"
пы родились здоровые доношенные дети, три
женщины беременны.

Заключение. Таким образом, положитель"
ный клинико"лабораторный эффект, достигну"
тый при применении препарата полиоксидоний
в комплексной терапии у больных с нейроэндок"
ринным синдромом репродуктивного возраста,
проживающих на экологически напряженной
территории, позволяет рекомендовать его для
применения у данной группы больных.
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Проанализировано влияние пикамилона на электро"
физиологические параметры, характеризующие основные
функции сердечной мышцы при острой коронарной окк"
люзии на кошках. Установлено, что пикамилон уменьша"
ет угнетающее влияние ишемии на автоматизм синусово"
го узла и улучшает проведение по предсердиям. Пиками"
лон в меньшей степени увеличивает эффективный рефрак"
терный период левого предсердия и левого желудочка,
интервал Q—T, вызывает снижение порога возбуждения
желудочков.

По показателю сердечно"сосудистой смерт"
ности Россия в настоящее время вышла на одно
из первых мест среди развитых стран. В период
с 1990 по 2002 г. она увеличилась в Российской
Федерации с 617,4 до 900,2 на 100 тыс. человек
населения, причем значительное увеличение
смертности отмечено среди лиц репродуктивно"
го и трудоспособного возраста. В структуре смер"
тности от болезней сердца и сосудов на долю
ишемической болезни сердца (ИБС) приходит"
ся у мужчин 60%, у женщин — 41%. Проблема
совершенствования фармакотерапии острого
инфаркта миокарда (ОИМ) продолжает оста"
ваться одной из наиболее актуальных в совре"
менной кардиологии [1, 2]. Однако набор эффек"
тивных и безопасных препаратов остается огра"
ниченным. В последние годы большой интерес
вызывает перспектива использования наряду с
традиционной терапией ОИМ препаратов, улуч"
шающих метаболизм миокарда [3—5]. В услови"
ях выраженной ишемии кардиопротекторы по"
зволяют оптимизировать энергообмен миокарда,
что повышает его жизнеспособность, а наличие
антиоксидантных свойств делает их незамени"
мыми в борьбе с последствиями окислительно"
го стресса, развивающегося в результате репер"

фузии зоны ишемии [6, 7]. В последнее время все
более широкое применение в различных облас"
тях медицины, чаще в неврологии и психиатрии
[8—10], находит пикамилон, обладающий высо"
кой цереброваскулярной и метаболической ак"
тивностью [8, 10—13]. Представляется перспек"
тивным использование его антиоксидантных и
метаболических свойств в условиях острой ише"
мии миокарда.

Цель исследования — изучение влияния пи"
камилона на некоторые электрофизиологичес"
кие показатели в условиях острой окклюзии ко"
ронарной артерии.

Материалы и методы. Исследование прово"
дилось на беспородных кошках обоего пола, мас"
сой от 1,8 до 2,9 кг, наркотизированных тиопента"
лом натрия (35 мг/кг интраплеврально) до ста"
дии IIIа. Дополнительное количество тиопента"
ла натрия вводили по мере необходимости. Жи"
вотных интубировали и переводили на искусст"
венное дыхание с помощью аппарата «Фаза» (Рос"
сия). Производили левостороннюю торакотомию
по пятому межреберью, вскрывали перикард, об"
нажали сердце, накладывали лигатуру на нисхо"
дящую ветвь левой коронарной артерии. Одной
группе животных (n=10) за 10 мин до окклюзии

An influence of a pykamilon on the electrophysiologic
parameters, characterizing the main functions of a cardiac
muscle at an acute coronary occlusion on the cats, is analyzed.
It is established, that a pykamilon decreases a depressing
influence of ischemia on a sinus node automatism and improves
a process in the auricles. A pykamilon increases to a lesser extent
an effective refractory period of the left auricle and left
ventricle, a QT interval, causes a decrease of the ventricle
excitation threshold.
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внутривенно вводили пикамилон в дозе 10 мг/кг,
контрольной группе животных (n=8) — 0,9% ра"
створ хлорида натрия. Регистрировали исходную,
через 5, 10 и 15 мин ишемии ЭКГ. В эксперимен"
те, до и через 15 мин после окклюзии, оценивали
электрофизиологические параметры, характери"
зующие основные функции сердечной мышцы:
время восстановления функции синусового узла
(ВВФСУ), корригированное время восстановле"
ния функции синусового узла (КВВФСУ), порог
возбуждения предсердий, порог возбуждения же"
лудочков, эффективный рефрактерный период
(ЭРП) предсердий и желудочков (методом пар"
ной электрокардиостимуляции).

Статистическую обработку и оценку досто"
верности различия полученных результатов про"
водили методами χ2 и t"критерия Стьюдента.
Результаты обработаны с помощью стандартно"
го пакета статистических программ Microsoft
Excel и представлены в виде M±m.

Результаты и обсуждение. На фоне ишемии
в обеих группах отмечалось увеличение длитель"
ности интервала Р—Р, однако в группе с приме"
нением пикамилона оно было менее выражен"
ным и составило 18,2±4,5 и 20,4±3,4% (р<0,05)
по сравнению с группой контроля — 30,5±2,8 и
37,0±5,0% на 10"й и 15"й минутах соответствен"
но (см. таблицу). ВВФСУ удлинялось на
29,3±3,9% от исходного (р<0,001) у животных
контрольной группы, у кошек основной группы
оно также возрастало на 17,5±4,1% (р<0,05).
Однако КВВФСУ в группе с применением пи"
камилона не увеличивалось, а у 4 животных
(40%) имело тенденцию к уменьшению.

После окклюзии у всех кошек наблюдалось
достоверное нарастание длительности зубца Р
по сравнению с исходными значениями: в кон"
трольной группе — в 1,4 раза, в основной — в
1,3 раза (р<0,05). Интервал P—Q у животных
контрольной группы удлинялся на 25,1±4,8%
(р<0,05) к 10"й минуте ишемии, в основной
группе — на 6,9±3,2% (р<0,05). Достоверного
изменения времени проведения по желудочкам,
оцениваемого по комплексу QRS на ЭКГ, на
фоне ишемии к 15"й минуте в обеих группах не
отмечалось.

Длительность эффективного рефрактерного
периода левого предсердия (см. таблицу) увели"
чивалась на протяжении эксперимента после ок"
клюзии коронарной артерии на 16,6+1,5% в груп"
пе с применением пикамилона и на 21,8±2,1% — в
контрольной группе к 15"й минуте ишемии
(р<0,05). Показатель ЭРП левого желудочка так"
же достоверно возрастал: на 9,8±1,8% — в основ"

* — отличие от исходного показателя статисти"
чески достоверно, р<0,05; # — отличие от контроля ста"
тистически достоверно, р<0,05.
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15 137,0±5,0* 120,4±3,4*#

5 112,8±3,0* 112,2±1,8* 

10 123,4±3,9* 118,2±4,3* 

>>/�O%	H

15 129,3±3,9* 117,5±4,1*#

5 107±3,0* 104±2,1*#

10 114±2,9* 110±2,8*#
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10 112±3,5* 106±2,3*#
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15 118,4±2,7* 109,8±2,8*#

5 118,4±1,9* 110,3±2,0*#

10 124,1±3,0* 114,6±2,1*#


����� �	X—T, 
%

15 136,1±6,1* 122,3±3,4*#

Изменение автоматизма синусового узла
и рефрактерности сердца

при острой коронарной окклюзии

ной группе и на 18,4±2,7% — в контрольной. Дос"
товерное увеличение длительности интервала Q—
T по сравнению с исходным при острой окклю"
зии коронарной артерии зарегистрировано у всех
кошек: в контрольной группе — на 18,4±1,9,
24,1±3,0 и 36,1±6,1% (р<0,001) при первой, вто"
рой и третьей регистрации соответственно; при"
рост этих показателей у животных, которым вво"
дили пикамилон, на 5"й, 10"й и 15"й минутах ише"
мии составил 10,3±2,0, 14,6±2,1 и 22,3±3,4% соот"
ветственно (р<0,05).

В контроле достоверного изменения порога
возбуждения левых отделов сердца не наблюда"
лось. Пикамилон в исследуемой дозе не влиял
на порог возбуждения предсердия, а порог воз"
буждения левого желудочка по сравнению с ис"
ходным уменьшался в среднем на 5%.

Заключение. В эксперименте острой окк"
люзии коронарной артерии пикамилон умень"
шает угнетающее влияние ишемии на автома"
тизм синусового узла и улучшает проведение по
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предсердиям. Установлено, что в группе с при"
менением пикамилона в меньшей степени уве"
личивается эффективный рефрактерный пери"
од левого предсердия и левого желудочка, ин"
тервал Q—T.
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В результате проведенных исследований выявлено,
что антиокислительные свойства периндоприла реализу"
ются как на плазменном уровне в виде защиты липопро"
теинов низкой плотности от окислительной модификации,
но в большей степени на клеточном уровне за счет повы"
шения эффективности действия компонентов системы глу"
татиона.

В настоящее время в лечении хронической
сердечной недостаточности (ХСН) препаратами
первой линии являются ингибиторы ангиотен"
зинпревращающего фермента (ИАПФ), которые
эффективно влияют практически на все извест"
ные патогенетические звенья этого заболевания.
Активно изучаются и их антиоксидантные свой"
ства. Известно, что эналаприл повышает содер"
жание глутатиона в эритроцитах на 147%, в пе"
чени — на 112%, в легких — на 67% и увеличива"
ет глутатионредуктазную и глутатионперокси"
дазную активность в почках, печени, мозге [1].
Квинаприл и рамиприл ингибируют окислитель"
ный стресс, реактивируя ключевые антиоксидан"
тные ферменты — супероксиддисмутазу, глута"
тионпероксидазу и каталазу [2]. Отмечено поло"
жительное влияние ИАПФ на нарушения мета"
болизма оксида азота и окислительную модифи"
кацию липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) [3]. В то же время есть данные, что кап"
топрил и эналаприл не являются перехватчика"
ми супероксидрадикала О2•, что указывает на от"
сутствие у них прямого антиоксидантного эф"
фекта [4]. В последние годы находит широкое

применение ИАПФ периндоприл (препарат пре"
стариум ф. «Servie»), у которого кроме прямого
гемодинамического отмечены антиишемичес"
кий, антипролиферативный и, что особенно важ"
но, выраженный эндотелиоцитопротективный
эффекты.

Цель работы — исследование влияния пе"
риндоприла на параметры метаболизма свобод"
ных радикалов в плазме и эритроцитах крови при
лечении больных с хронической сердечной не"
достаточностью, перенесших инфаркт миокарда.

Материалы и методы. Обследованы 23
мужчины в возрасте от 38 до 62 лет, перенес"
ших 2—5 лет назад инфаркт миокарда с патоло"
гическим зубцом Q. Диагноз постинфарктного
кардиосклероза подтверждали данными анам"
неза, типичными изменениями электрокардиог"
раммы (патологический зубец Q), наличием зон
гипо" и акинезии левого желудочка при эхокар"
диографии. В исследование не включали паци"
ентов с артериальной гипертензией, постоянной
формой мерцательной аритмии, хроническими
обструктивными болезнями легких, сахарным
диабетом.

As a result of the conducted investigations it is revealed,
that the antioxidative properties of a perindopril are realized
both at a plasmic level in a form of the low density lipoprotein
protection from an oxidative modification, but to a greater
extent at a cellular level due to an increase of the glutatione
system component effect effectiveness.
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Все больные имели проявления ХСН IIА ста"
дии III функционального класса по классифика"
ции Общества специалистов по сердечной недо"
статочности (2003). Диагноз ХСН устанавливал"
ся на основании клинических данных, результа"
тов теста с 6"минутной ходьбой, данных эхокар"
диографии, которая проводилась на аппарате
Logiq"5 (США). Рассчитывали фракцию изгнания
(ФИ), толщину задней стенки левого желудочка
в систолу (ТЗС ЛЖ сист), конечный диастоли"
ческий размер (КДР), конечный систолический
размер (КСР), отношение ФИ к КСС, конечный
систолический стресс (КСС) по формуле:

КСС=0,334×АД сист × КСР/ТЗС ЛЖ сист × (1+
+ТЗС ЛЖ сист/ КСР).

Группу контроля составили 56 практически
здоровых мужчин того же возраста (табл. 1).

Уровень метаболизма свободных радикалов
(МСР) исследовали в плазме и эритроцитах кро"
ви. В плазме определяли содержание белковых
SH"групп [5] и уровень общей прооксидантной
активности (ОПА) [6]. Степень окисляемости
липопротеинов плазмы оценивали после их ин"
кубации in vitro с ионами меди [7]. В эритроци"
тах определяли активность ферментов суперок"
сиддисмутазы (СОД) [6], глутатионпероксида"
зы (GSH"пероксидаза) [8], глутатионредуктазы
(GSSG"редуктаза) [9] и содержание восстанов"
ленного глутатиона (GSH) [10]. Как маркер
окислительного стресса использовали уровень
малонового диальдегида (МДА) в плазме и эрит"
роцитах [11].

Больные обязательно получали мочегонные
средства, при необходимости сердечные гликози"
ды и в качестве базисной терапии использовали

периндоприл в дозе 6—8 мг в сутки. Оценка эф"
фективности терапии проводилась через 16 нед.

Обработка полученных результатов осуще"
ствлялась в среде пакета статистических про"
грамм Statistica ф. «StatSoft» (США). Значения
показателей представлены в виде M+m. При
сравнении данных определялась достоверность
результата по параметрическому критерию
Стьюдента.

Результаты. В нашем исследовании у боль"
ных ХСН окислительный статус плазмы, оцени"
ваемый по содержанию МДА и уровню ОПА,
оказался исходно повышенным по сравнению со
значениями контрольной группы (табл. 2) соот"
ветственно на 56% (р<0,01) и 66% (р<0,01). Под
влиянием терапии периндоприлом эти показате"
ли уменьшились: МДА — на 20% (р<0,05), ОПА
— на 23% (р<0,05).

Состояние окислительного стресса у боль"
ных с постинфарктной ХСН сопровождалось
достоверно повышенной окисляемостью как ли"
попротеинов плазмы, так и ее белков (см. табл.
2). После лечения резистентность к окислению
липопротеинов in vitro ионами меди возросла на
20% (р<0,05), а содержание белковых SH"групп
увеличилось на 13% (р<0,05).

Таким образом, у больных с ХСН, перенес"
ших инфаркт миокарда, продолжительное при"
менение периндоприла вызывает достоверное
улучшение оксидантного статуса плазмы.

На клеточном уровне у обследованных боль"
ных так же, как и в плазме, имели место явления
окислительного стресса (табл. 3). Так, содержа"
ние МДА в мембранах эритроцитов превышало
значения группы контроля более чем на 50%
(р<0,01). Вместе с тем отмечен дисбаланс в эф"
фективности действия цитозольных антиокси"
дантов. Если активность СОД оставалась повы"
шенной на 19% (р<0,05), то у ферментативных
компонентов антиоксидантной системы глутати"
она GSH"пероксидазы и GSSG"редуктазы она
снижалась на 17% (р<0,05) и 22% (р<0,05) соот"
ветственно. В результате этого для поддержания
антиоксидантной защиты клетки вынужденное
активное включение пула GSH сопровождалось
его расходованием и снижением концентрации
по сравнению с контролем на 19% (р<0,05).

После лечения у больных ХСН наблюдалась
реактивация антиоксидантной системы глутати"
она, причем в наибольшей степени увеличива"
лась активность GSSG"редуктазы — на 26%
(р<0,05). Этому сопутствовало увеличение со"
держания в клетке восстановленного глутатио"
на (на 17%; р<0,05) и повышение эффективнос"
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ти действия GSH"пероксидазы (на 21%; р<0,05).
В то же время на цитозольную фракцию СОД
периндоприл не оказывал влияния.

Полученные результаты демонстрируют по"
ложительное влияние периндоприла на антиок"
сидантный статус эритроцитов у пациентов с
постинфарктной ХСН.

Обсуждение. Результаты исследования сви"
детельствуют о формировании у больных ХСН
системного окислительного стресса и подтверж"
дают данные других авторов [12].

Установлено, что основным прооксидантным
фактором клеток сосудистой стенки, лейкоцитов,
кардиомиоцитов является ферментная система
НАД(Ф)Н"оксидазы [13]. Одним из наиболее
мощных первичных индукторов НАД(Ф)Н"окси"

дазного комплекса является ангиотензин II (АТ
II). В эксперименте на крысах АТ II увеличивал
активность НАД(Ф)Н"оксидазы на 206%, а про"
дукцию супероксидрадикала О2

• — на 129% [14].
В культуре эндотелиоцитов АТ II значительно
стимулировал образование активных форм кис"
лорода, которые инактивируя NO•, приводили к
нарушению NO"опосредованной вазодилатации
[13]. Очевидно, антиоксидантный эффект препа"
ратов группы ИАПФ должен реализовываться
уже в начале формирования окислительного
стресса, блокируя АТ II"опосредованное образо"
вание супероксидрадикала О2

•. Однако по пока"
зателю тканевой аффинности квинаприлат пре"
восходит периндоприлат в 2 раза, рамиприлат —
в 3 раза и эналаприлат — в 15 раз [15], что указы"
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)������! -�	��(���! .�&��	��(���!

SH-"�#���	���)��%	
�)����9� 512±13 JC�YFF	��1<0,01) J��YFJ	��2<0,05) 

;-:%	�����9�� 3,10±0,14 J%��Y�%CF	��1<0,001) 3,89±0,15 ��2<0,01) 

,)�&�!���&��	�������B

������%	�����9�� 35,5±2,6 54,5±4%F	��1<0,001) JD%�YD%C	��2<0,05) 

,�8 !	����)&�$ ��� !	

 )�����&��%	H 9,3±0,62 F�%�Y�%�C	��1<0,001) FC%�Y�%��	��2<0,01) 

Та б л и ц а  2

Оксидантный статус плазмы у больных ХСН до и после лечения и в группе контроля

П р и м е ч а н и е:  р1 — достоверное различие с группой контроля; р2 — достоверное
различие по сравнению с состоянием до лечения.

Та б л и ц а  3

Оксидантный статус эритроцитов у больных ХСН до и после лечения
и в группе контроля

П р и м е ч а н и е:  р
1
 — достоверное различие с группой контроля; р

2
 — достоверное

различие по сравнению с состоянием до лечения.
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GSSG-��$#)�  %	
�)����9"Hb9��� 19,9±1,10 F�%�Y�%��	��1<0,05) C�%�YF%CJ	��2<0,05) 

GSH-����)&�$  %	
�)����9"	Hb9��� 205±13 F��YF�	��1<0,05) FNDYFJ	��2<0,05) 

>�&&� ��������*	"�#� ��B

��%	�)����9"	Hb 19,6±1,05 F�%�Y�%�J	��1<0,01) F�%�Y�%N�	��2<0,05) 

�,-%	+-9�" Hb  3,45±0,15 J%F�Y�%C�	��1<0,05) 4,05±0,25  

;-:%	�)����9"	���)  1,28±0,10 C%��Y�%FJ	��1<0,001) F%��Y�%FD	��2<0,05) 
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вает на различную выраженность у каждого пре"
парата эффекта, ингибирующего генерацию су"
пероксидрадикала О2

•. Поэтому большое значе"
ние имеет влияние ИАПФ на антиоксидантные
системы тканей и плазмы.

Формирование окислительного стресса в
плазме больных ХСН, что наблюдалось в нашей
работе, подтверждает факт образования окис"
ленных ЛПНП. Модифицированные ЛПНП по"
вреждают систему эндотелиальной NO"синта"
зы, нарушают продукцию цГМФ, активируют
протеинкиназу С, стимулируют синтез эндоте"
лина"1 и простагландина J2 [3]. В условиях in
vitro АТ II существенно увеличивал процесс
окисления ЛПНП макрофагами [16]. В этой
связи следует предположить, что периндоприл,
снижая концентрацию АТ II в плазме и клет"
ках, эффективно защищает ЛПНП от избыточ"
ного их окисления in vivo.

В соответствии с нашими данными в эрит"
роцитах больных ХСН со сниженной систоли"
ческой функцией миокарда формирование окис"
лительного стресса связано прежде всего с паде"
нием емкости антиоксидантной системы глута"
тиона, для эффективной деятельности которой
особенно важна роль GSH. Это главный восста"
новитель клетки, он функционирует на трех фер"
ментативных линиях антиоксидантной защиты,
но также способен и прямо восстанавливать ак"
тивные формы кислорода [17].

При продолжительном лечении (16 нед)
больных с постинфарктной ХСН периндоприл
в наибольшей степени реактивировал GSSG"ре"
дуктазу эритроцитов, что инициировало синтез
GSH и, как следствие этого, достоверно повыша"
ло эффективность действия ключевого антиок"
сидантного фермента GSH"пероксидазы. В ре"
зультате интенсивность клеточного окислитель"
ного стресса значительно снижалась. Учитывая,
что некоторые другие ИАПФ также способны
стимулировать отдельные компоненты антиок"
сидантной системы глутатиона в различных тка"
нях [1], можно в определенной степени связать
этот феномен с ингибированием AT II.

Заключение. Проведенное исследование по"
зволяет сделать следующие выводы:

1. Периндоприл обладает отчетливым анти"
оксидантным действием, что дает возможность
регулировать нарушения метаболизма свобод"
ных радикалов при системном окислительном
стрессе, развивающемся у больных с ХСН в по"
стинфарктном периоде.

2. Антиокислительные свойства периндо"
прила реализуются как на плазменном уровне в

виде защиты ЛПНП от окислительной модифи"
кации, но в большей степени — на клеточном
уровне путем повышения эффективности дей"
ствия компонентов системы глутатиона.

3. Периндоприл является эффективным
средством базовой терапии клинически выра"
женных форм ХСН у больных с постинфаркт"
ным кардиосклерозом.
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Представлен SWOT"анализ деятельности НОКДЦ с
целью совершенствования его работы в условиях современ"
ного реформирования системы здравоохранения. Указаны
сильные и слабые стороны НОКДЦ, возможность и угрозы
для его функционирования.

Требования к качеству медицинских услуг с
каждым годом возрастают, поэтому медицинская
организация должна стремиться к более полно"
му удовлетворению потребностей пациентов в
лечебно"диагностической помощи.

Улучшение качества предоставляемых ус"
луг требует дополнительных финансовых, чело"
веческих и временных ресурсов, что неизбежно
приводит к возникновению платной и vip"ме"
дицины.

В рамках реформы здравоохранения меди"
цинские учреждения получили право существо"
вать и развиваться не только за счет бюджетных
средств, но и за счет оказания платных услуг.
Вместе с тем многие вопросы, связанные с пра"
вовыми отношениями медицинского учрежде"
ния и пациента, еще не урегулированы законо"
дательством. В таких условиях медицинской
организации необходимо планировать свое раз"
витие, основываясь на анализе рыночной ситуа"

ции в отрасли, оценке типов возможностей и уг"
роз, с которыми она может столкнуться. Отправ"
ной точкой для подобного обзора служит SWOT"
анализ (S — сила, W — слабость, О — возмож"
ность, Т — угроза), один из самых распростра"
ненных видов анализа в маркетинге.

SWOT"анализ включает в себя анализ ситу"
ации внутри компании, а также анализ внешних
факторов и ситуацию на рынке. Все данные впос"
ледствии сводятся в одну таблицу, состоящую из
4 основных полей: сила, слабость, возможности
и угрозы.

При анализе расположенных в таблице дан"
ных составляется список возможных действий
для нейтрализации слабых сторон компании, в
том числе за счет сильных. Также разрабатыва"
ются возможные варианты развития компании
при изменении внешних факторов, способы ис"
пользования сильных сторон для уменьшения
рисков и т.д.

A SWOT"analysis of the regional diagnostic centre
activity for improvement of its work in conditions of a public
health system reforming is presented. The strong and weak parts
of its function are indicated.

Ю.И. Тарасов, ... Применение SWOT"анализа ...



163 НМЖ, 2006, №7

С целью обоснования возможности рефор"
мирования консультативно"диагностической по"
мощи населению, обеспечения доступности вы"
сокотехнологичных методов диагностики и ле"
чения нами был проведен SWOT"анализ дея"
тельности Нижегородского областного клини"
ческого диагностического центра (НОКДЦ), ко"
торый позволил выявить сильные и слабые сто"
роны его организации (внутреннюю среду), а так"
же возможности и угрозы для его функциониро"
вания в будущем (внешнюю среду) (табл. 1).

Для обоснования перспектив востребован"
ности НОКДЦ в дальнейшем были проанализи"
рованы и определены пути компенсаций слабых
сторон за счет возможностей внешней среды, а
также компенсации угроз нашими сильными сто"
ронами (табл. 2).

Эта таблица построена на основе табл. 1.
Каждая ячейка представляет собой пересечение
сильных (слабых) сторон с возможностями и
угрозами соответственно. Например, рассмотрим
первую ячейку, в которой пересекаются сильная

Та б л и ц а  1

SWOT�анализ деятельности НОКДЦ
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сторона №7 — «высокий стандарт качества ус"
луг» — и возможность №6 — «постоянный рост
спроса на высокотехнологичные исследования».
Эти два фактора связаны между собой, не про"
тиворечат друг другу, а, наоборот, способствуют
развитию одного за счет другого. Поэтому в дан"
ной ячейке ставится знак «плюс». Аналогично
сравниваются все остальные факторы. Если пе"
ресечение факторов представляет собой пробле"
му, слабость — ставится знак «минус». Если фак"
торы не взаимосвязаны друг с другом, то ячейка
остается пустой.

Таким образом, открываются следующие
возможности:

1. Реформа здравоохранения, которая дол"
жна повлечь за собой дальнейшее развитие Цен"
тра за счет расширения экономически оправдан"
ных форм оказания медицинской помощи (ста"
ционарзамещающие технологии) и возможнос"
ти последующего развития внебюджетной дея"
тельности при наблюдающейся тенденции неук"
лонного роста спроса на высокотехнологичные

и высокоинформативные методы, будет способ"
ствовать как поддержанию имеющейся матери"
ально"технической базы, так и ее усовершенство"
ванию. Это позволит создать на базе диагности"
ческих центров полный замкнутый цикл лечеб"
но"диагностических методов по различным на"
правлениям медицины, с использованием высо"
ких технологий и инноваций, обеспечивающих
соответствие его самым высоким стандартам ка"
чества. Данные перспективы в совокупности по"
служат основанием для реализации медицинских
и социальных целей здравоохранения, способ"
ствующих общему социально"экономическому
развитию.

2. Организация и развитие профессиональ"
ных союзов и ассоциаций, возможность укреп"
ления партнерских отношений с другими учреж"
дениями здравоохранения посредством обмена
опытом и совместными разработками будут спо"
собствовать совершенствованию структуры уч"
реждения, повышению эффективности исполь"
зования ресурсов, развитию и применению но"
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Расчет факторов внутренней и внешней среды

вых медицинских и организационных техноло"
гий и, как следствие, укреплению имиджа меди"
цинских учреждений государственного сектора.

Основной угрозой для успешного развития
является отсутствие адаптированных к требо"
ваниям современного здравоохранения норма"
тивно"правовых актов, регламентирующих де"
ятельность консультативно"диагностических
центров. Используя опыт, накопленный как

НОКДЦ, так и другими диагностическими цен"
трами — членами межрегиональной ассоциации
диагностических центров по взаимодействию
внутри учреждения с реализацией принципа ав"
тономности и самоуправляемости региональ"
ной системой здравоохранения, организация
может находить новые эффективные формы
существования в изменяющейся социально"эко"
номической ситуации.
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Такая угроза, как недостаток бюджетного
финансирования, компенсируется реализуемой
возможностью привлечения внебюджетных
средств.

Вместе с тем есть возможности совершен"
ствования слабых сторон. Предоставляющиеся
внешней средой возможности по развитию вне"
бюджетной деятельности, роста спроса на про"

фильные услуги, кардинальные изменения в сфе"
ре здравоохранения вследствие реформирования
организация будет использовать для компенса"
ции имеющихся слабых сторон: обновление ус"
таревающего оборудования и методов исследо"
ваний, развитие стационарзамещающих техноло"
гий, введение дополнительных услуг, повышаю"
щих уровень сервиса.

© М.А. Позднякова, Д.В. Мишагин, 2006 г.
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Установлено, что основным источником покрытия ме"
дицинских расходов крупных МЛПУ являются доходы от
оказания платных медицинских услуг. Проведено анкети"
рование населения, обратившегося за платными медицинс"
кими услугами в МЛПУ №13. Проанализирована зависи"
мость обращений за платной медицинской помощью от со"
циального статуса, места работы, величины доходов, возра"
ста пациентов.

Национальным проектом «Здоровье» пре"
дусмотрено выделение на здравоохранение из
федерального бюджета весьма существенных
средств, но только на денежные выплаты части
врачей, оснащение диагностическим оборудова"
нием амбулаторно"поликлинических учрежде"
ний, а также увеличение объемов высокотехно"
логичной медицинской помощи за счет строи"
тельства новых центров высоких медицинских
технологий и технической модернизации суще"
ствующих федеральных специализированных
медицинских учреждений.

Однако финансирование и оснащение обо"
рудованием существующих специализирован"
ных крупных многопрофильных МЛПУ, кото"
рые выполняют основной объем специализиро"
ванной и узкоспециализированной медицинской
помощи населению, а нередко оказывают и не"

которые виды так называемой высокотехноло"
гичной (дорогостоящей) медицинской помощи,
национальным проектом не предусмотрено. Ос"
новным источником покрытия медицинских рас"
ходов МЛПУ остаются доходы от деятельности
в системе обязательного медицинского страхо"
вания (ОМС).

Вся специализированная медицинская по"
мощь в МЛПУ пока не имеет никаких перспек"
тив более адекватного финансирования, а следо"
вательно, поддержания современного уровня и
тем более развития.

В создавшейся ситуации руководители
МЛПУ, осуществляющих специализированную
стационарную медицинскую помощь, вынужде"
ны в порядке антикризисных мер искать и ис"
пользовать любые способы привлечения вне"
бюджетных средств и, в первую очередь, средств

It is established, that the main source of the large
multiprofile hospitals are the incomes from the paid medical
services. A questioning of the population, addressed for the paid
medical services in a multiprofile hospital N13, is made. A
dependence of addresses for the paid medical care on a social
status, occupation, profits, age of the patients is analyzed.

Ю.И. Тарасов, ... Применение SWOT"анализа ...



167 НМЖ, 2006, №7

от оказания населению платных медицинских
услуг (ПМУ). В условиях накопившихся и усу"
губляющихся проблем в амбулаторно"поликли"
ническом звене здравоохранения получило рас"
пространение оказание в многопрофильных
стационарах амбулаторной специализирован"
ной медицинской помощи населению на воз"
мездной основе.

Целью проведенного исследования был воп"
рос о фактических масштабах оказания в много"
профильных стационарах амбулаторных ПМУ,
характеристике контингента заказчиков таких
услуг и причинах их амбулаторных обращений
в стационар на примере крупного (1100"коечно"
го) муниципального многопрофильного стаци"
онара — МЛПУ «Городская больница №13»
Нижнего Новгорода.

Материалом исследования явились резуль"
таты, полученные в ходе проведенного в марте—
апреле 2006 г. анонимного анкетирования насе"
ления, обратившегося за ПМУ, и данные цент"
рализованного автоматизированного статисти"
ческого и финансового персонифицированного
учета всех выполненных за 2005 г. в учреждении
медицинских услуг, компьютерной информаци"
онной системы «Джан» (разработчик программ"
ного обеспечения — ф. «Коста», С."Петербург),
работающей в МЛПУ и представляющей собой

современную медицинскую информационную
систему, охватывающую все структурные подраз"
деления МЛПУ и нацеленную на глубокий ме"
дико"статистический и экономический анализ
деятельности медицинского учреждения.

Для анализа материала был использован ме"
тод компьютерной обработки данных анкетиро"
вания с применением прикладных программ
Microsoft Word, «Statistica» и «Мастер отчетов»
компьютерной информационной системы цент"
рализованного автоматизированного статисти"
ческого и финансового персонифицированного
учета «Джан».

В ходе исследования были получены резуль"
таты соотношения доходов в многопрофильном
стационаре по различным источникам финанси"
рования за 2005 г. Наибольший доход ЛПУ по"
лучило за выполненные медицинские услуги из
средств территориального фонда ОМС — 68,2%
(139,8 млн. руб.), из бюджета — 15% (30,8 млн.
руб.), за оказанные ПМУ — 15,6% (32 млн. руб.),
из них 10,2% составили индивидуальные плате"
жи через кассу ЛПУ, а 5,4% составила оплата
медицинских услуг от оказания ПМУ пациентам
от юридических лиц, в том числе от страховых
медицинских организаций по добровольному
медицинскому страхованию (ДМС), прочий до"
ход (от сдачи помещений в аренду, эксплуатаци"

Рис. 1. Размеры и структура доходов от оказания амбулаторных ПМУ подразделениями учреждения за 2005 г.
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онные услуги, спонсорская и благотворительная
помощь и др.) составил 1,2% (2,4 млн. руб.).

В МЛПУ оказывались амбулаторные и ста"
ционарные ПМУ различным категориям платель"
щиков. Доход от оказания стационарных ПМУ со"
ставил 51,7%, в том числе по стационарным ПМУ
индивидуальным плательщикам — 28,3%, по ДМС
— 20,4%, по договорам с организациями — 3%.
Доход от оказания амбулаторных услуг составил
48,3%, в том числе от оказания ПМУ индивиду"
альным плательщикам — 45,2%, по ДМС — 1%,
по договорам с организациями — 2,1%. Из числа
амбулаторных пациентов, индивидуальных пла"
тельщиков, 17% составили пациенты, которые
получали стационарное лечение по ОМС, но до"
полнительно решили пройти курс лечения сверх
действующих Стандартов оказания медицинской
помощи и не входящих в региональные Програм"
мы государственных гарантий.

В структуре амбулаторных ПМУ выделены
врачебные консультации, диагностические ис"
следования и лечебные процедуры (параклини"
ческие услуги), а также амбулаторные хирурги"
ческие операции и манипуляции. Представлен"
ная диаграмма (рис. 1) иллюстрирует преобла"
дание доходов стационара от оказания паракли"
нических услуг, выполняемых в диагностических
параклинических службах. Второй по значимо"
сти в структуре доходов являются врачебные
консультации, большая часть которых выполня"
ется штатным персоналом хозрасчетной кон"
сультативно"диагностической поликлиники.

На графике (рис. 2), представляющем дина"
мику абсолютного количества основных видов
оказанных амбулаторных ПМУ за 3 года, виден
бурный многократный рост количества физио"

терапевтических процедур, в несколько меньшей
степени — клинических лабораторных исследо"
ваний и консультативных приемов врачей"спе"
циалистов.

Последняя диаграмма (рис. 3) демонстриру"
ет высокую обращаемость пациентов и рост ко"
личества врачебных консультаций не столько у
хирургов и терапевтов, но, в первую очередь и в
опережающем порядке, именно у врачей"специ"
алистов (невролога, гинеколога, сосудистого хи"
рурга, других врачей «узких» врачебных специ"
альностей).

Амбулаторные ПМУ, оказанные населению
в ЛПУ, носят сезонный характер. Имеется посто"
янная тенденция спада количества услуг в лет"
ние месяцы (рис. 4).

В результате анкетирования был выявлен ос"
новной контингент населения, который обраща"
ется на ПМУ. Мужчины респонденты составили
47,2%, женщины —52,8%. Основную массу паци"
ентов составляют люди в возрасте от 30 до 60 лет,
т.е. работающий контингент населения, — 66,2%
из числа всех обратившихся за ПМУ (рис. 5).

Большинство пациентов, которые обраща"
ются за ПМУ, это население, территориально
близко проживающее к лечебному учреждению,
оказывающему ПМУ. В нашем случае это жи"
тели Автозаводского района Н. Новгорода, со"
ставившие 70,1% из числа всех обратившихся
за ПМУ. Пациенты из других районов города
составили 19,6%, районов области — 7,3%, дру"
гих областей и республик — 2,4%, других госу"
дарств — 0,6%.

Из числа обратившихся на ПМУ самую боль"
шую группу составляют служащие (36,4%) и ра"
бочие (32,6%), что можно объяснить расположе"

Рис. 2. Динамика количества основных видов оказанных амбулаторных ПМУ за 3 года,
абсолютное количество услуг
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Рис. 3. Динамика количества врачебных консультаций за 2003—2005 гг., абсолютное
количество консультаций

Рис. 4. Сезонность оказания амбулаторных ПМУ населению и динамика за 3 года,
абсолютное количество услуг

Рис. 5. Возрастная структура контингента заказчиков ПМУ
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нием ЛПУ в крупнейшем рабочем районе города.
Третье место по значимости занимают пенсионе"
ры (13%). Группа предпринимателей составляет
около 6,8% опрошенных, среди которых превали"
руют мужчины. Наименьшие группы составили
учащиеся и студенты — 5,2%, инвалиды — 3,8% и
неработающие — 1,4%. Среди опрошенных 0,8%
составили прочие социальные группы, среди ко"
торых 0,4% были военнослужащими.

Служащих и рабочих среди тех, кто пользу"
ется ПМУ, оказалось в 10 раз больше, чем пред"
принимателей (69% против 6,8%). Группа служа"
щих представлена в основном женщинами, а ра"
бочих — мужчинами.

Таким образом, основной контингент насе"
ления, который обращается за ПМУ (75,8%), —
это активно работающие люди, и только 22% —
пенсионеры, инвалиды и учащиеся.

Основным мотивом использования ПМУ у
респондентов были собственные побуждения
(52,6%), рекламная информация обеспечила све"
дениями 13,6% пациентов, от родственников и
друзей получили сведения 21,8% людей, желаю"
щих получить ПМУ в данном учреждении. При
этом 12% респондентов отметили, что обрати"
лись за ПМУ по направлению врача другого уч"
реждения.

Более трети опрошенных (35,4%) обрати"
лись за ПМУ, так как уверены, что это экономит
время по сравнению с оказанием медицинских

услуг в муниципальной поликлинике; каждого
четвертого (26,0%) устраивает местоположение
— вблизи от места жительства или работы. На
более высокое качество оказания медицинской
помощи, чем в муниципальном медицинском
учреждении, указал каждый десятый пациент —
10,2%. Вместе с тем 23,0% респондентов увере"
ны, что только в данном учреждении имеются
необходимые им медицинские услуги. Интере"
сен и тот факт, что ПМУ пользуются 2,2% паци"
ентов, не имеющих медицинского страхового
полиса на оказание бесплатной медицинской
помощи; 2,6% пациентов отметили, что всегда
прибегают к платным медицинским услугам.
Были указаны и другие причины обращения за
ПМУ в 0,6% случаях.

Цель обращения в данное медицинское уч"
реждение на ПМУ распределилась следующим
образом: 30,6% пациентов только нуждались в
консультации врача; 48% — обратились за кон"
сультацией врача и для прохождения всех диаг"
ностических инструментальных, функциональ"
ных и лабораторных исследований; 15,2% рес"
пондентов обратились за консультацией врача и
с целью дальнейшей госпитализации при необ"
ходимости таковой. Только 1,4% приходят в по"
ликлинику с целью госпитализации в стационар;
пациенты, которые поступают из других меди"
цинских учреждений для прохождения диагнос"
тических (УЗИ, ЭКГ, рентгеновское исследова"

Рис. 6. Принципиальное отношение пациентов к существованию ПМУ
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ние, компьютерная томография, эндоскопичес"
кие исследования) и необходимых им лаборатор"
ных исследований составили 3 и 1,8% соответ"
ственно. Таким образом, каждый третий прихо"
дит за ПМУ с целью получения только консуль"
тации врача. При этом основная масса обратив"
шихся за ПМУ рассчитывают в основном на ам"
булаторное лечение — 78,6%.

Фактический среднедушевой доход членов
семьи заказчиков ПМУ в сравнении с прожиточ"
ным минимумом составил: ниже прожиточного
минимума 21,3%, от 1 до 2 прожиточных мини"
мумов — 39%, от 2 до 3 — 22%, от 3 до 5 — 12,7%,
выше 5 прожиточных минимумов — 4,8%.Значи"
мость затрат на получение ПМУ для семейных
бюджетов пациентов, обратившихся за ПМУ, со"
ставила: 3/4 пациентов считают эти затраты впол"
не приемлемыми — 68,9%, несущественными —
5,5%, высокими — 18,3%, очень высокими — 7,3%.

Представляет интерес и принципиальное
отношение пациентов к существованию ПМУ в
целом (рис. 6).

Таким образом, вследствие неудовлетвори"
тельного состояния амбулаторно"поликлиничес"
кого звена здравоохранения возрастает поток
обращений населения за оказанием специализи"

рованной медицинской помощи на возмездной
основе в многопрофильные стационары, где со"
зданы условия для оказания таковой. Этот про"
цесс касается всех слоев населения вне зависи"
мости от социального статуса, места работы, ве"
личины доходов, возраста пациентов и т.д. По"
водом для таких обращений граждан, как прави"
ло, является необходимость получения ими вы"
сококвалифицированной, доступной и, как пра"
вило, специализированной и узкоспециализиро"
ванной медицинской помощи.

Национальным проектом «Здоровье» не пре"
дусмотрено выделение из федерального бюдже"
та существенных финансовых средств на здра"
воохранение в условиях крупных стационаров,
поэтому реализация этого национального проек"
та никак не повлияет на степень доступности и
качество специализированной медицинской по"
мощи в условиях стационаров. Данный вид по"
мощи пока не имеет никаких перспектив адек"
ватного бюджетного финансирования, а следо"
вательно, поддержания современного уровня и
развития, в результате чего система организации
ПМУ как источника оплаты специализирован"
ной медицинской помощи в стационаре требует
дальнейшей научно"методической разработки.

М.А. Позднякова, ... Формирование системы ...
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В модельных опытах на мышах изучено влияние пре"
паратов животного (гепатосан и энтеросан) и растительно"
го (карсил) происхождения на экспрессию Hmgcr в усло"
виях экспериментальной гиперхолестеринемии. Выявлено,
что применение каждого из трех препаратов способствует
повышению уровня экспрессии гена Hmgcr у мышей с ги"
перхолестеринемией до значений, отмеченных в группе ин"
тактных животных, но наибольшим модулирующим дей"
ствием обладает гепатосан.

Важная роль нарушений липидного обмена
в развитии атеросклероза, сахарного диабета, ме"
таболического и липидного дистресс"синдромов,
желчно"каменной болезни, холестероза желчно"
го пузыря не вызывает сомнений. Современные
методы лечения дислипидемий включают препа"
раты последних поколений (статины, фибраты,
ингибиторы абсорбции холестерина) и процеду"
ры экстракорпорального очищения крови. Но
известно, что липидный обмен тесно связан и во
многом зависит от функционального состояния
печени, и в последнее время активно разрабаты"
ваются вопросы использования гепатотропных
препаратов различного происхождения в связи
с их возможным корригирующим влиянием на
эти нарушения.

Цель исследования — изучение влияния кле"
точных и растительных препаратов на экспрес"
сию гена Hmgcr при экспериментальной гипер"
холестеринемии.

Материалы и методы. Опыты проведены на
68 белых линейных мышах"самцах массой 16—20
г. Было сформировано 5 экспериментальных
групп по 6 животных в каждой. Одна группа была
интактной, а в четырех группах индуцировали
гиперхолестеринемию путем перорального введе"
ния раствора холестерина в дозе 40 мг/кг в расти"
тельном масле и эргокальциферола в дозе 35000
ЕД/кг в течение 5 сут. В дальнейшем в трех груп"
пах из пяти животные получали гепатосан, кар"
сил, энтеросан, а в группе контроля — воду. По
окончании эксперимента животных забивали,

An influence of the animal origin preparations —
hepatoxan and enterosan and of the vegetable origin — carsil
on a Hmgcr expression in conditions of experimental
hypercholesterolemia is studied in the model experiments on
mice. It is revealed, that a use of each of the three preparations
favors an increase of a Hmgcr gene expression level in mice
with a hypercholesterolemia up to the values, marked in a group
of the intact animals, but a hepatosan possesses of the greatest
modulating effect.

Н.А. Власова. Сравнительная оценка экспрессии гена ...
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определяли уровень экспрессии гена Hmgcr ме"
тодом обратной транскрипции (ОТ), полимераз"
ной цепной реакции (ПЦР) и холестерина (ХС)
в сыворотке крови (ХС"оксидазным методом) [1].

Тотальную РНК из ткани печени мышей
выделяли с помощью специального набора ре"
активов («YellowSolve», «Clonogene») в соответ"
ствии с инструкцией. кДНК синтезировали в
реакции ОТ. Полимеразную цепную реакцию с
кДНК проводили в 20 мкл реакционной смеси
в присутствии специфических для Hmgcr прай"
меров: 5’"atc atc ttg gag aga taa aac tgc ca"3’ и 5’"
ggg aac agt gac act tac aat ctg tat gat gt"3’ (синте"
зированы в НПФ «Литех»). Праймеры были по"
добраны с помощью программы DNA Star
Primer Select с привлечением базы данных
GenBank (www.ncbi.nlm.nih.gov/) с координата"
ми 5’"конца 983 и 1008 соответственно. Данные
праймеры обеспечивали при проведении ПЦР
с кДНК синтез гомогенного продукта размером
882 пары оснований (п.о.). Параллельно прово"
дили амплификацию с праймерами к фрагмен"
ту гену Gapdh, который был выбран в качестве
позитивного контроля, как постоянно эксп"
рессирующийся в клетке. Для этого были подо"
браны следующие праймеры: 5’"tta gca ccc ctg
gcc aag g"3’ и 5’"ctt act cct tgg agg cca tg"3’ (син"
тезированы в НПФ «Литех»). Данные прайме"
ры обеспечивали при проведении ПЦР с кДНК
синтез гомогенного продукта размером 540 п.о.

После ПЦР продукты амплификации разделя"
ли электрофоретически в 2% агарозном геле.
Пластины геля после окрашивания бромистым
этидием анализировали с ипользованием видео"
гель"документирующей системы (Vilber
Laurmat) при длине волны 290—330 нм и полу"
ченные результаты обрабатывали с помощью
пакета программ Gel Imager («Литех»).

Индекс экспрессии гена Hmgcr на уровне
мРНК рассчитывали для каждой пробы как со"
отношение интенсивности флюоресценции в
геле полос ампликонов Hmgcr и Gapdh.

Статистическую обработку результатов осу"
ществляли с использованием точного метода
Фишера, критериев Манна—Уитни и Крускала—
Уоллеса.

Результаты и обсуждение. В группе интак"
тных животных относительный уровень мРНК
варьирует от 0,79 до 1,13, значение медианы (Ме)
составляет 0,96. В отличие от этого в группе жи"
вотных с выраженной гиперхолестеринемией
(ГХС), развившейся вследствие избыточного
поступления ХС с пищей, наименьшие и наи"
большие значения относительного содержания
мРНК равны соответственно 0,41 и 0,67, а вели"
чина Ме — 0,43 (см. таблицу). Различия по от"
носительному содержанию мРНК между этими
группами животных (интактными и с ГХС) ста"
тистически значимы (р�0,05). Таким образом,
уровень экспрессии гена Hmgcr у мышей с ГХС

Относительный уровень мРНК гена Hmgcr (Hmgcr/Gapdh)
в группах подопытных животных

П р и м е ч а н и е:  min, max — наименьшие и наибольшие наблюдаемые оценки пока"
зателей; SD — среднее квадратичное отклонение; р — уровень значимости различий.

��#��  Me min max SD p) p�<�

0�������	�n=6) 6 0,96 0,79 1,13 0,11 — <0,05 

�<�	�n=8) 8 0,43 0,41 0,67 0,10 <0,05 — 

0 �&��	�n=6):        

7-�	&#�)� 6 0,91 0,75 0,98 0,08 >0,05 <0,05 

14-�	&#�)� 6 0,78 0,69 1,17 0,21 >0,05 <0,05 

21-�	&#�)� 6 0,81 0,65 1,20 0,19 >0,05 <0,05 

������& �	�n=6):        

7-�	&#�)� 6 0,88 0,79 1,13 0,15 >0,05 <0,05 

14-�	&#�)� 6 0,82 0,69 1,20 0,19 >0,05 <0,05 

21-�	&#�)� 6 0,92 0,67 1,10 0,15 >0,05 <0,05 

��� ��& �	�n=6):        

7-�	&#�)� 6 1,21 0,95 1,48 0,22 >0,05 <0,05 

14-�	&#�)� 6 1,13 0,89 1,50 0,23 >0,05 <0,05 

21-�	&#�)� 6 1,12 0,85 1,44 0,23 >0,05 <0,05 
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понижен до 44,8% от такового у мышей конт"
рольной группы.

Уменьшение уровня экспрессии в ответ на
диету, обогащенную ХС, наблюдали и в других
работах [2, 3]. Известно, что фермент 3"гидро"
кси"3"метилглутарил"КоА"редуктаза (ГМГ"
КоА) является ключевым в процессах биосин"
теза ХС. Регуляция его активности осуществля"
ется как на уровне транскрипции, так и посттран"
сляционно путем фосфорилирования — дефос"
форилирования. Активность фермента в печени
изменяется в зависимости от содержания ХС по
принципу обратной отрицательной связи. Пола"
гают, что ХС или его метаболиты действуют
опосредованно: либо подавляя синтез ГМГ"КоА
de novo, либо индуцируя синтез ферментов, ка"
тализирующих инактивацию редуктазы [4]. При
уменьшении активности фермента снижается
скорость синтеза эндогенного ХС и происходит
индукция рецепторов липопротеинов низкой
плотности (ЛНП). В результате в клетки печени
поступает в составе липопротеидных частиц эк"
зогенный ХС. В то же время избыточное поступ"
ление экзогенного ХС приводит к снижению ак"
тивности ГМГ"КоА. В связи с избытком свобод"
ного ХС в гепатоцитах угнетается и синтез ре"
цепторов к ЛНП на их поверхности.

Однако следует особо подчеркнуть, что в ре"
гуляции биосинтеза ХС существенную роль иг"
рают и желчные кислоты. Основной путь элими"
нации ХС из организма состоит в окислении в
желчные кислоты. Ключевая реакция катаболиз"
ма ХС в желчные кислоты катализируется 7α"гид"
роксилазой. Активность фермента регулируется
по принципу обратной отрицательной связи в за"
висимости от концентрации желчных кислот.
Было установлено, что в ответ на увеличение ак"
тивности 7α"гидроксилазы у человека наблюда"
ется параллельная стимуляция и активности
ГМГ"КоА и экспрессии рецепторов ЛНП [5, 6].

Сравнительное изучение эффектов препара"
тов на уровне экспрессии гена ГМГ"КоА при ГХС
в эксперименте на мышах выявило, что у мышей
с ГХС, получавших препарат карсил, относитель"
ный уровень мРНК Hmgcr достоверно повыша"
ется до 211,6, 181,4 и 188,4% относительно вели"
чин в группе с ГХС (p<0,05) соответственно на
7"е, 14"е и 21"е сутки после начала терапии и ста"
новится практически таким же, как и у интакт"
ных животных (94,8, 81,3 и 84,4% относительно
контрольных величин; р>0,05). После терапии
энтеросаном на 7"е, 14"е и 21"е сутки у подопыт"
ных животных с ГХС относительное содержание
мРНК Hmgcr составляет соответственно 204,7%

(p<0,05), 190,7% (p<0,05), 214,0% (p<0,05) от
величин у не получавших препарат мышей с ГХС
и статистически значимо не отличается от соот"
ветствующих величин в контрольной группе (со"
ответственно 97,1, 85,4 и 95,8%; р>0,05). Приме"
нение гепатосана способствует статистически
значимому возрастанию у мышей с ГХС уровня
мРНК Hmgcr на 7"е сутки до 281,4%, на 14"е сут"
ки — до 262,8%, на 21"е сутки — до 260,5% от уров"
ня, наблюдаемого до терапии. В результате в
группе животных, получавших гепатосан, уро"
вень экспрессии гена Hmgcr нормализуется. Сле"
дует подчеркнуть, что относительное содержание
мРНК в этой группе животных становится боль"
шим, чем в контрольной группе, хотя наблюдае"
мые различия не достигают уровня статистичес"
кой значимости (126,0, 117,7 и 116,7% на 7"е,
14"е и 21"е сутки соответственно; 0,05<р<0,20).
Показатели сывороточного уровня ХС достовер"
но снижались на 42,4% под влиянием гепатоса"
на, на 29,8% под влиянием энтеросана и на 11,5%
— под влиянием карсила (р>0,05). Таким обра"
зом, согласно полученным результатам, приме"
нение каждого из трех препаратов способствует
повышению уровня экспрессии гена Hmgcr у
мышей с ГХС до значений, отмеченных в группе
интактных животных, и снижению сывороточно"
го содержания ХС.

Механизм этого действия связан с эвакуаци"
ей ХС из организма с желчью, причем, как было
показано в более ранних исследованиях [7], кос"
венным подтверждением того, что в гепатоцитах
уменьшается общий пул ХС, может служить на"
блюдающееся в нашем экперименте повышение
экспрессии гена Hmgcr, причем степень экспрес"
сии гена приближалась к контрольному уровню
и даже его превосходила. Указанное свидетель"
ствует о снижении пула ХС в клетке, что создает
условия для снятия блока транскрипции РНК по
гену Hmgcr и возрастания активности этого про"
цесса. Казалось бы, данный факт может свиде"
тельствовать об ускорении синтеза ХС, но про"
должающееся его снижение в сыворотке демон"
стрирует превалирование процессов окисления
ХС путем повышения активности ключевого
микросомального фермента 7α"гидроксилазы
(как нами было показано в предыдущих иссле"
дованиях) над синтезом под действием указан"
ных гепатотропных препаратов, среди которых
наиболее выраженным эффектом обладает гепа"
тосан. Следует полагать, что в основе этого вли"
яния могут лежать разносторонние эффекты пре"
парата на метаболические, в том числе биосин"
тетические, процессы клетки.
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Заключение. Применение препаратов жи"
вотного (гепатосан, энтеросан) и растительного
(карсил) происхождения в условиях экспери"
ментальной гиперхолестеринемии способствует
повышению уровня экспрессии гена Hmgcr до
значений, зарегистрированных в группе контро"
ля. Однако наибольшим модулирующим дей"
ствием обладает гепатосан.
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Результаты изучения взаимосвязи иммунологических
изменений и микроэлементного спектра волос у пациентов
с патологией щитовидной железы в зависимости от ее фун"
кциональной активности показали, что ряд микроэлемен"
тов (хром, цинк, марганец, кобальт и селен) достоверно кор"
релируют с показателями функциональной активности лей"
коцитов, субпопуляцией Т"супрессоров и хелперно"супрес"
сорным соотношением.

Суммарная частота различных форм патоло"
гии щитовидной железы (ЩЖ) по данным эпи"
демиологических исследований последних лет на
территории Российской Федерации составляет
не менее 20% в структуре общей заболеваемос"
ти. В эндемичных по зобу регионах, где прожи"
вает примерно 1/3 человеческой популяции (не

менее 1,5 млрд. населения земного шара и более
100 млн. россиян), эта цифра превышает 50%.
Республика Башкортостан относится к йоддефи"
цитному региону средней тяжести [1—3]. Вмес"
те с тем в последние годы накопились сведения
о патогенетической значимости целого ряда мик"
роэлементов в развитии тиреоидной патологии,

142 females were examined for a study of an
intercommunication of the hair immunologic alterations and
microelement spectrum in patients with a thyroid gland
pathology depending on its functional activity. The results have
demonstrated, that some microelements (Cr, Zn, Mn, Co and
Se) trustworthy correlate with the values of a functional
activity of the leukocytes, subpopulations of the T"suppressors
and a helper and suppressor ratio.
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что обусловлено их участием в обмене йода и
синтезе тиреоидных гормонов. Для характерис"
тики микроэлементного статуса человека наибо"
лее информативным методом является опреде"
ление химических элементов в волосах, что по"
зволяет оценить долговременные тенденции
микроэлементного профиля организма [2, 4, 5].

Цель работы — изучение взаимосвязи имму"
нологических изменений и микроэлементного
состава волос у пациентов с патологией щито"
видной железы в зависимости от ее функцио"
нальной активности.

Материалы и методы. В условиях отделения
эндокринологии Республиканской клинической
больницы им. Г.Г. Куватова были обследованы
142 женщины, госпитализированные в 2002—
2005 гг. В исследование включались женщины от
18 до 70 лет с синдромами гипотиреоза (аутоим"
мунный тиреоидит, послеоперационный гипоти"
реоз) и гипертиреоза (диффузный токсический
зоб, многоузловой зоб). Первую группу состави"
ли 58 больных с синдромом гипотиреоза в воз"
расте от 28 до 60 лет (средний возраст — 45,8
года), вторую группу — 84 больных с синдромом
гипертиреоза в возрасте от 27 до 64 лет (средний
возраст— 45,2 года). В контрольную группу вош"
ли 55 человек в возрасте от 25 до 65 лет (средний
возраст — 45,5 года). Исследование — выбороч"
ное, одномоментное.

Материалом исследования служили веноз"
ная кровь, ее клеточные компоненты, сыворотка
крови и волосы. Объем крови для иммунологи"
ческого исследования составил 15 мл: 5 мл — для
получения сыворотки, 5 мл — с добавлением ге"
парина из расчета 20 ед./мл и 5 мл — в стериль"
ных условиях с добавлением 2,6% ЭДТА.

Волосы для микроэлементного анализа со"
стригали с нескольких (3—5) участков затылоч"
ной части головы, длиной 2—4 см и в количестве
не менее 0,1 г. Для снятия поверхностного загряз"
нения и обезжиривания волос применялся способ
пробоподготовки, рекомендованный МАГАТЭ.

У всех пациентов проведены общеклини"
ческое, лабораторное (гормональное, иммуно"
логическое, микроэлементный профиль волос)
и инструментальное исследования (эхография
ЩЖ по традиционной методике на ультразву"
ковом аппарате ALOKA"2000). Содержание гор"
монов ЩЖ в сыворотке крови (тиреотропного
гормона, общего и свободного тироксина, обще"
го и свободного трийодтиронина) определялось
радиоиммунным методом («RIA"gnost», Фран"
ция). Антитела к тиреоидной пероксидазе (АТ"
ТПО), к тиреоглобулину (АТ"ТГ) исследовали

иммуноферментным анализом («Вектор"Бест»,
Москва).

Для оценки иммунного статуса больных
проводились тесты 1"го и 2"го уровня («Мед"
БиоСпектр», Москва). Тесты 1"го уровня вклю"
чали в себя определение содержания лейкоци"
тов, их жизнеспособности, относительного и аб"
солютного содержания лимфоцитов, содержа"
ния Т" и В"лимфоцитов, иммуноглобулинов
(Ig) класса G, A, M; циркулирующих иммунных
комплексов (ЦИК), фагоцитарного числа
(ФЧ), фагоцитарного индекса (ФИ), компле"
ментарной активности сыворотки крови по 50%
гемолизу эритроцитов (CH50). Тесты 2"го уров"
ня — фенотипирование субпопуляций лимфоци"
тов: СD3 (Т"лимфоциты), СD4 (Т"хелперы),
СD8 (Т"супрессоры), СD16 (натуральные кил"
леры), СD22 (В"лимфоциты), HLA"DR (анти"
генпредставляющие клетки); определение мета"
болической активности нейтрофилов в НСТ"те"
сте (спонтанном и индуцированном), функцио"
нальной активности лимфоцитов в реакции тор"
можения миграции лейкоцитов (РТМЛ) с фи"
тогемагглютинином (ФГА) 20, 10, 5 и 1 мкг/мл.

Содержание микроэлементов (селена, цин"
ка, меди, кобальта, железа, марганца, никеля, хро"
ма) в волосах оценивалось количественным ме"
тодом посредством атомно"абсорбционного ана"
лиза в электротермическом атомизаторе с «зее"
мановской» коррекцией фона на спектрометре
«Квант"Z.ЭТА».

Статистический анализ данных выполнен с
помощью программы Biostatistica 4,03. Достовер"
ность различий определялась по критерию Стью"
дента, критический уровень значимости прини"
мался равным 0,05.

Результаты и обсуждение. В первой группе
больных с синдромом гипотиреоза выявлены ста"
тистически значимое увеличение IgG (17,69±1,22
г/л) и HLA"DR (30,7±1,33%), повышенный уро"
вень относительного содержания лимфоцитов
(34,0±1,67%) и АТ"ТПО (402,89±95,0 ед.), сниже"
ние субпопуляций Т"лимфоцитов CD3
(60,0±1,0%), CD4 (35,2±0,8%), CD8 (20,2±0,6%) и
увеличение хелперно"супрессорного отношения
CD4/СD8 (1,8±0,07%) по сравнению с контролем
(соответственно IgG — 13,75±0,68 г/л; HLA"DR
— 21,4±0,8%; относительное содержание лимфо"
цитов — 28,0±0,9%; АТ"ТПО — 98,0±0,1 ед.; CD3
— 65,93±1,05%; CD4 — 39,65±1,12%; CD8 —
28,15±1,52%; CD4/CD8 — 1,53±0,05%) при р<0,05.

Во второй группе пациентов с синдромом
гипертиреоза обнаружены существенное повы"
шение уровня IgG (27,5±1,0 г/л), HLA"DR
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(27,0±1,0%), процентного содержания лимфоци"
тов (37,38±1,46%), АТ"ТПО (173,26±45,7 ед.) и
увеличение хелперно"супрессорного отношения
CD4/CD8 (1,8±0,07%) за счет снижения субпо"
пуляции Т"лимфоцитов CD8 (21,3±0,8%) отно"
сительно группы здоровых лиц (р<0,05).

Таким образом, по результатам проведенно"
го исследования сниженная функциональная ак"
тивность ЩЖ по сравнению с состоянием гипер"
тиреоза сопровождается более выраженными им"
мунологическими сдвигами, характеризующи"
мися аутоиммунной напряженностью, что согла"
суется с литературными данными [3, 4, 6, 7]. Со"
гласно данным А.Р. Weetman (2003), при диффуз"
ном токсическом зобе и аутоиммунном тиреои"
дите обнаружены однонаправленные иммуноло"
гические сдвиги: снижение числа общих Т"лим"
фоцитов и Т"супрессоров, повышение числа ак"
тивированных Т"лимфоцитов, увеличение хел"
перно"супрессорного соотношения [8]. При ги"
потиреозе отмечается снижение абсолютного и
относительного количества Т"клеток, увеличе"
ние числа иммунных комплексов, титра антити"
реоидных антител, угнетение фагоцитоза [6, 7].
В исследованиях В.А. Саармы (1999) установле"
но снижение пролиферативного ответа лимфо"
цитов больных первичным гипотиреозом в
РТМЛ с ФГА, подавление миграции лейкоцитов
при добавлении в среду антитиреоидных анти"
генов. При тиреотоксикозе снижается количе"
ство Т"клеток и пролиферативная способность
лимфоцитов в РТМЛ с ФГА [9]. При гипертире"
озе наблюдается активация фагоцитоза, вслед"
ствие стимулирующего действия тиреоидных гор"
монов [6, 7, 10]. Повышенная иммунологическая
реактивность при тиреотоксикозе проявляется
снижением количества и активности CD8"клеток,

изменением соотношения CD4/CD8 и возраста"
нием HLA"DR, являющихся показателями актив"
ности Т" и В"клеток. Изменение соотношения
CD4/CD8 влияет на процессы апоптоза при диф"
фузном токсическом зобе, так как именно эти
клетки представляют собой основу антигензави"
симой запрограммированной гибели клеток.

В результате исследования микроэлементно"
го статуса (см. таблицу) выявлено статистичес"
ки значимое снижение содержания цинка, меди,
железа, марганца, никеля, хрома в волосах у боль"
ных обеих групп по сравнению с контролем
(эутиреоз). При сравнении содержания всех ис"
следуемых микроэлементов в волосах больных
гипо" и гипертиреозом существенных различий
не отмечалось, т.е. нарушенная функциональная
активность ЩЖ сопровождается относительным
дефицитом исследованных микроэлементов.

При корреляционном анализе микроэлемен"
тного состава и иммунологических показателей
при гипотиреозе обнаружена сильная отрицатель"
ная связь между селеном и CD4/CD8 (r=–0,56);
хромом и ФЧ (r=–0,56); между цинком, марган"
цем, кобальтом и индексом спонтанного НСТ"те"
ста (r=–0,56; r=–0,58; r=–0,58 соответственно);
сильная положительная связь отмечалась между
цинком и CD8 (r=0,56) и индексом спонтанного
НСТ"теста; между кобальтом и индексом стиму"
ляции НСТ"теста (r=0,62).

При гипертиреозе выявлена сильная отри"
цательная связь при степени свободы II между
хромом и индексом стимуляции НСТ"теста
(r=–0,61), хромом и CD4/CD8 (r=–0,60), силь"
ная положительная связь между хромом и СD8
(r=0,63), хромом и ФГА"20 (r=0,67), ФГА"5
(r=0,71), ФГА"1 (r=0,6); между цинком и ФГА"10
(r=0,80); марганцем и индексом стимуляции ак"

Сравнительное содержание микроэлементов
в волосах больных гипо� и гипертиреозом, M±m

;�)���������� ���������	�n=13) ����������	�n=17) 0�������	�n=20) 

<��� 0,15±0,02* 0,10±0,02* 0,36±0,09 

K��) 50,11±7,57* 33,48±5,15* 193,11±44,03 

;�$� 0,96±0,27* 0,83±0,13* 6,46±1,07 

6�)��� 0,42±0,05* 0,35±0,09* 4,27±0,76 

R���� 2,34±0,54* 3,38±0,59* 13,88±3,25 

; �" ��G 0,46±0,11* 0,41±0,06* 3,21±0,76 

����� 0,28±0,04 0,22±0,03 0,22±0,03 

0�� ��� 0,05±0,01 0,03±0,01 0,07±0,02 

* — статистически значимые различия в сравнении с контролем (p<0,05).
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тивности миелопероксидазы (r=0,59); марганцем
и HLA"DR (r=0,66); кобальтом и ФИ (r=0,64);
кобальтом и ФЧ (r=0,56).

Таким образом, прослеживается взаимосвязь
между иммунологическим и микроэлементным
профилем у больных с нарушением функции
ЩЖ. Достоверная прямая связь между хромом,
цинком, марганцем, кобальтом и селеном и по"
казателями функциональной активности лейко"
цитов, субпопуляцией Т"супрессоров и хелпер"
но"супрессорным соотношением свидетельству"
ет о необходимости микроэлементной коррекции
при заболеваниях ЩЖ с целью активации пер"
вой линии иммунологической защиты организ"
ма и снижения выраженности аутоиммунного
компонента, как одного из основных патогене"
тических звеньев тиреопатий.

Заключение. Изменения функционального
состояния щитовидной железы сопровождают"
ся выраженными сдвигами в иммунном статусе.
Относительный дефицит микроэлементов: хро"
ма, цинка, меди, никеля, железа и марганца — вы"
явлен в волосах пациентов как с гипофункцией,
так и с гиперфунцией щитовидной железы. Ус"
тановлена прямая связь хрома, цинка, марганца,
кобальта и селена с метаболической и фагоци"
тарной активностью лейкоцитов, а также с суб"
популяцией Т"супрессоров и хелперно"супрес"
сорным соотношением.
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В результате проведенного социологического опроса
среди медицинских сестер психиатрических учреждений
установлено наличие неблагоприятных производственных
факторов в психиатрической службе.

Психиатрическая служба в полной мере
ощущает все социальные последствия государ"
ственных политических решений по динамике и
особенностям психической заболеваемости насе"
ления. Сложившаяся организация психиатри"
ческой помощи в настоящее время оказывается
недостаточно эффективной, что обусловливает
потребность ее реформирования [1]. Совершен"
ствование психиатрической помощи, смещение
акцента на реабилитацию психически больных
и их ресоциализацию неразрывно связаны с все"
возрастающей ролью сестринского персонала в
условиях развития сестринского дела [2], в свя"
зи с чем к деятельности медицинских сестер
предъявляются повышенные требования, с уче"
том которых осуществляется поиск новых под"
ходов к повышению качества и эффективности
труда средних медицинских работников [3]. Од"
нако повышение качества сестринской помощи
невозможно без осуществления системного ана"
лиза существующей ресурсной базы средних ме"
дицинских работников разных специальностей
и характера их труда. Это обстоятельство делает
актуальной задачу изучения социально"произ"
водственной характеристики сестринского пер"
сонала психиатрической службы.

С этой целью был проведен социологический
опрос 420 средних медицинских работников пси"
хиатрической службы по специально разработан"
ной анкете, включающей данные половозрастной

характеристики, стажа работы, уровня квалифи"
кации, производственной характеристики.

Среди респондентов преобладали женщины
(95,0%), средний возраст которых составил
39,6±0,5 года, что соответствует аналогичным по"
казателям по другим службам, свидетельствует
о преобладании медицинских кадров среднего и
предпенсионного возраста, является неблагопри"
ятной тенденцией и в перспективе может нега"
тивно отразиться на укомплектованности и ка"
честве кадрового состава данной службы.

На момент анкетирования высшую квали"
фикационную категорию имели 5,0% респонден"
тов, первую — 38,4%, вторую — 8,9%, отсутство"
вала квалификационная категория у 47,7% мед"
сестер. Следует отметить, что средний возраст
респондентов, не имеющих квалификационной
категории, составил 35,2±0,9 года, поэтому дан"
ную группу средних медицинских работников
можно рассматривать как возможный резерв кад"
рового развития.

У 48,6% опрошенных основным мотивом
выбора профессии медицинской сестры в пси"
хиатрии явилось наличие льгот и доплат, у
23,8% — наличие близости проживания к месту
работы, у 15,1% — интерес к данной специаль"
ности, у 12,5% — возможность самореализации.

Деятельность медицинских сестер в психи"
атрических отделениях связана с тяжелыми и
опасными условиями труда, поэтому 52,8% рес"

The unfavorable production factors in a psychiatric
service are established as a result of a sociologic opinion pull
among the nurses of the psychiatric institutions.
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пондентов при выборе места работы учитывали
особенности условий труда, 47,2% — не учиты"
вали. Большинство респондентов (96,9%) при
трудоустройстве были проинформированы о на"
личии тяжелых и опасных условий труда, 3,1%
— не получили подобной информации.

Одним из важных разделов работы средне"
го медицинского персонала является ведение се"
стринской документации, что требует оснащения
рабочего места (сестринского поста) удобными
столами и стульями, необходимым количеством
бланков, канцелярскими принадлежностями,
средствами связи, достаточным освещением [4,
5]. По данным анкетного опроса, подавляющее
большинство (81,6%) респондентов не удовлет"
ворены организацией своего рабочего места.

Производственная адаптация является ин"
струментом в решении такой проблемы, как фор"
мирование у нового работника требуемого уров"
ня производительности и качества труда в более
короткие сроки. В ходе исследования средним
медицинским работникам было предложено оце"
нить процесс адаптации к особенностям психи"
атрической службы и рабочему коллективу. Со"
гласно полученным данным, 14,6% средних ме"
дицинских работников не испытывали сложно"
сти в адаптации, так как ранее работали в психи"
атрии, 42,1% — быстро «вошли» в профессию и
освоили порученный объем работы в кратчайшие
сроки, 43,3% — испытывали трудности в адапта"
ции. При адаптации к новому коллективу 70,1%
средних медицинских работников не испытали
никаких проблем, тогда как 29,9% опрошенных
имели трудности в налаживании контактов с
коллегами по работе.

В процессе исследования были выделены
неблагоприятные факторы, с которыми прихо"
дится сталкиваться медицинским сестрам при
осуществлении профессиональной деятельнос"
ти: постоянный контакт с химическими веще"
ствами (90,6%), задымленность в местах для ку"
рения больных (58,1%), работа в плохо отапли"
ваемых помещениях в осенне"весеннее время
года (50,7%), шум (45,1%), недостаточная осве"
щенность рабочего места (33,0%). Постоянное
психоэмоциональное перенапряжение при осу"
ществлении профессиональной деятельности
отмечали 9,3% респондентов, частое — 34,7%, не
испытывали психоэмоционального перенапря"
жения 56,0% средних медицинских работников.
Насыщенность профессиональной деятельности
средних медицинских работников стрессовыми
факторами приводит к быстрому снижению ра"
ботоспособности. Так, 10,2% медицинских сестер

отмечали снижение работоспособности спустя
1—2 ч от начала профессиональной деятельнос"
ти, 75,9% — отмечали снижение работоспособно"
сти к концу рабочего дня и только 13,9% — не
замечали снижения работоспособности.

Наметившаяся тенденция смещения акцен"
тов в системе стимулов в сторону материальных
особенно заметна в здравоохранении, где труд
является источником существования [6]. Данное
высказывание подтверждают и полученные ре"
зультаты: для более половины (67,7%) медицин"
ских сестер психиатрической службы заработная
плата также является основным стимулом к тру"
довой деятельности. Для 12,5% респондентов
профессиональная деятельность обеспечивает
возможность самореализации, для 10,1% — воз"
можность раннего выхода на пенсию, а 9,7% рес"
пондентов осуществление сестринского ухода за
психически больными пациентами приносит
моральное удовлетворение.

По мнению средних медицинских работни"
ков, устойчивая работоспособность, снижение
утомляемости и повышение качества труда будут
напрямую зависеть от материального стимулиро"
вания и развития в отделениях инфраструктур
условий, не позволяющих персоналу испытывать
неудобства во время выполнения профессиональ"
ных обязанностей [5]. Материалы исследования
позволили определить высокий уровень потреб"
ности средних медицинских работников в улуч"
шении условий труда. Так, организация оптималь"
ных физиологических условий труда для средних
медицинских работников по уровню потребнос"
ти соответствовала первому ранговому месту и,
по мнению респондентов, предполагала создание
гигиенических комнат (65,6%), комнат отдыха для
персонала (62,2%) и отдельного помещения для
приема пищи (36,5%). Материальное стимулиро"
вание соответствовало второму ранговому месту;
на потребность в нем указали 44,6% средних ме"
дицинских работников. Уровень потребности
средних медицинских работников в техническом
оснащении соответствовал третьему ранговому
месту и предполагал организацию современных
сестринских постов (35,9%), отдельных раздева"
лок (33,8%) и обеспечение отделений современ"
ным медицинским оборудованием (33,4%). По"
требность респондентов в санитарной безопасно"
сти соответствовала четвертому ранговому месту
и предполагала обеспечение индивидуальными
средствами защиты (18,3%) и безопасными дезин"
фицирующими средствами (6,2%).

Немаловажным фактором, оказывающим
влияние на качество медицинской помощи, яв"
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ляется удовлетворенность работника условия"
ми и характером профессиональной деятельно"
сти. Согласно полученным данным, 34,7% рес"
пондентов не удовлетворены условиями и ха"
рактером профессиональной деятельности,
38,7% — удовлетворены «частично» и только
26,6% опрошенных удовлетворены полностью.
Причинами неудовлетворенности условиями и
характером профессиональной деятельности
являются: отсутствие помещения для отдыха
персонала (37,1%), удаленность от места жи"
тельства (27,3%), психоэмоциональное перенап"
ряжение (21,1%), отсутствие мер материально"
го поощрения (8,9%), большая продолжитель"
ность рабочего дня (5,6%).

Необходимо также отметить следующий на"
стораживающий факт: среди опрошенных 27,4%
не хотят продолжать свою профессиональную де"
ятельность в психиатрических стационарах и хо"
тели бы вообще уйти из медицины, объясняя это
рядом причин: неудовлетворенностью эргономи"
ческими условиями отделений (36,5%), низкой
заработной платой (25,4%), отсутствием мораль"
ного удовлетворения от профессиональной дея"
тельности (11,2%), отсутствием возможности
служебного роста (10,7%), высоким психоэмоци"
ональным перенапряжением (8,3%), значитель"
ной удаленностью места работы от места житель"
ства (7,9%).

Таким образом, проведенное исследование
показало, что для психиатрической службы ха"
рактерно наличие неблагоприятных производ"
ственных факторов, при этом доплаты за вред"
ные и опасные условия труда не компенсируют
их уровень воздействия. Кроме того, низкая орга"
низация условий труда в сочетании с неудовлет"

воренностью этими условиями приводят к тому,
что каждый четвертый средний медицинский
работник не желает продолжать свою професси"
ональную деятельность в учреждениях психиат"
рического профиля.
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Рассматриваются ключевые аспекты организационной
культуры, определяющие динамику развития медицинских
учреждений. Раскрыты сущностные характеристики данно"
го феномена и предложена модель его генезиса.

За почти 16"летнюю историю развития ры"
ночной экономики в России частный медицинс"
кий сектор не получил большого развития. Часть
услуг оказывается самими врачами, которые вы"
ступают самостоятельными участниками рынка,
пользующимися созданной за счет государства
инфраструктурой — помещениями, оборудова"
нием. Единственной отраслью медицины, в ко"
торой частный сектор занял значительную долю
в объеме оказания услуг, является стоматология
[1]. Поэтому одной из наиболее актуальных за"
дач в медицинской отрасли стало повышение
эффективности государственных организаций
здравоохранения. Решение этой задачи требует
комплексного подхода с использованием такого
мощного стратегического инструмента менедж"
мента как организационная культура.

Современная социология управления пока
не дает полного и убедительного ответа на воп"
рос о закономерностях, принципах, механизмах
и противоречиях возникновения, формирования,
развития и кризиса организационной культуры.
Между тем практика управления медицинской
организацией нуждается в ответах на эти вопро"
сы, ибо управление культурой и посредством
культуры является наиболее действенным, и от
характера этого воздействия зависит эффектив"
ность деятельности организации.

За последние годы все большее число авто"
ров уделяет внимание проблемам социологии
организационной культуры [2—5]. При этом со"
храняется ряд методологических сложностей при

изучении и определении самого понятия «орга"
низационная культура».

Организационную культуру можно иденти"
фицировать как продукт социального взаимодей"
ствия группы по решению проблем внешней
адаптации и внутренней интеграции, который
трансформируется в устойчивый комплекс базо"
вых ценностей, воспринимаемых большинством
организации как наиболее правильный образ
мышления и поведения людей в группах и в орга"
низации в целом.

На базе сформированного определения мож"
но выделить пять сущностных признаков орга�
низационной культуры:

1. Системность. Важнейшим свойством
организационной культуры как сложной систе"
мы, объединяющей отдельные элементы в еди"
ное целое, на основе определенных приоритетов
является системность. Элементы, составляющие
организационную культуру, строго структуриро"
ваны, иерархически соподчинены и обладают
своей собственной приоритетностью.

2. Диалектичность. Организационная куль"
тура и социальные отношения — два аспекта
организационной деятельности. Социальные от"
ношения, воссоздаваемые организационной
культурой, представляют собой одновременно
систему коммуникаций, специализации и интег"
рации организационной деятельности по обме"
ну ресурсами в процессе реализации организа"
ционных целей. Они принимаются через нормы,
обычаи, ритуалы и т.д.

The key aspects of organization culture, determining a
dynamics of the medical institution development, are regarded.
The main characteristics of the given phenomenon are presented
and a model of its genesis is proposed.
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3. Динамичность. В своем движении органи"
зационная культура проходит стадии зарожде"
ния, формирования, поддержания, развития и
совершенствования, кризиса, прекращения (за"
мены). Питательной средой, в которой культура
формируется, реализуется и воспроизводится,
является складывающееся естественным обра"
зом историческое движение организации.

4. Неоднородность. Отличительной чертой
организационной культуры является приоритет"
ность формирующих ее базовых характеристик,
указывающая на то, какие принципы должны
превалировать в случае возникновения конф"
ликта между ее разными составляющими. В этом
контексте говорить об организационной культу"
ре как об абсолютно однородном феномене не
приходится.

5. Разделяемость — еще одно важнейшее
свойство организационной культуры. Любая
организация растет за счет привлечения новых
членов, приходящих из организаций с другой
культурой. Новые члены организации приносят
с собой груз прошлого опыта, в котором нередко
таятся «вирусы» других культур. «Иммунитет»
организации от подобных «инфекций» зависит
от силы ее культуры, которая определяется ее
«глубиной», той степенью, в какой ее разделяют
члены организации, и ясностью приоритетов.

Только при наличии всех этих признаков
имеет смысл говорить о феномене организаци"
онной культуры.

Еще более сложной для анализа является
проблема эффективности организационной
культуры, поскольку при таком анализе необхо"
димым становится и определение того, что мо"
жет считаться эффективностью. Можно сказать,
что эффективная организационная культура яв"
ляется активным фактором общеорганизацион"
ной эффективности, т.е. способности достигать
организацией своих целей.

Сравнительный анализ методик оценки эф"
фективности организационной культуры [3, 5—
7] показывает, что к вопросу построения эффек"
тивной организационной культуры исследовате"
ли подходят с различными критериями, исполь"
зуя разные характеристики культуры, различные
приемы для оценки влияния тех или иных ха"
рактеристик культуры на эффективность орга"
низации. Однако преобладающей является каче"
ственная оценка, которая в значительной мере
носит описательный характер и не может пол"
ностью соответствовать разнообразной практи"
ке и динамичным требованиям управления биз"
несом. Ни одна из предложенных методик не

позволяет выявить, в какой степени те или иные
характеристики организационной культуры вли"
яют на эффективность данной организации.

Говоря об эффективности организационной
культуры, мы подразумеваем ее способность к
максимально полной реализации ее сущностных
функций. К их числу можно отнести следующие
функции организационной культуры:

1. Ценностно=образующая. Назначение этой
функции заключается в формировании у людей
взглядов и отношений правильного понимания
тех ценностей, которые предлагает окружающая
работника организационная среда. Организаци"
онные ценности превращаются в ценности лич"
ности и коллектива либо вступают с ними в кон"
фликт.

2. Нормативно=регулирующая. Эта функция
благодаря своей интеграционной направленно"
сти ведет к идентификации работниками себя с
организацией, задает регулирующие нормы по"
ведения работников, делая их поведение предска"
зуемым и управляемым. Нормативно"регулиру"
ющая функция позволяет контролировать фор"
мы поведения и восприятия, вырабатывая наи"
более целесообразные с точки зрения данной
организации, т.е. организационная культура вы"
ступает как индикатор и регулятор поведения
сотрудников.

3. Познавательная. Эта функция позволяет
работнику реализовать в рамках организацион"
ной культуры такие личностные мотивы, как
склонность к познанию, желание определить
свое место и статус в коллективе людей, познать
свое «я», свои сильные и слабые стороны и т.п. В
рамках данной функции происходит усвоение
организационной культуры, осуществляемое на
стадии адаптации работника, что способствует
его включению в жизнь коллектива, в организа"
ционную деятельность.

4. Коммуникационная. Через познанные цен"
ности, нормы делового поведения и принятой
этики общения в организации осуществляется
установление и использование эффективных
коммуникационных потоков, обеспечивающих
взаимопонимание, взаимодействие и единооб"
разность в анализе и оценке любого вида инфор"
мации, любого вида деятельности. В рамках дан"
ной функции происходит воспроизводство луч"
ших элементов сложившейся культуры, создание
новых ценностей и их накопление — формиро"
вание организационной памяти.

5. Мотивирующая. Принадлежность к силь"
ной организационной культуре уже сама по себе
является мощным стимулом к росту производи"
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тельности, желанию действовать в интересах и
на благо своей организации. Организационная
культура способствует процессу объединения
усилий всех подразделений (подсистем) пред"
приятия для достижения ее целей и задач. Она
мобилизует персонал, «сонаправляет» интересы
функциональных служб, отдельных сотрудни"
ков, ориентирует все подразделения и отдельных
лиц на общие цели.

6. Стабилизационная. Эта функция заклю"
чается в развитии системы социальной стабиль"
ности в организации, достижении общего согла"
сия на основе объединяющего действия важней"
ших элементов культуры, роста сплоченности
коллектива. Организационная культура явля"
ется барьером для проникновения нежелатель"
ных тенденций и отрицательных ценностей,
либо хаоса ценностей, характерного для внеш"
ней среды.

7. Функция идентификации позволяет про"
вести границу между «мы» (организация) и
«они» (внешняя среда), обеспечивает лояль"
ность сотрудников компании, их преданность и
приверженность фирме. Организационная
культура придает сотрудникам организацион"
ную идентичность, определяет внутригрупповое
представление о предприятии, являясь важным
источником стабильности и преемственности в
организации.

8. Инновационная. Это функция, помогаю"
щая организации выжить в условиях конкурен"
тной борьбы, занять передовые позиции в эко"
номике. Основу ее составляет система целей,
ориентированная на потребности клиентов, го"
товность к риску и внедрению инноваций. Ре"
зультатом ее является создание организационной
репутации и завоевание высокого авторитета как
у поставщиков, так и у потребителей.

Степень реализации этих функций, несом"
ненно, зависит от наличия четких и ясных всем
сотрудникам представлений о решении проблем
внешней адаптации и внутренней интеграции.

Таким образом, под эффективной организа"
ционной культурой мы понимаем культуру орга"
низации, в которой, несмотря на различные ус"
ловия внешней и внутренней среды, присутству"
ют четко выраженные представления и установ"
ки о решении проблем внешней адаптации и
внутренней интеграции, велико значение пара"
метра «активности». Последний выражается в
отказе от «детерминизма» в восприятии окружа"
ющей среды, доминировании принципа «прагма"
тизма», склонности к риску и инновациям, ори"
ентации на будущее. И именно показатель «ак"

тивности» является синтетическим параметром
эффективности организационной культуры.

Представления о решении проблем внешней
адаптации и внутренней интеграции складыва"
ются из следующих моментов.

Как было установлено ранее, организацион"
ная культура находится в диалектической вза"
имосвязи с внешней и внутренней средой орга"
низации, причем первичной является как раз
внутренняя среда. В то же время любая органи"
зация существует для достижения целей, целей
выживания, функционирования и развития во
внешней среде. Таким образом, на генезис орга"
низационной культуры первично воздействуют
2 группы факторов:

1. Факторы внутренней среды организации.
Характер и взаимосвязь функций, опосредован"
ных целями, стоящими перед организацией, то,
что можно назвать организационной технологи"
ей. Выделяется 2 типа таких технологий:

технология, предполагающая высокий уро"
вень специализации, знание и прогнозирование
причинно"следственных связей, характеризуе"
мая жесткой структуризацией заданий и трудо"
вых процессов;

технология, предполагающая возможность
выбора между несколькими альтернативными
процессами, субъект получает обратную связь от
объекта деятельности, и эта обратная связь оп"
ределяет характер воздействий на объект.

2. Факторы внешней среды организации. В
качестве базовых характеристик, ее описываю"
щих, выберем такие параметры, как стабильность
и предсказуемость — величину и скорость изме"
нений в ближнем и дальнем окружении органи"
зации. При этом выделим 2 типа среды:

стабильная и предсказуемая среда. Стабиль"
ность предопределяет организационные процес"
сы: ролевые функции работников четко опреде"
лены, задания носят специализированный харак"
тер, нисходящий поток информации сведен к
минимуму, принятие решений сконцентрирова"
но на высшем уровне управления;

нестабильная и непредсказуемая среда.
Здесь нет конкретной специализации, текущие
задания распределяются в индивидуальном по"
рядке между руководством и подчиненными.
Оперативное принятие решений диктуется быс"
тро меняющейся ситуацией. В процессе социаль"
ного взаимодействия любая организация неиз"
бежно сталкивается с проблемами внешней адап"
тации и внутренней интеграции. Так или иначе
разрешая их, в процессе своей истории она вы"
рабатывает коллективные представления о дол"

А.В. Зродников. Организационная культура ...



185 НМЖ, 2006, №7

жном поведении в каждой из конкретных ситуа"
ций (как было отмечено выше, характер разре"
шения этих проблем обусловлен воздействием
организационной технологии и внешней среды).
Вокруг этих представлений формируется ядро
организационной культуры — совокупность
норм, стандартов деятельности, системы ценно"
стей, выработанных в процессе корпоративной
истории.

Выделим следующие типы организацион"
ных представлений:

1. Представления о решении проблем внеш"
ней адаптации:

о миссии организации;
о целях, программах деятельности;
о критериях оценки результатов деятельно"

сти;
о разрешении кризисных ситуаций.
2. Представления о решении проблем внут"

ренней интеграции:
о границах подразделений и групп и крите"

риях членства в них;
о вознаграждении и наказании, желательном

и нежелательном поведении.
Структурой, в которой реализуется ядро

организационной культуры, является коммуни"
кативная среда. Коммуникативная среда — это
некое множество отношений в организации, воз"
никающих в процессе решения проблем внешней
адаптации и внутренней интеграции. Для того,
чтобы организация могла существовать как еди"
ное целое, все ее элементы должны находиться в
единой коммуникативной среде, обладать еди"
ной знаковой системой, позволяющей адекват"
но описывать происходящее. Одновременно с
этим коммуникативная среда является инстру"
ментом, обеспечивающим синергетичность орга"
низационной культуры. Отметим следующие
ключевые составляющие коммуникативной сре"
ды: язык; мифология; обряды, ритуалы, тради"
ции организации; артефакты.

В рамках коммуникативной среды происхо"
дит реализация функций организационной
культуры.

Со временем вокруг ядра организационной
культуры возникает своего рода «защитная обо"
лочка», выполняющая роль фильтрующего ме"
ханизма, пропускающего директивную информа"
цию из ее ядра и отслеживающего и поглощаю"
щего импульсы, поступающие из внешней сре"
ды организации. Инструментом, обеспечиваю"
щим связанность ядра и оболочки, выступает
коммуникативная среда. Со временем в оболоч"
ке формируется набор сложившихся в органи"

зации представлений о решении проблем внеш"
ней адаптации и внутренней интеграции качеств.
Выделим наиболее значимые из них:

1) представления о реальности:
«детерминизм» в восприятии окружающей

среды;
соотношение принципов «морализм—праг"

матизм»;
установки «действие—существование»;
склонность к риску и инновациям.
2) представления о времени; горизонт пла"

нирования;
3) представления о природе социальных от"

ношений:
соотношение индивидуализм—коллекти"

визм;
соотношение мужественность/женствен"

ность;
глубина властных полномочий.
Во многом фундамент активности любой

организационной культуры слагается из пред"
ставлений о том, что является реальностью и
насколько легко она изменяема.

Организационная культура является органи"
ческой частью самой системы управления меди"
цинским предприятием, обеспечивающей воз"
можность ее саморазвития и выполняющей фун"
кции ценностной поддержки системы управле"
ния, влияющей на состояние ее отдельных эле"
ментов, а также особенности их развития и взаи"
модействия.

Организационная культура является одним
из наиболее существенных факторов, определя"
ющих потенциал организации, поскольку имен"
но она задает установки, культурные ценности
организации в отношении инноваций и способ"
на изменять и направлять в нужное русло пове"
дение персонала, формировать позитивные ус"
тановки. И поэтому именно управление органи"
зационной культурой должно стать одним из
наиболее действенных инструментов повышения
эффективности медицинских учреждений.
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В результате проведенного исследования установлено,
что положительный эмоциональный фон является основ"
ной причиной обращения за платными медицинскими ус"
лугами и служит одним из основных критериев качества
предоставляемых услуг, так как психологический компо"
нент качества жизни пациентов — основная причина их об"
ращения за платной медицинской помощью.

Качество жизни является интегральным
критерием состояния здоровья человека и опре"
деляет потребность населения в медицинских
услугах, в том числе платных. Однако исследо"
вание влияния качества жизни на систему ока"
зания платных медицинских услуг (ПМУ) до
последнего времени не проводилось.

Целью нашего исследования являлась оцен"
ка качества жизни пациентов в динамике реали"
зации ПМУ.

Материалом исследования были результаты,
полученные в ходе проведенного в 2006 г. анке"
тирования населения, обратившегося за ПМУ, по
опроснику оценки качества жизни «SF"36 Health
Status Survey» [1, 2].

Опросник «SF"36 Health Status Survey»
включает 36 вопросов, которые отражают 8 кон"
цепций (шкал) здоровья (см. таблицу). Опрос"

ник обеспечивает количественное определение
качества жизни по указанным шкалам. При этом
показатели могут колебаться от 0 до 100 баллов.
Опрос пациентов, обратившихся за ПМУ, про"
водился методом интервью на базе консультатив"
но"диагностической поликлиники МЛПУ «Го"
родская больница №13».

Полученные данные были подвергнуты ста"
тистической обработке с помощью специальной
методики с использованием прикладных про"
грамм Microsoft Word.

В результате исследования был затронут
вопрос, какой компонент здоровья — физичес"
кий или психологический — заставляет людей в
первую очередь обращаться за медицинской по"
мощью на возмездной основе. При этом оцени"
вался физический компонент здоровья по шка"
лам: физическое функционирование пациентов

As a result of investigation it is established, that a positive
emotional background is a main reason of addressing for the
paid medical services and is one of the main criteria of the
service quality because a psychological component of a life
quality of the patients is a main reason of their addressing for a
paid medical care.
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(PF); ролевое функционирование, обусловлен"
ное физическим состоянием (RF); интенсив"
ность физической боли (BP); общее восприятие
здоровья (GH), а психологический компонент —
по шкалам: жизнеспособность (VT); социальная
активность (SF); ролевое функционирование,
обусловленное эмоциональным состоянием
(RE); психическое здоровье (MH).

Установлено, что чаще всего люди обраща"
ются за платной медицинской помощью, когда в
связи с болезнью возникают серьезные пробле"
мы при выполнении работы или другой повсед"
невной деятельности, ухудшается физическое со"
стояние, что ограничивает жизнедеятельность.
Кроме того, заболевание оказывает значительное
влияние на физический компонент здоровья, что
выражается в ограничении выполнения любой
физической работы, включая прием ванны или
одевание. Несмотря на то, что пациенты чувству"
ют болезненные ощущения, они в большинстве
случаев оценивают свое состояние здоровья как
удовлетворительное.

Пациенты, обратившиеся за платной меди"
цинской помощью, также чувствуют проблемы
из"за эмоционального состояния и, как правило,
ощущают себя усталыми и измученными в тече"
ние всего дня. Многие пациенты отмечают огра"

ничения в выполнении обычной социальной де"
ятельности из"за сочетания физических и эмо"
циональных проблем, что нередко вызывает у
них ощущение нервозности и депрессии.

Результаты исследования показывают, что
заболевание влияет в первую очередь на психо"
логический компонент здоровья. Пациенты об"
ращаются за платной медицинской помощью
прежде всего из"за нарушений в эмоциональном
состоянии, которые мешают выполнять повсед"
невную работу или другую повседневную дея"
тельность и вызывают чувство постоянной уста"
лости, что сопровождается значительным огра"
ничением жизнедеятельности.

При этом было отмечено, что положитель"
ными моментами, которые не оказывают трав"
мирующего воздействия на нарушенное эмоци"
ональное состояние пациентов, обращающихся
за ПМУ, и влияют на рост обращаемости за ме"
дицинской помощью на возмездной основе, яв"
ляются: доступность медицинской помощи и от"
сутствие очередей, быстрота выполнения услуг,
высокая квалификация врачей и среднего меди"
цинского персонала, радушное отношение пер"
сонала, обследование на хорошем оборудовании,
присутствие в лечении необходимых лекарств.
Это, по мнению опрошенных, служит основной

Определение концепции здоровья при использовании опросника «SF�36 Health Status Survey»
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причиной обращения за ПМУ, так как из данных
компонентов складывается положительный эмо"
циональный фон.

Таким образом, положительный эмоцио"
нальный фон у пациентов при обращении за
ПМУ, не оказывающий травмирующего воздей"
ствия на психологический компонент качества
жизни, является основной причиной обращения
за ПМУ и служит одним из главных критериев
качества оказания этих услуг.
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Комплексный факторный анализ гемостазиологичес"
ких показателей при геморрагических болезнях с наличи"
ем или отсутствием патологии внутренних органов подтвер"
дил ведущую роль нарушений тромбоцитарного звена ге"
мостаза в формировании клинической картины заболева"
ния. Наиболее оптимальными гемостазиологическими тес"
тами для диагностики геморрагических гемостазиопатий на
фоне полиморбидной патологии являются: количество, ад"
гезивность и агрегация тромбоцитов, высвобождение 3"го
и 4"го факторов пластинок, тромбопластиновая активность,
тромбиновое время, потребление протромбина.

В последние годы отмечается не только рост
числа больных гемостазиопатиями, но и одновре"
менно течение их становится более тяжелым, тре"
бующим более интенсивного лечения [1, 2]. Осо"
бое значение приобретает проблема сочетания на"
рушений сосудисто"тромбоцитарного гемостаза и
заболеваний внутренних органов. Известно, что
изменения тромбоцитарного (первичного) звена
гемостаза являются причиной кровоточивости у

36—82% больных гемостазиопатиями [3, 4]. С дру"
гой стороны, с возрастом увеличивается число
диагностируемых заболеваний у одного и того же
больного [5]. При этом гемостазиологические рас"
стройства занимают важное место в патогенезе и
прогрессировании многих распространенных за"
болеваний внутренних органов (сердечно"сосуди"
стой системы, легких, желудочно"кишечного
тракта, почек и др.) [6—9].

М.А. Позднякова, ... Связь качества жизни ...

A complex factorial analysis of the hemostasiologic values
at the hemorrhagic diseases with a presence or absence of the
visceral organ pathology has confirmed a leading role of the
hemostasis thrombocytic link disturbances in a disease clinical
picture forming. The most optimal hemostasiologic tests for a
diagnosis of the hemorrhagic hemostasiopathies at the
background of a polymorbid pathology are the quality,
adhesiveness and aggregation of thrombocytes, liberation of the
3d and 4th factors of the plates, a thromboplate activity, a
thrombin time, a prothrombin consumption.
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Цель исследования — оптимизация диагнос"
тики геморрагических гемостазиопатий, протека"
ющих на фоне распространенных внутренних за"
болеваний. Были поставлены следующие задачи:
провести системный многофакторный анализ
морфофункционального состояния системы гемо"
стаза у соответствующих больных и на его основе
разработать комплекс наиболее информативных
тестов для оценки степени тяжести геморрагичес"
ких гемостазиопатий в зависимости от наличия со"
путствующей патологии внутренних органов.

Материалы и методы. Обследовано 110
больных с тромбоцитарными формами патоло"
гии гемостаза в возрасте от 16 до 78 лет (сред"
ний возраст — 38,4±16,2 года), среди них 37 муж"
чин (33,6%) и 73 женщины (66,4%). Пациентов с
идиопатической тромбоцитопенической пурпу"
рой (ИТП) — 50 человек (45,5%), с тромбоцито"
патиями — 60 (54,5%). В каждой из этих групп
проводили разделение на две подгруппы. Боль"
ных с сочетанием ИТП или тромбоцитопатии с
заболеваниями внутренних органов было 60 че"
ловек (54,5%), больных с изолированным тече"
нием ИТП или тромбоцитопатий — 50 человек
(45,5%). В исследование не включались пациен"
ты с инфарктом миокарда до 6 мес, заболевани"
ями печени, онкологическими заболеваниями,
травмами, в том числе операционными, хрони"
ческими заболеваниями в фазе обострения и в
стадии декомпенсации. Чаще всего гемостазио"
патии сочетались с болезнями сердечно"сосуди"
стой системы, желудочно"кишечного тракта, по"
чек и анемией. У 43,4% больных имелось сочета"
ние от 3 до 5 заболеваний.

Гемостазиологическое исследование выпол"
няли всем больным в динамике (при поступле"
нии и при выписке). Все исследования проведе"
ны в плазме, содержащей стандартное количество
тромбоцитов — 100×109/л или 200×109/л. Опре"
деляли показатели тромбоцитарного, коагуляци"
онного звеньев системы гемостаза, фибринолити"
ческой системы крови (всего 15 показателей).

Для решения поставленных задач был про"
веден многомерный факторный анализ методом
главных осей. Выбор количества значимых во
всех группах факторов производился по резуль"
татам scree"test. Оптимальным для каждой груп"
пы признано наличие двух факторов, уровень
значения которых выше 2,0, что соответствова"
ло точке излома на каждом из графиков scree"
test. Показатели, имеющие наибольшую фактор"
ную нагрузку и вносящие максимальный вклад
в каждый из выделенных факторов, имели зна"
чение коэффициента более 0,7. Корректировка

полученных моделей осуществлялась с примене"
нием вращения матрицы по методу «Варимакс
нормализованные». Обработка полученных дан"
ных проводилась в среде специализированных
пакетов «Excel ХР» ф. «Microsoft» и системы
«Statistica 5.0» ф. «StatSoft» (США).

Результаты и обсуждение. В группе паци"
ентов с изолированным течением ИТП (20 че"
ловек; 40%) два фактора описывают 46,0% общей
дисперсии. Фактор 1 у пациентов данной груп"
пы складывается из показателей агрегационной
способности тромбоцитов: агрегация, индуциро"
ванная АДФ (–0,858081), универсальным индук"
тором агрегации (УИА) (–0,869207), ристоми"
цином (–0,741123), и высвобождения 3"го фак"
тора пластинок (0,808374) и тромбопластиновой
активности (0,823033). Фактор 2 характеризует
адгезивность тромбоцитов (0,759279) и высво"
бождение 4"го фактора пластинок (0,719786).

В основной группе больных ИТП, у которых
имеет место сопутствующая патология внутрен"
них органов (30 человек; 60%), два фактора опи"
сывают 45,8% общей дисперсии. Первый фактор
в данной группе характеризует количество тром"
боцитов (0,739628), показатели их агрегацион"
ной способности: АДФ (–0,849952) и ристоми"
цин"агрегацию (–0,807232) и тромбопластино"
вую активность (0,878979). Второй фактор харак"
теризует показатель плазменного звена гемоста"
за — тромбиновое время (–0,703103).

В группе пациентов с изолированным тече"
нием тромбоцитопатий (30 человек; 50%) два
фактора описывают 31,0% общей дисперсии.
Фактор 1 характеризует потребление протром"
бина (0,760734), фактор 2 — УИА (0,719876) и
ристомицин"агрегацию (0,812615) тромбоцитов.

В группе больных тромбоцитопатиями, у
которых имеет место сопутствующая патология
внутренних органов (30 человек; 50%), два фак"
тора описывают 38,8% общей дисперсии. Фактор
1 описывает высвобождение 3"го фактора кро"
вяных пластинок (0,753397) и тромбиновое вре"
мя (–0,742188), фактор 2 — адгезивность тром"
боцитов (–0,766045) и тромбопластиновую ак"
тивность (0,732191).

Результаты многомерного факторного анали"
за свидетельствуют о том, что среди анализируе"
мых показателей в той или иной мере оказывают
влияние на клиническую картину заболевания
тромбоцитарные показатели — количество тром"
боцитов, их агрегационная и адгезивная способ"
ность, высвобождение 3"го и 4"го факторов плас"
тинок; плазменные показатели — потребление
протромбина, тромбопластиновая активность и

Н.А. Кудинова, ... Диагностика геморрагических ...
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тромбиновое время. С другой стороны, ни в од"
ной из групп значимую факторную нагрузку не
приобрели активированное время рекальцифика"
ции (каолиновое время), активированное парци"
альное тромбопластиновое время, фибринолиз,
растворимые фибрин"мономерные комплексы,
индекс ретракции кровяного сгустка.

Заключение. Комплексный факторный ана"
лиз гемостазиологических показателей при ге"
моррагических болезнях с наличием или отсут"
ствием патологии внутренних органов подтвер"
дил ведущую роль нарушений тромбоцитарного
звена гемостаза в формировании клинической
картины заболевания. Наиболее оптимальными
гемостазиологическими тестами для диагности"
ки геморрагических гемостазиопатий на фоне по"
лиморбидной патологии являются количество
тромбоцитов, их адгезивность и агрегация (сти"
мулированная АДФ, универсальным индукто"
ром агрегации, ристомицином), высвобождение
3"го и 4"го факторов пластинок, тромбопласти"
новая активность, тромбиновое время, потребле"
ние протромбина. Предложенный набор гемос"
тазиологических тестов позволит оптимизиро"
вать диагностику геморрагических болезней в со"
четании с полиморбидной патологией.
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Представлены результаты исследований показателей
крови школьников до и после использования продуктов
питания, обогащенных микроэлементами и витаминами:
фтором и железом в сочетании с витамином С. Витаминно"
минеральная коррекция рациона питания способствовала
улучшению гематологических показателей.

Современная концепция оздоровления
школьников основана на комплексном подходе
к данной проблеме. Широко дискутируются воп"
росы режима и структуры питания, применения
пищевых продуктов, обогащенных витаминами,
микроэлементами, пищевыми волокнами и дру"
гими природными или идентичными природным
биологически активными веществами [1—3].
Представляет интерес проблема применения
фортификационных продуктов питания как ком"
понентов профилактического воздействия на
организм при адаптации учеников к учебному
процессу.

Особую важность приобретает проблема ра"
ционального питания детей в регионах Севера, где
природно"биогеохимические условия иницииру"
ют метаболическую перестройку организма при
холодовой адаптации, сопровождающейся суще"
ственными изменениями микроэлементного го"
меостаза [4]. Использование фтора в коррекци"
онном питании обусловлено его участием во мно"
гих обменных процессах организма [5]. Фтор вли"
яет на архитектонику эритроцитов крови и ско"
рость созревания эритроидных клеток на фоне
охлаждения, тем самым повышая адаптационные
возможности организма [6]. Положительное вли"
яние фтора на кроветворение связано с улучше"
нием усвоения железа, в оптимальных дозах этот

микроэлемент активирует эритробластический
рост, уменьшает абсолютное количество эозино"
филов периферической крови [7].

Цель исследования — изучение влияния на
показатели гемограммы школьников коррекцион"
ного питания с включением в их рацион пищевых
продуктов, обогащенных микронутриентами:
фтором и железом в сочетании с витамином С.

Материалы и методы. Проведено комплек"
сное обследование 40 детей в возрасте 9—10 лет,
учащихся общеобразовательной школы №10 г.
Архангельска, до и после трехмесячного кор"
рекционного школьного питания. Рацион пита"
ния был дополнен молоком, обогащенным фто"
ром и витамином С, которое дети получали по 1
стакану (200 мл) 3 раза в неделю. В 200 мл моло"
ка содержалось 0,5 мг натрия фторида и 30 мг
витамина С, что соответствует половине реко"
мендуемой возрастной суточной потребности [2].
Дополнительно 2 раза в неделю учащиеся полу"
чали «Гематоген детский классный» по 50 г, из"
готовленный ООО «Гемакон» (Москва) по зака"
зу ЗАО «Фармедсервис» (с содержанием железа
12 мг/100 г и витамина С 40 мг/100 г).

Забор крови осуществляли из пальца для
анализа показателей красной и белой крови и из
вены для изучения концентрации в крови каль"
ция, фосфат"ионов, железа и общей железосвя"

The results of the schoolchildren blood value
investigations prior and after the nutrition product use,
enriched by the microelements and vitamins: a fluorine and
ferrum in combination with a vitamin C, are presented. A use
of a vitamin and mineral correction of a nutrition ration favored
an improvement of the hematologic values.
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зывающей способности сыворотки. Определение
всех показателей проводилось с использовани"
ем стандартных методик.

Полученные результаты исследования под"
верглись комплексной статистической обработ"
ке с использованием электронных таблиц
Microsoft Excel 98, Statistica for Windows, стан"
дартных программ математического обеспече"
ния. Расчет доверительных интервалов полу"
ченных значений и оценку достоверности раз"
личий между ними проводили по методу Стью"
дента.

Результаты и обсуждение. В зависимости
от концентрации гемоглобина по результатам
первичного забора крови было выделено 2 груп"
пы школьников. В первую группу вошло 20
школьников (10 мальчиков и 10 девочек) с уров"
нем гемоглобина 111,1±1,7 г/л, т.е. с признака"
ми анемии; во вторую группу — 20 школьников
(11 мальчиков и 9 девочек) с уровнем гемогло"
бина 125,5±1,4 г/л. Отклонения в гемограмме у
школьников первой группы этиопатогенетичес"
ки обусловлены прежде всего несбалансирован"
ным питанием, о чем свидетельствовали данные
анамнеза.

После проведения коррекционного питания
в обеих группах количество эритроцитов в пери"
ферической крови и гематокритная величина
практически не изменились, а значения концен"
трации общего гемоглобина и цветового показа"
теля достоверно увеличились: гемоглобина со
118,1 до 123,8 г/л в первой группе и со 125,5 до
130,9 г/л во второй; цветового показателя с 0,795
до 0,882 и с 0,809 до 0,864 в первой и второй груп"
пах соответственно. При этом во второй группе

цветовой показатель оказался меньше, чем в пер"
вой группе. Это связано с тем, что во второй груп"
пе количество эритроцитов несколько снизилось,
что объясняется увеличением продолжительно"
сти жизни одного эритроцита (р<0,05) и соответ"
ственным снижением суточного эритропоэза
(р<0,01) (см. рисунок). Такой же характер изме"
нений этих показателей наблюдается и в первой
группе. Параллельно отмечается снижение рети"
кулоцитов в крови в обеих группах.

При рассмотрении характеристик отдельно
взятого эритроцита было выявлено достоверное
увеличение среднего содержания гемоглобина в

Динамика средней продолжительности жизни
эритроцита (СПЖЭ) и суточного эритропоэза
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$�	�����$���! 6,37±0,39 2,67±0,46 0,29±0,12 1,43±0,24 55,2±2,5 32,4±2,5 7,6±0,9 

��&��	�����$���! 5,56±0,21 0,89±0,23++ 2,19±0,41+++ 1,62±0,25 47,9±1,9+ 40,4±1,5++ 6,9±0,8 

Т а б л и ц а  1

Изменение показателей белой крови до и после проведения коррекционного питания

П р и м е ч а н и е.  Достоверность различий по критерию Стьюдента: между показателями до и после про"
ведения коррекционного питания в первой группе: * р<0,01; ** р<0,001; между показателями до и после прове"
дения коррекционного питания во второй группе: + р<0,05; ++ р<0,01; +++ р<0,001.
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отдельно взятом эритроците (с 26,5 до 29,1 нг в
первой группе и с 27,0 до 28,8 нг во второй), сред"
ней концентрации гемоглобина в отдельно взя"
том эритроците и показателя среднего насыще"
ния эритроцита гемоглобином при почти неиз"
менном среднем объеме эритроцитов в обеих
группах.

Исходные показатели белой крови и их ди"
намика представлены в табл. 1. Обращает вни"
мание достоверное уменьшение уровня эозино"
филов, что свидетельствует о снижении аллер"
гических и других аутоиммунных реакций. Дос"
товерное увеличение базофилов и лимфоцитов
в крови детей обеих групп можно рассматривать
как благоприятный фактор в ситуациях, требу"
ющих усиления иммунных реакций в тканях
организма.

После коррекционного питания выявлено
также достоверное увеличение у детей обеих
групп концентрации ионов кальция, фосфат"
ионов, ионов железа в сыворотке крови (табл. 2).

Заключение. Результаты проведенного ис"
следования по оптимизации школьного питания
свидетельствуют о положительном влиянии кор"
рекционной диеты на показатели гемограммы.
Включение в рацион школьного питания уча"
щихся начальных классов молока, обогащенно"
го фтором и витамином С, а также гемового же"
леза привело к следующим изменениям: улучше"
нию кислородтранспортных свойств крови за
счет повышения содержания гемоглобина в от"
дельном эритроците; снижению количества эози"

Та б л и ц а  2

Изменение концентрации кальция, фосфора, железа
и железосвязывающей способности до и после проведения коррекционного питания

П р и м е ч а н и е.  Достоверность различий по критерию Стьюдента: между показа"
телями до и после проведения коррекционного питания в первой группе: *р<0,001; меж"
ду показателями до и после проведения коррекционного питания во второй группе:
+ р<0,01; ++ р<0,001.
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.��� !1     

$�	�����$���! 2,35±0,03 1,21±0,05 11,6±0,8 53,7±1,0 

��&��	�����$���! 2,57±0,04* 1,57±0,08* 17,7±1,27* 62,6±1,4* 

>��� !1     

$�	�����$���! 2,29±0,03 1,17±0,05 12,2±0,8 55,9±1,3 

��&��	�����$���! 2,53±0,05++ 1,44±0,08+ 19,1±1,1++ 63,1±1,3++

6���  2,1—2,6 1,09—2,0 7,7—33,0 50—72 

нофилов, увеличению базофилов и лимфоцитов
в лейкоцитарной формуле при неменяющемся
уровне лейкоцитов, что, скорее всего, найдет от"
ражение в функциональном состоянии иммун"
ной системы; увеличению концентрации ионов
кальция, фосфат"ионов, ионов железа в крови, а
также повышению железосвязывающей способ"
ности сыворотки. Несомненно, совершенствова"
ние технологии производства пищевой продук"
ции, разработка научно обоснованных рационов
питания будет способствовать укреплению здо"
ровья детей и подростков.
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В результате проведенного исследования установлены
дисгармоничные взаимоотношения родителей с сыновья"
ми подросткового возраста, больными алкоголизмом, про"
являющиеся во враждебности, недоверчивости, безразли"
чии, непредсказуемости реакций в поведении родителей, иг"
норировании эмоционального мира сыновей.

Многие годы значительное внимание в Рос"
сии уделяется алкоголизму как все более обо"
стряющейся и тревожной для общества пробле"
ме. По мнению В.М. Бехтерева: «Алкоголизм —
один из злейших факторов, несущий в себе ре"
альную угрозу распада личности. Алкоголизм
парализует сферу чувств, снижает нравственные,
интеллектуальные и волевые качества человека,
подрывает в корне устои личности и является в
то же время одной из важнейших причин, при"
водящих к развитию душевных болезней, вырож"
дению и преступности». Борьба с алкоголизмом
включает не только помощь людям, страдающим
этим недугом, но и разностороннюю профилак"
тическую работу, направленную на устранение
почвы и причин алкоголизации населения [1].

Целью нашего исследования явилось изуче"
ние внутрисемейных отношений между родите"
лями и подростками, страдающими алкоголиз"
мом, в связи с задачами психологической коррек"
ции и психопрофилактики.

Основы будущей личности во многом связа"
ны с гармоничным воспитанием ребенка в семье.
Так, взаимоотношения в семье, отношение роди"
телей к ребенку могут сформировать у него пози"
тивный взгляд на мир и на самого себя. Те же са"
мые факторы, но с другим психологическим со"
держанием, способны привести к ущербному раз"
витию потребностей и мотивов, недоверию к ок"
ружающим, аддиктивному поведению. Наиболее
патогенным оказывается воздействие неадекват"
ного поведения родителей и негармоничного вос"
питания в подростковом возрасте, когда могут
быть блокированы базовые потребности детей это"
го периода развития: в автономии, уважении со
стороны сверстников и взрослых, самоопределе"
нии, достижении потребности в поддержке [2, 3].

Для исследования семейных взаимоотноше"
ний испытуемых использовались методики: «Се"
мейная генограмма» (Papp P., 1983; Nikols M.,
1984; Richardson R., 1994); «Семейная социограм"
ма» [4]; опросник «Подростки о родителях» [5].

As a result of the opinion pull, the disharmonic
interrelations between the parents and sons of the adolescent
age with alcoholism, manifesting in hostility, distrust,
indifference, unpredictiveness of reactions to the parent
behavior, ignorance of the emotional world of the sons, are
established.

Л.Е. Громова, ... Эффективность витаминно" ...
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Объект исследования — 40 подростков муж"
ского пола в возрасте 15—17 лет, больных алко"
голизмом, являющихся пациентами наркологи"
ческой больницы Н. Новгорода. Контрольную
группу составили 40 подростков того же возрас"
та и пола, ведущих здоровый образ жизни.

Результаты «Семейной генограммы» иссле"
дуемых лиц показали, что подростки, больные
алкоголизмом, в 2,16 раза чаще, чем здоровые,
воспитываются в неполных семьях. Основной
причиной этого является развод родителей (он
в семьях больных наблюдался в 3,6 раза чаще, чем
у здоровых). Во всех семьях подростков основ"
ной группы алкоголизм являлся хроническим за"
болеванием и имел место также во втором и тре"
тьем поколениях. В группе здоровых подростков
алкоголизм со стороны отца отмечен только в 5%
случаев.

Подростки, страдающие алкоголизмом, в
отличие от здоровых, имеющих адекватную са"
мооценку, отмечают в 50% случаев низкую само"
оценку. Значимыми членами семьи для больных
подростков являются в 77,5% случаев мать, в
42,5% — отец. Для здоровых подростков в оди"
наковой степени значимы как матери, так и отцы.
В семьях подростков, страдающих алкоголиз"
мом, конфликтные отношения с отцом (37,5%)
и матерью (17,5%) выявляются чаще, чем в здо"
ровых семьях. Результаты «Семейной социо"
граммы» отмечают эгоцентрическую направлен"
ность у 25% больных подростков, переживание
эмоционального отвержения — у 45%.

При оценке воспитательной практики роди"
телей с помощью опросника «Подростки о ро"
дителях» подростки, страдающие алкоголиз"
мом, прежде всего отмечают «враждебность»
воспитательных воздействий, т.е. эмоциональ"
ное отвержение родителями своего сына, его не"
принятие, которое более выражено у матерей
(t=7,773, при р=0,0001), чем у отцов (t=5,342,
при р=0,0001).

Следующей особенностью воспитания боль"
ных подростков является «непоследователь"
ность», выражающаяся в непредсказуемости ре"
акций родителей на поведение сына, с максималь"
ной амплитудой колебаний у матери (t=6,299;
р=0,0001) в сравнении с отцом (t=4,043; р=0,0001).

Фактор «директивности» у подростков ос"
новной группы проявляется в доминантном сти"
ле общения в большей степени со стороны отца
(t=6,217; р=0,0001), чем матери (t=5,132;
р=0,0001). Это значимо отличается от показате"
ля контрольной группы подростков, которые вы"
деляют этот фактор значительно реже по срав"

нению с остальными показателями как со сторо"
ны матери, так и отца.

Так же, как и в остальных случаях, фактор
«автономности» родителей по отношению к под"
ростку, т.е. построение взаимоотношений на фор"
мальных, лишенных эмоциональности контак"
тах, больными подростками отмечается гораздо
чаще, чем здоровыми, как со стороны матери
(t=2,666; р=0,009), так и отца (t=2,784; р=0,007).

В то же время обращает на себя внимание
факт, что «позитивный интерес» по отношению к
себе со стороны родителей отмечается в большей
мере подростками, страдающими алкоголизмом,
чем здоровыми. Возможно, данное обстоятельство
можно объяснить тем, что для больных подрост"
ков характерно более эмоциональное отношение
к своим родителям, так как все факторы ими вы"
деляются в большей мере, чем подростками кон"
трольной группы. Кроме того, лица подростково"
го возраста основной и контрольной групп в по"
нятие «позитивный интерес» вкладывают разный
смысл. Обычно под «позитивным интересом»
подросток, ведущий здоровый образ жизни, по"
нимает сверхопеку со стороны родителей. Сыно"
вья, страдающие алкоголизмом, менее требова"
тельны к своим родителям, показатель «позитив"
ного интереса» по отношению к себе они в основ"
ном понимают как отсутствие лидерства со сто"
роны родителей, как чрезмерный конформизм,
вплоть до тенденции «идти на поводу» у сына.

У подростков контрольной группы наблю"
дается единая воспитательная практика как со
стороны отца, так и со стороны матери. Это про"
является в том, что по всем названным шкалам
опросника здоровые подростки показали сред"
ний результат с незначительным расхождением
баллов между шкалами от 0,05 до 0,17 балла.
Обычно все это свидетельствует о гармоничном
отношении родителей к сыну. Различия между
шкалами подростков, больных алкоголизмом,
имеют большие расхождения в показателях отца
и матери: от 0,10 до 0,45 балла.

Таким образом, практически по всем факто"
рам, выделенным в опроснике «Подростки о ро"
дителях», отмечаются достоверные различия
воспитательной практики, принятой в семьях
больных и здоровых подростков.

Дисгармоничные взаимоотношения родите"
лей и подростков, проявляющиеся во враждеб"
ности, недоверчивости, безразличии, непредска"
зуемости реакций в поведении родителей, игно"
рировании эмоционального мира сыновей, при"
сущи большинству семей подростков, больных
алкоголизмом.

В.В. Пушина. Проблема взаимоотношений ...
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Результаты исследования дают возмож"
ность родителям осознать, как их чувства и по"
зиции могут способствовать аддиктивному по"
ведению их сыновей, а также позволяют оказать
консультативную помощь родителям в приня"
тии правильных воспитательных решений. Дан"
ные исследования являются основой для пси"
хокорекционной работы с семьями в медико"
психологической практике при выборе методов
психопрофилактики алкоголизма подростково"
го возраста.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Бехтерев В.М. Проблемы развития и воспитания
личности. Под ред. А.В. Брушлинского и В.А. Коль"

цовой. М: Изд"во «Институт практической психо"
логии», Воронеж: НПО «МОДЭК»; 1997.

2. Личко А.Е. Психопатии и акцентуации характера у
подростков. Изд. 2"е, доп. и перераб. Л: Медицина;
1983.

3. Личко А.Е. Подростковая психиатрия. Руководство
для врачей. Изд. 2"е, доп. и перераб. Л: Медицина;
1985; 205 с.

4. Эйдемиллер Э.Г. Методы семейной диагностики и
психотерапии. Методическое пособие. Серия:
«Психодиагностика: педагогу, врачу, психологу».
Вып. 1. Под общей ред. Л.И. Вассермана. М: «Фо"
лиум»; 1996.

5. Вассерман Л.И., Горьковая И.А., Ромицина Е.Е. Ро"
дители глазами подростка: психологическая диаг"
ностика в медико"педагогической практике. Учеб.
пособие. СПб: «Речь»; 2004.

© В.А. Сыресин, 2006 г.

УДК 616.9

Поступила 25.10.2006 г.

В.А. СЫРЕСИН

Научно=исследовательский кожно=венерологический институт, Нижний Новгород


	(�"&

,�+��������!���+�����!�+-��!,
��+�	
��	&
��	�#��
���!�

Представлены данные, отражающие уровень заболева"
емости инфекциями, передаваемыми половым путем, сре"
ди различных контингентов пенитенциарной системы.

Урогенитальные инфекции, передаваемые
половым путем (ИППП), в настоящее время
представляют собой одну из наиболее актуаль"
ных проблем дерматовенерологии. Особенно
важна работа по выявлению, диагностике, лече"
нию и профилактике ИППП среди существую"
щих в настоящее время групп риска. Одной из
достаточно многочисленных и недостаточно изу"
ченных групп являются лица, находящиеся в
местах лишения свободы и составляющие около
1 млн. человек.

Цель исследования — изучить эпидемиоло"
гическую ситуацию по урогенитальным ИППП

среди контингента уголовно"исполнительной
системы (УИС), а также исследовать социаль"
но"эпидемиологические характеристики лиц,
прошедших клинико"лабораторное обследова"
ние на ИППП.

Материалы и методы. Исследованием было
охвачено 318 мужчин, из них: 100 — следствен"
но"арестованных, содержащихся в СИЗО, 100 —
осужденных в колонии строгого режима, 80 —
подростков осужденных, 38 — ВИЧ"инфициро"
ванных осужденных. В СИЗО 50 мужчин и
ВИЧ"инфицированные были обследованы бак"
териоскопически и методом прямого иммуно"

The data, reflecting a level of morbidity with infections,
sexually transmitted in a penitentiary system, is presented.

В.В. Пушина. Проблема взаимоотношений ...
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флюоресцентного анализа (ПИФ) для выявле"
ния хламидийной инфекции. В воспитательной
колонии все осужденные обследованы бактери"
оскопически, методом ПИФ для выявления хла"
мидий, условно"патогенной флоры; таким же
образом обследование было проведено и в коло"
нии строгого режима. Данные анкетного опроса
были обработаны с помощью статистической
программы Statistica V.6 и NCSS 2006.

Результаты и обсуждение. Установлено,
что заболеваемость ИППП среди мужчин, со"
держащихся в СИЗО, значительно превышает
аналогичные показатели среди мужского насе"
ления Нижегородской области: гонореей — в 16
раз, хламидиозом — в 20 раз, остроконечными
кондиломами — в 11 раз, трихомониазом — в
15 раз.

В колонии строгого режима заболеваемость
хламидиозом, остроконечными кондиломами,
трихомониазом составила 170,0, 158,0, 150,0 на
100 тыс. человек соответственно, что оказалось
ниже, чем в общей популяции: хламидиозом — в
3 раза, остроконечными кондиломами — в 2 раза,
трихомониазом — в 1,5 раза.

По"видимому, низкие показатели по заболе"
ваемости наиболее значимыми урогенитальны"
ми ИППП среди спецконтингента, находящего"
ся в колонии строгого режима, связаны с дли"
тельными сроками пребывания осужденных, от"
сутствием свиданий, территориальной удаленно"
стью учреждения.

В воспитательной колонии заболеваемость
урогенитальными ИППП составила: остроконеч"
ными кондиломами — 2652,0, хламидийной ин"
фекцией — 3183,0, трихомониазом — 262,0 на 100
тыс. человек.

Проведенное сравнение полученных показа"
телей с аналогичными по Нижегородской обла"
сти в соответствующей возрастной группе пока"
зало, что заболеваемость среди подростков спец"
контингента УИС остроконечными кондилома"

ми, хламидиозом, трихомониазом выше в 36, 27
и 1,4 раза соответственно.

При клинико"лабораторном обследовании
ВИЧ"инфицированных заключенных, в про"
шлом потребителей инъекционных наркотиков,
было установлено, что заболеваемость ИППП
среди них составляет: хламидиозом — 164,0, ост"
роконечными кондиломами — 588,0 на 100 тыс.
человек, что превышает показатели заболеваемо"
сти по тем же нозологическим формам среди ана"
логичной группы мужского населения Нижего"
родской области (хламидиозом — в 5 раз, остро"
конечными кондиломами — в 2 раза).

Таким образом, уровень заболеваемости уро"
генитальными ИППП среди лиц, содержащихся
в следственном изоляторе, а также в других уч"
реждениях пенитенциарной системы ГУИН МЮ
РФ по Нижегородской области, за исключени"
ем исправительно"трудовой колонии УЗ 62/20,
значительно выше, чем среди аналогичной груп"
пы населения Нижегородской области.

В ходе анкетирования отмечено, что мужчи"
ны — представители криминальной среды — ха"
рактеризуются ранним началом половой жизни.
Установлено, что у 57,0% опрошенных сексуаль"
ный дебют происходил в 15—17"летнем возрас"
те, имела место частая смена половых партнеров;
многие в прошлом переболели ИППП (18,0%
мужчин). Социально"поведенческие характери"
стики контингента УИС сходны; следует также
отметить, что ВИЧ"инфицированные осужден"
ные являются наиболее осведомленными по воп"
росам профилактики ИППП.

Заключение. Контингент лиц, поступающих
в исправительные учреждения, является группой
повышенного поведенческого риска, что требу"
ет разработки и проведения комплекса меропри"
ятий по первичной профилактике ИППП, адап"
тированных к условиям пенитенциарной систе"
мы и социально"эпидемиологическим особенно"
стям данного контингента.

В.А. Сыресин. Инфекции, передаваемые половым путем ...
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Обследовано 32 пациента, страдающих невралгией
тройничного нерва с сопровождением и без сопровождения
миофасциального болевого синдрома лица. Выявлены кли"
нические и нейрофизиологические различия и предложе"
ны способы лечения.

По данным ВОЗ, невралгией тройничного
нерва (НТН) в мире страдает более 1 млн. чело"
век. Заболеваемость НТН составляет примерно
4,5 на 100000 населения. Есть предположения,
что у больных НТН часто наблюдается развитие
вторичного миофасциального болевого синдро"
ма лица (МФБСЛ). Однако на настоящий мо"
мент информации об этиологии, патогенезе дан"
ного заболевания недостаточно.

Нами обследованы 32 пациента — 7 мужчин
(21,9%) и 25 женщин (78,1%), страдающих НТН,
с целью выявления среди них распространеннос"
ти вторичного МФБСЛ. Средний возраст обсле"
дованных — 59,3±11,6 года. Средняя длительность
заболевания НТН составила 4,4±4,0 года, средний
возраст дебюта заболевания — 54,8±11,2 года.

Правосторонняя локализация болевого син"
дрома НТН наблюдалась у 22 пациентов (68,8%),
левосторонняя — у 9 (28,1%), двусторонняя — у
1 (3,1%).

У всех обследованных наблюдались паро"
ксизмы острой резкой обжигающей боли, напо"
минающей «удар электрического тока» или
«прострел». Эти боли пациентами оценивались
в 6—10 баллов по ВАШ. Кроме пароксизмаль"
ной боли у части пациентов (у 18 из 32 обследо"
ванных, 56,2%) наблюдалась межприступная
боль жгучего, сжимающего, стягивающего ха"
рактера на ипсилатеральной пароксизмальной
боли стороне. Эти боли оценивались пациента"
ми в 3—4 балла.

Клиническая картина, наблюдавшаяся у
этих пациентов, соответствовала большим и ма"
лым критериям МФБСЛ, предложенным Дж.
Тревелл, Д. Симонс (1989). Большие критерии
включают жалобы на регионарную боль (около"
ушно"жевательная область), пальпируемый «ту"
гой тяж» в жевательной мышце, участок повы"
шенной чувствительности в пределах этого тяжа,
характерный паттерн отраженной боли или чув"
ствительных расстройств, ограничение объема
движений нижней челюсти. Малые критерии
включают воспроизводимость боли или чувстви"
тельных нарушений при стимуляции триггерных
точек, локальное вздрагивание при пальпации
или инъекции этих точек, уменьшение боли при
растяжении или инъекции мышцы.

Все пациенты разделены на две группы в за"
висимости от наличия МФБСЛ. В первую груп"
пу было включено 14 человек (43,8%) с НТН,
не сопровождающейся МФБСЛ, во вторую
группу — 18 человек (56,2%) с НТН, сопровож"
дающейся вторичным МФБСЛ.

При изучении психометрических характери"
стик выявлено, что у пациентов обеих групп на"
блюдается высокий уровень депрессии (по Беку).
Между группами значимых различий не обнару"
жено. Эти данные указывают на высокую лич"
ностную значимость болевого синдрома лица для
всех пациентов.

При электромиографическом (ЭМГ) иссле"
довании у пациентов с НТН, не осложненной

32 patients with a trigeminal nerve neuralgia,
accompanied and not accompanied by a myofascial painful
syndrome of a face, are examined. The clinical and
neurophysiologic differences are revealed and the methods of
treatment are proposed.

М.А. Беглярова, ... Вторичный миофасциальный ...
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вторичным МФБСЛ, не обнаружено значимых
изменений. У пациентов со вторичным МФБСЛ,
развившимся на фоне НТН, имелись характер"
ные изменения ЭМГ. У них наблюдалось повы"
шение средней амплитуды биоэлектрической
активности (СА БЭА) жевательной и височной
мышц на стороне, противоположной боли, в по"
кое и при функциональных нагрузках и сниже"
ние СА БЭА на стороне боли при функциональ"
ных нагрузках. Вышеуказанные изменения на
ЭМГ, по всей видимости, связаны с длительной
гипофункцией мышц лица гомолатеральной
боли стороны (в связи с односторонним жева"
нием) на фоне спазмирования и нарушенных
трофотропных влияний. Длительная гипофунк"
ция мышц пораженной стороны и дистрофичес"
кие изменения в них приводят с течением вре"
мени к нарушению сократительной функции
мышц, проявляющемуся снижением СА БЭА
при функциональной нагрузке. В то же время
функции жевания, глотания, речи практически
целиком берут на себя мышцы контралатераль"
ной стороны, что и проявляется их гиперактива"
цией на ЭМГ.

На основании изученных данных была раз"
работана теория патогенеза вторичного
МФБСЛ на фоне НТН. После пароксизмов три"
геминальной невралгии в результате сенсомо"
торного рефлекса возникает спазм жевательной
мускулатуры, сопровождающийся выбросом
медиаторов воспаления. В результате этого сама
спазмированная мышца становится источником
дополнительной ноцицептивной импульсации.
Увеличение потока ноцицептивной импульса"
ции усиливает активность мотонейронов и спо"
собствует усилению спазма мышцы. В то же
время в связи с возможностью провокации при"
ступа пациенты активно щадят пораженную
сторону при жевании. То есть спастическая ак"
тивность жевательных мышц появляется на
фоне постоянной гипофункции. Такой характер
активности является крайне неблагоприятным
для мышцы и способствует развитию дегенера"
тивных изменений с образованием типичных
мышечных узелков. Стоит учесть, что все эти
процессы развиваются на фоне нейротрофичес"
ких нарушений, связанных с поражением трой"
ничного нерва. Для того, чтобы эти патологи"
ческие факторы привели к развитию стойкого
МФБСЛ, необходимо около двух лет.

Для терапии нами используется суставная
шина «MRC» (СШ), как в качестве монотера"
пии, так и в комплексе с препаратом из группы
антидепрессантов — флувоксамином. Комбини"

рованную терапию получали 16 человек (7 — из
первой группы, 9 — из второй). Флувоксамин
относится к ингибиторам обратного захвата се"
ротонина. Противоболевой эффект этого препа"
рата обусловлен несколькими факторами.
Прежде всего редукцией депрессивных явле"
ний, которые, как известно, чаще всего сопро"
вождают болевые феномены; воздействием на
экзо" и эндогенные аналгезирующие вещества,
в основном на опиоидные пептиды; стимуляци"
ей противоболевых нисходящих (серотонинер"
гических) антиноцицептивных систем мозга.
Препарат использовался в дозе 100 мг в сутки в
течение 3 мес.

Через 1 мес терапии флувоксамином и СШ
в клиническом состоянии пациентов со вторич"
ным МФБСЛ наблюдалось постепенное улуч"
шение — уменьшалась выраженность межприс"
тупных болей (у 7 из 9 пациентов боль полнос"
тью исчезала, у двоих снижалась до 1—2 баллов
по ВАШ), у всех пациентов восстанавливалась
функция жевания. Многие пациенты отмечали
стойкое улучшение эмоционального состояния,
которые они сами связывали не только с умень"
шением болевых проявлений. Наблюдалось до"
стоверное снижение уровня депрессии по Беку
(с 20,8±5,6 до 10,2±4,3 балла, р�0,05). Особо
следует отметить, что у больных со вторичным
МФБСЛ также наблюдалось постепенное сни"
жение интенсивности и частоты приступов
НТН. При ЭМГ"исследовании по окончании
терапии выявлено достоверное (р�0,05) частич"
ное восстановление симметричной активности
жевательной мускулатуры. Приближение ЭМГ"
показателей к нормальным на фоне комбини"
рованной (СШ и флувоксамином) терапии у па"
циентов со вторичным МФБСЛ говорит о по"
ложительном влиянии проведенной терапии на
функциональное состояние жевательных
мышц. Изменения ЭМГ"показателей коррели"
ровали с изменениями в интенсивности боле"
вой составляющей вторичного МФБСЛ. ЭМГ"
изменения регистрировались не ранее чем че"
рез 6 мес после начала терапии.

У пациентов с НТН, сопровождающейся вто"
ричным МФБСЛ, на фоне монотерапии СШ
клинический эффект был достоверно ниже, чем
у пациентов, получавших комплексную терапию
(у 6 из 9 больных интенсивность межприступ"
ной боли уменьшалась до 1—2 баллов и только у
3 пациентов боли полностью проходили). Менее
выраженным было снижение уровня депрессии
(с 20,3±7,9 до 13,4±5,6 балла, р�0,05). Различия
между уровнями депрессии по окончании тера"

М.А. Беглярова, ... Вторичный миофасциальный ...
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пии у пациентов, принимавших комплексную и
монотерапию, были достоверными (р�0,05).

У пациентов с НТН, не сопровождающейся
МФБСЛ, не наблюдалось значимых изменений
в клиническом состоянии на фоне монотерапии
СШ. При комплексной терапии с антидепрессан"
том флувоксамином наблюдалось улучшение
психоэмоционального состояния (достоверное
снижение уровня депрессии с 19,6±4,0 до
15,2±3,7 балла по Беку, р�0,05).

Таким образом, у всех пациентов с НТН при"
менение флувоксамина в комплексе с СШ при"

водило к терапевтическому эффекту в виде
уменьшения уровня депрессии. Этот эффект, на
наш взгляд, связан только с применением флу"
воксамина и применение СШ у пациентов дан"
ной группы не оправдано. У пациентов со вто"
ричным МФБСЛ комбинированная терапия
СШ и флувоксамином гораздо эффективнее мо"
нотерапии. Терапевтический эффект СШ в дан"
ной группе связан с перераспределением функ"
циональной активности, нормализацией окклю"
зионных соотношений и двигательного стерео"
типа жевательных мышц.
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Проанализированы распространенность артериальной
гипертензии в четырех регионах РФ, распределение боль"
ных по полу и возрастным группам в каждом регионе, вы"
явлены общие тенденции и различия между регионами.

Россия относится к странам с наиболее вы"
сокой распространенностью артериальной ги"
пертензии (АГ). По данным научных исследо"
ваний, 39,2% мужчин и 41,1% женщин имеют
повышенный уровень АД, при этом знают о на"
личии у них заболевания 37,1 и 58,0%, лечатся
лишь 21,6 и 45,7%, а лечатся эффективно толь"
ко 5,7 и 17,5% соответственно [1, 2]. Проведен"
ное исследование «ЭПОХА» в 2001—2002 гг.
выявило, что распространенность АГ в Евро"
пейской части России составила 39,7%. По дан"
ным эпидемиологических исследований, в раз"
личных регионах России наблюдались некото"
рые различия в распространенности АГ, хотя
общие тенденции сохранялись. Экономический

ущерб, обусловленный временной или стойкой
утратой трудоспособности, преждевременной
смертью из"за АГ и связанных с ней осложне"
ний — ишемической болезни сердца и церебро"
васкулярных болезней — в России только в
1999 г. составил 29,3 млрд. рублей [3—6]. Со"
здание Государственных программ по активно"
му выявлению и лечению больных АГ в Вели"
кобритании, ФРГ, Бельгии и США значитель"
но способствовало повышению эффективнос"
ти терапии больных АГ (до 26—48%) [1]. В Рос"
сии эффективность лечения больных АГ оста"
ется на низком уровне. Для решения данной
проблемы Правительством РФ принята «Про"
грамма по профилактике и лечению АГ в РФ».

A prevalence of arterial hypertension in four regions of the
Russian Federation, a distribution of the patients according to
the sex and age groups in each region are analyzed, the common
tendencies and differences between the regions are revealed.

М.А. Беглярова, ... Вторичный миофасциальный ...
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Для успешной реализации данной программы
необходимы данные о распространенности АГ
в каждом регионе.

Цель работы — изучить распространенность
АГ в Нижегородской и Кировской областях, Чу"
вашии и Татарстане по данным когортных иссле"
дований репрезентативных выборок в 2002 г.

Материалы и методы. Репрезентативные
выборки в четырех регионах РФ были созданы
пошаговым механическим способом в 2002 г. ис"
ходя из общей численности населения данных
областей. Общее количество респондентов,
включенных в исследование, составило 10640
человек. Объем выборки по Нижегородской об"
ласти составил 2891 человек, Кировской облас"
ти — 2093 человека, Чувашии — 3085 и Татарста"
ну — 2535 человек.

Случайным методом рандомизации опреде"
ляли ЛПУ и терапевтические участки в них. В
каждом рандомизированном ЛПУ проводился
опрос и обследование 100 семей, в которых при"
нимали участие не менее четырех врачей"иссле"
дователей. Каждый из врачей на своем терапев"
тическом участке обследовал по 25 семей. Не"
сколько исследователей необходимо для того,
чтобы избежать систематических ошибок.

Все врачи проходили специальную подго"
товку по заполнению документации. Карта"воп"
росник создавалась совместно с НИЦ профи"
лактической медицины МЗ РФ и заполнялась
на каждого исследуемого. Фамилия, имя и от"
чество кодировались в рамках закона о правах
пациента в соответствии с Хельсинкской Дек"
ларацией от 1964 г. и Пересмотра от 2000 г. Все
число семей терапевтического участка было раз"
делено на число 25 для определения «шага», по
которому от случайно выбранного адреса одной
семьи отсчитывался полученный «шаг» для
выявления последующих 24 семей. Полученный
список квартир (домов) проверялся по адрес"
ному столу (спискам избирателей или паспор"
ту участка) для более точного установления
количества прописанных жителей по опреде"
ленным адресам.

Карты, заполняемые исследователями,
включали в себя 136 вопросов: адрес, (фамилия,
имя, отчество кодировалось по этическим сооб"
ражениям), дата рождения, возраст, националь"
ность, анамнез и перенесенные болезни, клини"
ческое состояние на момент осмотра, результа"
ты трехкратного измерения АД на обеих руках
пациента в положении сидя, принимаемые в дан"
ное время лекарственные средства с уточнением
доз препаратов.

При создании базы использовалась для вво"
да данных система Microsoft Access 97. Каждой
карте"вопроснику должна была соответствовать
своя запись (строка) в базе данных. Оценка ре"
зультатов исследования с помощью статисти"
ческих методов, реализованных в специализи"
рованных прикладных программных пакетах
(BIOSTAT и Statistica 6.0), осуществлялась на
IBM"совместимом персональном компьютере.

Результаты и обсуждение. Распространен"
ность АГ в исследуемых популяциях согласно
критериям ВОЗ и МОАГ (1999 г.) — уровень си"
столического АД>140 мм рт. ст. и / или уровень
диастолического АД>90 мм рт. ст. — составила в
Нижегородской области — 42,89% (p<0,001), в
Кировской области — 41,09% (p<0,001), в Чува"
шии — 32,97% (p<0,001), в Татарстане — 32,27%
(p<0,001). Распространенность АГ очевидно от"
личается в разных регионах, наиболее высокое
ее значение среди четырех оцениваемых выбо"
рок отмечается в Нижегородской области. Эти
данные позволяют говорить о том, что каждый
четвертый из десяти респондентов Нижегородс"
кой области имеет АГ.

Распространенность АГ в Кировской облас"
ти сравнима с таковой в Нижегородской области
и не имеет существенных различий. Распростра"
ненность АГ в Чувашии достоверно меньше, чем
в Нижегородской области ( р < 0,001), эта разни"
ца составляет порядка 10%. Распространенность
АГ в Татарстане — самая низкая, достоверно ниже,
чем в других регионах (р<0,001), а разница с Ни"
жегородской областью составляет 10,62%.

Распространенность АГ тесно коррелирует
с полом опрошенных жителей исследуемых ре"
гионов. Распределение больных АГ по полу в
репрезентативных выборках следующее: среди
больных АГ мужчины составляют в Нижегород"
ской области — 36,37% (±1,37); в Кировской об"
ласти — 39,07% (±1,66); в Чувашии — 39,33%
(±1,53); в Татарстане — 40,59% (±1,72), а женщи"
ны — 63,63% (±1,37); 63,02% (±1,65); 60,67%
(±1,53); 59,41% (±1,72) соответственно.

Среди всех больных АГ превалируют жен"
щины во всех представленных регионах, наи"
большее их число — 63,63% отмечено в Нижего"
родской области. Высокая доля АГ среди жен"
щин всех регионов обусловлена важнейшим фак"
тором — продолжительностью жизни. Для более
детальной оценки нами была проанализирована
распространенность АГ в различных возрастных
группах (см. таблицу).

Так, в Нижегородской области наибольшая
распространенность АГ была выявлена у респон"
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дентов 40—49"летнего возраста — 22,74%, тогда
как в других регионах она не превышала у них
показателя 20,9%. Высокий уровень распростра"
ненности заболевания, без достоверно значимых
различий, отмечен в возрастной группе 50—59
лет во всех анализируемых регионах. Макси"
мальный уровень распространенности АГ при"
ходится на возраст 60—69 лет и отмечается у
жителей Кировской области и Татарстана —
25,93, и 25,92% соответственно. Самые высокие
значения распространенности АГ среди респон"
дентов 40—49 лет у жителей Нижегородской об"
ласти на фоне наиболее высокой, по сравнению
с другими регионами, общей распространеннос"
ти АГ свидетельствуют еще и о более раннем на"
чале заболевания АГ в данном регионе.

Проведенный анализ показывает, что наи"
большее число больных АГ зарегистрировано в
трудоспособном возрасте и составляет четвертую
часть от общего числа больных АГ. Особенно по"
казательны в этом смысле данные выборки Ни"
жегородской области, где отмечается четкое «по"
молодение» данной патологии, являющейся
грозным фактором риска в отношении сердечно"
сосудистых осложнений, серьезно влияющих на
экономический и социальный аспект в масшта"
бах не только субъекта РФ, но и всей страны.

Заключение. Когортные исследования в от"
дельно взятых субъектах Российской Федерации
показывают, насколько высока распространен"
ность АГ, а также выявляют как общие тенден"

ции в распространенности АГ в разных половых
и возрастных группах населения, так и регио"
нальные особенности, показывая наиболее уяз"
вимые группы населения, в отношении которых
работа по информированию, выявлению и лече"
нию должна быть наиболее активной.
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Сравнительное исследование причин развития азоос"
пермии показало, что первое место в целом занимают ин"
фекции, передаваемые преимущественно половым путем.
Варикоцеле и крипторхизм также являются частым этио"
логическим фактором азооспермий. Выявлено более час"
тое обращение пациентов с азооспермией, а также обнару"
жены более выраженные проявления патоспермии у об"
следованных из районов с неблагоприятной экологичес"
кой обстановкой.

Мужское бесплодие является одной из важ"
нейших медико"социальных проблем современ"
ности. В настоящее время наблюдается тенден"
ция к ухудшению показателей сперматогенеза,
причем, как установили исследования, это каса"
ется в первую очередь жителей крупных про"
мышленных стран [1]. Жизнь современного че"
ловека проходит в сложных взаимоотношениях
среды обитания и общества, под действием тех"
ногенных и стрессогенных факторов. На данный
момент убедительно доказано, что действие не"
благоприятных экологических факторов ведет к
серьезным расстройствам половой сферы у жен"
щин [2, 3]. Зависимость нарушений мужской
фертильности от негативного воздействия окру"
жающей среды находится в стадии обсуждения.

Цель исследования — выявить причины
развития азооспермии для оптимизации алго"
ритма коррекции расстройств мужской инфер"
тильности.

Материалы и методы. На базе Областного
центра планирования семьи и репродукции и
урологического отделения Клинической больни"
цы им. Семашко выполнено сравнительное ис"
следование причин развития азооспермии у 328
пациентов из Нижнего Новгорода и Нижегород"
ской области. У всех больных собран подробный
анамнез, проведено стандартное обследование:
микроскопия эякулята, уровень половых и гона"

дотропных гормонов (тестостерон, фолликуло"
стимулирующий, лютеинизирующий гормоны,
пролактин), выявление инфекции семявынося"
щего тракта, УЗИ предстательной железы и ор"
ганов мошонки, УЗДГ сосудов мошонки, иссле"
дование кариотипа.

В качестве группы сравнения использовали
анамнестические данные и показатели лабора"
торных исследований 1448 пациентов с мужским
бесплодием, но с наличием в семенной жидко"
сти сперматозоидов.

Результаты и обсуждение. Из 328 пациен"
тов с азооспермией 110 мужчин проживали в рай"
онах Нижнего Новгорода: в Автозаводском — 39
человек (11,89% от всех пациентов с азооспер"
мией), в Ленинском — 11 (3,35%), в Московском
— 12 (3,66%), в Сормовском — 7 (2,13%), в Кана"
винском — 11 (3,35%), в Нижегородском — 11
(3,35%), в Советском — 12 (3,66%), в Приокском
— 7 (2,13%).

218 обследованных проживали в районах
Нижегородской области — в Дзержинске — 29
пациентов (8,84%), в Арзамасе — 20 (6,1%), в
Балахне — 18 (5,49%), на Бору, в Кстове и Куле"
баках — по 12 пациентов (3,66%), в Палово и
Выксе — по 9 (2,74%), в Ковернино — 8 (2,44%),
в Шахунье — 7 (2,13%).

В группе сравнения большинство пациентов
с мужским бесплодием без азооспермии прожи"

Comparative research of the reasons of azoospermism
development has shown that in general it is rooted in the
infections transmitted mainly in sexual way. Varicocelle and
cryptorchism are also frequently met etiological factors of
azoospermism. In ecologically polluted areas more cases of
azoospermism are found, and more demonstrative cases of
patospermism are revealed.
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вало также в экологически неблагоприятных
районах — Автозаводском районе г. Нижнего
Новгорода и в городах Дзержинске и Арзамасе
Нижегородской области. Так, из Автозаводско"
го района Нижнего Новгорода обратилось 178
пациентов, что составило 12,3% от общего числа
мужчин, побывавших на приеме в ОМЦ ПЛА"
СиР по поводу отсутствия в семье детей, из Со"
ветского — 158 человек (18,96%), из Ленинского
района — 96 (6,63%). Из районов Нижегородс"
кой области лидировали города: Дзержинск —
157 пациентов (10,85%), Арзамас — 84 (5,8%).
Необходимо подчеркнуть, что в данной группе
пациентов именно в этих районах отмечался наи"
более высокий процент олигоспермии, тератозо"
оспермии и астенозооспермии.

117 из 328 пациентов с азооспермией прошли
цитогенетическое обследование. Нормальный
кариотип был установлен у 104 мужчин, у 5 об"
следованных обнаружен синдром Клайнфельте"
ра, у 4 — синдром 46 ХУУ, у 1—46 ХУ с перетяж"
кой на плече 17"й хромосомы, у 3 — 46 ХУ с ин"
версией 9"й хромосомы.

Среди причин нарушения фертильности в
группе пациентов с азооспермией на первое ме"
сто вышли инфекции, передаваемые преимуще"
ственно половым путем (ИПППП). Они диаг"
ностированы у 68 обследованных с азоосперми"
ей (20,73%). В группе сравнения ИПППП так"
же лидировали и наблюдались у 17,41% паци"
ентов. 63 мужчины (19,2%) с азооспермией име"
ли в анамнезе детские инфекции, причем 52 из
них (15,85%) перенесли эпидемический паро"
тит. Гепатит С зарегистрирован у 10 пациентов
(3,05%).

Уреопростатит диагностирован у 8 пациен"
тов (2,4%), эпидидимит — у 15 (4,57%), причем у
4 — двухсторонний. Орхит установлен у 12 об"
следованных (3,66%), у 5 из них — двухсторон"
ний. В группе сравнения простатит, орхит и эпи"
дидимит диагностированы в 3,32% случаев.

Варикоцеле выявлено у 36 пациентов с азо"
оспермией (10,98%), причем у 24 (7,2%) — про"
оперированное. В группе обследованных мужчин
с бесплодием без азооспермии варикоцеле было
диагностировано в 5,46% случаев.

Крипторхизм при азооспермии определен
у 12 пациентов (3,66%), в группе сравнения — у
1,31%. У 21 обследованного с азооспермией
имелась в анамнезе операция по поводу грыже"
сечения (у 5 из них — двухсторонняя), у 12
(3,66%) — травмы мочеполовых органов, у 7
(2,13%) — удаление яичка в связи с опухолевым
процессом; 8 пациентов (2,4%) были проопери"

рованы по поводу водянки яичка, по одному (по
0,3%) — по поводу гипоспадии, перекрута яич"
ка и аденомы гипофиза. Также у 1 пациента
была трансплантация яичка, у 1 — черепно"моз"
говая травма.

Аплазия семявыносящего протока диагнос"
тирована у 7 обследованных (2,13%).

При сравнении профессионального стату"
са обследуемых с азооспермией и группы паци"
ентов с бесплодием при наличии в эякуляте га"
мет отмечено, что в обоих случаях наиболее ча"
сто встречаются 3 профессии: водители, рабо"
чие (слесари и сварщики) и инженерно"техни"
ческие работники (ИТР). Среди пациентов с
азооспермией рабочие составили 39,94%, води"
тели — 16,16%, ИТР — 16,46%. В группе сравне"
ния эти цифры были соответственно равны 14,
18 и 17%.

Таким образом, проведенное сравнительное
исследование пациентов с азооспермией и паци"
ентов с мужским бесплодием с присутствием в
эякуляте сперматозоидов показало, что на пер"
вое место среди этиологических факторов в обо"
их случаях выходят ИПППП. Варикоцеле при
азооспермии наблюдалось в 2 раза чаще, чем у
обследованных без азооспермии, крипторхизм —
в 2,8 раза чаще. Необходимо отметить, что выяв"
лена определенная тенденция более частого об"
ращения пациентов с проблемами репродукции,
а также более выраженные проявления патоспер"
мии у обследованных из районов с неблагопри"
ятной экологической ситуацией, что подтверж"
дает экологозависимость такой патологии, как
мужское бесплодие.

Заключение. Подробный анализ этиологи"
ческих факторов азооспермий позволяет, на наш
взгляд, с одной стороны, оптимизировать алго"
ритм дальнейшего ведения подобных больных с
более быстрым выбором вариантов коррекции,
применения вспомогательных репродуктивных
технологий. С другой стороны, очевидно, что
приведенные факты дают возможность разрабо"
тать меры по профилактике развития тяжелых
расстройств сперматогенеза. Выявление групп
риска (перенесенный эпидемический паротит,
инфекции, передаваемые преимущественно по"
ловым путем, крипторхизм, определенная про"
фессиональная принадлежность, а также место
проживания в зонах повышенного техногенного
напряжения) может способствовать более ран"
нему обращению в центры вспомогательных реп"
родуктивных технологий и, следовательно, бо"
лее быстрому решению проблемы и улучшению
качества жизни.

Г.А. Березкина, ... Сравнительная характеристика ...
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Установлено, что нарушение притока к яичкам артери"
альной крови приводит к выраженному изменению парамет"
ров эякулята, характеризующих состояние сперматогенеза.
Выявлена прямая зависимость выраженности изменений
показателей эякулята от степени нарушения артериального
кровотока, продолжительности этих изменений.

Анализ исследований за последние годы по
изучению возможных причин формирования
мужского бесплодия демонстрирует неодно"
значность во взглядах на эту проблему как сре"
ди отечественных, так и среди зарубежных уче"
ных. Существование множества гипотез форми"
рования инфертильности свидетельствует о
том, что нет полных подробно объясняющих
истинных механизмов, приводящих к беспло"
дию [1, 2].

Одним из значимых этиологических факто"
ров мужского бесплодия является нарушение те"
стикулярной гемодинамики [3—5]. Циркулятор"
ная гипоксия приводит к дегенеративным нару"
шениям сперматогенного эпителия и даже к раз"
витию гипогонадизма [6]. Нарушение гемодина"
мики яичка достаточно часто влечет за собой ат"
рофию органа — от 54 до 100% случаев [7]. При
этом нарушение доставки крови к яичку приво"
дит к перестройке его терминального сосудисто"
го русла с резким снижением сосудисто"ткане"

вой проницаемости и деструкции сперматоген"
ного эпителия [8].

Цель работы — оценить влияние нарушения
артериальной гемодинамики в бассейне внутрен"
ней подвздошной артерии на состояние сперма"
тогенеза.

Материалы и методы. Исследования эяку"
лята у больных атеросклерозом абдоминально"
го отдела аорты выполнены у 67 человек. По сте"
пени выраженности нарушений артериальной ге"
модинамики в системе внутренней подвздошной
артерии пациенты были разделенны на две груп"
пы. Первую группу составили 39 мужчин с 1"м и
2"м типами поражений сосудов, у которых при
доплерографии артериальный кровоток в пахо"
вом канале имел капиллярный тип. Во вторую
группу вошли 28 больных атеросклерозом абдо"
минального отдела аорты с 3—5"м типами гемо"
динамических нарушений. Возраст пациентов в
группах был сопоставим и находился в пределах
29—39 лет. Все мужчины состояли в браке и име"

It is established, that violation of the arterial blood flow
to testicles results in expressed deviation of ejaculate
parameters, indicating the condition of spermatogenesis. It is
proved that there is a direct dependence of ejaculate change
parameters on the arterial blood flow violation degree and
duration.
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ли детей. Все дети были в возрасте старше 10 лет,
следовательно, рождены задолго до проявлений
заболевания.

Результаты и обсуждение. Проведенные ис"
следования эякулята у больных атеросклерозом
абдоминального отдела аорты и в бассейне внут"
ренних подвздошных артерий выявили наруше"
ния сперматогенеза, которые напрямую зависе"
ли от степени изменения кровоснабжения: чем

более выражены нарушения артериального при"
тока, тем более выражены нарушения спермато"
генеза у этих пациентов.

У мужчин первой группы отмечены значи"
тельные изменения со стороны всех параметров
эякулята, особенно со стороны параметров, ха"
рактеризующих сперматогенез. Из 39 обследо"
ванных больных только у 11 человек в анализах
эякулята имелись сперматозоиды со слабой под"

Т а б л и ц а  1

Показатели спермограммы пациентов с атеросклерозом абдоминальной аорты (M±σσσσσ)

.�)  ����
.��� !	"�#�� 	

(n=11) 
>��� !	"�#�� 	

(n=25) 
�

,�T��	�!)#�!� %	�� 2,1±0,2 3,1±0,3 <0,05 

0��G���� G�!	&���� ����$��%	���?9�� 14,3±2,2 34,1±4,6 <0,001 

,�8��	)���(�&���	&���� ����$��%	���? 30,0±2,0 105,6±28,1 <0,001 

6��� ��� !	��$�����&��	&���� ����$��%	H 33,1±3.2 41,3±1,4 <0,001 

�� ����$������%	H 27,1±2,1 38,2±2,1 <0,001 

6���$������%	H 38,9±1,6 20,5±1,0 <0,001 

R���&��&����&��%	H 15,3±3,3 42,7±2,2 <0,001 

;��'���"�(�&)�	���� �����	&���� ����$�%	H 13,1±3,7 34,3±1,4 <0,001 

����� ����$�	&	� ����"��*	"����)�%	H 68,3±1,4 47,7±1,7 <0,001 

����� ����$�	&	� ����"��*	L�*)�%	H 13,2±1,1 10,1±1,0 <0,01 

����� ����$�	&	� ����"��*	3��&� %	H 5,1±1,0 7,3±0,9 <0,05 

Z���	&���� ����$�%	H 1,0±0,2 1,3±0,3 >0,05 

0���)�	&���� ��"��� %	H 0,2±0,1 1,0±0,1 <0,05 

Т а б л и ц а  2

Показатели спермограммы пациентов с атеросклерозом абдоминальной аорты
в зависимости от длительности заболевания (M±σσσσσ)

.�)  ����
.��� !	"�#�� 	

(n=19) 
>��� !	"�#�� 	

(n=15) 
�

,�T��	�!)#�!� %	�� 2,7±0,3 3,3±0,6 <0,05 

0��G���� G�!	&���� ����$��%	���?9�� 49,3±3,2 24,1±4,6 <0,01 

,�8��	)���(�&���	&���� ����$��%	���? 133,11±13,1 79,6±24,3 <0,01 

6��� ��� !	��$�����&��	&���� ����$��%	H 38,1±3,1 21,3±2,4 <0,01 

�� ����$������%	H 37,1±3,1 48,2±2,1 <0,01 

6���$������%	H 24,9±1,9 30,5±1,0 <0,05 

R���&��&����&��%	H 45,3±4,3 31,7±3,1 <0,05 

;��'���"�(�&)�	���� �����	&���� ����$�%	H 41,1±3,8 27,3±1,2 <0,001 

����� ����$�	&	� ����"��*	"����)�%	H 48,3±3,4 57,7±1,7 <0,001 

����� ����$�	&	� ����"��*	L�*)�%	H 7,8±1,7 10,7±1,2 <0,01 

����� ����$�	&	� ����"��*	3��&� %	H 3,1±0,1 4,3±0,4 >0,05 

Z���	&���� ����$�%	H 1,1±0,2 1,1±0,2 >0,05 

0���)�	&���� ��"��� %	H 0,2±0,1 0,9±0,1 >0,05 
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вижностью и нарушенной морфологией. У ос"
тальных 28 человек сперматозоиды в эякуляте
не определялись. Во второй группе больных азо"
оспермия выявлена у трех человек, с длительно"
стью заболевания более пяти лет. Изучение ха"
рактеристики эякулята остальных пациентов
этой группы обнаружило резкое нарушение со
стороны параметров, характеризующих состоя"
ние сперматогенеза, — увеличение количества
патологических форм сперматозоидов за счет
патологии головки и снижение концентрации
сперматозоидов (табл. 1).

Кроме того, при изучении характеристик
эякулятов у пациентов, имевших одинаковые ге"
модинамические нарушения в артериях пахово"
го канала, установлено нарастание изменений
показателей эякулята в зависимости от продол"
жительности заболевания (табл. 2). Больные
были разделены на две группы по длительности
гемодинамических нарушений в системе внут"
ренних подвздошных артерий. Первую группу
составили больные со сроком давности заболе"
вания до года (19 человек), во вторую группу
вошли больные с большим сроком давности за"
болевания (15 больных).

Не выявлено каких"либо значимых отли"
чий в характере нарушений показателей эяку"
лята у пациентов с односторонним нарушени"
ем гемодинамики в системе внутренних под"
вздошных артерий и у пациентов с поражением
обеих артерий.

Заключение. Таким образом, нарушение
притока к яичкам артериальной крови приво"
дит к выраженному изменению параметров
эякулята, характеризующих состояние сперма"
тогенеза. Отмечается прямая зависимость меж"
ду степенью нарушений артериального крово"
тока, продолжительностью этих нарушений и

выраженностью изменений показателей эякуля"
та. Не зарегистрировано зависимости наруше"
ний сперматогенеза от гемодинамических изме"
нений в той или иной артерии.
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Представлены результаты двух опросов, проведенных
среди школьников и студентов НижГМА и наркозависимых
лиц. Выявлены социальные факторы предиспозиции к упот"
реблению психоактивных веществ, при ведущем значении
факторов микросоциума.

The results of the two opinion pulls among the
schoolchildren and students of the Nizhny Novgorod State
Medical Academy and the drug"dependent humans are
presented. The social factors of a predisposition to the
psychoactive substance use at a leading significance of the
microsocium factors are revealed.

Общеизвестным является факт широкого
распространения наркомании в современном
российском обществе. В связи с тем, что нарко"
мания влечет за собой серьезные медицинские,
социальные и юридические последствия, а так"
же то, что наркомания наиболее широко распро"
странена в подростковой и молодежной среде,
возрастает актуальность данной проблемы в со"
временном российском обществе в целом и на
территории Нижегородской области в частности.

Социальные факторы предиспозиции к
употреблению психоактивных веществ вообще и
наркотических в частности можно условно раз"
делить на две большие группы: макросоциальные
и микросоциальные. К макросоциальным фак"
торам традиционно относят уровень экономичес"
кого развития общества, факторы урбанизации,
доступность наркотических веществ для потен"
циальных потребителей, моду на употребление
наркотических веществ, отношение к наркопот"
реблению и наркопотребителям общества в це"
лом и отдельных социальных групп. К факторам
микросоциума — влияние семьи и ближайшего
окружения потенциального наркопотребителя,
так как данные группы являются референтны"
ми для индивида.

На базе кафедры психиатрии и медицинской
психологии НижГМА было проведено исследо"
вание школьников старших классов и студентов
младших курсов НижГМА. Целью исследования
являлось изучение отношения молодежной сре"
ды к проблеме наркотизации. В исследовании

приняли участие 254 человека; средний возраст
респондентов составил 17,24±0,19 года (с дове"
рительной вероятностью 0,95).

В ходе анализа полученных результатов
было выяснено, что подавляющее большинство
опрошенных (87,5%) считают наркоманию се"
рьезной социальной проблемой и почти у чет"
верти респондентов в ближайшем окружении
присутствуют наркозависимые. В то же время
47,64% опрошенных полагают, что существует
деление на «легкие» и «тяжелые» наркотики и
6,3% допускают эпизодическое употребление
«легких» наркотических веществ, считая, что
это не может привести к развитию наркомании.
57,48% опрошенных высказывают нетерпимое,
а 8,66% — индифферентное отношение к нарко"
зависимым. 40,95% респондентов не в полной
мере представляют социальные и микросоци"
альные последствия наркотизации, рассматри"
вая ее как относительно приемлемую форму
социального функционирования, и 29,3% опро"
шенных высказываются за легализацию «лег"
ких» наркотиков. Интересным фактом являет"
ся то, что в ближайшем окружении лиц, высту"
пающих за легализацию наркотических препа"
ратов, реже встречаются наркозависимые. В ка"
честве мотива легализации наиболее часто выс"
казывается мнение о том, что в данном случае
снизится распространенность заболеваний, свя"
занных с употреблением наркотических препа"
ратов (66,67%) и будет установлен более пол"
ный контроль за оборотом наркотических ве"
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ществ (58,67%). В ходе исследования было так"
же установлено, что 37,11% респондентов про"
являют признаки аддиктивного поведения
(употребление алкоголя чаще 2—3 раз в месяц,
эпизодическое употребление токсикоманичес"
ких и наркотических веществ).

Таким образом, можно сделать вывод о том,
что в молодежной среде существует своеобраз"
ная «наркотическая настороженность», в опре"
деленной мере препятствующая распростране"
нию наркомании в данной социальной группе. В
то же время отмечается дефицит объективной
информации по данной проблеме, в связи с чем
многие респонденты выступают за легализацию
«легких» наркотиков, допускают эпизодическое
употребление наркотических веществ и прини"
мают наркоманию как относительно приемле"
мую форму социального функционирования.
Настораживает тот факт, что более трети опро"
шенных можно отнести к «группе риска» по
употреблению психоактивных веществ.

В качестве факторов, влияющих на распрос"
траненность зависимости от наркотических пре"
паратов, указываются доступность наркотиков,
связанная с удаленностью конкретного населен"
ного пункта от крупных городов, а также факт
превалирования городского населения над сель"
ским (урбанизация). Для исследования влияния
данных факторов на распространение наркомании
были обработаны методом корреляционного ана"
лиза усредненные данные о распространенности
наркомании по районам Нижегородской области,
данные о численности городского и сельского на"
селения в районах Нижегородской области, а так"
же данные об удаленности районных центров от
крупных городов Нижегородской области (Ниж"
ний Новгород, Дзержинск, Арзамас). На основа"
нии результатов исследования можно сделать
вывод о том, что имеется прямая корреляцион"
ная зависимость низкой интенсивности между
показателями соотношения городского и сельско"
го населения, а также прямая и обратная корре"
ляционная связь низкой интенсивности между
показателями удаленности районов от крупных
промышленных центров и распространенностью
наркомании в районах Нижегородской области,
т.е. нельзя достоверно говорить о том, что прева"
лирование городского населения над сельским
(урбанизация) и удаленность районов от крупных
промышленных центров являются факторами,
влекущими за собой изменение показателей рас"
пространенности наркомании.

К микросоциальным факторам, способству"
ющим развитию наркомании, относят семейные

и факторы ближайшего окружения, и их предис"
понирующему влиянию посвящено множество
современных исследований. На базе кафедры
НижГМА было проведено исследование 63 нар"
козависимых лиц, проходивших стационарное
лечение в клиниках Н. Новгорода. После обра"
ботки результатов данного исследования оказа"
лось, что превалирующими стратегиями воспи"
тания детей в родительских семьях наркозави"
симых являются гиперопека (39,68%), полное
подчинение старшим, наказания и запреты
(25,40%). Основной стратегией социального раз"
вития детей являлось соблюдение требований
старших и расчет на их помощь и покровитель"
ство (66,67%). 47,62% опрошенных относятся к
родителям и старшим по возрасту уважительно,
но не подчиненно; 34,92% — пренебрежительно
или формально; 14,29% — целиком следуют ука"
заниям родителей и старших по возрасту; 3,17%
— к родителям относятся индифферентно.

Также имеют значение взаимоотношения в
собственной семье наркозависимых. Подавляю"
щее число респондентов (66,67%) холосты или
не были замужем; 17,46% женаты или находятся
замужем; 6,35% респондентов женаты (замужем),
но живут раздельно; 3,17% — состоят в граждан"
ском браке. По поводу взаимоотношений в соб"
ственной семье подавляющее большинство оп"
рошенных, находящихся в браке (в том числе
гражданском), указали на доминирование само"
го респондента (64,71%); 23,53% — на домини"
рование супруга; 11,76% — заявили о паритетных
взаимоотношениях в собственной семье. По по"
воду отношений в собственной семье 35,3% нар"
козависимых заявили о доброжелательных вза"
имоотношениях, 11,76% — о конфликтных взаи"
моотношениях со всеми членами семьи; подав"
ляющее большинство (52,94%) указали на кон"
фликтные взаимоотношения с отдельными чле"
нами семьи.

Таким образом, можно говорить о том, что в
семьях наркозависимых чаще встречаются дест"
руктивные стратегии воспитания и социального
развития детей, что в дальнейшем ведет к их мик"
росоциальной дезадаптации и может являться в
будущем предиктором аддиктивного поведения.

В качестве фактора, предрасполагающего к
началу употребления наркотических веществ,
можно назвать также доход родительской и соб"
ственной семьи наркозависимого. В ходе иссле"
дования было установлено, что в подавляющем
числе семей родителей наркозависимых средне"
душевой доход составляет более 5000 руб.
(57,14%); о среднедушевом доходе от 1000 до 1500
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руб. заявили 3,18% респондентов. Средний сред"
недушевой доход в семьях родителей наркозави"
симых составил 4440,48±183,72 руб. Подавляю"
щее большинство опрошенных (69,84%) указали
на доход собственной семьи более 4000 и 5000 руб.
на человека в месяц. Средний доход составил
4261,90±209,99 руб. на человека в месяц.

К социальным факторам предиспозиции к
употреблению наркотических веществ относят
также уровень образования и социально"профес"
сиональный статус. Среди опрошенных 38,10%
имеют среднее общее образование; 46,03% — сред"
нее специальное; 15,87% — высшее. Профессио"
нальный состав респондентов представлен следу"
ющим образом: заняты в сфере транспорта —
12,68%; промышленности — 9,52%; бизнеса и фи"
нансов — 6,35%; культуры — 3,18%; торговли —
4,76%; в сфере бытового обслуживания — 3,18%;
студентами государственных вузов являлись
3,18%; студентами коммерческих вузов — 3,18%;
не работают и не учатся 53,97% опрошенных. В
соответствии с вышеприведенными данными

можно сделать вывод о том, что, несмотря на дос"
таточно высокий образовательный уровень рес"
пондентов (61,90% имеют высшее и среднее спе"
циальное образование), подавляющее большин"
ство из них не реализуют своего профессиональ"
ного потенциала, т.е. либо не работают вообще,
либо выполняют достаточно низкоквалифициро"
ванную работу. Данный факт можно рассматри"
вать как признак социально"профессиональной
дезадаптации, способной являться как причиной,
так и следствием наркозависимости.

Таким образом, на основании вышеизложен"
ного можно заключить, что социальные факто"
ры оказывают влияние на начало употребления
наркотических веществ и дальнейшее формиро"
вание наркомании при ведущем значении фак"
торов микросоциума. Данный вывод необходи"
мо иметь в виду при создании программ первич"
ной профилактики наркомании с учетом ситуа"
ции низкой информированности молодежной
среды о последствиях употребления наркотичес"
ких веществ.
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Систематизированы существующие в настоящее вре"
мя данные по диагностике и лечению рака молочной желе"
зы, имеющиеся в Интернете. Указаны адреса сайтов, содер"
жащих информацию о последних достижениях в данной об"
ласти.

В настоящее время накоплен большой науч"
ный и статистический материал по различным
вопросам, касающимся причин возникновения,
заболеваемости и смертности от злокачествен"
ных опухолей. Заболеваемость населения России
раком молочной железы за последние 15 лет уве"
личилась более чем в 2 раза и имеет тенденцию к
дальнейшему росту. Наиболее часто болеют жен"
щины старше 40 лет. Но в настоящее время рак
молочной железы заметно «помолодел»: неред"
ки случаи заболевания 30"летних и даже 20"лет"
них женщин. В связи с этим очевидно, что в пос"
ледние годы интерес к этой проблеме значитель"
но возрос, а новые методы диагностики и лече"
ния приобретают все большую актуальность.
Именно поэтому Интернет как наиболее совре"
менный источник информации имеет большое
значение как для онкологов, так и для врачей
других специальностей.

Начнем с основного онкологического сайта
http://www.rosoncoweb.ru/. На его страницах
можно найти информацию о проведении обще"

российских и международных конференций, по"
священных проблемам общей онкологии, и в ча"
стности рака молочной железы, последние дос"
тижения диагностики и лечения в этой области.
Статьи находятся в формате PDF.

Прежде чем рассмотреть вопросы диагнос"
тики и лечения необходимо упомянуть об эпи"
демиологии и клинике рака молочной железы.
Достаточно полно эта информация представле"
на на сайте http://www.breast�cancer.ru/cancer/
index.html.

На сайте http://www.doktor.ru/onkolog/
faq/mammadiagnostic/index большое внимание
уделяется факторам, повышающим риск разви"
тия заболевания, и влиянию образа жизни на ве"
роятность развития рака молочной железы.
Очень подробно и хорошо иллюстрирована на
этом же сайте информация о методике самообс"
ледования молочных желез, которая является
важным звеном в профилактике и первичной
диагностике рака молочной железы. Большой
интерес представляет сайт http://www.resltd.ru/

The now existing data on diagnostics and treatment of
mamma cancer, available in Internet are systematized.
Addresses of the sites containing the information on the last
achievements in this area are given.
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rus/literature/semiglazov.htm, где освещаются
современные представления о «естественной ис"
тории» роста рака молочной железы.

Вопросы онкологии обсуждаются и в ряде
журналов широкого профиля. К таким издани"
ям относится «Русский медицинский журнал»
(http://www.rmj.ru/ main.htm), позиционирую"
щий себя как независимое издание для практи"
кующих врачей. Ряд номеров журнала посвящен
проблемам диагностики и современным методам
лечения рака молочной железы.

Журнал «Фарматека» (http://www.
pharmateca.ru/cgi�bin/statyi.pl?sid=459&mid=
1085056555&magid=39&full=1) освещает после"
дние достижения медицинской науки в области
наиболее значимых клинических исследований
лекарственных средств, в частности применяе"
мые при раке молочной железы. Почти все но"
мера журнала являются тематическими и посвя"
щены отдельным областям клинической меди"
цины (кардиологии, гастроэнтерологии, эндо"
кринологии, онкологии и т.д.).

На сайте «Consilium Medicum» (http://
www.consilium�medicum.com/) расположена
подборка журналов, ориентированных на прак"
тического врача. Одним из приложений являет"
ся журнал «Современная онкология» http://
www.consilium�medicum.com/media/onkology/
index.shtml. На страницах этого журнала мож"
но узнать о последних новостях в диагностике и
методах лечения рака молочной железы, разра"
ботанных и широко внедряемых не только в Рос"
сии, но и в мире.

«Вопросы онкологии» — старейший научно"
практический журнал, посвященный проблемам
онкологии, основанный в 1955 г. Издание явля"
ется одним из самых авторитетных не только в
России и странах СНГ, но и в мире. Практически
с момента основания и до настоящего времени
материалы индексируются ведущими библиогра"
фическими системами — Medline, Excerpta
Medica, Current Contents, Index Medicus, Science
Citation Index и др. В он"лайн"версии (http//
www.voprosy�oncologii.ru/2004/index.html) до"
ступны содержание номеров и аннотации на рус"
ском и английском языках. Некоторые статьи
(лекции, статистика, история онкологии, обзо"
ры) представлены в полном виде и посвящены
проблемам рака молочной железы, в частности
лекарственному лечению.

Достижения в области биохимии и молеку"
лярной биологии последних лет позволили ис"
следователям и клиницистам использовать не"
которые биологически значимые показатели,

которые могут помочь в прогнозе раннего рака
молочной железы и в выборе адъювантной тера"
пии при местно"распространенном процессе. К
ним относятся клеточные или тканевые марке"
ры, определяемые непосредственно в опухолевой
ткани, в отличие от классических опухолевых
маркеров, выявляемых в сыворотке крови и яв"
ляющихся важным подспорьем диагностики не"
которых типов опухолей, мониторинга за эффек"
тивностью лечения и раннего выявления реци"
дивов заболевания. Информацию об этом мож"
но получить на сайте http://vestnik.rncrr.ru/
vestnik/v5/papers/litdobr_v5.htm#.

Ранняя диагностика рака молочной железы
в современной медицине является одной из акту"
альных проблем. Специалисты отмечают, что
«клинически раннее» выявление опухоли с био"
логической точки зрения считается «поздним».
Скрининг с целью раннего выявления рака мо"
лочной железы, проводимый по общепринятой
методике через 12—24 мес между турами, не мо"
жет гарантированно обнаружить опухоли с бур"
ным ростом, которые составляют 1/4 всех раков.
Поэтому целесообразно стандартный скрининг (с
интервалами 12—24 мес) дополнить другими не"
инвазивными методами обследования. Появив"
шийся в последнее время метод микроволновой
радиотермометрии (http://cancer.resltd.ru/
literature/cancer_y.htm) основан на измерении
интенсивности собственного электромагнитного
излучения внутренних тканей пациента в диапа"
зоне сверхвысоких частот, которая пропорцио"
нальна температуре тканей. Изменение темпера"
туры (температурная аномалия) может быть, в
частности, вызвано усиленным метаболизмом
раковых клеток, на чем и основана ранняя диаг"
ностика рака молочной железы. Информация об
этом методе также указана по адресу http://
www.unionclinic.ru/rtm_add.php.

На сайте http://www.medical.philips.com/
ru/news/content/file_1116.html можно найти
информацию о принципиально новом методе ди"
агностики — оптической визуализации. Это раз"
вивающаяся технология формирования изобра"
жения, предполагающая потенциально новый
подход в области профилактики и лечения рака
молочной железы.

Среди отечественных разработок особо сле"
дует отметить такой метод, как цветовую трехмер"
ную термометрию молочной железы, разработан"
ную академиком РАМТН Л.М. Ключиком. Суть
метода заключается в построении объемного рас"
пределения температуры в молочной железе, на
основании которого можно выявить злокаче"
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ственные опухоли на самых ранних стадиях раз"
вития (http://www.medvedev.ru/termo_t.php).

Основным методом лечения рака молочной
железы является комплексное лечение. Данный
подход предполагает использование оперативно"
го вмешательства (чаще всего это удаление всей
молочной железы, или мастэктомия), применение
химиотерапии, гормонотерапии и лучевой тера"
пии. При ранних стадиях рака возможна только
операция. По адресу http://www.jowd.ru/
archive/2000�02/03.shtml можно найти статью об
этапах совершенствования и современных прин"
ципах хирургического лечения. Чтобы улучшить
качество жизни пациентов после операции, зача"
стую необходимо восстановление первоначально
внешнего облика. В связи с чем операции по ре"
конструкции молочной железы после мастэкто"
мии приобретают все большую актуальность
(http://oncology.eurodoctor.ru/breast_cancer/
mammary_reconstruction/).

При больших опухолях и/или наличии мета"
стазов в регионарных лимфоузлах (в основном в
подмышечной впадине) одной операцией не обой"
тись. Необходимо проведение лучевой и химио"
терапии. Выбор метода лечения определяется
многими факторами — строением опухоли, тем"
пом ее роста, возрастом больной, функцией яич"
ников и др. В последнее время отмечается тенден"
ция к возрастанию значения ионизирующих из"
лучений в лечении больных раком молочных же"
лез. Это обусловлено широким распространени"
ем более щадящих оперативных вмешательств в
виде радикальных резекций при ранних стадиях
опухолевого роста, а также разработкой широко"
го спектра методик облучения вплоть до ради"
кальных программ (http://www.netoncology.ru/
view.php?id=1012).

В лечении рака молочной железы широкое
применение нашла химиотерапия, преимущества
которой заключаются в местном и общем воздей"
ствии на опухолевые клетки. В зависимости от
тактического назначения принято различать нео"
адъювантную, адъювантную, паллиативную и
симптоматическую химиотерапию рака молоч"
ной железы. Лекарственный метод лечения как
наиболее перспективный широко освещен в Ин"

тернете. К вышеперечисленным сайтам хотелось
бы добавить адреса сайтов, на страницах кото"
рых можно более подробно ознакомиться с но"
востями в этой области: http://www.
medicusamicus.com/index.php?umonth=
2&action=159�2�37�41h; http://www.nedug.ru/
lib/lit/oncol/03jan2/27/onco.htm; http://
www.mosmedclinic.ru/conf_library/2004/
16/908).

Рак молочной железы относится к гормоно"
зависимым опухолям и, соответственно, гормоно"
терапия является одним из важнейших методов
лечения этого заболевания. Принцип гормоноте"
рапии рака молочной железы направлен на подав"
ление выработки эстрогенов, которым придается
одно из решающих значений в возникновении,
росте и метастазировании рака молочной желе"
зы. Наличие рецепторов эстрогенов и/или проге"
стерона в опухоли является важнейшим факто"
ром предсказания чувствительности опухоли к
гормональной терапии, в то время как отсутствие
их свидетельствует о более высокой чувствитель"
ности опухоли к химиотерапии (http://medi.ru/
doc/092002.htm; http://terramedica.spb.ru/
2_2001/semiglazov.htm; http://www.aorta.ru/
mammologue/350002.shtml; http://www.pror.ru/
articles/30.doc).

В последние годы благодаря достижениям в
области молекулярной онкологии удалось рас"
шифровать некоторые механизмы канцерогенеза
и определить признаки злокачественного фено"
типа: самодостаточность в отношении ростовых
сигналов, нечувствительность к рост"игибитор"
ным сигналам, уклонение от программированной
клеточной смерти (апоптоза), неограниченность
репликативного потенциала, ангиогенез, тканевая
инвазия и метастазирование. Появление этих дан"
ных явилось стимулом для поиска принципиаль"
но новых методов терапии, точечным, прицель"
ным образом воздействующих на ключевые зве"
нья патогенетической цепи неопластического про"
цесса и получивших в связи с этим общее назва"
ние «таргетная терапия» (от англ. target — цель,
мишень). Большую информацию по данному виду
терапии можно получить на сайте http://www.m�
l.com.ua/issues.php?aid=713.
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Пятидесятые годы XX столетия — это пери"
од, когда на базе Городской клинической боль"
ницы №5 начинает активно развиваться кардио"
хирургия в Н. Новгороде.

В 1952 г. мною была выполнена первая опе"
рация при сдавливающем перикардите, 4 января
1955 г. — первая митральная пальцевая комис"
суротомия при митральном стенозе, а 6 ноября
того же года — первая операция при врожденном
пороке сердца — открытом артериальном прото"
ке. Моими первыми помощниками были моло"
дые энергичные врачи. Это хирурги С.С. Добро"
тин, В.В. Каров, И.К. Охотин, врач"рентгенолог
И.Б. Дынник, анестезиолог Т.Ф. Шварц и дру"
гие. Однако самые первые операции на сердце в
Н. Новгороде были сделаны значительно рань"
ше. Об этом были лишь единичные сообщения и
касались они различных ранений сердца.

Так, еще в 1925 г. профессор В.М. Святухин
на научном обществе нижегородских врачей де"
монстрировал больного, которому он сделал опе"
рацию — извлечение осколка снаряда из легкого
и околосердечной сумки. Больной получил ра"
нение в 1920 г., после чего его стали беспокоить
приступы стенокардии. Приступы были настоль"
ко тяжелыми и частыми, что он не мог работать.
На операции обнаружено, что осколок прошел
через всю толщу легкого к средней доле сзади
наперед, застряв у сердечной вырезки. Большая
часть осколка внедрилась в легкое, меньшая была
спаяна с перикардом, входя в его толщу. Выяв"

лены большие сращения между легким и пери"
кардом, между легким и грудной клеткой. Пос"
ле операции состояние и самочувствие больного
были хорошими.

Самые большие практические и научные
исследования проводились в первой советской
городской больнице Сталинского района наше"
го города (она же Бабушкинская больница) на"
чиная с 30"х годов XX столетия.

Эта больница была открыта в 1886 г. и стала
первой больницей в заречной части города. Д.Н.
Бабушкин — местный купец, пивовар, предоста"
вил в собственность городу свое крепостное ме"
сто с постройками и пожертвовал деньги на стро"
ительство и содержание больницы. Заметный
вклад в работе больницы оставил Нифонт Ива"
нович Долгополов, который работал там с 1897
г. хирургом и старшим врачом. Помимо работы
в больнице он принимал активное участие в ста"
новлении медицинского дела в Н. Новгороде, бо"
ролся за улучшение санитарного состояния го"
рода, вместе с А.М. Горьким занимался благотво"
рительной деятельностью для детей. В квартире
Долгополова собирались передовые люди того
времени — М. Горький, В. Короленко, С. Мицке"
вич, В. Золотницкий и другие. Там можно было
встретить революционно настроенную моло"
дежь, находящуюся под надзором полиции. В
период 1904—1905 гг. во время баррикадных боев
в Канавино врачи именно этой больницы оказы"
вали помощь раненым и в дальнейшем помога"
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ли скрываться от преследования охранки. Сам
Н. Долгополов за революционную деятельность
был арестован и в 1906 г. выслан в Астрахань без
права работать. Только после Великой Октябрь"
ской революции он был приглашен работать на
хирургическую кафедру Астраханского меди"
цинского института. Умер Н.И. Долгополов в
1922 г., его тело было захоронено в Москве на
Ново"Девичьем кладбище. В Нижнем Новгоро"
де его именем стала называться улица, а саму
больницу стали называть не Бабушкинской, а
Долгополовской. Затем она стала больницей №1,
а далее — больницей №6. В этом году больнице
исполнилось бы 120 лет.

Почему я так подробно пишу об этой боль"
нице? Вспоминая ее, следует сказать, что имен"
но она дала первый толчок тому, что я стал за"
ниматься хирургией сердца. Больница распола"
галась недалеко от Канавинского рынка, где ча"
сто бывали драки, ссоры, которые зачастую за"
канчивались травмами, увечьями, в том числе
и ранениями сердца. Травмированные или сами
бежали в больницу или их доставляли даже в те
дни, когда больница и не дежурила по экстрен"
ной хирургии. Я познакомился с этой больни"
цей в студенческие годы, когда будучи студен"
том III курса в ней проводил все свободное вре"
мя. Давал наркозы, помогал в операциях, а по"
том стал самостоятельно оперировать. Здесь я
и увидел первых больных с ранениями сердца.
Моим учителем хирургии в этой больнице был
Виктор Маркович Дурмашкин — замечатель"
ный хирург, отличный диагност, великолепный
анатом и необыкновенный человек. Он в боль"
нице заведовал хирургическим отделением,
каждую субботу дежурил, а параллельно рабо"
тал на кафедре оперативной хирургии и топо"
графической анатомии. Виктор Маркович жил
рядом с больницей, поэтому его вызывали на
помощь в любое время суток.

Именно Виктор Маркович Дурмашкин да
хирург Сергей Иванович Кузнецов, он же глав"
ный врач больницы, стали оперировать боль"
ных с ранениями сердца и изучать эту пробле"
му. Я как студент, а затем как практический врач
этой больницы на протяжении многих лет ви"
дел этих больных, участвовал в операциях и
даже однажды в отсутствии В.М. Дурмашкина
впервые зашил рану сердца. Кроме этого, на
кафедре оперативной хирургии я помогал Вик"
тору Марковичу в экспериментальной работе.
Под наркозом собакам делали ранение сердца.
Оперируя их, изучали доступ, ушивание раны,
а, главное, показания к переливанию крови при

ранении сердца. Через несколько дней после
операции этих собачек благополучно отпуска"
ли на улицу.

Постепенно количество больных с ранения"
ми сердца в больнице стало достаточным, чтобы
подвести итоги этой работы.

С.И. Кузнецов стал работать над кандидатс"
кой диссертацией, которую защитил в 1940 г. С
1930 по 1939 гг. в больнице наблюдалось 19 боль"
ных. Кроме того, он включил в разработку 7 слу"
чаев ранения сердца из других больниц города.
Из 26 исследуемых больных 24 были с ранением
сердца и двое — с ранением перикарда.

По количеству случаев материал был вто"
рым в стране, уступал лишь Обуховской боль"
нице в городе Ленинграде.

Работа, проведенная С.И. Кузнецовым,
была интересна и позволила уже в те годы сде"
лать определенные выводы для практической
хирургии. Во"первых, он отметил, что ранение
сердца не является столь редкой патологией, как
об этом думали раньше. Этот вывод он подкре"
пил, проведя сравнительный анализ поступаю"
щих больных с ранениями различных внутрен"
них органов за два года. Как правило, ранения
сердца были у молодых людей. Возраст наблю"
даемых больных колебался от 12 до 45 лет, од"
нако большинство (19 человек) было от 16 до
27 лет. Больные с ранениями сердца относились
к разряду тяжелых. Они испытывали беспокой"
ство, чувство страха, боли в сердце, у большин"
ства было нарушено сознание.

С.И. Кузнецов считал, что диагностика ра"
нения сердца не так трудна, но требует внима"
тельного осмотра больного. Как правило, на ос"
мотр нужно не более того времени, в течение
которого идет подготовка к операции. Он под"
черкивал, что при осмотре должно учитываться
типичное местоположение раны в области серд"
ца, особенно с обильным кровотечением из нее,
обязательны определение изменений границ пер"
куторного звука сердца, выслушивание глухих
тонов сердца в случае их присутствия, установ"
ление наличия частого, малого пульса и других
сопутствующих симптомов.

Все эти простые исследования часто недо"
оцениваются врачом, он теряется, когда видит
больного с ранением грудной клетки в области
сердца, да еще с выраженным кровотечением. Но
если даже из раны нет кровотечения, но состоя"
ние тяжелое, сопровождается спутанностью со"
знания или его отсутствием, следует всегда по"
мнить о возможности развития тампонады серд"
ца. Последняя при ранениях сердца встречается
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часто. По данным автора, она диагностирована у
19 из 26 больных.

Среди наблюдаемых С.И. Кузнецовым боль"
ных было два случая, когда диагноз ранения сер"
дца не был даже заподозрен. Считаю целесооб"
разным привести истории этих больных.

Больной 16 лет доставлен в больницу с множе=
ственными ножевыми ранениями грудной клетки и го=
ловы в бессознательном состоянии через час после ра=
нения. Был резко обескровлен, зрачки сужены, пульс —
нитевидный. На голове кожная рана 4 см. На наруж=
ной стороне левого плеча, на спине — поверхностные
раны. В левой подмышечной области между 6=м и 7=м
ребрами — глубокая рана до 2 см в длину, проникаю=
щая в грудную полость. В этой ране была ушита плев=
ра и последующие слои. Перелито 300 мл крови. Улуч=
шения не было и через 14 ч больной умер.

Вскрытие показало: смерть наступила от коло=
то=режущего повреждения сердца и резкого обескров=
ливания всего организма. Рана проникала в грудную
полость, идя от нижнего кожного повреждения между
6=м и 7=м ребрами, и по средней подмышечной линии
через верхнюю часть нижней доли левого легкого выхо=
дила на середину верхней доли левого легкого, наруша=
ла полость мышечной стенки левого желудочка ниже
левого ушка, проходила через межжелудочковую пере=
городку в правый желудочек, нарушая полость его
мышцы. Перикард в этом участке не поврежден. Вид=
но кровоизлияние под эпикард 4,3х1,5 см, идущее от ве=
нечной борозды книзу на 0,5 см. Направление раневого
канала проникающего повреждения — снизу вверх и
направо по фронтальной линии. Длина канала — 10 см.
Все повреждения нанесены колото=режущим оружи=
ем длиной не меньше 9—10 см.

Повреждение, проникающее в грудную клет"
ку с нарушением мышцы сердца, абсолютно
смертельно. Этот случай поучителен тем, что от"
даление наружной раны от «опасной зоны» сер"
дца отвлекло хирурга от мысли о ранении серд"
ца, в истории болезни даже не указано обследо"
вание сердца: границы, тоны. Интересно, что у
больного не было тампонады, не было и симпто"
мов, так как перикард не был ранен. Диагности"
ка ранения сердца была бы трудной, даже если
бы оно было заподозрено. Именно тяжелая трав"
ма сердца и привела к смерти.

И еще один случай.

Больной — мужчина 45 лет, плотник по специ=
альности, шел со своим сыном 7 лет и нес на левом
плече тяжелый мешок. Внезапно почувствовал боль в
сердце. Боль стала такой сильной, что он остановил=
ся и лег на землю. В этом положении и застал его врач

скорой помощи. Доставленный в больницу, мужчина
лежал на правом боку, при любом движении появля=
лась сильная боль в сердце. Кожа была бледной с рез=
кой синюшностью. Пульс — едва уловим. Через 30 мин
состояние ухудшилось, пульс исчез. При нарастаю=
щей сердечной недостаточности больной умер. Ди=
агноз оставался неясным. При вскрытии на передней
поверхности сердца поперечно к передней коронар=
ной артерии обнаружена обычная швейная иголка
длиной 7 см. Больной умер от тампонады сердца кро=
вью, излившейся из разорванной иголкой небольшой
веточки коронарной артерии. Диагноз ранения серд=
ца поставить было трудно, так как внешних призна=
ков проникновения иголки не было. Иголка могла про=
никнуть из одежды от давления тяжелого груза. На
вскрытии ход иголки был обнаружен, он был изнут=
ри наружу.

Эти случаи очень поучительны для практи"
ческого врача.

Накопленный опыт операций у больных с
ранением сердца позволил Сергею Ивановичу
выработать определенную тактику и рекомен"
довать практические советы при проведении
операции.

Он, во"первых, рекомендовал обработку опе"
рационного поля у таких больных проводить
тщательно. «Пренебрежение этим — большая
ошибка», — писал он. Автор использовал тща"
тельное очищение кожи эфиром, затем обеззара"
живание спиртом и далее обработку йодом.

Обнажение сердца, по его мнению, выгод"
нее производить лоскутным способом. Он пре"
дупреждал, что хирург всегда сталкивается с
большим количеством крови, которая залива"
ет операционное поле и создает трудность
прежде всего в нахождении раны. Он советует
указательным пальцем левой руки нащупать
рану, постараться закрыть ее пальцем, умень"
шить или остановить кровотечение, а правой
рукой накладывать швы. При наложении швов
на рану сердца не захватывать мышцу далеко
от края раны, швы завязывать осторожно, не"
жно, не торопясь, чтобы швы не прорезались.
Чтобы швы не развязались, не следует нитки
срезать коротко.

Все движения с сердцем должны быть не"
жными, мягкими, так как вытягивание сердца из
раны, резкие движения могут привести к оста"
новке сердца.

Особые рекомендации касались иглы, кото"
рой зашивали рану сердца. По своей форме она
должна быть круглая, крутая, толстая. Подобная
иголка хранилась в приемном покое в указанном
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постоянном месте. Обязательным считалось пе"
реливание крови на операционном столе, но пос"
ле ушивания раны.

Больные, перенесшие подобные операции, в
дальнейшем оставались трудоспособны, но в
больницу они должны доставляться как можно
раньше, не позже часа после ранения.

Из 26 больных, представленных в диссер"
тации, без операции умерло 12, во время опера"
ции — 6 человек, у 8 после операции было выз"
доровление.

В диссертации приведены все случаи на"
блюдаемых больных, детально разобраны все
ошибки, допущенные врачами при ведении этих
больных.

Диссертация в те годы представляла осо"
бый интерес, имела большое практическое зна"
чение. Она явилась первым научным исследо"
ванием в нашем городе по вопросам ранения
сердца и эстафетной палочкой для освоения
более сложных операций на сердце в нашей
клинике.
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25—27 октября 2006 г. в Н. Новгороде состоялся VII Всероссийский съезд
инфекционистов.

В нем приняли участие ведущие российские ученые — более 100 специа�
листов�гепатологов и инфекционистов из различных научных центров. Было
заслушано более 80 докладов по вопросам современной диагностики и перс�
пективным методам лечения инфекционных заболеваний, в том числе таких
социально значимых инфекций, как гепатиты В и С, а также о противовирус�
ном лечении сезонного гриппа.

За время работы съезда участники познакомились с последними дости�
жениями своих коллег в области диагностики и терапии многих инфекцион�
ных заболеваний. В конце каждого пленарного заседания проходили инте�
ресные дискуссии. Диапазон тем был очень широк, однако большое количе�
ство докладов было посвящено различным аспектам проблемы вирусных ге�
патитов и сезонного гриппа, поскольку эти вопросы являются на сегодняш�
ний день одними из наиболее значимых из�за постоянно растущего числа за�
болевших ими и возможных тяжелых осложнений, снижающих качество
жизни больных.

Желающие имели возможность взять интервью у выступавших и задать
напрямую интересующие вопросы. В фойе на проводимой во время съезда вы�
ставке «Новое в диагностике и профилактике инфекционных болезней» гости
и делегаты съезда могли познакомиться с инновационной продукцией фарма�
цевтических компаний.

Помимо пленарных заседаний и совещаний программа съезда включала
ряд научных симпозиумов, организованных крупными компаниями�произво�
дителями медицинских препаратов для диагностики и лечения инфекционной
патологии. Большое внимание участников съезда привлек симпозиум, органи�
зованный представительством швейцарской фармацевтической компании
«Ф. Хоффманн—Ля Рош Лтд.».

Темой симпозиума стало обсуждение новых технологий в диагностике и лече"
нии инфекционных заболеваний, возможностей по выявлению и лечению сезон"
ного гриппа и вирусных гепатитов, международных рекомендаций в этой области,
а также опыт применения препаратов компании в терапии гепатитов В и С.

Торжественное открытие провели председатели симпозиума М.И. Михай"
лов, д.м.н., директор Института полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П.
Чумакова РАМН (Москва) и Ю.В. Лобзин, д.м.н., член"корреспондент РАМН,
зам. нач. Военно"медицинской академии, зав. кафедрой инфекционных болез"
ней (Санкт"Петербург).

С докладом на одну из актуальных тем «Грипп: противовирусная терапия и
профилактика» выступил Ю.В. Лобзин. В докладе рассматривались такие воп"
росы, как особенности вирусов гриппа (их постоянные мутации и появления
новых характеристик), диагностика, профилактика и самые последние методы
лечения этого заболевания. Особое внимание было уделено новому лекарствен"
ному препарату — тамифлю, как препарату с универсальным противовирусным
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механизмом действия, который в отличие от других действует как против виру"
са гриппа А, так и гриппа В. Этот препарат имеет подтвержденную во всем мире
клиническую эффективность: около 40 млн. пациентов прошли успешный курс
лечения с его помощью.

О последних методах лечения и о том, какие современные средства исполь"
зуются при борьбе с гепатитом В, рассказала в своем докладе «Хронический ге"
патит В. Тактика лечения — вопросы и ответы» Н.П. Блохина, д.м.н., профессор,
руководитель Консультативно"диагностического гепатологического центра при
КИБ №1 (Москва).

Тема «Противовирусная терапия гепатита С у пациентов с коинфекцией
ВИЧ» была затронута С.Л. Максимовым, к.м.н., доцентом кафедры инфекцион"
ных болезней и эпидемиологии МГМ СУ (Москва). В докладе были рассмотре"
ны такие важные вопросы, как пути заражения гепатитом, профилактика этого
заболевания, современные методы лечения.

«Современные подходы к терапии ВИЧ"инфекции: решение проблемы ре"
зистентности» — это тема выступления А.В. Кравченко, д.м.н., ведущего научно"
го сотрудника Федерального научно"методологического центра по профилакти"
ке и борьбе со СПИДом (Москва).

«Цитомегаловирусная инфекция — диагностика и лечение» стала темой
доклада В.И. Шахгильдяна, к.м.н., старшего научного сотрудника Федераль"
ного научно"методологического центра по профилактике и борьбе со СПИДом
(Москва).
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УВАЖАЕМЫЕ ЧИТАТЕЛИ!

В «Нижегородском медицинском журнале» №5, 2006 г. 3"й абзац сверху во второй
колонке на с. 97 следует читать следующим образом:

Если попытаться схематически отобразить степень сродства различных рецепто"
ров к трем основным натрийуретическим пептидам, то это будет выглядеть следующим
образом: НПРА связывается преимущественно с ПНП, в меньшей степени — с МНП и
еще в меньшей степени — с СНП, в то время как НПРВ связывается в большей степени
с СНП и в меньшей степени с ПНП и МНП. НПРС обладает меньшей «дискриминаци"
ей» в отношении НП и связывается в большей степени с ПНП и в меньшей степени с
СНП и МНП [28, 29].


