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Введение  
Диагностика и лечение остеомиелита пред-

ставляет собой актуальную проблему. Часто те-
чение заболевания сопровождается развитием 
тяжелых форм, септических осложнений, пере-
ходом в хроническую форму с нарушением функ-
ции конечности и ее деформации [1, 2]. Несмотря 
на то что остеомиелит начинается как локальный 
воспалительный процесс, он приводит к пораже-
нию паренхиматозных органов и сопровождает-
ся развитием метаболических расстройств [3, 4]. 
Уже в первые дни заболевания выявляются из-
менения в липидном спектре крови и угнетение 
белоксинтезирующей функции печени [5]. В ре-

зультате изучения процессов липопероксидации 
при остром остеомиелите отмечено, что степень 
мембранодеструктивных процессов определяет 
тяжесть течения заболевания и зависит от анти-
оксидантной защиты организма [6, 7]. Исследо-
ватели выявили, что в острой стадии заболевания 
происходит достоверное изменение показателей 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и анти-
оксидантной системы, а в динамике комплексной 
патогенетической терапии – их нормализация [8].  

Ранее нами выявлена положительная динамика 
в развитии остеомиелита у крыс при применении 
ýкстрактов соссюреи спорной (Saussurea contro-
versa DC.) и лабазника вязолистного (Filipendula 
ulmaria (L.) Maxim.) [9].  Цель настоящего иссле-
дования – изучить влияние ýкстрактов соссюреи 
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РЕЗЮМЕ

Цель. Исследовать влияние сухих экстрактов Saussurea controversa DC. и Fillipendula ulmaria (L.) 
Maxim. при экспериментальном остеомиелите на фоне применения цефазолина у крыс. 

Материал и методы. После курсового введения экстрактов в дозе 100 мг/кг на фоне антибиотикоте-
рапии наблюдается локализация воспалительного процесса, тогда как у животных, получавших только 
цефазолин, воспаление приобретает разлитой характер. В условиях комплексной терапии в сыворотке 
крови достоверно снижается содержание диеновых конъюгатов, а в мышечной ткани зоны поражения – 
ТБК-активных продуктов, общих липидов и лизофосфатидилхолина в отличие от монотерапии цефазо-
лином. При применении экстрактов S. controversa нормализуется уровень диацилглицеридов и фосфати-
дилхолина, а при применении экстракта F. ulmaria – свободного холестерина в мышечной ткани зоны 
поражения в сравнении с группой животных, леченных только цефазолином. 

Результаты. Применение водно-этанольного экстракта S. controversa на фоне антибиотикотерапии спо-
собствует снижению активности кислой и щелочной фосфатаз в сыворотке крови, что может влиять на 
усиление репаративных процессов в костной ткани.
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спорной и лабазника вязолистного на активность 
кислой и щелочной фосфатаз, процессы перекис-
ного окисления липидов и липидный спектр в сы-
воротке крови и мышечной ткани зоны пораже-
ния в комплексной терапии ýкспериментального 
остеомиелита.

Материал и методы
В качестве объектов исследования использова-

ли надземные части S. controversa и F. ulmaria, 
собранные в июле 2013 г. (фаза цветения) в ме-
стах естественного произрастания в Иркутской 
(с. Кочергат) и Томской (с. Межениновка) обла-
стях. Воздушно-сухой растительный материал с 
влажностью (6,3 ± 0,1)% измельчали и просеивали 
через сито с диаметром отверстий 2–4 мм. Экс-
тракты  растений получали путем обработки сы-
рья 70%-м (F. ulmaria), 40%-м водным ýтанолом 
и водой (S. controversa) трижды при температуре  
80 ºС на водяной бане с обратным холодильником 
в течение 30 мин. Извлечения объединяли, филь-
тровали и концентрировали под вакуумом досу-
ха при температуре не выше 50 ºС. Выход сухого 
остатка составлял для F. ulmaria 32%, а для ýкс-
трактов S. controversa, полученных при обработке 
40%-м ýтанолом и водой, соответственно 30 и 37%.

Эксперименты выполняли на 36 белых крысах- 
самках линии Вистар массой 280–300 г. Животных 
содержали в стандартных условиях вивария при 
свободном доступе к воде и пище. При проведении 
ýкспериментов руководствовались принципами, 
изложенными в директивах Европейского сообще-
ства (86/609/ЕЕС) и Хельсинской декларации. 

Крыс распределяли на шесть групп: интактные 
(1); с ýкспериментальным остеомиелитом, неле-
ченные (2); с ýкспериментальным остеомиелитом, 
леченные антибиотиком широкого спектра цефа-
золином (3); с ýкспериментальным остеомиели-
том, леченные водным ýкстрактом S. controversa 
и антибиотиком (4); с ýкспериментальным остео-
миелитом, леченные ýкстрактом S. controversa на 
40%-м ýтаноле и антибиотиком (5); с ýксперимен-
тальным остеомиелитом, леченные ýкстрактом F. 
ulmaria на 70%-м ýтаноле и антибиотиком (6).

Для развития заболевания крыс 2–6 групп 
предварительно сенсибилизировали путем вну-
трибрюшинного введения ослабленной нагрева-
нием культуры слабовирулентного золотистого 
стафилококка. Сенсибилизацию проводили трех-
кратно с постепенным увеличением дозы через 
каждые 3 сут (1, 2, 3 млн бактериальных тел). 
Çатем в стерильных условиях под наркозом (зо-
летил, 10 мг/кг) через дистальный метафиз пра-
вой бедренной кости в  костно-мозговой канал 

вводили 6 млн бактериальных тел активного ста-
филококка [10].

Экстракты S. controversa и F. ulmaria вводили 
животным соответствующих групп в желудок в виде 
водной суспензии в дозе 100 мг/кг на 2-е сут после 
проведения операции в течение 14 сут. Животным 
3–6 групп внутримышечно вводили антибиотик це-
фалоспориновой группы цефазолин («Рузфарма», 
Россия) в дозе 50 мг/кг в течение 5 сут. 

На 15-е сут животных выводили из ýкспери-
мента при использовании СО

2
-асфиксии. 

Для изучения отдельных биохимических ме-
ханизмов в сыворотке крови и окружающей мы-
шечной ткани пораженной конечности исследо-
вали показатели ПОЛ –  содержание диеновых 
конъюгатов (ДК) [11], ТБК-активных продуктов 
(ТБК-АП) [12], активность каталазы [13] и анти-
радикальную активность (АРА) [14].

В сыворотке крови и мышечной ткани зоны 
поражения определяли общие липиды (ОЛ), об-
щие фосфолипиды (ОФЛ) [15,16] – в липидном 
ýкстракте, полученном методом  Folch and all 
[17].  Кроме того, в мышечной ткани исследовали 
фракционный состав ОЛ и ОФЛ методом ТСХ на 
пластинках Silufol UV-254 (Чехия) с достоверны-
ми образцами нейтральных липидов и фосфоли-
пидов в системах растворителей гептан – ýфир –  
ýтилацетат (80 : 20 : 1,5) и хлороформ – метанол – 
аммиак (65 : 25 : 5) соответственно, с последую-
щей детекцией 2%-м ýтанольным раствором фос-
форно-молибденовой кислоты (105 ºС, 5–10 мин). 
Çатем пластинки сканировали и обрабатывали в 
программе Chromolizer V.1,0 Alpha.

Активность кислой (КФ) и щелочной фосфа-
тазы (ЩФ), показатели повреждения костной 
ткани определяли в сыворотке крови с помощью 
диагностических наборов фирмы «Ольвекс диа-
гностикум» (Россия).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием пакета программ стати-
стического анализа Statistica 8.0. Для оценки зна-
чимости отличий между выборками использовали 
непараметрический критерий Манна – Уитни с 
вычислением среднего арифметического значе-
ния М и его стандартной ошибки m. Статисти-
чески значимыми считали различия при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение  
Известно, что воздействие патогенных факто-

ров, вызывающих альтерацию, приводит к наруше-
нию оптимального соотношения функциональной 
активности прооксидантных и антиоксидант-
ных систем, что сопровождается увеличением  
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рья 70%-м (F. ulmaria), 40%-м водным ýтанолом 
и водой (S. controversa) трижды при температуре  
80 ºС на водяной бане с обратным холодильником 
в течение 30 мин. Извлечения объединяли, филь-
тровали и концентрировали под вакуумом досу-
ха при температуре не выше 50 ºС. Выход сухого 
остатка составлял для F. ulmaria 32%, а для ýкс-
трактов S. controversa, полученных при обработке 
40%-м ýтанолом и водой, соответственно 30 и 37%.

Эксперименты выполняли на 36 белых крысах- 
самках линии Вистар массой 280–300 г. Животных 
содержали в стандартных условиях вивария при 
свободном доступе к воде и пище. При проведении 
ýкспериментов руководствовались принципами, 
изложенными в директивах Европейского сообще-
ства (86/609/ЕЕС) и Хельсинской декларации. 

Крыс распределяли на шесть групп: интактные 
(1); с ýкспериментальным остеомиелитом, неле-
ченные (2); с ýкспериментальным остеомиелитом, 
леченные антибиотиком широкого спектра цефа-
золином (3); с ýкспериментальным остеомиели-
том, леченные водным ýкстрактом S. controversa 
и антибиотиком (4); с ýкспериментальным остео-
миелитом, леченные ýкстрактом S. controversa на 
40%-м ýтаноле и антибиотиком (5); с ýксперимен-
тальным остеомиелитом, леченные ýкстрактом F. 
ulmaria на 70%-м ýтаноле и антибиотиком (6).

Для развития заболевания крыс 2–6 групп 
предварительно сенсибилизировали путем вну-
трибрюшинного введения ослабленной нагрева-
нием культуры слабовирулентного золотистого 
стафилококка. Сенсибилизацию проводили трех-
кратно с постепенным увеличением дозы через 
каждые 3 сут (1, 2, 3 млн бактериальных тел). 
Çатем в стерильных условиях под наркозом (зо-
летил, 10 мг/кг) через дистальный метафиз пра-
вой бедренной кости в  костно-мозговой канал 

вводили 6 млн бактериальных тел активного ста-
филококка [10].

Экстракты S. controversa и F. ulmaria вводили 
животным соответствующих групп в желудок в виде 
водной суспензии в дозе 100 мг/кг на 2-е сут после 
проведения операции в течение 14 сут. Животным 
3–6 групп внутримышечно вводили антибиотик це-
фалоспориновой группы цефазолин («Рузфарма», 
Россия) в дозе 50 мг/кг в течение 5 сут. 

На 15-е сут животных выводили из ýкспери-
мента при использовании СО

2
-асфиксии. 

Для изучения отдельных биохимических ме-
ханизмов в сыворотке крови и окружающей мы-
шечной ткани пораженной конечности исследо-
вали показатели ПОЛ –  содержание диеновых 
конъюгатов (ДК) [11], ТБК-активных продуктов 
(ТБК-АП) [12], активность каталазы [13] и анти-
радикальную активность (АРА) [14].

В сыворотке крови и мышечной ткани зоны 
поражения определяли общие липиды (ОЛ), об-
щие фосфолипиды (ОФЛ) [15,16] – в липидном 
ýкстракте, полученном методом  Folch and all 
[17].  Кроме того, в мышечной ткани исследовали 
фракционный состав ОЛ и ОФЛ методом ТСХ на 
пластинках Silufol UV-254 (Чехия) с достоверны-
ми образцами нейтральных липидов и фосфоли-
пидов в системах растворителей гептан – ýфир –  
ýтилацетат (80 : 20 : 1,5) и хлороформ – метанол – 
аммиак (65 : 25 : 5) соответственно, с последую-
щей детекцией 2%-м ýтанольным раствором фос-
форно-молибденовой кислоты (105 ºС, 5–10 мин). 
Çатем пластинки сканировали и обрабатывали в 
программе Chromolizer V.1,0 Alpha.

Активность кислой (КФ) и щелочной фосфа-
тазы (ЩФ), показатели повреждения костной 
ткани определяли в сыворотке крови с помощью 
диагностических наборов фирмы «Ольвекс диа-
гностикум» (Россия).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием пакета программ стати-
стического анализа Statistica 8.0. Для оценки зна-
чимости отличий между выборками использовали 
непараметрический критерий Манна – Уитни с 
вычислением среднего арифметического значе-
ния М и его стандартной ошибки m. Статисти-
чески значимыми считали различия при уровне 
значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение  
Известно, что воздействие патогенных факто-

ров, вызывающих альтерацию, приводит к наруше-
нию оптимального соотношения функциональной 
активности прооксидантных и антиоксидант-
ных систем, что сопровождается увеличением  
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интенсивности свободнорадикального окисления 
мембранных фосфолипидов [18]. Проведенные 
нами биохимические исследования показали, что 
во второй группе животных, не получавших ле-
чения после развития остеомиелита, в сыворотке 
крови и мышечной ткани зоны поражения конеч-
ности установлена интенсификация процессов 
ПОЛ. Уровень ДК увеличивался на 8%  в сыворот-
ке и 24% в мышечной ткани зоны поражения по 
сравнению со здоровой группой крыс (группа 1).  
При ýтом более существенно повышалось содер-
жание ТБК-АП, обладающих выраженной цито-
токсичностью: свыше 67% и 141% соответствен-
но. В то же время уровень АРА имел тенденцию 
к снижению. Наряду с ýтим активность антиок-
сидантного фермента каталазы, входящего в си-
стему антиокислительной защиты,  статистически 
достоверно повысилась, однако активация данно-
го ýнзима была не достаточна для обеспечения 
снижения инициации ПОЛ. На ýтом фоне у жи-
вотных в группе 2 отмечалось достоверное увели-
чение количества ЩФ, указывающей на состоя-
ние костного метаболизма. Уровень ее повысился 
более, чем на 31%, а высвобождение лизосо-
мального фермента КФ, потенциирующего ра-
дикал-индуцируемые клеточные повреждения, – 
на 21%, что дает возможность предположить на-
личие остеомиелитической деструкции костной 
ткани. Клиническая картина также подтверди-
ла последнее предположение. На 2-е сут после 
проведения операции у животных 2–6 групп на-
блюдали малоподвижность, щадящее положение 
конечности, которые сохранялись на протяжении 
всего ýксперимента в группе 2. К 10-м сут у всех 
крыс группы 2 появились боль при пальпации, 
увеличение коленного сустава в 2–3 раза по срав-
нению со здоровой конечностью, симптомы раз-
литого воспаления окружающих тканей.  

У животных  группы 3 после терапии цефа-
золином выявлено снижение концентрации ТБК-
АП более, чем на 31% в сыворотке крови и ДК –  
на 25% в мышечной ткани зоны поражения в 
сравнении с группой 2. В ýтих же условиях актив-
ность ЩФ уменьшилась на 18%. Однако уровень 
ДК и КФ в сыворотке крови продолжал оставать-
ся повышенным как при сравнении с группой 1, 
так и с группой 2, не получавшей лечения. Кроме 
того, к 10-м сут ýксперимента у пяти животных 
группы 3 отмечали расхождение краев раны, се-
розное, а затем гнойное отделяемое.

При применении водного ýкстракта S. contro- 
versa на фоне антибиотикотерапии (группа 4) на-
блюдали снижение процессов ПОЛ. Содержание 
ДК уменьшилось на 25% в сыворотке крови по 

сравнению с нелеченными животными и на 32% 
по сравнению с животными, получавшими толь-
ко антибиотикотерапию. Еще в большей степени 
снизилось содержание ТБК-активных продуктов 
(более, чем на 50% в сыворотке крови) в сравне-
нии с группой 2. Уровень ДК и ТБК-АП в мышеч-
ной ткани зоны поражения приблизился к вели-
чинам, полученным в интактной группе. В группе 
4 отмечалась тенденция к повышению активности 
ЩФ и КФ, что возможно связано с некоторой 
воспалительной реакцией в фазу репаративной 
регенерации. В то же время к  10-м сут ýкспе-
римента у четырех животных в группе 4 воспа-
ление локализовалось в виде инкапсулированных 
абсцессов в области правой бедренной кости, а у 
двух рана затягивалась.

Наиболее положительная динамика в исследу-
емых показателях выявлена в группе 5 после те-
рапии остеомиелита ýкстрактом S. controversa на 
40%-м ýтаноле в комплексе с антибиотиком. Так 
содержание ДК уменьшилось как в сыворотке кро-
ви (на 32%), так и в мышечной ткани зоны пора-
жения (на 28%) в сравнении с группой 2.  Уро-
вень ТБК-активных продуктов в сыворотке крови 
уменьшился на 45% в сравнении с группой 2 и су-
щественно не отличался от полученного в интакт-
ной группе крыс, в мышечной ткани количество их 
имело лишь тенденцию к повышению. Активность 
ферментов каталазы, ЩФ, КФ находилась в преде-
лах величин, характерных для здоровых животных.  
При ýтом необходимо подчеркнуть, что активность 
ЩФ и КФ имела самые низкие величины при со-
поставлении с другими группами крыс. Улучшение 
наблюдали и в клинической картине животных 
группы 5, где у двух животных образовались абс-
цессы, а у четырех происходило заживление раны.

В группе 6 после применения ýкстракта F. ul-
maria на фоне антибиотикотерапии выявлена в 
основном аналогичная направленность изменений 
в изученных показателях. При ýтом содержание 
ДК снизилось на 43% в сыворотке крови и на 
26% в мышечной ткани зоны поражения в срав-
нении с группой 2 (табл. 1).  Уровень ТБК-АП в 
сыворотке крови снизился на 33%, а в мышечной 
ткани имел тенденцию к снижению. Достоверно 
уменьшилась активность ЩФ (более, чем на 21%). 
К 10-м сут ýксперимента в группе 6 рана зажива-
ла у четырех животных, у одного  формировался 
абсцесс, и у одного животного наблюдалось рас-
хождение краев раны. 

Как видно из табл. 1, развитие остеомиелити-
ческого процесса сопровождалось интенсифика-
цией процессов ПОЛ, снижением антирадикаль-
ной защиты, повышением уровня сывороточных 
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ферментов, характеризующих состояние костно-
го метаболизма. Применение антибиотикотера-
пии в некоторой степени способствовало улуч-
шению данных показателей, но в то же время 
сохранялся высокий уровень ДК, начальных про-
дуктов процессов липопероксидации в сыворотке 
крови и ТБК-АП в мышечной ткани зоны пора-
жения. При применении ýкстрактов исследуемых 
растений наряду с антибиотиком достоверно 
снизилась концентрация ДК в сыворотке кро-
ви, а ТБК-АП имела тенденцию к снижению по 
сравнению с группой 3. Достоверное уменьшение 
активности ЩФ и КФ по сравнению с группами  
2 и 3 соответственно при применении  ýкстракта 
S. controversa на 40%-м ýтаноле, возможно, указы-
вает на благоприятную динамику в ýтих условиях 
и, вероятно, содержащиеся в нем биологически 
активные вещества, в частности флавонолглико-
зиды, способствовали репаративным процессам в 
костной ткани. Как известно, флавоноиды явля-
ются мощным ингибитором синтеза лейкотрие-
нов и активных радикалов кислорода.

Активирование свободнорадикальных процес-
сов при воспалении влечет за собой поврежде-
ние клеточных мембран, в результате чего могут 
изменяться структура, состав и функции мем-
бранных липидов. К тому же окисленные формы 
фосфолипидов играют важную роль в развитии 
многих патологических процессов [19].

Результаты исследований показали, что в сы-
воротке крови животных с ýкспериментальным 
остеомиелитом в группе 2 существенно (на 85%) 
увеличилось содержание ОФЛ (табл. 2). В то вре-
мя как в  группе 3 наблюдали достоверное сни-
жение ýтого показателя. При применении вод- 
ного ýкстракта S. controversa на фоне антибиоти-
котерапии (группа 4)  уровень ОФЛ в сыворотке 
крови уменьшился на 41%, а в условиях приме-
нения ýкстракта F. ulmaria – на 45%. При ýтом 
существенного изменения ОЛ в сыворотке крови 
животных не наблюдали.

Т а б л и ц а  2 

Липидный спектр сыворотки крови крыс после терапии  
экспериментального остеомиелита (М ± m), г/л

Группа ОЛ ОФЛ

1 4,10 ± 0,61 0,79 ± 0,13

2 3,9 ± 0,51 1,46 ± 0,181

3 3,90 ± 0,51 0,47 ± 0,062

4 4,5 ± 0,82 0,86 ± 0,122

5 4,26 ± 0,72 1,10 ± 0,10
6 4,01 ± 0,58 0,80 ± 0,072

В то же время при исследовании липидных 
показателей в мышечной ткани зоны пораже-
ния получены несколько иные результаты. У 
крыс в группе 2 после развития остеомиелита 
содержание ОЛ увеличивалось более, чем на 
74% по сравнению с интактными животными. 
Указанные сдвиги обусловлены в основном на-
коплением количества диацилглицеридов (ДАГ), 
которые преобладали над уровнем триацилгли-
церидов (ТАГ), что может свидетельствовать о 
деструктивных процессах мышечной ткани зоны 
поражения. 

У животных с остеомиелитом после терапии 
цефазолином (группа 3)  концентрация ОЛ не-
сколько снизилась при сопоставлении с крысами, 
не получавшими лечения (группа 2), но осталась 
высокой по сравнению с интактными животными 
из-за повышения ДАГ на фоне снижения уров-
ня ТАГ. Уровень свободного холестерина (СХ) у 
животных с остеомиелитом, в том числе после 
применения антибиотика, превышал таковой в 
группе интактных животных.

Наибольший интерес, на наш взгляд, пред-
ставляют результаты, полученные у животных с 
остеомиелитом после применения растительных 
ýкстрактов на фоне антибиотикотерапии. Так в 
группах 4 и 5 при применении ýкстрактов S. con-
troversa на фоне антибиотикотерапии установле-
но достоверное снижение уровня ОЛ в мышечной 
ткани зоны поражения в среднем на 33%  по от-
ношению к  группе 2 (табл. 3). 

Т а б л и ц а  1 

Показатели ПОЛ в сыворотке крови и мышечной ткани зоны поражения после терапии экспериментального остеомиелита (М ± m)

Группа
ДК ТБК-АП, ммоль/л 

Каталаза, 
мкм/сек·мл

АРА, % ЩФ, МЕ/л
КФ,

нмоль/ сек·л
в сыворотке 
крови, УЕ/мл

в ткани, УЕ/г
в сыворотке 

крови 
в ткани в сыворотке крови

1 2,34 ± 0,29 10,00 ± 0,27 0,34 ± 0,04 1,33 ± 0,50 0,29 ± 0,04 107,47 ± 5,42 118,74 ± 8,44 156,50 ± 21,74

2 2,53 ± 0,181 12,37 ± 0,501 0,57 ± 0,091 3,21 ± 0,901 0,36 ± 0,031 96,36 ± 5,74 156,23 ± 8,931 190,0 ± 5,891

3 2,7 ± 0,261 9,30 ± 0,712 0,39 ± 0,09 3,98 ± 0,731 0,31 ± 0,09 97,54 ± 3,33 127,60 ± 5,302 206,75 ± 16,431

4 1,90 ± 0,162,3 10,07 ± 0,872 0,28 ± 0,082 2,02 ± 0,77 0,29 ± 0,09 100,62 ± 0,58 147,60 ± 9,92 200,00 ± 19,22

5 1,72 ± 0,152,3 8,85 ± 0,762 0,3 ± 0,092 3,03 ± 0,69 0,31 ± 0,06 102,65 ± 6,23 122,02 ± 5,162 164,7 ± 14,122,3

6 1,45 ± 0,092,3 9,10 ± 0,622 0,38 ± 0,032 2,60 ± 0,82 0,29 ± 0,07 104,61 ± 8,46 123,20 ± 9,902 –

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 2–4: n = 6;  р ≤ 0,05 в сравнении с группами 1, 2, 3 соответственно. 
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интенсивности свободнорадикального окисления 
мембранных фосфолипидов [18]. Проведенные 
нами биохимические исследования показали, что 
во второй группе животных, не получавших ле-
чения после развития остеомиелита, в сыворотке 
крови и мышечной ткани зоны поражения конеч-
ности установлена интенсификация процессов 
ПОЛ. Уровень ДК увеличивался на 8%  в сыворот-
ке и 24% в мышечной ткани зоны поражения по 
сравнению со здоровой группой крыс (группа 1).  
При ýтом более существенно повышалось содер-
жание ТБК-АП, обладающих выраженной цито-
токсичностью: свыше 67% и 141% соответствен-
но. В то же время уровень АРА имел тенденцию 
к снижению. Наряду с ýтим активность антиок-
сидантного фермента каталазы, входящего в си-
стему антиокислительной защиты,  статистически 
достоверно повысилась, однако активация данно-
го ýнзима была не достаточна для обеспечения 
снижения инициации ПОЛ. На ýтом фоне у жи-
вотных в группе 2 отмечалось достоверное увели-
чение количества ЩФ, указывающей на состоя-
ние костного метаболизма. Уровень ее повысился 
более, чем на 31%, а высвобождение лизосо-
мального фермента КФ, потенциирующего ра-
дикал-индуцируемые клеточные повреждения, – 
на 21%, что дает возможность предположить на-
личие остеомиелитической деструкции костной 
ткани. Клиническая картина также подтверди-
ла последнее предположение. На 2-е сут после 
проведения операции у животных 2–6 групп на-
блюдали малоподвижность, щадящее положение 
конечности, которые сохранялись на протяжении 
всего ýксперимента в группе 2. К 10-м сут у всех 
крыс группы 2 появились боль при пальпации, 
увеличение коленного сустава в 2–3 раза по срав-
нению со здоровой конечностью, симптомы раз-
литого воспаления окружающих тканей.  

У животных  группы 3 после терапии цефа-
золином выявлено снижение концентрации ТБК-
АП более, чем на 31% в сыворотке крови и ДК –  
на 25% в мышечной ткани зоны поражения в 
сравнении с группой 2. В ýтих же условиях актив-
ность ЩФ уменьшилась на 18%. Однако уровень 
ДК и КФ в сыворотке крови продолжал оставать-
ся повышенным как при сравнении с группой 1, 
так и с группой 2, не получавшей лечения. Кроме 
того, к 10-м сут ýксперимента у пяти животных 
группы 3 отмечали расхождение краев раны, се-
розное, а затем гнойное отделяемое.

При применении водного ýкстракта S. contro- 
versa на фоне антибиотикотерапии (группа 4) на-
блюдали снижение процессов ПОЛ. Содержание 
ДК уменьшилось на 25% в сыворотке крови по 

сравнению с нелеченными животными и на 32% 
по сравнению с животными, получавшими толь-
ко антибиотикотерапию. Еще в большей степени 
снизилось содержание ТБК-активных продуктов 
(более, чем на 50% в сыворотке крови) в сравне-
нии с группой 2. Уровень ДК и ТБК-АП в мышеч-
ной ткани зоны поражения приблизился к вели-
чинам, полученным в интактной группе. В группе 
4 отмечалась тенденция к повышению активности 
ЩФ и КФ, что возможно связано с некоторой 
воспалительной реакцией в фазу репаративной 
регенерации. В то же время к  10-м сут ýкспе-
римента у четырех животных в группе 4 воспа-
ление локализовалось в виде инкапсулированных 
абсцессов в области правой бедренной кости, а у 
двух рана затягивалась.

Наиболее положительная динамика в исследу-
емых показателях выявлена в группе 5 после те-
рапии остеомиелита ýкстрактом S. controversa на 
40%-м ýтаноле в комплексе с антибиотиком. Так 
содержание ДК уменьшилось как в сыворотке кро-
ви (на 32%), так и в мышечной ткани зоны пора-
жения (на 28%) в сравнении с группой 2.  Уро-
вень ТБК-активных продуктов в сыворотке крови 
уменьшился на 45% в сравнении с группой 2 и су-
щественно не отличался от полученного в интакт-
ной группе крыс, в мышечной ткани количество их 
имело лишь тенденцию к повышению. Активность 
ферментов каталазы, ЩФ, КФ находилась в преде-
лах величин, характерных для здоровых животных.  
При ýтом необходимо подчеркнуть, что активность 
ЩФ и КФ имела самые низкие величины при со-
поставлении с другими группами крыс. Улучшение 
наблюдали и в клинической картине животных 
группы 5, где у двух животных образовались абс-
цессы, а у четырех происходило заживление раны.

В группе 6 после применения ýкстракта F. ul-
maria на фоне антибиотикотерапии выявлена в 
основном аналогичная направленность изменений 
в изученных показателях. При ýтом содержание 
ДК снизилось на 43% в сыворотке крови и на 
26% в мышечной ткани зоны поражения в срав-
нении с группой 2 (табл. 1).  Уровень ТБК-АП в 
сыворотке крови снизился на 33%, а в мышечной 
ткани имел тенденцию к снижению. Достоверно 
уменьшилась активность ЩФ (более, чем на 21%). 
К 10-м сут ýксперимента в группе 6 рана зажива-
ла у четырех животных, у одного  формировался 
абсцесс, и у одного животного наблюдалось рас-
хождение краев раны. 

Как видно из табл. 1, развитие остеомиелити-
ческого процесса сопровождалось интенсифика-
цией процессов ПОЛ, снижением антирадикаль-
ной защиты, повышением уровня сывороточных 
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ферментов, характеризующих состояние костно-
го метаболизма. Применение антибиотикотера-
пии в некоторой степени способствовало улуч-
шению данных показателей, но в то же время 
сохранялся высокий уровень ДК, начальных про-
дуктов процессов липопероксидации в сыворотке 
крови и ТБК-АП в мышечной ткани зоны пора-
жения. При применении ýкстрактов исследуемых 
растений наряду с антибиотиком достоверно 
снизилась концентрация ДК в сыворотке кро-
ви, а ТБК-АП имела тенденцию к снижению по 
сравнению с группой 3. Достоверное уменьшение 
активности ЩФ и КФ по сравнению с группами  
2 и 3 соответственно при применении  ýкстракта 
S. controversa на 40%-м ýтаноле, возможно, указы-
вает на благоприятную динамику в ýтих условиях 
и, вероятно, содержащиеся в нем биологически 
активные вещества, в частности флавонолглико-
зиды, способствовали репаративным процессам в 
костной ткани. Как известно, флавоноиды явля-
ются мощным ингибитором синтеза лейкотрие-
нов и активных радикалов кислорода.

Активирование свободнорадикальных процес-
сов при воспалении влечет за собой поврежде-
ние клеточных мембран, в результате чего могут 
изменяться структура, состав и функции мем-
бранных липидов. К тому же окисленные формы 
фосфолипидов играют важную роль в развитии 
многих патологических процессов [19].

Результаты исследований показали, что в сы-
воротке крови животных с ýкспериментальным 
остеомиелитом в группе 2 существенно (на 85%) 
увеличилось содержание ОФЛ (табл. 2). В то вре-
мя как в  группе 3 наблюдали достоверное сни-
жение ýтого показателя. При применении вод- 
ного ýкстракта S. controversa на фоне антибиоти-
котерапии (группа 4)  уровень ОФЛ в сыворотке 
крови уменьшился на 41%, а в условиях приме-
нения ýкстракта F. ulmaria – на 45%. При ýтом 
существенного изменения ОЛ в сыворотке крови 
животных не наблюдали.

Т а б л и ц а  2 

Липидный спектр сыворотки крови крыс после терапии  
экспериментального остеомиелита (М ± m), г/л

Группа ОЛ ОФЛ

1 4,10 ± 0,61 0,79 ± 0,13

2 3,9 ± 0,51 1,46 ± 0,181

3 3,90 ± 0,51 0,47 ± 0,062

4 4,5 ± 0,82 0,86 ± 0,122

5 4,26 ± 0,72 1,10 ± 0,10
6 4,01 ± 0,58 0,80 ± 0,072

В то же время при исследовании липидных 
показателей в мышечной ткани зоны пораже-
ния получены несколько иные результаты. У 
крыс в группе 2 после развития остеомиелита 
содержание ОЛ увеличивалось более, чем на 
74% по сравнению с интактными животными. 
Указанные сдвиги обусловлены в основном на-
коплением количества диацилглицеридов (ДАГ), 
которые преобладали над уровнем триацилгли-
церидов (ТАГ), что может свидетельствовать о 
деструктивных процессах мышечной ткани зоны 
поражения. 

У животных с остеомиелитом после терапии 
цефазолином (группа 3)  концентрация ОЛ не-
сколько снизилась при сопоставлении с крысами, 
не получавшими лечения (группа 2), но осталась 
высокой по сравнению с интактными животными 
из-за повышения ДАГ на фоне снижения уров-
ня ТАГ. Уровень свободного холестерина (СХ) у 
животных с остеомиелитом, в том числе после 
применения антибиотика, превышал таковой в 
группе интактных животных.

Наибольший интерес, на наш взгляд, пред-
ставляют результаты, полученные у животных с 
остеомиелитом после применения растительных 
ýкстрактов на фоне антибиотикотерапии. Так в 
группах 4 и 5 при применении ýкстрактов S. con-
troversa на фоне антибиотикотерапии установле-
но достоверное снижение уровня ОЛ в мышечной 
ткани зоны поражения в среднем на 33%  по от-
ношению к  группе 2 (табл. 3). 

Т а б л и ц а  1 

Показатели ПОЛ в сыворотке крови и мышечной ткани зоны поражения после терапии экспериментального остеомиелита (М ± m)

Группа
ДК ТБК-АП, ммоль/л 

Каталаза, 
мкм/сек·мл

АРА, % ЩФ, МЕ/л
КФ,

нмоль/ сек·л
в сыворотке 
крови, УЕ/мл

в ткани, УЕ/г
в сыворотке 

крови 
в ткани в сыворотке крови

1 2,34 ± 0,29 10,00 ± 0,27 0,34 ± 0,04 1,33 ± 0,50 0,29 ± 0,04 107,47 ± 5,42 118,74 ± 8,44 156,50 ± 21,74

2 2,53 ± 0,181 12,37 ± 0,501 0,57 ± 0,091 3,21 ± 0,901 0,36 ± 0,031 96,36 ± 5,74 156,23 ± 8,931 190,0 ± 5,891

3 2,7 ± 0,261 9,30 ± 0,712 0,39 ± 0,09 3,98 ± 0,731 0,31 ± 0,09 97,54 ± 3,33 127,60 ± 5,302 206,75 ± 16,431

4 1,90 ± 0,162,3 10,07 ± 0,872 0,28 ± 0,082 2,02 ± 0,77 0,29 ± 0,09 100,62 ± 0,58 147,60 ± 9,92 200,00 ± 19,22

5 1,72 ± 0,152,3 8,85 ± 0,762 0,3 ± 0,092 3,03 ± 0,69 0,31 ± 0,06 102,65 ± 6,23 122,02 ± 5,162 164,7 ± 14,122,3

6 1,45 ± 0,092,3 9,10 ± 0,622 0,38 ± 0,032 2,60 ± 0,82 0,29 ± 0,07 104,61 ± 8,46 123,20 ± 9,902 –

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 2–4: n = 6;  р ≤ 0,05 в сравнении с группами 1, 2, 3 соответственно. 
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Т а б л и ц а  3  

Уровень общих липидов и их отдельных ингредиентов  
в мышечной ткани зоны поражения после терапии  

остеомиелита у крыс (М ± m), мг/г
Груп- 

па
ОЛ СХ ДАГ ТАГ

1 11,16 ± 0,84 2,71 ± 0,23 3,51 ± 0,65 5,91 ± 0,79

2 19,43 ± 0,851 4,12 ± 0,501 9,90 ± 0,651 5,92 ± 0,60

3 16,59 ± 1,071 4,14 ± 0,391 7,74 ± 0,90 4,36 ± 0,99

4 12,72 ± 0,422 3,18 ± 0,70 4,96 ± 0,962,3 5,93 ± 0,85

5 13,27 ± 0,972 3,45 ± 0,22 4,55 ± 0,612,3 5,27 ± 0,55

6 11,40 ± 0,352 2,73 ± 0,602,3 5,24 ± 0,982 3,91 ± 0,73

При ýтом соотношение уровня ДАГ к ТАГ из-
менялся в сторону увеличения последнего, а так-
же наблюдалась тенденция к снижению уровня 
СХ, что может свидетельствовать о регрессе де-
структивных процессов в мышечной ткани зоны 
поражения в данных условиях. При применении 
ýкстракта F. ulmaria на фоне антибиотикоте-
рапии установлено снижение количества ОЛ до 
значений интактной группы за счет достоверно-
го снижения уровня СХ и ДАГ по отношению 
к группе 2, хотя преобладание уровня ДАГ над 
ТАГ в некоторой степени сохранялось.

Следующим направлением наших исследо-
ваний явилось изучение отдельных фосфоли-
пидных ингредиентов, которые являются не 
только обязательными структурными компонен-
тами мембран клеток, но и участвуют в процес-
сах рецепции, трансформации и аккумуляции  
ýнергии, трансмембранной передаче сигна- 
лов и др. 

У животных с ýкспериментальным остеомиели-
том (группа 2) содержание ОФЛ имело тенденцию 
к повышению, однако при исследовании отдель-
ных компонентов были выявлены определенные 
межфракционные изменения. При ýтом наиболее 
существенно в 3,7 раза возрастал уровень лизо-
фосфатидилхолина (ЛФХ), а также – сфингоми-
елина (СМ) и фосфатидилýтаноламина (ФЭ) в 1,8 
и 1,5 раза соответственно (табл. 4). Наряду с ýтим 
содержание фосфатидилхолина (ФХ), основного 
компонента клеточных мембран, уменьшалось в 
1,2 раза, а уровень фосфатидилинозита (ФИ) су-
щественно не изменялся. Çначительное повыше-
ние уровня ЛФХ и уменьшение такового ФХ ука-
зывает не только на активацию фосфолипазы А

2
, 

но и не исключено нарушение ацилирования ЛФХ 
в ФХ, что приводит к данным сдвигам.

В третьей группе животных после терапии 
цефазолином наблюдалась направленность к 
уменьшению уровня ЛФХ, достоверно снижалось 
содержание СМ по сравнению с группой 2. При 
применении ýкстрактов S. controversa на фоне 
антибиотикотерапии (группа 4 и 5) достоверно в 
3,2 раза снижался уровень ЛФХ по сравнению с 
нелеченными животными и существенно не от-
личался от величин в интактной группе,  кроме 
того, наблюдали снижение уровня СМ в сред-
нем в 1,5 раза. В условиях применения ýкстракта  
F. ulmaria на фоне антибиотикотерапии уровень 
ЛФХ и СМ снижался до значений интактной 
группы (табл. 4).

Т а б л и ц  а  4 

Уровень общих фосфолипидов и их отдельных ингредиентов в мышечной ткани зоны поражения после терапии остеомиелита  
у крыс (М ± m), мг/г

Группа ОФЛ ЛФХ ФИ СМ ФХ ФЭ

1 1,28 ± 0,18 0,032 ± 0,008 0,140 ± 0,054 0,121 ± 0,008 0,588 ± 0,064 0,307 ± 0,018

2 1,41 ± 0,55 0,119 ± 0,0331 0,141 ± 0,069 0,221 ± 0,0161 0,479 ± 0,0241 0,472 ± 0,0111

3 1,23 ± 0,15 0,049 ± 0,017 0,130 ± ,020 0,126 ± 0,0252 0,409 ± 0,0111 0,459 ± 0,0141

4 1,38 ± 0,14 0,037 ± 0,0172 0,145 ± 0,036 0,155 ± 0,029 0,547 ± 0,0282,3 0,441 ± 0,0121

5 1,46 ± 0,16 0,036  ± 0,0092 0,140 ± 0,053 0,148 ± 0,0082 0,622 ± 0,0352,3 0,491 ± 0,0231

6 1,23 ± 0,06 0,025 ± 0,0122 0,131 ± 0,047 0,123 ± 0,0122 0,482 ± 0,061 0,384 ± 0,047

Представленные результаты свидетельствуют, 
что развитие воспалительного процесса при остео- 
миелите приводит к изменениям количественно-
го и качественного состава липидов. При моно-
терапии антибиотиком в мышечной ткани зоны 
поражения остается высоким уровень ОЛ и СХ, 
а  повышение уровня ДАГ на фоне снижения ко-
личества ТАГ может свидетельствовать о сохра-
нении  деструктивного процесса. Положительную 
динамику может характеризовать достоверное 
снижение уровня ОФЛ в сыворотке крови и СМ в  

мышечной ткани зоны поражения. Но в то же вре-
мя остается пониженным уровень ФХ, не наблю-
дается достоверного снижения уровня ЛФХ. По-
ложительная динамика наблюдается при терапии 
ýкстрактами S. controversa и F. ulmaria на фоне 
применения антибиотика в отличие от монотера-
пии: достоверно снижается уровень ОЛ и ЛФХ. 
При применении ýкстрактов S. controversa норма-
лизуется уровень ФХ и ДАГ, а при применении 
ýкстракта F. ulmaria – СХ в сравнении с группой 
животных, леченных только цефазолином.
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STUDY OF BIOCHEMICAL ACTIVITY OF EXTRACTS OF SAUSSUREA CONTROVERSA DC. 
AND FILIPENDULA ULMARIA (L.) MAXIM. IN EXPERIMENTAL OSTEOMYELITIS

Avdeeva E.Yu. 1, Saprykina E.V. 1, Slizovsky G.V. 1, Krasnov E.A. 1, Pechenko V.G. 2

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
2 Institute of Strength Physics and Materials Science SB RAS, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. The influence of dry extracts of Saussurea controversa DC. and Filipendula ulmaria (L.) Maxim. in 
experimental osteomyelitis with the use of сefazolin in rats. 

Materials and methods. After a course of therapy extracts at a dose of 100 mg/kg on the background of an-
tibiotic therapy observed localization of the inflammatory process, whereas animals receiving only Cefazolin 
becomes diffuse inflammation. In the conditions of complex therapy the level of diene conjugates significantly 
reduces in the serum and the level of TBA-active products, total lipids and lysophosphatidylcholine reduces in 
the muscle tissue of the affected area. In the application of extracts of S. controversa returns to normal level 
of diacylglycerides and phosphatidylcholine, and the application of the extract of F. ulmaria – free cholesterol 
in comparison with the group of animals treated only with сefazolin. 

Results. In the application of water-ethanol extract of S. controversa with simultaneous intramuscular сe-
fazolin marked decrease in the activity of acid and alkaline phosphatase that can enhance reparative processes 
in the bone tissue.

KEY WORDS: Saussurea controversa DC., Filipendula ulmaria (L.) Maxim., dry extracts, experimental 
osteomyelitis, biochemical research.
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STUDY OF BIOCHEMICAL ACTIVITY OF EXTRACTS OF SAUSSUREA CONTROVERSA DC. 
AND FILIPENDULA ULMARIA (L.) MAXIM. IN EXPERIMENTAL OSTEOMYELITIS
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ABSTRACT

Aim. The influence of dry extracts of Saussurea controversa DC. and Filipendula ulmaria (L.) Maxim. in 
experimental osteomyelitis with the use of сefazolin in rats. 

Materials and methods. After a course of therapy extracts at a dose of 100 mg/kg on the background of an-
tibiotic therapy observed localization of the inflammatory process, whereas animals receiving only Cefazolin 
becomes diffuse inflammation. In the conditions of complex therapy the level of diene conjugates significantly 
reduces in the serum and the level of TBA-active products, total lipids and lysophosphatidylcholine reduces in 
the muscle tissue of the affected area. In the application of extracts of S. controversa returns to normal level 
of diacylglycerides and phosphatidylcholine, and the application of the extract of F. ulmaria – free cholesterol 
in comparison with the group of animals treated only with сefazolin. 

Results. In the application of water-ethanol extract of S. controversa with simultaneous intramuscular сe-
fazolin marked decrease in the activity of acid and alkaline phosphatase that can enhance reparative processes 
in the bone tissue.

KEY WORDS: Saussurea controversa DC., Filipendula ulmaria (L.) Maxim., dry extracts, experimental 
osteomyelitis, biochemical research.
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ФАКТОРЫ РИСКА НАРУШЕНИЯ СТАБИЛЬНОСТИ ТРАНСПЕДИКУЛЯРНОЙ  
ФИКСАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С ДЕГЕНЕРАТИВНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ  
ПОЯСНИЧНОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА

Боков А.Е., Млявых С.Г., Алейник А.Я., Булкин А.А., Растеряева М.В. 

Приволжский федеральный медицинский исследовательский центр, г.  Нижний Новгород

РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – оценить факторы риска дестабилизации транспедикулярного инструментария 
после выполнения декомпрессивно-стабилизирующих вмешательств у пациентов с дегенеративной пато-
логией поясничного отдела позвоночника.

Материал и методы. Исследование является нерандомизированным продольным проспективным, 
исследованы результаты наиболее распространенных декомпрессивно-стабилизирующих оперативных 
вмешательств у 130 пациентов с дегенеративными заболеваниями поясничного отдела позвоночника. 
Минимальный срок наблюдения – 18 мес. Пациентам перед операцией проводилась компьютерная 
томография (КТ) поясничного отдела позвоночника и определялась радиоденсивность костной ткани. 
Пациентам выполнялась микрохирургическая декомпрессия корешков спинного мозга с применением 
транспедикулярной фиксации в сочетании с межтеловым спондилодезом или без него. В послеопера-
ционном периоде регистрировались все случаи с рентгенографическими признаками дестабилизации 
винтов. Используя логистический регрессионный анализ, определялась зависимость частоты расшаты-
вания транспедикулярных винтов от радиоденсивности губчатой костной ткани позвонка по данным 
КТ, степени резекции костно-связочного аппарата в ходе декомпрессии, протяженности фиксации 
и биомеханических нарушений, обусловленных неполной редукцией позвонка. Также определялось 
влияние межтелового спондилодеза и неоднородности исследуемой группы пациентов по диагнозу.

Результаты. Снижение радиоденсивности костной ткани, увеличение протяженности фиксации и эк-
стенсивности декомпрессии сопряжены с повышенным риском развития нестабильности транспедику-
лярного инструментария. Такие признаки, как ляминэктомия, отсутствие межтелового спондилодеза в 
пределах фиксированной области, включение в фиксированную область сегмента L5–S1 и фактор био-
механического нарушения в результате неполной редукции позвонка не оказывали влияния на частоту 
расшатывания винтов. Незначимым оказалось влияние фактора неоднородности исследуемой группы. 
Общая пригодность регрессионной модели ¹ 2 = 67,57851; p < 0,0001. Модель правильно классифици-
рует 81,5% наблюдений, чувствительность ее составила 77,4%, специфичность – 85,3%. 

Çаключение.  Радиоденсивность костной ткани по результатам КТ является значимым прогностическим 
фактором развития нестабильности имплантов. Существенными факторами риска расшатывания винтов 
также являются увеличение протяженности ригидной фиксации и экстенсивная резекция дугоотростча-
тых суставов и связочного аппарата позвоночно-двигательных сегментов. Перечисленные факторы риска 
необходимо учитывать при планировании декомпрессивно-стабилизирующих вмешательств, особенно у 
пациентов пожилого возраста.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: транспедикулярная фиксация, нестабильность имплантов, компьютерная томо-
графия, дегенеративные заболевания поясничного отдела позвоночника.
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Введение 
В связи с распространением урбанистического 

образа жизни и увеличением продолжительности 
жизни общее количество пациентов с дегенера-
тивной патологией поясничного отдела  позво-
ночника неуклонно увеличивается. У  пациентов 
старше 65 лет данная патология позвоночника 
является еще и наиболее частым показанием к 
хирургическому лечению [1, 2]. Выполнение ри-
гидной фиксации поясничных позвоночно-дви-
гательных сегментов (ПДС) сопряжено с риском 
ранней дестабилизации имплантов и формиро-
ванием псевдоартрозов, особенно у пациентов 
пожилого возраста [3, 4]. По данным опублико-
ванных исследований, частота развития неста-
бильности транспедикулярного инструментария 
варьирует в пределах от 4 до 20%, а на фоне си-
стемного остеопороза достигает 50% [4, 5].

Основным фактором, определяющим частоту 
дестабилизации имплантов, принято считать на-
рушение плотности костной ткани [6]. Для оцен-
ки риска развития нестабильности имплантов 
вследствие нарушения плотности костной ткани 
чаще всего используются двухýнергетическая 
рентгеновская абсорбциометрия, количественная 
компьютерная томография (КТ] и радиоденсив-
ность костной ткани [6, 7, 8]. Несмотря на то 
что данные радиоденсивности костной ткани не 
калиброваны для диагностики остеопороза, кост-
ная плотность в единицах Хаунсфилда  имеет 
функциональную связь с результатами количе-
ственной КТ [8].

В качестве дополнительных факторов риска, 
влияющих на стабильность имплантов при опера-
тивных вмешательствах на позвоночнике, предла-
гаются включение в зону спондилодеза сегмен-
та L5–S1,  а также фиксация трех и более ПДС 
[4, 9]. Кроме того, патологическая подвижность 
оперированного ПДС в результате ýкстенсивной 
декомпрессии может увеличить нагрузку на ин-
струментарий и привести к его ранней дестаби-
лизации [10].

Целью исследования является оценка фак-
торов риска развития нестабильности транспе-
дикулярного инструментария после выполнения 
декомпрессивно-стабилизирующих вмешательств 
у пациентов с дегенеративной патологией пояс-
ничного отдела позвоночника.

Материал и методы 
Дизайн исследования. Исследование являет-

ся проспективным, нерандомизированным, ко-
гортным. Изучены результаты хирургического 

лечения 130 пациентов с дегенеративными за-
болеваниями поясничного отдела позвоночника  
(38 мужчин, 92 женщины; средний возраст 52 года,  
σ = 12,11; 28–74 лет). Анализ проводился на ос-
новании результатов рентгенологических мето-
дов исследования. Минимальный срок после- 
операционного наблюдения составил 18 мес. Со-
гласие на участие в данном исследовании было 
получено от всех пациентов, применявшиеся ме-
тоды соответствуют стандартам лечения паци-
ентов с дегенеративными заболеваниями позво-
ночника.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние: дегенеративные заболевания поясничного 
отдела позвоночника, сопровождающиеся кли-
нической картиной нестабильности позвоноч-
но-двигательных сегментов и стенозом позвоноч-
ного канала. Из исследования были исключены 
пациенты с диспластическим спондилолистезом 
и деформацией позвоночника, требующей выпол-
нения спондилодеза на протяжении более пяти 
ПДС и  (или) илеолюмбальной фиксации, а также 
все пациенты с нарушением технологии установ-
ки транспедикулярных винтов.

Стандартное предоперационное обследование 
включало функциональную рентгенографию по-
ясничного отдела позвоночника в вертикальном 
положении, магнитно-резонансную томографию 
и КТ поясничного отдела позвоночника. В ходе 
КТ-исследования двумя независимыми рентгено-
логами дополнительно определялась плотность 
костной ткани в единицах Хаунсфилда. КТ-ска-
нирование (Aquilion 32, Toshiba сorporation, Япо-
ния) проводили по стандартному протоколу – тол-
щина срезов 0,5 мм, область исследования 50 см,  
вольтаж 120 кВ, сила тока 300 мА, авто mAs 180–
400, винтовой шаг 21,0. Для оценки результатов 
исследования использовали программное обеспе-
чение Vitrea 5.2.497.5523.  

Измерение проводили в трех плоскостях: 
сагиттальной, фронтальной и аксиальной на 
уровне позвонка L3. В каждой плоскости ра-
диоденсивность определяли на площади оваль-
ной формы максимального диаметра в пределах 
спонгиозного слоя тела позвонка, далее вычис-
лялось среднее значение для каждого наблюде-
ния. Среднее значение составило 124 единицы 
Хаунсфилда (ед. Х.), σ = 41; диапазон значений  –  
44–244 ед. Х.

Всем пациентам были проведены стандарт-
ные открытые декомпрессивно-стабилизирующие 
вмешательства: микрохирургическая декомпрес-
сия корешков с различной степенью резекции 
костных структур и связочного аппарата в со-
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четании с ригидной транспедикулярной фикса-
цией. Транспедикулярная фиксация в сочетании 
с задне-латеральным спондилодезом (PLF) вы-
полнена 36 (27,7%) пациентам; декомпрессия в 
сочетании с трансфораминальным межтеловым 
спондилодезом и ригидной транспедикулярной 
фиксацией применена у 94 (72,3%) пациентов. 
Моносегментарное вмешательство выполнено 87 
(66,9%) пациентам, бисегментарное – 31 (23,8%) 
пациенту, фиксация трех сегментов – 8 (6,2%) па-
циентам, вмешательство на четырех сегментах –  
3 (2,3%) пациентам, одному пациенту (0,8%) вы-
полнена операция с фиксацией пяти сегментов. 
У 63 (48,5%) пациентов в область фиксации был 
включен сегмент L5–S1. Объем резекции костных 
структур и связочного аппарата в ходе декомпрес-
сии нами классифицирован следующим образом: 
28 (21,5%) пациентам  выполнена двусторонняя 
медиальная резекция дугоотростчатых суставов, 
не превышающая 50% их объема. Односторонняя 
тотальная фасетýктомия произведена 64 (49,2%) 
пациентам, двухсторонняя тотальная фасетýк-
томия с полным удалением межостистой и жел-
той связок осуществлена 39 (30%)  пациентам.  
У 41 (31,5%) пациента декомпрессия сопрово-
ждалась ляминýктомией. Помимо вышеперечис-
ленных факторов учитывались биомеханический 
фактор, обусловленный неполной редукцией 
позвонка при спондилолистезе, у 26 (20,0%) па-
циентов, а также влияние на результат неодно-
родности исследуемой группы, обусловленной 
включением пациентов с истмическим спондило-
листезом.

Послеоперационное наблюдение проводилось 
в сроки 3, 6, 12 и 18 мес. Через 3 мес после опе-
рации выполнялась обзорная рентгенография по-
ясничного отдела позвоночника в вертикальном 
положении. При подозрении на  раннюю неста-
бильность имплантов выполнялась КТ. Через 6 и 
12 мес после операции выполнялась плановая КТ, 
а через 18 мес КТ выполнялась в случае отсут-
ствия признаков формирования костного блока 
в срок 12 мес. Признаком нарушения стабильной 
фиксации ПДС по данным КТ являлось форми-
рование рентгенпрозрачной зоны вокруг резьбо-
вой части транспедикулярного винта шириной 
более 1 мм [11].

Статистический анализ. Для определения зна-
чимости связи частоты развития рентгеногра-
фических признаков нестабильности транспе-
дикулярного инструментария и изучаемых 
предикторов применялся логистический регрес-
сионный анализ, использовалось программное 
обеспечение Statistica 10.

Результаты и обсуждение

Рентгенологические признаки расшатывания 
транспедикулярных винтов за все время наблю-
дения зарегистрированы в 62 (47,7%) случаях, 
при ýтом клинически значимой нестабильность 
имплантов оказалась только у 24 (18,5%) пациен-
тов. Во всех случаях дестабилизация инструмен-
тария наступила в течение 6 мес после операции. 
У пациентов, которым выполнялась ограниченная 
медиальная фасетýктомия, нестабильность им-
плантов выявлена в 9  из 28 наблюдений (32%). 
Если выполнялась односторонняя тотальная фа-
сетýктомия, то частота развития нестабильности 
транспедикулярных винтов составляла 26 из 64 
наблюдений (40%), а после двухсторонней тоталь-
ной фасетýктомии с удалением желтой и меж- 
остистой связок – 26 из 39 наблюдений (67%).  
Таким образом, при увеличении ýкстенсивности 
резекции костно-связочного аппарата наблюда-
ется увеличение частоты дестабилизации винтов.

При увеличении протяженности фиксации ча-
стота расшатывания винтов также увеличивалась. 
После моносегментарной фиксации частота не-
стабильности имплантов составила 27 из 87 на-
блюдений (31%), а после двухуровневой фикса-
ции достигла  77% (24 из 31 наблюдения). У 7 из  
8 пациентов (88%) после трехуровневой фиксации 
развилась дестабилизация фиксатора. У всех па-
циентов с протяженностью фиксации более трех 
уровней развилась, как минимум, частичная неста-
бильность транспедикулярного инструментария.

Наиболее значимым фактором, определяю-
щим стабильность транспедикулярного фиксато-
ра, оказалась радиоденсивность костной ткани: 
при снижении плотности костной ткани отмечено 
увеличение частоты расшатывания транспедику-
лярных винтов. В таблице  представлены пара-
метры общей логистической регрессионной мо-
дели, включающей факторы плотности костной 
ткани, ýкстенсивности декомпрессии (ранговая 
шкала: ограниченная медиальная фасетýктомия 
– односторонняя тотальная резекция дугоот-
ростчатых суставов – двухсторонняя тотальная 
резекция дугоотростчатых суставов с резекцией 
желтой и межостистой связки). Также в модель 
включены такие предполагаемые предикторы, как 
включение в зону фиксации сегмента L5–S1, на-
личие сегментов без межтелового спондилодеза, 
ляминýктомия в пределах фиксированной обла-
сти, биомеханическое нарушение, обусловленное 
неполной редукцией позвонка и неоднородность 
исследуемой группы по диагнозу (включены па-
циенты с истмическим спондилолистезом).
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Общая пригодность регрессионной модели  
χ2 = 67,57851; p < 0,0001. Модель правильно клас-
сифицирует 81,5% наблюдений, чувствительность 
составила 77,4%, специфичность – 85,3%, что сви-
детельствует о ее пригодности для оценки фак-
торов риска дестабилизации транспедикулярного 
инструментария. При исключении факторов с 
незначимыми регрессионными коýффициентами 
полученная модель не отличалась статистически 
значимо от исходной, р = 0,2381 (метод макси-
мального правдоподобия).

Такие признаки, как ляминýктомия, отсутствие 
межтелового спондилодеза в пределах фиксиро-
ванной области и включение в фиксированную 
область сегмента L5–S1 не оказывали влияния 
на частоту расшатывания винтов. Незначимыми 
также оказались фактор биомеханического нару-
шения в результате неполной редукции позвонка 
и фактор неоднородности исследуемой группы.

Декомпрессивно-стабилизирующие вмеша-
тельства типа PLF и TLIF (трансфораминальный 
межтеловой спондилодез) широко применяются 
для лечения пациентов с дегенеративными за-
болеваниями поясничного отдела позвоночника, 
количество выполняемых в мире подобных опе-
раций ежегодно исчисляется сотнями тысяч [12]. 
Несмотря на постоянно совершенствующуюся 
технику оперативных вмешательств, сохраняется 
высокая частота расшатывания фиксирующего 
инструментария с последующим формированием 
псевдоартрозов, которая у пациентов с остеопо-
розом может достигать 50% [4, 12]. До настояще-
го времени информация относительно факторов 
риска развития нестабильности имплантов носи-
ла фрагментарный характер, систематизирован-
ные исследования с оценкой значимости каждого 
выявленного фактора не проводились. 

Одним из наиболее важных факторов, вли-
яющих на сохранение стабильности имплантов 
после декомпрессивно-стабилизирующих опера-

тивных вмешательствах, является качество кост-
ной ткани, что было неоднократно подтвержде-
но результатами исследований [6, 13, 14]. Тем 
не менее способы оценки костной плотности в 
опубликованных работах отличаются: чаще всего 
с ýтой целью применялась денситометрия, коли-
чественная компьютерная томография,  и радио- 
денсивность костной ткани, определенная при 
КТ, использовались реже [6, 7, 14]. Результаты 
наших исследований свидетельствуют о том, что  
радиоденсивность костной ткани имеет связь с 
частотой дестабилизации транспедикулярного 
инструментария, и значимость ýтого параметра 
в оценке риска развития нестабильности фикса-
тора подтверждена результатами логистического 
регрессионного анализа. Отсутствие значимого 
влияния межтелового спондилодеза на стабиль-
ность транспедикулярного фиксатора можно 
объяснить существенным количеством в иссле-
дуемой группе пациентов с исходно сниженной 
костной плотностью, а следовательно и с ограни-
ченной опороспособностью тел позвонков. Кроме 
того, расшатывание винтов во всех случаях про-
исходило в течение первых 6 мес после операции, 
а ýтого времени, как правило, недостаточно для 
формирования устойчивого костного блока.

При исследовании результатов операций с 
применением транспедикулярной фиксации и 
межтелового спондилодеза неоднократно было 
доказано, что частота неудач выше при много-
уровневых оперативных вмешательствах [4, 12]. 
На основании результатов нашего исследования 
можно сделать вывод, что протяженность фикса-
ции являлась вторым по значимости прогности-
ческим признаком в отношении развития неста-
бильности транспедикулярного инструментария. 
В то же время включение в область фиксации 
уровня L5–S1 не имело связи с частотой ýтого 
осложнения или влияние ýтого предиктора было 
незначительным по сравнению с выявленными 

Т а б л и ц а  

Параметры обобщенной логистической регрессионной модели

Компонент регрессионного уравнения Коýффициент
ОШ;  ДИ95%

на ед. изменения
Коýффициент  
корреляции

Свободный член уравнения регрессии 0,4927; р = 0,6175 – –

Костная плотность, ед.  Х. –0,0242; р = 0,0003 0,9760; [0,9610; 0,9914] –0,6528

Протяженность фиксации
(количество уровней)

1,5520; р =0,0002 4,6828; [2,0964; 10,4603] 0,5750

Экстенсивность декомпрессии 1,0746; р = 0,0002 4,720; [1,8037; 12,3557] 0,4712

Включение в область фиксации сегмента L5–S1 –0,4971; р = 0,3973 0,6082; [0,1909; 1,9378] 0,1884

Сегменты без межтелового спондилодеза 1,2595; р = 0,0882 3,5239; [0,8256; 15,0398] 0,3916

Ляминýктомия 0,3308; р = 0,7030 1,3920; [0,2509; 7,7241] 0,3402

Неоднородность по диагнозу 0,3404; р = 0,6560 1,4055; [0,3107; 6,3576] 0,0224

Биомеханические нарушения при неполной редукции позвонка 0,7334; р = 0,2131 2,0823; [0,6527; 6,6430] –0,2247
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Т а б л и ц а  
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ОШ;  ДИ95%
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Коýффициент  
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Включение в область фиксации сегмента L5–S1 –0,4971; р = 0,3973 0,6082; [0,1909; 1,9378] 0,1884

Сегменты без межтелового спондилодеза 1,2595; р = 0,0882 3,5239; [0,8256; 15,0398] 0,3916

Ляминýктомия 0,3308; р = 0,7030 1,3920; [0,2509; 7,7241] 0,3402

Неоднородность по диагнозу 0,3404; р = 0,6560 1,4055; [0,3107; 6,3576] 0,0224
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Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2, с. 13–19



17

Оригинальные статьи

основными факторами, влияющими на стабиль-
ность имплантов.

Влияние объема резекции костно-связочно-
го аппарата в ходе ýтапа декомпрессии на по-
следующую стабильность транспедикулярного 
инструментария не изучалось, однако известно, 
как меняется биомеханика ПДС при резекции его 
различных структур. Доказано, что ляминýкто-
мия увеличивает объем движений в сагиттальной 
плоскости, а резекция дугоотростчатых суставов 
увеличивает объем ротационных движений [15, 
16]. Как следствие, можно предположить увели-
чение нагрузки на имплантированный фиксатор, 
что также может являться дополнительным фак-
тором риска расшатывания винтов. Результаты 
нашего исследования свидетельствуют о том, что 
ляминýктомия не оказывала значимого влияния 
на стабильность имплантов, в то время как то-
тальное удаление дугоотростчатых суставов и 
связочного аппарата существенно увеличивали 
частоту расшатывания транспедикулярных вин-
тов.

Безусловно, дизайн нашего исследования не 
является оптимальным для детального изучения 
каждого предполагаемого фактора, влияюще-
го на стабильность ригидного транспедикуляр-
ного инструментария, тем не менее полученные 
результаты позволяют сделать вывод о том, что 
выявленные три предиктора являются наиболее 
значимыми. В ходе предоперационного планиро-
вания необходимо учитывать качество костной 
ткани, избегать необоснованной ýкстенсивной 
костной резекции и необоснованного увеличения 
протяженности ригидной фиксации поясничного 
отдела позвоночника.

Заключение 
Радиоденсивность костной ткани по резуль-

татам КТ является значимым прогностическим 
фактором развития нестабильности имплантов. 
Существенными факторами риска расшатывания 
винтов также являются увеличение протяженно-
сти ригидной фиксации и ýкстенсивная резекция 
дугоотростчатых суставов и связочного аппарата 
ПДС. Перечисленные факторы риска необходи-
мо учитывать при планировании декомпрессив-
но-стабилизирующих вмешательств, особенно у 
пациентов пожилого возраста. 
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RISK FACTORS OF PEDICLE FIXATION INSTABILITY AT PATIENTS WITH 
DEGENERATIVE LUMBAR SPINE PATHOLOGY

Bokov A.E., Mlyavykh S.G., Aleynik A.Ya., Bulkin A.A. Rasteryaeva M.V.

Privolzhsky Federal Research Center, Nizhniy Novgorod, Russian Federation

ABSTRACT

Objective. To assess risk factors оf pedicle screw instability after decompression and fusion in patients with 
degenerative lumbar spine disease.

Materials and methods. This is a prospective non-randomized study, the results of 130 surgical interventions 
with pedicle instrumentation in patients with degenerative lumbar spine diseases were studied. Minimal fol-
low-up period accounts for 18 months. Before intervention computed tomography (CT) was applied and 
cancellous bone radiodensity was measured.

Patients were treated with nerve root decompression and pedicle screw fixation stand-alone or with lumbar 
interbody fusion. During follow-up period computed tomography was applied and cases with evidence of 
pedicle screw loosening were detected. Radiodensity of cancellous bone, extension of fixation, extensiveness 
of decompression, application of interbody fusion, incomplete vertebra body reduction and heterogeneity 
of studied group were taken into account as potential risk factors of implant instability development. The 
correlation between pedicle screws loosening rate and mentioned predictors was estimated using logistic 
regression analysis.
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Results. Radiodensity of vertebra body cancellous bone getting decreased, the increase number of fixed levels 
and extensiveness of facet joints and ligaments resection are associated with the increased risk of a screw loos-
ening development.

Laminectomy, interbody fusion, altered biomechanics associated with incomplete vertebra body reduction 
and L5–S1 segment included into fixed zone did not have a significant influence on pedicle screws loosening 
rate. Bias related to heterogeneity of studied group was also insignificant. Goodness-of-fit of estimated general 
logistic regression model:  ¹ 2 = 67,57851;  p < 0,0001. This model classified correctly 81,5% cases with 
sensitivity and specificity of 77,4% and 85,3% respectively.

Conclusion. Radiodensity of a vertebra cancellous bone, number of fixed levels and extensiveness of facet 
joints and ligaments resection during decompression are significant predictors for pedicle screws loosening 
development. The detected risk factors should be taken into account in preoperative planning especially in 
elderly patients.

KEY WORDS: pedicle screw fixation, implant instability, computed tomography, degenerative lumbar spine 
diseases.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЕ РАССЛЕДОВАНИЕ  
ВСПЫШКИ СЕРОЗНЫХ МЕНИНГИТОВ В НОВОСИБИРСКОЙ ОБЛАСТИ
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РЕЗЮМЕ

Целью настоящей работы явилось расследование вспышки серозных менингитов в Новосибирской 
области в 2008–2009 гг., а также изучение генетического разнообразия и молекулярно-эпидемиологиче-
ской характеристики энтеровирусов человека, вызвавших случаи серозного менингита. 

Материал и методы. В настоящей работе исследованы образцы спинномозговой жидкости от 199 па-
циентов с диагнозом «серозный менингит», основанным на клинической картине заболевания (головная 
боль, ригидность затылочных мышц, температура, тошнота, рвота) и подтвержденным лабораторными 
исследованиями спинномозговой жидкости (лимфоцитарный цитоз >10 кл/мкл). Все образцы иссле-
дованы методом ПЦР на наличие РНК Enterovirus и Flavivirus, ДНК Myc. tuberculosis, Borrelia spp., 
Neisseria spp. 

В результате исследования проб отмечено отсутствие РНК Flavivirus, ДНК Myc. tuberculosis, Borrelia 
spp., Neisseria spp., однако в 73 образцах (в 37% случаев) была выявлена РНК энтеровирусов (ЭВ). Опре-
деление нуклеотидных последовательностей ЭВ по регионам 5’UTR и VP1 выявило их принадлежность к 
следующим генотипам: наибольшая доля была представлена генотипом ECHO 30 (62 %); также встреча-
лись Cox A2 (8%), Cox A4 (5%), Cox A14 (3%), Cox A16 (5%), Cox B5 (8%), ECHO 6 (3%), ECHO 9 (3%) 
и ECHO 25 (3%). В 2008 г. большая часть выявленных у населения Новосибирской области изолятов 
ЭВ, вызывавших симптомы менингита, принадлежала к генотипу ECHO 30 (76%). В 2009 г. клинических 
образцов, содержавших изоляты генотипа ECHO 30, обнаружено не было, однако наибольшая доля 
выявленных энтеровирусов относился к генотипу Cox A2 (33%) и Cox A4 (22%). Таким образом, в 2008 
г. нами зафиксирована вспышка серозных менингитов, основным этиологическим фактором которых яв-
лялся энтеровирус ECHO 30, а подъем заболеваемости в 2009 г. связан с циркуляцией среди населения 
новых генотипов энтеровирусов. Исследованные штаммы были депонированы в международной базе 
GenBank под номерами KP258231-KP258235, HM559584.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: серозный менингит, энтеровирусные инфекции, энтеровирусы, Echovirus, 
Coxsackievirus, Enterovirus.

* Демина Анна Владимировна, е-mail: Deminaanna@mail.ru

вирусов, выделяют четыре вида ýнтеровирусов 
человека (A, B, C, D), которые подразделяют бо-
лее чем на 260 генотипов [1, 2]. Энтеровирусы 
вызывают широкий спектр симптомов от субфе-
брильной лихорадки, поражения респираторного 
тракта, миокардитов до серозных менингитов, 
ýнцефалитов или параличей и парезов [2].

В последние годы значительно возросла роль 
неполиомиелитных ýнтеровирусов человека в 
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Введение
Энтеровирусы (ЭВ) человека входят в род 

Enterovirus семейства Picornaviridae, порядка 
Picornavirales. В соответствии с современной 
классификацией, которая базируется на моле-
кулярно-генетических характеристиках геномов 
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возникновении инфекционных заболеваний [3]. В 
России ежегодно регистрируются вспышки ýнте-
ровирусной инфекции (ЭВИ), вызывающие раз-
личные клинические синдромы. Например круп-
ная вспышка острой кишечной инфекции в 2010 г. 
 в Сахалинской области, основными возбудите-
лями которой были ýнтеровирусы Коксаки А2, 
Коксаки А4 [4]. Вспышки ОРВИ, герпангины и 
ящуроподобного заболевания в 2011–2012 гг. в 
Нижнем Новгороде, вызванные Коксаки А6 и 
Коксаки А5 [5]. В 2013 г. в стране уже до октября 
было зарегистрировано более 13 значительных 
вспышек ýнтеровирусных инфекционных заболе-
ваний, из которых самыми крупными оказались 
массовые заболевания серозным вирусным ме-
нингитом в г. Ростове-на-Дону, Москве, Новоси-
бирске и Екатеринбурге, вызванные EV71 [6, 7]. 

Серозный менингит (воспаление оболочек 
головного мозга и спинного мозга) является 
наиболее часто регистрируемым синдромом при 
ýнтеровирусной инфекции [8, 9]. Это объясня-
ется выраженными клиническими проявлениями 
(головная боль, фебрильная лихорадка, тошно-
та, рвота), что заставляет пациентов обращать-
ся за медицинской помощью, а соответственно 
позволяет провести лабораторную диагностику 
и поставить на учет ýту инфекционную патоло-
гию. В 2008 г. начался подъем заболеваемости се-
розными менингитами в Новосибирской области, 
в связи с чем возникла необходимость расследо-
вания ýтиологии данного синдрома с уточнением 
возбудителей.

Целью настоящей работы явилось расследова-
ние вспышки серозных менингитов в Новосибир-
ской области в 2008–2009 гг., а также изучение 
генетического разнообразия и молекулярно-ýпи-
демиологической характеристики ýнтеровирусов 
человека, вызвавших случаи серозного менингита. 

Материал и методы
В настоящей работе были исследованы образ-

цы спинномозговой жидкости от 199 пациентов 
с диагнозом «серозный менингит», основанным 
на клинической картине заболевания (головная 
боль, ригидность затылочных мышц, температу-
ра, тошнота, рвота), а также подтвержденным 
лабораторными исследованиями спинномозговой 
жидкости (лимфоцитарный цитоз >10 кл/мкл).  
Клинический материал был собран в МБУÇ «Город-
ская инфекционная клиническая больница ¹ 1»  
г. Новосибирска и в МУÇ «Детская городская 
клиническая больница ¹ 3» г. Новосибирска в 
течение 2008–2009 гг. Исследование проводили с 
соблюдением принципов добровольности и кон-

фиденциальности в соответствии с «Основами 
законодательства РФ об охране здоровья граж-
дан» (ред. Указ Президента РФ от 24.12.1993  
¹ 2288, Федеральные законы от 02.03.1998  
¹ 30-ФÇ, от 20.12.1999 ¹ 214-ФÇ). На прове-
дение данного исследования было получено 
одобрение Этического комитета ФБУН ГНЦ ВБ 
«Вектор» от 20 мая 2008 г., протокол ¹ 2. 

Данное исследование охватило два ýпидемио- 
логических сезона – исследованные образцы 
были собраны в период с мая 2008 г. по сентябрь 
2009 г. Çаболеваемость ЭВИ в Новосибирской об-
ласти регистрируется с мая по ноябрь с пиками 
в сентябре. Однако спорадические случаи ЭВИ 
встречаются в течение всего года. 

Из клинических образцов выделяли РНК и ДНК 
с использованием набора для выделения на сили-
кагеле РИБО-сорб (ФГУН ЦНИИЭ Роспотреб-
надзора, Россия); кДНК была получена методом 
обратной транскрипции с использованием набора 
Реверта-L (ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Рос-
сия). Все образцы были исследованы на наличие 
РНК Enterovirus и Flavivirus, ДНК Myc. tuberculo-
sis, Borrelia spp., Neisseria spp. Методом ПЦР со 
специфическими праймерами к ЭВ были получе-
ны кДНК-фрагменты регионов VP1 и 5’UTR. Для 
амплификации района VP1-генома использовали 
праймеры 224/222 и 292/222 [10],  региона 5’UTR – 
праймеры F903-30/R41-32 и F40-31/R42-33 [4]. 

Полученные фрагменты кДНК очищали из 
2%-й агарозы с применением набора GelEx-
tractionKit (Qiagen, США) и секвенировали на 
автоматическом секвенаторе ABI Prism 3130xl. 
Нуклеотидные последовательности анализирова-
ли с использованием программы MEGA5 [11] и 
баз данных NCBI.

Исследованные штаммы были депонированы 
в международной базе GenBank под номерами 
KP258231-KP258235, HM559584.

Результаты
Регион 5’UTR геномной РНК пикорнавирусов 

является относительно консервативным участком 
их генома, поýтому был использован для уста-
новления генотипов ýнтеровирусов. Для уточне-
ния некоторых генотипов мы дополнительно про-
водили анализ последовательности района VP1 
РНК ýнтеровирусов.

Из 199 проб спинномозговой жидкости (СМЖ) 
от больных с симптомами менингита РНК ýнте-
ровирусов была выявлена в 73 образцах (37%).  
У выделенных фрагментов кДНК были определе-
ны нуклеотидные последовательности и установ-
лены генотипы ýнтеровирусов (рис. 1).
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нотипу Cox A4, и наиболее близкий к ним изо-
лят вируса был обнаружен в Японии в 2003 г. 
(Japan-2003 (AB126200)).

Еще реже встречались генотипы ECHO 25 (3%)  
с наиболее близким к нему прототипом в Австра-
лии (Australia-1999(GU236268)) и генотип Cox A14 
(3%), прототип которого был выявлен в США в 
2003 г. (USA-2003 (AY421769)) (рис. 2).

Рис. 2. Филогенетическое древо ýнтеровирусов ECHO 30, 
ECHO 25, Cox A6, Cox A16, Cox A2, построенное по после-
довательностям их 5’UTR (72–521 п.о.). Анализ проведен ме-
тодом «объединения ближайших соседей» с использованием 
2-параметрической модели Кимуры (с помощью программы 
MEGA5). Цифры около узлов отражают индекс поддержки 
ветвей. Линия отражает генетическую дистанцию: ♦ – про-
тотипные штаммы; F, L, BL – идентификационные номера 

исследуемых образцов
 

Проведенный нами анализ регионов VP1 выяв- 
ленных изолятов ýнтеровирусов свидетельствует 
о том, что генотип ECHO 30 (изолят L105) ак-
тивно циркулировал в 2008 г. среди населе-
ния г. Новосибирска. Другой изолят ýтого же 
генотипа (изолят L56) имеет высокий уровень 
гомологии с прототипным изолятом, распро-
страненным в г. Нижнем Новгороде в 2008 г.  
(Russia-2008 (GU646397)). Для изолята L119 с гено- 
типом ECHO 30 прототипами явились изоляты, 
выявленные в разных городах России (г. Орен- 
бург, г. Вологда), Удмуртии в 2008–2009 гг., 
(Russia-2008 (GQ250164), Russia-2009 (HQ122418), 

ECHO30
62%

ECHO 6
3%

ECHO 6
3%

Cох А4
5%

Cох А2
8%

Cох А14  3% 

Cох А516  5%

Cох В5  8%

ECHO25
3%

Рис. 1. Генотипы ýнтеровирусов, выявленных у больных  
с серозным менингитом в Новосибирской обл. в 2008–2009 гг. 

Все образцы были также исследованы на на-
личие Flavivirus, Myc. tuberculosis, Borrelia spp., 
Neisseria spp., что не выявило в них данных воз-
будителей. Определение нуклеотидных последо-
вательностей ýнтеровирусов в положительных 
73 образцах по регионам 5’UTR и VP1 выяви-
ло их принадлежность к следующим генотипам:  
наибольшая доля была представлена генотипом 
ECHO 30 (62%); а также встречались Cox A2 (8%), 
Cox A4 (5%), Cox A14 (3%), Cox A16 (5%), Cox B5 
(8%), ECHO 6 (3%), ECHO 9 (3%) и ECHO 25 (3%).

Филогенетический анализ нуклеотидных по-
следовательностей по 5’UTR геномной РНК вы-
явил принадлежность 62% (из 73 клинических 
изолятов ýнтеровирусов) к генотипу ECHO 30. 
Наиболее близкие по последовательности пред-
ставители ýтого генотипа ранее были выяв-
лены в Австралии (Australia-2006(GU236299), 
Australia-2006(GU236300)), Франции (France-
1997(AM237015), France-1997(AM237014), France-
1997(AM237013), France-1991(AM237021), France-
1992(AM237034)), США (USA-1995(EU870486)) и 
Нидерландах (Netherlands-2006(DQ534205)). 

Из 73 клинических изолятов 8% ýнтерови-
русов по 5’UTR имели генотип Cox A2, наибо-
лее близкий к ним изолят был ранее выявлен 
в Японии в 2003 г. (Japan-2003(AB126199)); 5%  
ýнтеровирусов – генотип Cox A16, и наиболее 
близкий прототип обнаружен в Китае в 2008 г. 
(China-2008(FJ198212)). Генотип Cox В5 имели 8% 
ýнтеровирусов, наиболее близкий прототип выяв-
лен в Южной Корее в 2000 г. (South Korea-2000 
(AY875692)). Наконец, 5% были отнесены к ге-
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Russia-2009 (GU646339)). Изолят CL24 относится 
к генотипу ECHO 9, прототип которого также об-
наружен в России в г. Нижнем Новгороде в 2009 г.  
(Russia-2009(GU727585)). Генотипы Cox B5 и 
ECHO 6 ранее были выявлены в Швеции в 1998 г. 
(Sweden-1998 (AF114383)) и 2002 г. (Sweden-2002 
(AF465517)) соответственно (рис. 3).

Рис. 3. Филогенетическое древо выявленных нами изолятов 
ýнтеровирусов ECHO 30 и Cox A6, построенное по нукле-
отидным последовательностям фрагмента генома, кодирую-
щего белок VP1 (2612–2969 п.о.): ♦ – прототипные штаммы; 
F, L – идентификационные номера исследуемых образцов

Встречаемость генотипов энтеровирусов в 
эпидемические сезоны 2008 и 2009 гг. в Новоси-
бирской области. На рис. 4 видно, что в 2008 г. 
большая часть выявленных у населения Новоси-
бирской области изолятов ýнтеровирусов, вызы-
вавших симптомы менингита, принадлежала к ге-
нотипу ECHO 30 (76%). 

На долю генотипа Cox B5 приходилось 9%, 
Cox A16 – 6%, а на долю Cox A6, Cox A2 и 
Cox A4 – по 3% случаев.

В 2009 г. клинических образцов, содержавших 
изоляты генотипа ECHO 30, в отличие от 2008 г. 
не обнаружено. Однако в 2009 г. наибольшая доля 
среди обнаруженных ýнтеровирусов относилась 
к генотипу Cox A2 (33%), при ýтом доля гено-
типа Cox A4 составила 22%, а на долю ECHO 6, 
ECHO 9, ECHO 2 и CoxA 16 пришлось пример-
но по 11% на каждый генотип. Среди больных 
серозными менингитами, вызванными ýнтерови-
русами, в 2009 г. не выявлено изолятов геноти-
па ECHO 30, однако увеличилась доля Cox A16, 
и появились изоляты новых генотипов: CoxA2,  
Cox A4, ECHO 6 и ECHO 9.

Таким образом, в 2008 г. нами зафиксирована 
вспышка серозных менингитов, основным ýтио-
логическим фактором которых являлся ýнтеро-
вирус ECHO 30.  

В своей работе мы попытались оценить рас-
пределение генотипов ýнтеровирусных возбуди-
телей среди пациентов с ýнтеровирусной инфек-
цией, выделенных на территории Новосибирской 
области в 2008 и 2009 гг. При изучении заболе-
ваемости в течение двух лет выявлено, что для 
ýнтеровирусной инфекции в Новосибирской об-
ласти характерна летне-осенняя сезонность. Эта 
тенденция коррелирует с данными, опубликован-
ными в литературе [7,12]. 

Среди общего количества генотипированных 
нами образцов ýнтеровирусов наибольшая доля 
приходилась на вирус ECHO 30, что коррелиру-
ет с мировыми данными об ýтиологии ýнтерови-
русных серозных менингитов [9]. Так, в 2008 г. в 
Новосибирской области на долю ECHO 30 при-
ходилось 73% генотипированных образцов, одна-
ко в 2009 г. изоляты ýтого генотипа нам выявить 
не удалось. Это говорит о циркуляции ECHO 30 
только в сезоне 2008 г., что подтверждено также 
данными об обнаружении ýнтеровируса ýтого ге-
нотипа в сточных водах г. Новосибирска в 2008 г. 
лабораториями Центра гигиены и ýпидемиологии 
г. Новосибирска [13]. 

При ýтом в 2009 г. наибольшая доля среди 
ýнтеровирусных возбудителей приходилась на 
Cox A2 (33%) и Cox A4 (22%), которые не были 
обнаружены в 2008 г. Такая смена генотипов сре-
ди циркулирующих ýнтеровирусов может быть 
связана с тем, что значительная доля населения 
стала иммунорезистентной к ECHO 30. При ýтом 
появление в 2009 г. других генотипов ýнтерови-
русов, отличающихся серологически от ECHO 30, 
способствовало новому подъему заболеваемости 
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Рис. 4. Распределение генотипов ýнтеровирусов среди паци-
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серозными менингитами ýнтеровирусной ýтио-
логии. Таким образом, подъем заболеваемости 
в 2009 г. связан с циркуляцией среди населения 
новых генотипов ýнтеровирусов.

Заключение
Филогенетический анализ исследованных в 

2008–2009 гг. изолятов ýнтеровирусов свидетель-
ствует о том, что на территории Новосибирской 
области циркулируют ýнтеровирусы, генетически 
близкие (86–99% гомологии) к встречающимся в 
других странах, что свидетельствует о продол-
жающейся всемирной циркуляции ýнтеровирусов 
с активным вовлечением в нее территории Çа-
падной Сибири. Причем внутри России изоляты 
распространялись по всей стране фактически в 
пределах года. Китайские и южнокорейские изо-
ляты также быстро попадали на ее территорию, 
что может быть связано с большим количеством 
импортируемых из Китая фруктов и овощей. В 
то же время ýнтеровирусы из Швеции, Австралии 
и других стран попали на территорию России с 
большим запозданием, и вероятно – через забо-
левавших людей.

Полученные нами данные позволяют приот-
крыть сложные цепи передачи ýнтеровирусных 
инфекций и определить генетические варианты 
ýнтеровирусов, специфические для данной тер-
ритории.
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Russia-2009 (GU646339)). Изолят CL24 относится 
к генотипу ECHO 9, прототип которого также об-
наружен в России в г. Нижнем Новгороде в 2009 г.  
(Russia-2009(GU727585)). Генотипы Cox B5 и 
ECHO 6 ранее были выявлены в Швеции в 1998 г. 
(Sweden-1998 (AF114383)) и 2002 г. (Sweden-2002 
(AF465517)) соответственно (рис. 3).

Рис. 3. Филогенетическое древо выявленных нами изолятов 
ýнтеровирусов ECHO 30 и Cox A6, построенное по нукле-
отидным последовательностям фрагмента генома, кодирую-
щего белок VP1 (2612–2969 п.о.): ♦ – прототипные штаммы; 
F, L – идентификационные номера исследуемых образцов

Встречаемость генотипов энтеровирусов в 
эпидемические сезоны 2008 и 2009 гг. в Новоси-
бирской области. На рис. 4 видно, что в 2008 г. 
большая часть выявленных у населения Новоси-
бирской области изолятов ýнтеровирусов, вызы-
вавших симптомы менингита, принадлежала к ге-
нотипу ECHO 30 (76%). 

На долю генотипа Cox B5 приходилось 9%, 
Cox A16 – 6%, а на долю Cox A6, Cox A2 и 
Cox A4 – по 3% случаев.

В 2009 г. клинических образцов, содержавших 
изоляты генотипа ECHO 30, в отличие от 2008 г. 
не обнаружено. Однако в 2009 г. наибольшая доля 
среди обнаруженных ýнтеровирусов относилась 
к генотипу Cox A2 (33%), при ýтом доля гено-
типа Cox A4 составила 22%, а на долю ECHO 6, 
ECHO 9, ECHO 2 и CoxA 16 пришлось пример-
но по 11% на каждый генотип. Среди больных 
серозными менингитами, вызванными ýнтерови-
русами, в 2009 г. не выявлено изолятов геноти-
па ECHO 30, однако увеличилась доля Cox A16, 
и появились изоляты новых генотипов: CoxA2,  
Cox A4, ECHO 6 и ECHO 9.

Таким образом, в 2008 г. нами зафиксирована 
вспышка серозных менингитов, основным ýтио-
логическим фактором которых являлся ýнтеро-
вирус ECHO 30.  

В своей работе мы попытались оценить рас-
пределение генотипов ýнтеровирусных возбуди-
телей среди пациентов с ýнтеровирусной инфек-
цией, выделенных на территории Новосибирской 
области в 2008 и 2009 гг. При изучении заболе-
ваемости в течение двух лет выявлено, что для 
ýнтеровирусной инфекции в Новосибирской об-
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русных серозных менингитов [9]. Так, в 2008 г. в 
Новосибирской области на долю ECHO 30 при-
ходилось 73% генотипированных образцов, одна-
ко в 2009 г. изоляты ýтого генотипа нам выявить 
не удалось. Это говорит о циркуляции ECHO 30 
только в сезоне 2008 г., что подтверждено также 
данными об обнаружении ýнтеровируса ýтого ге-
нотипа в сточных водах г. Новосибирска в 2008 г. 
лабораториями Центра гигиены и ýпидемиологии 
г. Новосибирска [13]. 

При ýтом в 2009 г. наибольшая доля среди 
ýнтеровирусных возбудителей приходилась на 
Cox A2 (33%) и Cox A4 (22%), которые не были 
обнаружены в 2008 г. Такая смена генотипов сре-
ди циркулирующих ýнтеровирусов может быть 
связана с тем, что значительная доля населения 
стала иммунорезистентной к ECHO 30. При ýтом 
появление в 2009 г. других генотипов ýнтерови-
русов, отличающихся серологически от ECHO 30, 
способствовало новому подъему заболеваемости 
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Рис. 4. Распределение генотипов ýнтеровирусов среди паци-
ентов с ýнтеровирусной инфекцией в 2008 и 2009 гг. 

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2, с.  20–27

%

24

Демина А.В., Терновой В.А., Карташов М.Ю., Локтев В.Б. Молекулярно-эпидемиологическое расследование вспышки серозных менингитов 

серозными менингитами ýнтеровирусной ýтио-
логии. Таким образом, подъем заболеваемости 
в 2009 г. связан с циркуляцией среди населения 
новых генотипов ýнтеровирусов.

Заключение
Филогенетический анализ исследованных в 

2008–2009 гг. изолятов ýнтеровирусов свидетель-
ствует о том, что на территории Новосибирской 
области циркулируют ýнтеровирусы, генетически 
близкие (86–99% гомологии) к встречающимся в 
других странах, что свидетельствует о продол-
жающейся всемирной циркуляции ýнтеровирусов 
с активным вовлечением в нее территории Çа-
падной Сибири. Причем внутри России изоляты 
распространялись по всей стране фактически в 
пределах года. Китайские и южнокорейские изо-
ляты также быстро попадали на ее территорию, 
что может быть связано с большим количеством 
импортируемых из Китая фруктов и овощей. В 
то же время ýнтеровирусы из Швеции, Австралии 
и других стран попали на территорию России с 
большим запозданием, и вероятно – через забо-
левавших людей.

Полученные нами данные позволяют приот-
крыть сложные цепи передачи ýнтеровирусных 
инфекций и определить генетические варианты 
ýнтеровирусов, специфические для данной тер-
ритории.
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the outbreak of aseptic meningitis in the Novosibirsk region in 
2008–2009. We studied genetic diversity and molecular-epidemiological characteristics of human enteroviruses 
that caused aseptic meningitis. 

Materials and metods. In the present study we investigated samples of cerebrospinal fluid from 199 patients with 
a diagnosis “aseptic meningitis”, based on the clinical characteristics of the disease (headache, stiff neck, fever, 
nausea, vomiting), and confirmed by laboratory tests of spinal fluid (lymphocyte cell count > 10 cells/ml).  
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The aim of this study was to investigate the outbreak of aseptic meningitis in the Novosibirsk region in 
2008–2009. We studied genetic diversity and molecular-epidemiological characteristics of human enteroviruses 
that caused aseptic meningitis. 

Materials and metods. In the present study we investigated samples of cerebrospinal fluid from 199 patients with 
a diagnosis “aseptic meningitis”, based on the clinical characteristics of the disease (headache, stiff neck, fever, 
nausea, vomiting), and confirmed by laboratory tests of spinal fluid (lymphocyte cell count > 10 cells/ml).  
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение
Бронхиальная астма – одно из наиболее рас-

пространенных заболеваний бронхолегочной си-
стемы, частота  которого во всем мире неуклонно 
возрастает. При ýтом увеличивается также часто-
та сочетанного течения бронхиальной астмы (БА) 
с другими заболеваниями, в том числе сердеч-
но-сосудистыми, чаще с гипертонической болез-
нью (ГБ). В литературе нескольких десятилетий 
широко дискутируется вопрос о природе и меха-
низмах развития такого сочетания. Нам в частно-
сти очень импонируют результаты исследования 
В.Ф. Жданова [1], показавшего в ýксперименте, 
что воспалительный процесс в бронхолегочном 

УДК 616.248:612.146.1:616.12-008.331.1-039.3
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ЦИРКАДНЫЙ ПРОФИЛЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ  
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ ПРИ КОМОРБИДНОЙ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

Зарипова Т.Н, Антипова И.И., Смирнова И.Н.

Томский научно-исследовательский институт курортологии и физиотерапии, г. Томск

РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – изучение состояния циркадного профиля артериального давления у больных 
бронхиальной астмой, имеющих в качестве коморбидного заболевания гипертоническую болезнь. 

Материал и методы. Исследование выполнено у 76 больных бронхиальной астмой, имеющих в качестве 
коморбидного заболевания бронхиальную астму, (основная группа) и 52 больных с гипертонической 
болезнью (группа сравнения). Группы были сопоставимы по половому и возрастному признаку. 
Обследование выполнялось в период клинической ремиссии. Основной метод исследования – изучение 
суточного профиля артериального давления, получаемого в ходе суточного мониторирования последнего.

Результаты. Выявлено наличие частого и выраженного изменения со стороны изучаемых показателей, 
особенно у пациентов с коморбидной патологией, для которых  характерно более частое  и более 
значимое нарушение со стороны диастолического артериального давления, особенно ночью, в 
сочетании с более значительным и быстрым его подъемом в ранние утренние часы. Суточный профиль 
артериального давления характеризовался либо недостаточным снижением артериального давления 
ночью, либо, напротив, его резким снижением. Указанные нарушения возрастали по мере утяжеления 
основного и коморбидного заболевания, наличия нарушений со стороны липидного обмена и  не были 
связаны с фазой бронхиальной астмы (ремиссия, обострение) и уровнем контроля ее течения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  бронхиальная астма, гипертоническая болезнь, суточный профиль артериального 
давления.

регионе, в том числе аллергический, очень рано 
приводит к расстройству сначала местного, а за-
тем и системного кровообращения. Это позволяет 
предполагать то, что воспаление может быть од-
ним из звеньев, обусловливающих коморбидность 
ýтих двух самостоятельных заболеваний.

Исследованию суточного профиля артериаль-
ного давления у больных   БА, в том числе и при 
коморбидности ее с ГБ, посвящены ряд публика-
ций [2, 3, 4, 5]. Как правило, они выполнялись в 
период обострения БА и отмечают, что суточное 
изучение АД значительно более информативно, 
нежели его офисное измерение. Указанные ис-
следования свидетельствуют о  большой часто-
те выявляемых нарушений, которые существенно 
возрастают при коморбидности болезней и объ-
ясняют их в основном обострением БА.
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Вопрос изучения суточного профиля АД у 
больных БА, в том числе при ее коморбидности 
с ГБ, нельзя на сегодняшний день считать за-
крытым: существуют некоторые противоречивые 
сведения, мало изучены особенности суточного 
профиля АД в период клинической ремиссии БА. 
Выполнение исследований в ýтом направлении 
может быть полезным, на наш взгляд, для пра-
вильного подхода к составлению плана лечения 
ýтих пациентов.

Цель исследования – изучение состояния 
циркадного профиля артериального давления у 
больных бронхиальной астмой, имеющих в ка-
честве коморбидного заболевания гипертониче-
скую болезнь.

Материал и методы
Работа клиническая. Выполнялась путем па-

раллельного, независимого  набора основной 
группы и группы сравнения и сопоставления по-
лученных результатов.

Основная группа: 76 больных бронхиальной 
астмой, у которых в качестве коморбидного за-
болевания имелась  гипертоническая болезнь. 
Преобладали женщины (66%). Медиана возраста 
больных: 52,4 [25,9; 73,0] года,  медиана давности 
БА – 9,0 [2,0; 47,0]  лет. Обострения БА наблюда-
лись  0–4 раза в год, составляя в среднем 2,3 раза. 
На момент проведения обследования клиниче-
ских данных за обострение БА не было. Однако 
полный контроль над болезнью был зафиксиро-
ван лишь у 15 пациентов (20%), частичный – у 
30 (40%), контроль отсутствовал у 31 больного 
(40%). У 18 пациентов (15%) БА  была легкой сте-
пени тяжести, у 61 (80%) – средней тяжести, у  4 
больных (5%) – тяжелой. У  всех пациентов ранее 
на амбулаторном ýтапе была диагностирована ги-
пертоническая болезнь, которая в 18 (24%)  слу-
чаях была I степени тяжести, в 53 (70%) – П  и  5 
(6%) случаях – III степени тяжести.

Группа сравнения: 52 пациента с ГБ (без БА). 
В ýтой группе также преобладали женщины 
(69%). Средний возраст  больных данной группы 
составлял 56,6 [35,0; 75,0] лет. Таким образом,    
группы  были сопоставимы между собой по по-
ловому и возрастному признаку. Кроме того па-
циенты обеих групп принимали сопоставимую  
гипотензивную медикаментозную терапию: 1–2 
препарата в дозах, соответствующих тяжести ГБ, 
чаще антагонисты кальция и (или) ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента. Средняя 
продолжительность заболевания   составляла 8,0 
[1,0; 40,0] лет. Однако группы различались между 
собой по тяжести ГБ: в группе сравнения было 

больше пациентов с I стадией болезни (48% про-
тив 24%), в основной группе – со II (70% против 
48%) и III (6% против 4%). Критерий межгруп-
пового различия медиан (р

u
) равен 0,007. В обеих 

группах III стадия ГБ выставлялась при ассоци-
ации последней с ишемической болезнью сердца, 
стенокардией напряжения I функционального 
класса. 

Таким образом, критерием включения пациен-
тов в основную группу являлось наличие: брон-
хиальной астмы легкого, среднетяжелого или 
тяжелого течения без клинических проявлений 
обострения и в качестве коморбидного заболева-
ния  гипертонической болезни I, II или III стадии. 
Критерием включения больных в группу сравне-
ния было наличие у больного гипертонической бо-
лезни I, II или III стадии. Критерием исключения 
больных из основной группы являлось обострение 
БА, из обеих групп – наличие других заболеваний 
в стадии обострения или декомпенсации.

Проводилось традиционное клиническое об-
следование пациентов, включающее сбор жалоб, 
анамнеза, осмотр больного, измерение офис-
ного систолического артериального давления 
(САД)  и диастолического артериального давле-
ния (ДАД).

Суточное  мониторирование АД выполняли в 
условиях повседневной активности пациента на 
протяжении 24 ч с интервалом между измерени-
ями 15 мин в течение дня и 30 мин в течение 
ночи (аппарат для комплексной функциональной 
диагностики Custo Diagnostic с принадлежностя-
ми, имеющий погрешность измерения менее 5% 
(производство «Кусто Мед», г. Гамбург, Герма-
ния).  Анализ суточной динамики АД проводили 
осциллометрическим методом. Анализировали 
данные, включающие не менее 86% ýффективных 
измерений.

На период проведения исследования отме-
нялся прием медикаментозных препаратов и 
заполнялся дневник клинического наблюдения. 
Анализировались показатели: среднее систо-
лическое давление днем (срСАДд), среднее ди-
астолическое давление днем (срДАДд), индекс 
времени (продолжительность подъема) систо-
лического давления днем (ИВ САДд), индекс 
времени диастолического давления днем (ИВ 
ДАДд), вариабельность систолического давления 
днем (ВСАДд), вариабельность диастолического 
давления днем (ВДАДд), среднее систолическое 
давление ночью (срСАДн), среднее диастоличе-
ское давление ночью (срДАДн), индекс време-
ни систолического давления ночью (ИВ САДн), 
индекс времени диастолического давления  
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давление ночью (срСАДн), среднее диастоличе-
ское давление ночью (срДАДн), индекс време-
ни систолического давления ночью (ИВ САДн), 
индекс времени диастолического давления  
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ночью (ИВ ДАДн), вариабельность систоличе-
ского давления ночью (ВСАДн), вариабельность 
диастолического давления ночью (ВДАДн), ве-
личина утреннего подъема систолического дав-
ления (ВУПСАД), величина утреннего подъема 
ДАД (ВУПДАД), скорость утреннего подъема 
систолического давления (СУПСАД), скорость 
утреннего подъема диастолического давления 
(СУПДАД). В качестве нормативных значений 
взяты данные лаборатории функциональной ди-
агностики  института (ТНИИКиФ), полученные 
при обследовании здоровых лиц соответствую-
щего пола и возраста. Определялся тип суточно-
го профиля АД.

Математическая обработка фактического ма-
териала осуществлялась путем использования 
пакета статистических программ SPSS13.0 for 
Windows (лицензионный договор № 20100810-1). 
Получаемые  фактические данные  выражались в 
виде: медианы (Ме) и интерквартильного разма-
ха [LQ; UQ],  где LQ – нижний квартиль, UQ – 
верхний квартиль, а также в процентах (%). Для 
анализа несвязанных выборок использовали  
U-критерий Манна – Уитни (p

u
). Сопряженность  

признаков оценивали по критерию согласия (ᵡ2) 
и критерию Фишера (F). Связь признаков оцени-
валась путем  расчета рангового коýффициента 
корреляции Спирмена (r). Критический уровень 
значимости (р) при проверке статистических ги-
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Результаты
Обследованные пациенты обеих групп полу-

чали базисную медикаментозную терапию как 
по поводу БА (в соответствии с положениями 
документа GINA) [6], так и ГБ [7]. Однако, как 
мы указывали выше, полный контроль БА был 
лишь у 1/5 части обследованных больных основ-
ной группы. Что же касается значений офисного 
артериального давления, то было выявлено более 
частое повышение нормативного уровня САД у 
пациентов группы сравнения (у 82% против 50;  
ᵡ2 = 0,05) при более высоком уровне ýтого по-
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194,0] мм рт. ст., р = 0,05. Офисное ДАД превы- 
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Сравнительный анализ отдельных показателей 
СМАД по частоте и выраженности их отклоне-
ний от нормативных значений показал наличие 
различий между группами  (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Cравнительная характеристика групп по частоте отклонений 
и уровню значений отдельных показателей суточного  

мониторирования артериального давления

Основная группа (n = 76) Группа сравнения  (n  = 52)

Показатель ↑, % Me [LQ; UQ] ↑, % Me [LQ; UQ] p
u

СрСАДд, 
мм  рт. ст.

43
134,7  

[103,0;194,0]
38

135,0
[110,0;173,0]

0,719

СрДАДд,
мм  рт. ст.

35
84,2

[64,0;118,0]
20*

81,5
[65,0;109,0]

0,330

ИВ САДд, 
%

69
46,1

[0; 100,0]
64

37,3
[0; 100,0]

0,210

ИВ ДАДд, 
%

60
34,6

[0; 100,0]
55

30,5
[0; 93,0]

0,818

ВСАДд, 
 мм  рт. ст.

34
15,2   

[5,0; 50,0]
40

13,8
[6,0; 24,0]

0,500

ВДАДд,
мм  рт. ст.

32
11,5 

[0,; 23,0]
18

11,3
[5,0; 21.0]

0,949

CрСАДн,
мм  рт. ст.

64
126,8

[99,0; 155,0]
53

123,7
[93,0; 162,0] 

0,244

СрДАДн,
мм  рт. ст.

27
71,9                                 

[54,0; 91,8]
11

70,1
[50,0; 96,0]

0,703

ИВ 
САДн,%

73
58,4

[0; 100,0]
75

48,3
[0; 100,0]

0,150

ИВ 
ДАДн,%

53
31,3

[0; 100,0] 
58

29,4
[0; 100,0]

0,960

ВСАДн,
мм. рт. ст.

23
15,5

[0;87,0]
20

12,0
[4,0; 25,0]

0,946

ВДАДн,
мм  рт. ст.

27
10,5

[0; 27,0]
36

10,4
[2,0; 25,0]

0,705

ВУП САД,
мм рт. ст.

8
28,6

[5,0; 59,0]
4

29,4
[0; 60,0]

0,456

ВУП ДАД,
мм рт. ст.

27
27,9

[8,0; 65,0]
0*

24,9
[0; 47,0]

0,481

СУП САД,
мм рт. ст/ч

46
12,8

[3,0; 52,0]
24

9,2
[0, 42,0]

0,150

СУП ДАД,
мм рт. ст/ч

68
12,9

[2,0; 52,0]
20*

8,2
[0; 37,0]

0,024

Примечание. ↑ – частота повышенных значений показателя, * – 
статистически значимые по частоте  различия.

Несмотря на регулярный прием гипотензив-
ных средств (1–2 препарата), обследованные па-
циенты обеих групп характеризовались частым 
выявлением повышенных значений отдельных по-
казателей СМАД. При ýтом наиболее часто (бо-
лее, чем в половине случаев днем и более, чем в  
2/3 случаев ночью) у больных был увеличен ин-
декс времени АД, а для 1/4–1/3 пациентов была 
характерна повышенная вариабельность АД. Вы-
явлено, что различия между группами касались в 
основном ДАД. Так, у пациентов основной груп-
пы на 16% (ᵡ2 = 0,05) чаще наблюдалось повыше-
ние диастолического давления днем. У них же на 
27% (ᵡ2 = 0,01) чаще  наблюдался  избыточный 
утренний подъем  диастолического артериаль-
ного давления, и на 48% чаще была увеличена 
скорость утреннего подъема артериального дав-
ления, которая при ýтом была и более высокой, 
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чем у больных группы сравнения. Повышенная 
скорость утреннего подъема систолического ар-
териального давления так же чаще (на 21%) на-
блюдалась у больных с коморбидной патологией. 
Как известно, подъем давления в ранние утрен-
ние часы ассоциируется с повышенным риском 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных ос-
ложнений, [8, 9] а также вероятностью внезапной 
смерти. Выявленное различие между группами 
свидетельствует, на наш взгляд,  о более небла-
гоприятном прогнозе  в ýтом плане у больных 
основной группы.

Далее  у 73 больных основной группы и 45 
больных группы сравнения был проведен сравни-
тельный анализ суточного профиля АД (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Распределение больных по суточному профилю  
артериального давления

Показатель
Основная 
группа 
(n = 73)

Группа cрав-
нения  

(n = 45)
ᵡ2

Тип САД, абс., %

Диппер 22/30 21/47 0,10

Нон-диппер 35/48 15/33 0,10

Найт-пикер 14/19 8/17 0,10

Овер-диппер 2/3 1/2 0,10

Тип ДАД, абс., %

Диппер 13/45 22/49 0,10

Нон-диппер 6/21 12/27 0,10

Найт-пикер 1/3 4/9 0,10

Овер-диппер 9/31 7/15 0,10

Как показали наши данные, более половины 
больных ГБ (53%)  и почти 2/3 (70%) больных 
БА с ГБ имели нарушенный циркадный ритм ар-
териального давления. При ýтом наши данные 
совпадают с данными других исследователей, от-
мечающих, что для сочетания БА с ГБ чаще всего 
характерно недостаточное снижение АД ночью. 
Можем лишь добавить,  что ýтот тип  кривой АД 
был в 1,4 раза чаще присущ больным основной 
группы, нежели пациентам группы сравнения. 
Кроме того, для обследованных нами больных с 
коморбидной патологией в два раза чаще (31% 
против 15) было характерно резкое снижение 
диастолического давления ночью (тип овер-дип-
пер), что может сопровождаться снижением кар-
диального и церебрального кровотока и быть не-
благоприятным в плане прогноза.

       Выявлено, что у больных основной группы 
имеется взаимосвязь между ýпизодами удушья по 
ночам и САД ночью (r = 0,40; р = 0,008), а также 
индексом времени САД ночью (r = 0,31; р = 0,05).
Обратная корреляционная связь отмечена между 
возрастом больных и величиной утреннего подъ-

ема ДАД (r = –0,38; р = 0,01), давностью БА и 
скоростью утреннего подъема САД (r = –0,36; 
р = 0,02). Cравнение значений отдельных пока-
зателей СМАД у больных с легкой и среднетя-
желой астмой показало, что различие касалось 
лишь одного показателя: по мере утяжеления 
БА возрастала скорость утреннего подъема ДАД 
(29, 9 [10,7; 52,0] и 11,9 [2,0; 40,0] мм рт. ст./ч,  
р = 0,039). Увеличение тяжести ГБ имело связь 
с уровнем ДАД ночью (r = 0,36; р = 0,017) и ин-
дексом времени ДАД ночью (r = 0,34; р = 0,036). 
Не выявлено взаимосвязи между отдельными по-
казателями СМАД и другими клиническими про-
явлениями БА, уровнем контроля БА, а также 
с содержанием в выдыхаемом воздухе больных  
NO. Из биохимических показателей, характери-
зующих состояние липидного обмена, выявлена 
связь лишь между уровнем содержания в крови 
липопротеидов низкой плотности и вариабель-
ностью САД ночью (r = –0,33; р = 0,04), а так-
же  скоростью утреннего подъема ДАД (r = 0,33;  
р = 0,05).

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что, не-

смотря на прием современных гипотензивных 
средств, значения офисного артериального дав-
ления обследованных больных часто превышают 
нормативный уровень. Однако более подробную 
информацию об АД обследованных пациентов 
позволило получить его суточное мониториро-
вание. 

В отечественной и зарубежной литературе 
имеется много публикаций, характеризующих 
суточный профиль АД у больных в период  обо-
стрения  БА [10, 11]. Данное исследование вы-
полнено у пациентов, не имеющих клинических 
признаков обострения БА. Однако при ýтом у 
обследованных пациентов были выявлены весьма 
существенные изменения суточного профиля ар-
териального давления (почти у 2/3 больных ос-
новной группы и почти у 1/2 группы сравнения). 
Этот факт позволяет говорить о «стойкости» 
выявленных нарушений, которые характерны как 
для периода ремиссии, так и обострения БА. В 
ýтом плане наши данные созвучны с мнением 
Н.Н. Боровкова и соавт. [12],  считающих, что 
нарушение суточного профиля АД сохраняется у 
ýтих пациентов и после купирования обострения 
БА.  Сочетание БА и ГБ характеризовалось по-
явлением такого неблагоприятного в прогности-
ческом плане признака, как ускоренный  подъ-
ем утреннего артериального давления, особенно 
диастолического. Анализ  циркадного ритма АД 
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чем у больных группы сравнения. Повышенная 
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териального давления так же чаще (на 21%) на-
блюдалась у больных с коморбидной патологией. 
Как известно, подъем давления в ранние утрен-
ние часы ассоциируется с повышенным риском 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных ос-
ложнений, [8, 9] а также вероятностью внезапной 
смерти. Выявленное различие между группами 
свидетельствует, на наш взгляд,  о более небла-
гоприятном прогнозе  в ýтом плане у больных 
основной группы.

Далее  у 73 больных основной группы и 45 
больных группы сравнения был проведен сравни-
тельный анализ суточного профиля АД (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
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артериального давления
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группа 
(n = 73)

Группа cрав-
нения  
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Нон-диппер 35/48 15/33 0,10
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Овер-диппер 2/3 1/2 0,10

Тип ДАД, абс., %

Диппер 13/45 22/49 0,10

Нон-диппер 6/21 12/27 0,10

Найт-пикер 1/3 4/9 0,10

Овер-диппер 9/31 7/15 0,10

Как показали наши данные, более половины 
больных ГБ (53%)  и почти 2/3 (70%) больных 
БА с ГБ имели нарушенный циркадный ритм ар-
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совпадают с данными других исследователей, от-
мечающих, что для сочетания БА с ГБ чаще всего 
характерно недостаточное снижение АД ночью. 
Можем лишь добавить,  что ýтот тип  кривой АД 
был в 1,4 раза чаще присущ больным основной 
группы, нежели пациентам группы сравнения. 
Кроме того, для обследованных нами больных с 
коморбидной патологией в два раза чаще (31% 
против 15) было характерно резкое снижение 
диастолического давления ночью (тип овер-дип-
пер), что может сопровождаться снижением кар-
диального и церебрального кровотока и быть не-
благоприятным в плане прогноза.

       Выявлено, что у больных основной группы 
имеется взаимосвязь между ýпизодами удушья по 
ночам и САД ночью (r = 0,40; р = 0,008), а также 
индексом времени САД ночью (r = 0,31; р = 0,05).
Обратная корреляционная связь отмечена между 
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ема ДАД (r = –0,38; р = 0,01), давностью БА и 
скоростью утреннего подъема САД (r = –0,36; 
р = 0,02). Cравнение значений отдельных пока-
зателей СМАД у больных с легкой и среднетя-
желой астмой показало, что различие касалось 
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БА возрастала скорость утреннего подъема ДАД 
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дексом времени ДАД ночью (r = 0,34; р = 0,036). 
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БА.  Сочетание БА и ГБ характеризовалось по-
явлением такого неблагоприятного в прогности-
ческом плане признака, как ускоренный  подъ-
ем утреннего артериального давления, особенно 
диастолического. Анализ  циркадного ритма АД 

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2, с. 28–34 32

Зарипова Т.Н, Антипова И.И., Смирнова И.Н. Циркадный профиль артериального давления у больных бронхиальной астмой

выявил не только недостаточное снижение дав-
ления ночью, о чем писали и другие исследова-
тели, но и резкое снижение ДАД ночью почти  
у 1/3 обследованных. Описанные нарушения 
чаще наблюдались у лиц, имеющих ночные ýпи-
зоды удушья, которые нарастали по мере утяже-
ления как БА, так и ГБ, а также при нарушениях 
липидного обмена.

Характер выявленных нарушений, нарастающих 
по мере утяжеления основного и коморбидного 
заболевания, носит явно негативные прогностиче-
ские черты. Приведенные выше сведения указы-
вают на необходимость их  учета и проведения 
параллельного лечения как БА, так и ГБ в случаях 
коморбидности ýтих заболеваний. В ýтом плане 
наше мнение совпадает с таковым у Н.А. Кароли 
с соавт. [13], считающих, что на ýтапе сформи-
ровавшейся коморбидности для ýтих пациентов 
необходим подбор медикаментозных средств, об-
ладающих не только гипотензивным действием, но 
ýндотелий- и вазопротективными свойствами. Од-
нако нас в ýтом вопросе  интересует возможность  
и целесообразность выбора и назначения таким 
пациентам лечебных естественных и преформиро-
ванных физических факторов.  Поýтому выпол-
ненные исследования могут быть предпосылкой 
для  разработки новых медицинских технологий с 
их использованием, которые бы рекомендовались 
на фоне современной качественной медикаментоз-
ной базисной терапии у таких пациентов.

Заключение
Больные бронхиальной астмой, имеющие в 

качестве коморбидного заболевания гипертони-
ческую  болезнь,  характеризуются в период кли-
нической ремиссии  БА в (69 ± 10)% случаев уве-
личением продолжительности повышенного САД 
днем и в (72 ± 8)%  случаев ночью, ДАД соответ-
ственно  в (60 ±10)% и (53 ± 11)% случаев  при 
повышенной вариабельности ýтих показателей у 
1/3 обследованных, а также повышением  величи-
ны утреннего подъема ДАД у (27 ± 10)% больных 
и скорости его подъема  у (48 ± 11)%. 

Больные бронхиальной астмой с коморбид-
ной гипертонической болезнью характеризуются 
в (48 ± 11)% случаев недостаточным снижением  
САД ночью,  а в (31 ± 10)% случаев – резким 
снижением  ДАД ночью. 
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ABSTRACT

The aim of research is to study the state of circadian arterial tension profile in the patients with bronchial 
asthma and hypertensive disease as comorbid disease. 

Materials and methods. The research has been performed at 76 patients with bronchial asthma and hypertensive 
disease as comorbid disease (the main group) and 52 patients with hypertensive disease as the comparison 
group. The groups were comparable with respect to the gender and age sign. Investigation was performed in 
the period of clinical remission. The main method used in this research was the investigation of day arterial 
tension profile in the time of its monitoring.  

Results. It has been revealed the presence of  frequent and expressed change from the side of the studied 
indexes, especially in the patients with comorbid pathology, which were characterized by more frequent 
and more significant disorders from the side of diastolic blood pressure, especially at night in combination 
with more considerable and more rapid rise in early morning hours. The day arterial tension profile was 
characterized either with insufficient decline of arterial pressure at night or, opposite, with its sharp decrease. 
Specified disorders were increased as far as heaving of main and comorbid diseases, presence of disorders from 
the side of lipid exchange were not related to the phase of bronchial asthma (remission, exacerbation) and 
level of its flow control.

KEY WORDS: bronchial asthma, hypertensive disease, day profile arterial tension.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение
Дисплазии соединительной ткани (ДСТ) по-

священ ряд научных работ, что связано прежде 
всего как с ее высокой распространенностью, 
так и со значительным риском развития поли-
органной патологии [1, 2, 3, 4]. Считается, что 
нарастание признаков ДСТ приходится на 11–14 
лет, ýтот период некоторые авторы называют  
«критическим» для проявления данного состоя-
ния [5]. Однако до сих пор не существует единых 
стандартов выявления данного заболевания, что 
определяет значительную вариабельность имею-
щихся в литературе сведений по его распростра-
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. На основании анализа встречаемости и значимости внешних признаков дисплазии 
соединительной ткани разработать диагностический вопросник для скрининга дисплазии соединительной 
ткани и оценки ее распространенности в популяции подростков.

Материал и методы. Обследовано 110 подростков в возрасте 10–14 лет, из них 81 – с дисплазией сое-
динительной ткани (ДСТ) (первая группа). Вторую группу составили 29 подростков без ДСТ. Наличие и 
степень выраженности недифференцированной ДСТ устанавливали согласно критериям Т.И. Кадуриной, 
В.Н. Горбуновой (2009), Т. Милковска-Димитровой (1987). Проводили физикальное, лабораторное и 
инструментальное обследования. Статистическую обработку результатов проводили с использованием 
программы Statistica 6.0 и IBM SPSS Statistics 20.0. Диагностическую эффективность разработанного 
вопросника оценивали с помощью рабочей характеристической кривой (ROC-анализ).

Результаты. Установлена частая встречаемость внешних признаков ДСТ у подростков. Разработан 
диагностический вопросник, состоящий из 12 вопросов с наглядными рисунками, позволяющий 
быстро, с  диагностической чувствительностью 81,5% и специфичностью 79,3% установить наличие 
диспластического фенотипа. Может быть рекомендован как для популяционных исследований, так и 
для скрининга ДСТ у подростков на первичном амбулаторном приеме педиатра. При положительном 
результате скрининга необходимо дальнейшее обследование для выявления органных изменений и 
уточнения диагноза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дисплазия соединительной ткани, подростки, гипермобильность суставов.

ненности у детей и подростков и обусловливает 
невозможность их сопоставления. Так, по дан-
ным разных авторов, отдельные признаки ДСТ 
у лиц молодого возраста могут встречаться  с 
частотой  14–85% [2, 6, 7]. 

Сложность диагностики обусловлена не толь-
ко отсутствием общепринятых диагностических 
критериев, но и точного определения характера, 
количества и специфичности признаков [8]. При 
ýтом в основе верификации ДСТ лежат клиниче-
ские данные [9]. Вместе с тем на практике суще-
ствует некоторая неопределенность в оценке от-
дельных проявлений нарушений соединительной 
ткани, а часть из них оспаривается как маркеры 
ДСТ (в частности гипермобильность суставов, 
плоскостопие, сколиоз) [10]. Все вышеизложенное * Калаева Ганна Юрьевна, e-mail: gannas.ru@mail.ru
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придает актуальность проблеме поиска способов 
доступной донозологической диагностики ýтой 
патологтт для оценки ее распространенности в 
популяции. 

Целью данного исследования – на основании 
анализа встречаемости и значимости внешних 
признаков ДСТ разработать диагностический во-
просник для скрининга дисплазии соединитель-
ной ткани и оценки ее распространенности в по-
пуляции подростков. 

Материал и методы 
Исследование проводилось согласно ýти-

ческим принципам Хельсинкской декларации 
(2000), с информированного согласия подростков 
и их родителей. Cхема исследования представле-
на на рис. 1.

В амбулаторных условиях был проведен осмотр 
110 подростков в возрасте 10–14 лет (средний воз-
раст (11,9 ± 1,40) лет), из них 57 мальчиков и 53 
девочки.  Наличие и степень недифференцирован-
ной ДСТ устанавливали, основываясь на критери-

ях, предложенных Т.И. Кадуриной, В.Н. Горбуно-
вой (2009) [9], Т. Милковска-Димитровой [11].

В рамках выполнения мероприятий I ýтапа 
для выявления признаков ДСТ проводили объ-
ективный осмотр, включающий оценку пропор-
циональности длины и массы тела, состояния 
кожных покровов, внешних признаков изменений 
скелета. Физическое развитие оценивали по об-
щепринятым критериям с использованием таблиц 
перцентильных величин массы (кг) при различной 
длине тела (см) среди подростков одного возрас-
та и пола. Нормальными считали вариации в пре-
делах 75 и 25 центилей [12]. Для оценки гармо-
ничности физического развития рассчитывали по 
формулам индексы Кетле (ИК = масса тела (кг) / 
рост (м2))  и индекс Варге (ИВ = (масса тела (г) / 
рост (см2)) – возраст (годы) / 100). Избыточ-
ной считали массу тела при ИК = 25–29 кг/м2,  
ожирение диагностировали при ИК ≥ 30 кг/м2. 
При значении ИВ в пределах 1,7–1,5 отмечали 
умеренное снижение массы тела, при 1,5 и ниже –  
выраженный дефицит массы тела [9].
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Рис. 1. Схема исследования
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При оценке состояния кожи у подростков 
обращали внимание на ее тонкость, вялость, 
растяжимость, наличие симптома «папиросной 
бумаги». Тонкую кожу диагностировали по ви-
димой сосудистой сети на груди, спине, конечно-
стях. Кожу расценивали как вялую при снижении 
естественной упругости и ýластичности. О повы-
шенной растяжимости кожи свидетельствовало 
безболезненное оттягивание на 2–3 см в области 
тыла кисти. 

Для подтверждения долихостеномелии ис-
пользовали следующие расчетные индексы:  (со-
отношение длины кисти к росту х 100%) > 11%; 
(соотношение длины стопы к росту х 100%) > 
15%; разность между величинами размаха рук и 
ростом > 7 см; соотношение верхнего сегмента 
тела к нижнему – 0,85 и менее.

Для выявления арахнодактилии использовали 
три теста: 1) тест большого пальца – большой 
палец легко укладывается поперек ладони и в 
ýтом положении выступает за ее ульнарный край;  
2) тест запястья – подросток легко охватывает 
запястье мизинцем и большим пальцем; 3) длина 
среднего пальца кисти превышает 10 см.

Подвижность суставов оценивали по стан-
дартным методикам Бейтона (9-балльная систе-
ма) [13]. Показатель 1 балл означал патологиче-
ское переразгибание сустава на одной стороне, 
при величине суммы баллов 0–2 подвижность су-
ставов расценивалась как физиологический вари-
ант нормы; 3–5 баллов – умеренная гипермобиль-
ность суставов (ГС); 6–9 баллов – выраженная.

Патологию позвоночника подтверждали рент-
генологически (по показаниям). Наличие, харак-

Т а б л и ц а  2 

Вопросник для скрининга дисплазии соединительной ткани у подростков

Вопрос Рисунок Да Нет

Имеется ли у ребенка видимая сосудистая сеть (на груди, спине, 
конечностях) (тонкая кожа)

4 0

Возможно ли безболезненное оттягивание кожи на 2–3 см в 
области тыла кисти 

5 0

Имеются ли грубые, выступающие рубцы после перенесенных 
операций или травм

3 0

Получается ли свернуть ушные раковины в трубочку 3 0

Какого цвета склеры у глазных яблок: 
– голубоватые
– белые, желтоватые       

4
0

0
0

Может ли ребенок: 
– уложить большой палец любой кисти поперек ладони так, 
чтобы он выступал за  край ладони

2 0

тер и степень плоскостопия определяли с помо-
щью плантографического и рентгенологического 
методов. Диспластические изменения внутренних 
органов и сосудов выявляли ультразвуковыми 
методами (ультразвуковое исследование (УÇИ) 
органов брюшной полости, щитовидной железы, 
ýхокардиография (ЭХО-КГ), дуплексное скани-
рование сосудов головного мозга). 

В рамках II ýтапа с учетом  анализа прове-
денного исследования были сформированы две 
группы подростков: с наличием ДСТ и без ДСТ 
(условно здоровые) (табл. 1).  По соотношению 
мальчиков и девочек, возрасту, росту и массе 
тела группы статистически не отличались. 

На III ýтапе исследования, проанализировав 
литературные сведения о диагностической зна-
чимости различных внешних признаков ДСТ и 
результаты собственного исследования, был со-
ставлен вопросник для скрининга ДСТ у под-
ростков (табл. 2). 

Т а б л и ц а  1

Характеристика подростков, включенных в исследование

Подростки  
с наличием 
ДСТ 
(n = 81)

Параметр
Подростки без 

ДСТ 
(n = 29)

р

39 (48,1)
Мальчики, абс. 

(%)
18 (62,1)

0,198 
(χ2=1,66)

42 (51,9)
Девочки, абс. 

(%)
11 (37,9)

0,198 
(χ2=1,66)

12,0 (10,5–13,0) Возраст, годы 12,0 (11–13) 0,252

154,0  
(145,25–162,25)

Рост, cм
162,5  

(144,25–170,50)
0,103

43,5  
(35,75–51,75)

Вес, кг
43,0  

(35,5–54,0)
0,535
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При выборе маркеров ДСТ учитывали про-
стоту, доступность, скорость, объективность и 
воспроизводимость тестов для их выявления. По 
предложенному вопроснику выраженность ГС 
может равна максимально 5 баллам. От тестов, 
отражающих переразгибание в коленных и лок-
тевых суставах, решено было отказаться в связи 
с субъективностью визуальной оценки угла раз-
гибания. Для выявления арахнодактилии включи-
ли в вопросник два теста – тест запястья и тест 
большого пальца. Вопросы сформулированы с 
использованием простых терминов, чтобы они 
были понятны как подросткам, так и их роди-
телям. После заполнения вопросника и подсче-
та суммы баллов подростки были вновь распре-
делены на группы. Основную группу составили  
73 подростка с суммой баллов 13 и более, кон-
трольную группу – 37 подростков с суммой бал-
лов менее 13. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы Statistica 6,0 
и IBM SPSS Statistics 20.0. Проверку нормально-
сти распределения количественных показателей 
выполняли с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова. Количественные данные представлены 
в виде Ме [LQ; UQ], где Ме – медиана, [LQ; UQ] – 
интерквартильный разброс (LQ – 25%, UQ – 75% 
квартили). Категориальные данные приведены в 
виде групповых долей с вычислением процентов. 
Для выявления различий между группами по ко-
личественным показателям использовали непа-

раметрический критерий Манна – Уитни. Меж- 
групповое сравнение категориальных данных 
осуществляли с учетом объема выборки с по-
мощью критерия долей χ2 или точного крите-
рия Фишера (при количестве наблюдений менее 
5). Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05. Пороговое значение и диагности-
ческую ýффективность разработанного диагно-
стического вопросника оценивали с помощью 
рабочей характеристической кривой (ROC- 
анализ).

Результаты 
Анализ клинических данных I ýтапа исследо-

вания показал, что у подростков с ДСТ наиболее 
часто встречаются гипермобильность суставов, 
асимметрия лопаток, мягкие ушные раковины, 
сколиоз I степени, долихостеномелия, тонкая 
кожа, голубые склеры (табл. 3). Редко отмеча-
лось наличие келоидных рубцов, пигментации 
кожи над остистыми отростками, ýкхимозы и 
(или) носовые кровотечения. Девочки отличались 
от мальчиков более частой встречаемостью у них 
таких признаков, как тонкая кожа, ломкие ног-
ти, тонкие волосы, гиперпигментация кожи над 
остистыми отростками, и более редкой встречае-
мостью нарушений прикуса и роста зубов. У под-
ростков без ДСТ встречались долихостеномелия 
(37,9%) и сколиоз (37,9%). 

Известно, что физическое развитие является 
одним из ведущих показателей состояния здо-
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 – обхватить запястье кистью другой руки так, чтобы при ýтом 
мизинец и большой палец соприкасались  

5 0

– отвести мизинец правой руки назад (с помощью другой руки) 
так, чтобы получился с кистью прямой угол 

1 0

–  отвести мизинец левой руки назад (с помощью другой руки) 
так, чтобы получился с кистью прямой угол 1 0

– согнуть кисть правой руки и коснуться большим пальцем до 
предплечья (с помощью другой руки) 1 0

 – согнуть кисть левой руки и коснуться большим пальцем до 
предплечья (с помощью другой руки) 1 0

– коснуться ладонями пола при наклоне туловища вперед (при 
прямых ногах) 

1 0

Сумма баллов
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ровья подрастающего поколения [14]. Длина и 
масса тела, а также их соотношение являются 
важнейшими интегральными характеристиками 
морфофункционального статуса человека на 
протяжении всей его жизни [15]. При анализе 
антропометрических показателей установлено, 
что у 32% подростков с ДСТ отмечается физи-
ческое развитие ниже среднего, в то время как 
выше среднего наблюдается только у 12,2% под-
ростков (см. табл. 3). У всех подростков без не-
дифференцированной ДСТ физическое развитие 
было среднее гармоничное.

Согласованность регуляции ростовых процес-
сов у подростков отражает пропорциональность 
телосложения, характеризующаяся массо-росто-
выми индексами (Кетле, Варге). При их оценке 
у 31% подростков с ДСТ установлено дисгармо-
ничное развитие преимущественно за счет выра-
женного дефицита массы тела: ИВ < 1,5 отмечал-
ся у 23,5%; гиперстенический тип телосложения 
выявлен у 7,4% подростков с ДСТ.

Одним из наиболее частых и явных проявлений 
ДСТ у детей считается ГС [10]; данный синдром 
в настоящем исследовании был выявлен толь-
ко у подростков с ДСТ (см. табл. 3). При ýтом 
у 44% из них повышенная подвижность суста-

вов сопровождалась суставными болями, у 77,8% 
сочеталась с патологией позвоночника (преи-
мущественно сколиозом I степени), у 22,2% –  
с плоскостопием. Гипермобильность суставов с 
одинаковой частотой наблюдалась и у девочек, 
и у мальчиков, однако у девочек выраженность 
данного синдрома была более значимой: средний 
балл (медиана) по шкале Бейтона у девочек со-
ставил 5,0 [3,0–8,0] у мальчиков – 4,0 [2,0–6,0]  
(р = 0,015). Приводимые в литературе сведения 
по распространенности ýтого синдрома у детей 
существенно варьируют: 3–65% [16, 17]. Различия, 
вероятно, обусловлены отсутствием единых диа-
гностических критериев ГС у детей и подростков. 
Так, имеется мнение, что более приемлемо для 
диагностики ГС у детей использовать пороговое 
значение по шкале Бейтона, равное 7 баллам, по-
скольку  традиционная оценка дает завышенные 
результаты [18]. Другие исследователи рекомен-
дуют придерживаться стандартизированных кри-
териев Бейтона [19]. 

Учитывая литературные данные и результаты 
собственного исследования, был разработан ди-
агностический вопросник, апробацию которого 
провели на выборке подростков, осмотренных и 
обследованных в рамках I ýтапа (см. рис. 1). По 
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Клиническая характеристика подростков, включенных в исследование, в зависимости от наличия ДСТ

Признак
Подростки с наличием ДСТ  

(n = 81), абс. (%)
Подростки без ДСТ
 (n = 29), абс. (%)

χ2
 1d ; 

р

Физическое развитие:
– ниже среднего
– выше среднего

29 (35,8)
5 (6,2)

0 (0)
0 (0)

–

Избыток массы тела 6 (7,4) 0 (0) –

Недостаток массы тела 19 (23,5) 0 (0) –

Тонкая кожа 42 (51,8) 6 (20,7) 8,43; 0,0037

Гиперýластичность кожных покровов 29 (35,8) 5 (17,2) 3,45;  0,063

Келоидные рубцы 18 (22,2) 5 (17,2) 0,32;  0,571

Пигментация кожи над остистыми отростками 12 (14,8) 3 (10,3)  – ; 0,75

Экхимозы и (или) носовые кровотечения 3 (3,7) 3 (3,4)  – ; 0,186

Голубые склеры 44 (54,3) 7 (24,1) 7,82;  0,005

Тонкие, ломкие волосы 29 (35,8) 2 (6,9) 0,003

Ломкие, мягкие ногти 32 (39,5) 5 (17,2) 4,74;  0,029

Мягкие ушные раковины 61 (75,3) 9 (31,0) 18,1;  < 0,001

«Готическое», высокое нёбо 37 (45,7) 8 (27,6) 2,89; 0,089

Аномалии прорезывания зубов 32 (39,5) 5 (17,2) 4,74; 0,029

Нарушение прикуса 29 (35,8) 10 (34,5) 0,02; 0,89

Асимметрия лопаток, вялая спина 63 (77,8) 8 (27,6) 23,5; 0,001

Долихостеномелия 49 (60,5) 11 (37,9) 4,38; 0,036

Арахнодактилия 30 (37,0) 5 (17,2) 3,86; 0,049

Гипермобильность суставов 81 (100) 0 (0) –

Хруст в суставах 26 (32,1) 5 (17,2) 2,33; 0,127

Сколиоз 63 (77,8) 11 (37,9) 9,11; 0,0025

Плоскостопие 18 (22,2) 2 (6,9) 0,053
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результатам  самотестирования у 73 подростков 
сумма баллов составила 13 и более, они были 
включены в основную группу. У 37 подростков 
сумма баллов не превысила 12, они составили 
контрольную группу. По соотношению мальчи-
ков и девочек группы не отличались друг от дру-
га, причем ýто соотношение практически соот-
ветствовало таковому в группах I ýтапа (табл. 4). 
По частоте встречаемости отдельных маркеров 
ДСТ у подростков изучаемых групп существен-
ной разницы не установлено. 

Диагностическую ýффективность разработан-
ного вопросника оценивали путем анализа ха-

рактеристической кривой (ROC- анализ) (рис. 2). 
Площадь под кривой составила 0,877 (ДИ: 0,810–
0,945; p < 0,001), что свидетельствует о достаточ-
но высокой диагностической точности. По нашим 
данным, сумма баллов, равная 13 и более, позво-
ляет установить наличие ДСТ и дает основание 
для дальнейшего обследования. Диагностическая 
чувствительность – 81,5%, диагностическая спе- 
цифичность – 79,3%. 

В отличие от известных диагностических шкал 
[9, 18], представленный вопросник состоит из 
оценки всего семи признаков недифференциро-
ванной ДСТ, которые отражены в 12 вопросах, 
сформулированных так, чтобы можно было от-
ветить на них неспециалисту. Для наглядности 
часть вопросов дополнена рисунками. Все ýто де-
лает анкету пригодной для популяционных иссле-
дований. Кроме того, предложенный вопросник 
может быть использован для скрининга ДСТ у 
подростков на первичном амбулаторном приеме 
педиатра (ограниченном, как известно, по време-
ни), однако он не предназначен для нозологиче-
ской диагностики. 

Выделение только на основании клинической 
картины таких фенотипически схожих состоя-
ний, как марфаноидная внешность, марфанопо-
добный фенотип (MASS-фенотип), первичный 
пролапс митрального клапана, синдром Элер-
са – Данло и др. практически невозможно [9], 
особенно у детей и подростков вследствие су-
щественного перекрытия отдельных симптомов, 
нечеткости и вариабельности их проявления. По 
мере роста в дальнейшем необходимо длитель-
ное наблюдение и тщательное обследование как 
самих детей, так и их родителей и других близ-
ких родственников.

Т а б л и ц а  4 

Сравнительная характеристика подростков по результатам I и III этапа исследования

Признак

Распределение подростков 
на I ýтапе, абс. (%)

Распределение подростков 
на III ýтапе, абс. (%)

Группа с ДСТ 
(n = 81)

Группа без ДСТ 
(n = 29)

Основная группа 
(n = 73)

Контрольная группа 
(n = 37)

Пол, девочки / мальчики, абс. (%) 42 / 39
(51,9 / 48,1)

11 / 18 
(37,9 / 62,1)

38 / 35 
(52,1 / 47,9)

15 / 22 
(40,5 / 59,5)

Гипермобильность суставов, абс. (%) 81 (100)* 0 (0) 73 (100)# 4 (10,8)

Тонкая кожа, абс. (%) 42 (51,8)* 6 (20,7) 43 (58,9)# 5 (13,5)

Гиперýластичная кожа, абс. (%) 29 (35,8)* 5 (17,2) 33 (46,6)# 1 (2,7) 

Келоидные рубцы, абс. (%) 18 (22,2)* 5 (17,2) 20 (27,4)# 3 (8,1)

Голубые склеры, абс. (%) 44 (54,3)* 7 (24,1) 47 (64,4)# 4 (10,8)

Мягкие ушные раковины, абс. (%) 61 (75,3)* 9 (31,0) 62 (84,9)# 8 (21,6)

Арахнодактилия, абс. (%) 30 (37,0)* 5 (17,2) 34 (46,6)# 1 (2,7)

* – статистически значимые различия между группами на I ýтапе; # – статистически значимые различия между группами на III 
ýтапе.
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ровья подрастающего поколения [14]. Длина и 
масса тела, а также их соотношение являются 
важнейшими интегральными характеристиками 
морфофункционального статуса человека на 
протяжении всей его жизни [15]. При анализе 
антропометрических показателей установлено, 
что у 32% подростков с ДСТ отмечается физи-
ческое развитие ниже среднего, в то время как 
выше среднего наблюдается только у 12,2% под-
ростков (см. табл. 3). У всех подростков без не-
дифференцированной ДСТ физическое развитие 
было среднее гармоничное.

Согласованность регуляции ростовых процес-
сов у подростков отражает пропорциональность 
телосложения, характеризующаяся массо-росто-
выми индексами (Кетле, Варге). При их оценке 
у 31% подростков с ДСТ установлено дисгармо-
ничное развитие преимущественно за счет выра-
женного дефицита массы тела: ИВ < 1,5 отмечал-
ся у 23,5%; гиперстенический тип телосложения 
выявлен у 7,4% подростков с ДСТ.

Одним из наиболее частых и явных проявлений 
ДСТ у детей считается ГС [10]; данный синдром 
в настоящем исследовании был выявлен толь-
ко у подростков с ДСТ (см. табл. 3). При ýтом 
у 44% из них повышенная подвижность суста-

вов сопровождалась суставными болями, у 77,8% 
сочеталась с патологией позвоночника (преи-
мущественно сколиозом I степени), у 22,2% –  
с плоскостопием. Гипермобильность суставов с 
одинаковой частотой наблюдалась и у девочек, 
и у мальчиков, однако у девочек выраженность 
данного синдрома была более значимой: средний 
балл (медиана) по шкале Бейтона у девочек со-
ставил 5,0 [3,0–8,0] у мальчиков – 4,0 [2,0–6,0]  
(р = 0,015). Приводимые в литературе сведения 
по распространенности ýтого синдрома у детей 
существенно варьируют: 3–65% [16, 17]. Различия, 
вероятно, обусловлены отсутствием единых диа-
гностических критериев ГС у детей и подростков. 
Так, имеется мнение, что более приемлемо для 
диагностики ГС у детей использовать пороговое 
значение по шкале Бейтона, равное 7 баллам, по-
скольку  традиционная оценка дает завышенные 
результаты [18]. Другие исследователи рекомен-
дуют придерживаться стандартизированных кри-
териев Бейтона [19]. 

Учитывая литературные данные и результаты 
собственного исследования, был разработан ди-
агностический вопросник, апробацию которого 
провели на выборке подростков, осмотренных и 
обследованных в рамках I ýтапа (см. рис. 1). По 
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Клиническая характеристика подростков, включенных в исследование, в зависимости от наличия ДСТ

Признак
Подростки с наличием ДСТ  

(n = 81), абс. (%)
Подростки без ДСТ
 (n = 29), абс. (%)

χ2
 1d ; 

р

Физическое развитие:
– ниже среднего
– выше среднего

29 (35,8)
5 (6,2)

0 (0)
0 (0)

–

Избыток массы тела 6 (7,4) 0 (0) –

Недостаток массы тела 19 (23,5) 0 (0) –

Тонкая кожа 42 (51,8) 6 (20,7) 8,43; 0,0037

Гиперýластичность кожных покровов 29 (35,8) 5 (17,2) 3,45;  0,063

Келоидные рубцы 18 (22,2) 5 (17,2) 0,32;  0,571

Пигментация кожи над остистыми отростками 12 (14,8) 3 (10,3)  – ; 0,75

Экхимозы и (или) носовые кровотечения 3 (3,7) 3 (3,4)  – ; 0,186

Голубые склеры 44 (54,3) 7 (24,1) 7,82;  0,005

Тонкие, ломкие волосы 29 (35,8) 2 (6,9) 0,003

Ломкие, мягкие ногти 32 (39,5) 5 (17,2) 4,74;  0,029

Мягкие ушные раковины 61 (75,3) 9 (31,0) 18,1;  < 0,001

«Готическое», высокое нёбо 37 (45,7) 8 (27,6) 2,89; 0,089

Аномалии прорезывания зубов 32 (39,5) 5 (17,2) 4,74; 0,029

Нарушение прикуса 29 (35,8) 10 (34,5) 0,02; 0,89

Асимметрия лопаток, вялая спина 63 (77,8) 8 (27,6) 23,5; 0,001

Долихостеномелия 49 (60,5) 11 (37,9) 4,38; 0,036

Арахнодактилия 30 (37,0) 5 (17,2) 3,86; 0,049

Гипермобильность суставов 81 (100) 0 (0) –

Хруст в суставах 26 (32,1) 5 (17,2) 2,33; 0,127

Сколиоз 63 (77,8) 11 (37,9) 9,11; 0,0025

Плоскостопие 18 (22,2) 2 (6,9) 0,053

40

Калаева Г.Ю., Хохлова О.И., Деев И.А. Способ скрининга дисплазии соединительной ткани у подростков

Рис. 2. Характеристическая кривая (ROC-кривая) зависимо-
сти чувствительности от специфичности при различных по-

роговых значениях суммы баллов 

0,0        0,2            0,4           0,6           0,8      1,0
Специфичность

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Ч
ув

ст
ви

те
ль

н
о
ст

ь

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2,  с.  35–44

результатам  самотестирования у 73 подростков 
сумма баллов составила 13 и более, они были 
включены в основную группу. У 37 подростков 
сумма баллов не превысила 12, они составили 
контрольную группу. По соотношению мальчи-
ков и девочек группы не отличались друг от дру-
га, причем ýто соотношение практически соот-
ветствовало таковому в группах I ýтапа (табл. 4). 
По частоте встречаемости отдельных маркеров 
ДСТ у подростков изучаемых групп существен-
ной разницы не установлено. 

Диагностическую ýффективность разработан-
ного вопросника оценивали путем анализа ха-

рактеристической кривой (ROC- анализ) (рис. 2). 
Площадь под кривой составила 0,877 (ДИ: 0,810–
0,945; p < 0,001), что свидетельствует о достаточ-
но высокой диагностической точности. По нашим 
данным, сумма баллов, равная 13 и более, позво-
ляет установить наличие ДСТ и дает основание 
для дальнейшего обследования. Диагностическая 
чувствительность – 81,5%, диагностическая спе- 
цифичность – 79,3%. 

В отличие от известных диагностических шкал 
[9, 18], представленный вопросник состоит из 
оценки всего семи признаков недифференциро-
ванной ДСТ, которые отражены в 12 вопросах, 
сформулированных так, чтобы можно было от-
ветить на них неспециалисту. Для наглядности 
часть вопросов дополнена рисунками. Все ýто де-
лает анкету пригодной для популяционных иссле-
дований. Кроме того, предложенный вопросник 
может быть использован для скрининга ДСТ у 
подростков на первичном амбулаторном приеме 
педиатра (ограниченном, как известно, по време-
ни), однако он не предназначен для нозологиче-
ской диагностики. 

Выделение только на основании клинической 
картины таких фенотипически схожих состоя-
ний, как марфаноидная внешность, марфанопо-
добный фенотип (MASS-фенотип), первичный 
пролапс митрального клапана, синдром Элер-
са – Данло и др. практически невозможно [9], 
особенно у детей и подростков вследствие су-
щественного перекрытия отдельных симптомов, 
нечеткости и вариабельности их проявления. По 
мере роста в дальнейшем необходимо длитель-
ное наблюдение и тщательное обследование как 
самих детей, так и их родителей и других близ-
ких родственников.

Т а б л и ц а  4 

Сравнительная характеристика подростков по результатам I и III этапа исследования

Признак

Распределение подростков 
на I ýтапе, абс. (%)

Распределение подростков 
на III ýтапе, абс. (%)

Группа с ДСТ 
(n = 81)

Группа без ДСТ 
(n = 29)

Основная группа 
(n = 73)

Контрольная группа 
(n = 37)

Пол, девочки / мальчики, абс. (%) 42 / 39
(51,9 / 48,1)

11 / 18 
(37,9 / 62,1)

38 / 35 
(52,1 / 47,9)

15 / 22 
(40,5 / 59,5)

Гипермобильность суставов, абс. (%) 81 (100)* 0 (0) 73 (100)# 4 (10,8)

Тонкая кожа, абс. (%) 42 (51,8)* 6 (20,7) 43 (58,9)# 5 (13,5)

Гиперýластичная кожа, абс. (%) 29 (35,8)* 5 (17,2) 33 (46,6)# 1 (2,7) 

Келоидные рубцы, абс. (%) 18 (22,2)* 5 (17,2) 20 (27,4)# 3 (8,1)

Голубые склеры, абс. (%) 44 (54,3)* 7 (24,1) 47 (64,4)# 4 (10,8)

Мягкие ушные раковины, абс. (%) 61 (75,3)* 9 (31,0) 62 (84,9)# 8 (21,6)

Арахнодактилия, абс. (%) 30 (37,0)* 5 (17,2) 34 (46,6)# 1 (2,7)

* – статистически значимые различия между группами на I ýтапе; # – статистически значимые различия между группами на III 
ýтапе.
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Обсуждение
У подростков с ДСТ наиболее часто встреча-

ются гипермобильность суставов, асимметрия ло-
паток, нарушение осанки и (или) сколиоз, мягкие 
ушные раковины, тонкая кожа, долихостено-
мелия, голубые склеры, гиперýластичная кожа. 
Внешние клинические проявления ДСТ обусловле-
ны патогенезом данного состояния, связанного с 
нарушением структуры и метаболизма основного 
белка соединительной ткани – коллагена [19]. Со-
ставляя более 30% общей массы тела, 50% запаса 
коллагена приходится на ткани скелета, 40% – на 
кожу и 10% – на строму внутренних органов. Наи-
более выраженные изменения при ДСТ претер-
певают ткани с высоким содержанием коллагена. 
Основными органами-мишенями являются кожа, 
опорно-двигательный аппарат, орган зрения, сер-
дечно-сосудистая система [3]. Фенотипические 
проявления зависят от того, какой вид соедини-
тельной ткани преимущественно неполноценен. 
Изменения свойств кожи при ДСТ (повышенная 
растяжимость, истончение, «бархатистость») объ-
ясняются нарушениями ее строения: снижением 
доли толстых и увеличением количества тонких 
коллагеновых волокон, возрастанием количества 
основного вещества, фибробластов, ýластических 
волокон [20]. Изменения опорно-двигательного 
аппарата при ДСТ связаны с поражением плотной 
оформленной соединительной ткани. Происходят 
нарушения строения хряща и задержка созрева-
ния ýпифизарной зоны роста, что сопровожда-
ется удлинением трубчатых костей и клинически 
проявляется в виде различных аномалий строения 
скелета, обусловливая высокую распространен-
ность патологий опорно-двигательного аппарата 
– долихостеномелии, арахнодактилии, сколиоза, 
плоскостопия [9, 21, 22]. 

Разработанный диагностический вопросник, 
состоящий из 12 вопросов с наглядными рисун-
ками, позволяет быстро, с диагностической чув-
ствительностью 81,5% и специфичностью 79,3%  
установить наличие диспластического фенотипа. 
Может быть рекомендован как для популяцион-
ных исследований, так и для скрининга ДСТ у 
подростков на первичном амбулаторном приеме 
педиатра. Положительный результат скрининга 
предполагает дальнейшее обследование для выяв-
ления органных изменений и уточнения диагноза.  
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Обсуждение
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доли толстых и увеличением количества тонких 
коллагеновых волокон, возрастанием количества 
основного вещества, фибробластов, ýластических 
волокон [20]. Изменения опорно-двигательного 
аппарата при ДСТ связаны с поражением плотной 
оформленной соединительной ткани. Происходят 
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ность патологий опорно-двигательного аппарата 
– долихостеномелии, арахнодактилии, сколиоза, 
плоскостопия [9, 21, 22]. 

Разработанный диагностический вопросник, 
состоящий из 12 вопросов с наглядными рисун-
ками, позволяет быстро, с диагностической чув-
ствительностью 81,5% и специфичностью 79,3%  
установить наличие диспластического фенотипа. 
Может быть рекомендован как для популяцион-
ных исследований, так и для скрининга ДСТ у 
подростков на первичном амбулаторном приеме 
педиатра. Положительный результат скрининга 
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Оригинальные статьи

Statistics 20.0. The diagnostic efficiency of the developed checklist was appreciated by means of the receiver 
operating characteristic curve (ROC curve).

Results. The frequent occurrence of the DCT’s external features in adolescents was identified. The diagnostic 
checklist was developed. It was consisted of 12 items with illustrations, allowing readily identification of the 
dysplastic phenotype presence with diagnostic sensitivity 81.5% and specificity 79.3%. This checklist can be 
recommended as for the population studies, as for screening about DCT in adolescents during the primary 
outpatient pediatrician attendance. In the positive result of the screening it is necessary the further checkup 
to detect the organ changes and diagnosis updating.

KEY WORDS: undifferentiated dysplasia of the connective tissue, adolescents, joints’ hypermobility.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение
Использование лазерных технологий в по-

следние годы находит все более широкое при-
менение в хирургии, в частности в одном из 
приоритетных ее направлений – локальном 
(малоинвазивном) разрушении патологического 
очага. В связи с ýтим реакция тканей и органов 
на локальное воздействие лазерного излучения 
в хирургическом диапазоне представляет значи-
тельный интерес, но при ýтом все еще остается 
недостаточно изученной [1]. При ýтом некото-
рые органы изучены более подробно [2], другие 
гораздо в меньшей степени, в их числе надпо-
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СКАНИРУЮЩАЯ ЭЛЕКТРОННАЯ МИКРОСКОПИЯ НАДПОЧЕЧНИКА КРЫСЫ ПОСЛЕ 
ВОЗДЕЙСТВИЯ ХИРУРГИЧЕСКИМ ЛАЗЕРОМ
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РЕЗЮМЕ

Цель работы – изучить морфологические изменения, происходящие в надпочечнике после точечного 
воздействия хирургическим лазером. 

Материал и методы. С помощью сканирующей электронной микроскопии в низком вакууме исследованы 
надпочечники крысы (самцы линии Wistar, n = 19) непосредственно после точечного воздействия хирур-
гическим лазером и через 1 мес после него. 

Результаты. Непосредственно после воздействия в точке приложения световода обнаруживается абля-
ционный кратер, который имеет неровные края и оплавленную поверхность, пронизанную равноуда-
ленными порами, являющимися следами сети кровеносных сосудов. Под поверхностью кратера распо-
лагаются многочисленные вапоризационные пузыри. Поверхность органа вокруг кратера сморщенная и 
просевшая вследствие снижения способности удерживать воду. Через 1 мес область поражения затянута 
рубцом, грубые пучки коллагеновых волокон которого оплетают бесформенные глыбки угля и каверны. 
К рубцу вплотную подходят ткани, имеющие нормальный вид. Сморщивание и проседание поверхности 
отсутствует. Неповрежденная часть органа сохраняет форму, которую имела до воздействия, повре-
жденная часть подвергается контракции. Характер восстановительных процессов указывает на низкую 
вероятность регенерации разрушенной зоны надпочечника после воздействия лазера. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: надпочечник, хирургический лазер, регенерация, сканирующая электронная ми-
кроскопия.

чечник. Несмотря на то что первые сведения о 
применении лазера в хирургии надпочечника по-
явились уже четверть века назад [3], подробные 
фундаментальные исследования, посвященные 
изучению последствий воздействия на ýтот орган 
лазерного излучения в хирургическом диапазоне 
и результатов восстановительных процессов по-
сле него, стали появляться лишь недавно [4–7]. 
При ýтом они опираются на данные, полученные 
на уровне световой микроскопии, а информация 
об аналогичных наблюдениях с помощью скани-
рующей ýлектронной микроскопии, позволяю-
щей получить объемное изображение с высоким 
разрешением, в литературе отсутствует. Цель 
данного исследования – восполнить указанный 
пробел. * Кемоклидзе Константин Гербертович, e-mail: K_G_K@mail.ru
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Материал и методы
Исследование выполнено на 19 крысах-самцах 

линии Wistar массой (335,3 ± 24,9) г, которых со-
держали в стандартных условиях вивария. Обра-
щение с животными соответствовало Правилам 
проведения работ с использованием ýксперимен-
тальных животных (Приказ Минздрава СССР  
№ 755 от 12.08.77) и Директиве 2010/63/EU Ев-
ропейского парламента и Совета от 22.09.2010 
по охране животных, используемых в научных 
целях. У 14 из них под общим наркозом прове-
дена точечная лазерная деструкция части лево-
го надпочечника. Для лазерного повреждения 
применен диодный хирургический лазерный ап-
парат «Лами» (ООО «Опттехника», Россия) со 
стандартными для паренхиматозных органов 
параметрами: точечное однократное контактное 
воздействие обугленным на конце кварцевым све-
товодом с полиамидным покрытием диаметром 
400 мкм (длина волны – 1020 нм, мощность из-
лучения – 2,5 Вт). Указанные параметры работы 
лазера были заданы особенностями конструкции 
аппарата «Лами». Энергия воздействия составила 
71,25 Дж: 150 импульсов с длительностью 190 мс 
с интервалом 10 мс (данные параметры выстав-
лялись в ручном режиме на основании предва-
рительных исследований [4–6]). Непосредственно 
после воздействия и через 1 мес после него жи-
вотных выводили из ýксперимента по семь осо-
бей на срок и производили забор надпочечников. 
Контролем служили надпочечники пяти интакт-
ных крыс ýтой же группы. 

Надпочечники фиксировали в 2,5%-м глутаро-
вом альдегиде на фосфатном буфере 24 ч. После 
фиксации надпочечники каждого срока отмыва-
ли в фосфатном буфере и изучали с помощью 
сканирующего ýлектронного микроскопа Quanta 
3D 200i (FEITM, Нидерланды) в режиме низкого 
вакуума (НВСЭМ) при давлении водяных паров 
70–130 Па. Предварительной заморозки, сушки и 
нанесения ýлектропроводящего покрытия не при-
менялось. Микроскопия проводилась в лаборато-
рии Центра коллективного пользования научным 
оборудованием «Диагностика микро- и нано-
структур» Ярославского филиала Физико-техно-
логического института РАН. 

Результаты 
Интактный надпочечник крысы имеет форму 

вытянутого сфероида объемом (10,3 ± 2,5) мм3 
и равномерно выпуклую матовую поверхность 
(рис. 1). Непосредственно после лазерного воз-
действия в месте приложения световода обнару-

живается абляционный кратер в расширенной ча-
сти около 700 мкм и такой же глубины (рис. 2a).  
Учитывая взрывной характер лазерной абляции и 
внешний вид образующегося при точечном воздей-
ствии повреждения, термин «кратер» представ-
ляется нам более точным, нежели нейтральный 
– «воронка». Края кратера неровные, внутренняя 
поверхность оплавлена и равномерно с интерва-
лами около 40 мкм покрыта порами диаметром 
от 6 мкм (рис. 2b, P). В зоне поражения, про-
стирающейся на расстояние до 700 мкм от края 
воронки, поверхность органа покрыта мелкими 
морщинами толщиной (6,4 ± 1,6) мкм (рис. 2c).  
Çона поражения сильно проседает относительно 
неповрежденных участков, в результате чего от-
деляется от них глубокой бороздой (рис. 2а, Br). 
Под поверхностью воронки обнаруживаются ва-
рьирующие по размерам полости, самые крупные 
из которых достигают 300 мкм. Стенки полостей 
имеют грубые очертания и волокнистую структу-
ру (рис. 2d).

Через 1 мес после воздействия хирургическим 
лазером обнаруживается, что область приложе-
ния световода затянута рубцом (рис. 3a), грубые 

Рис. 1. Интактный надпочечник крысы:  (a) – общий вид; (b) –  
фрагмент продольного среза;  (c) – поверхность капсулы;  
M – мозговое вещество; С – корковое вещество; Ca – капсула

(b)

(a)

(c)
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сти около 700 мкм и такой же глубины (рис. 2a).  
Учитывая взрывной характер лазерной абляции и 
внешний вид образующегося при точечном воздей-
ствии повреждения, термин «кратер» представ-
ляется нам более точным, нежели нейтральный 
– «воронка». Края кратера неровные, внутренняя 
поверхность оплавлена и равномерно с интерва-
лами около 40 мкм покрыта порами диаметром 
от 6 мкм (рис. 2b, P). В зоне поражения, про-
стирающейся на расстояние до 700 мкм от края 
воронки, поверхность органа покрыта мелкими 
морщинами толщиной (6,4 ± 1,6) мкм (рис. 2c).  
Çона поражения сильно проседает относительно 
неповрежденных участков, в результате чего от-
деляется от них глубокой бороздой (рис. 2а, Br). 
Под поверхностью воронки обнаруживаются ва-
рьирующие по размерам полости, самые крупные 
из которых достигают 300 мкм. Стенки полостей 
имеют грубые очертания и волокнистую структу-
ру (рис. 2d).

Через 1 мес после воздействия хирургическим 
лазером обнаруживается, что область приложе-
ния световода затянута рубцом (рис. 3a), грубые 

Рис. 1. Интактный надпочечник крысы:  (a) – общий вид; (b) –  
фрагмент продольного среза;  (c) – поверхность капсулы;  
M – мозговое вещество; С – корковое вещество; Ca – капсула

(b)

(a)

(c)
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пучки коллагеновых волокон которого оплета-
ют бесформенные глыбки угля и каверны (рис. 
3b, CL и Cv). К рубцу вплотную подходят ткани, 
имеющие нормальный вид. Это относится  к по-
верхностной и к внутренней части органа (рис. 
3b). Сморщивание и проседание поверхности, 
разграничительная борозда отсутствуют. Так же 
хорошо видно, что выжившая после повреждения 
часть надпочечника сохранила свои очертания, 
в то время как поврежденная часть органа под-
верглась контракции. В результате надпочечник 
в целом приобретает усеченный по сравнению с 
интактным органом вид.

Обсуждение 
По данным световой микроскопии в надпочеч-

нике непосредственно после точечного повреж-
дения хирургическим лазером со стандартны-
ми для паренхиматозных органов параметрами 
возникает абляционный кратер (тканевые массы 
сгорают и испаряются), поверхность которого 

покрыта плотным лазерным струпом. По мере 
удаления от зоны абляции можно различить 
зоны карбонизации (превращение органических 
веществ в уголь) и карамелизации (плавление 
сахаров и максимальная денатурация белков), 
вапоризации (область губчатой консистенции, 
образующаяся за счет образования множества 
наполненных газами пузырей), «компактного» 
некроза (смертельный нагрев без образования 
пузырей) и зона выживания [4–6]. Полученное с 
помощью НВСЭМ объемное изображение с вы-
соким разрешением области лазерного воздей-
ствия с такими же параметрами дополняет ýту 
картину рядом важных деталей. В частности,  
внешний вид кратера, имеющего неровные при-
поднятые края и оплавленную пористую поверх-
ность, хорошо иллюстрирует взрывной характер 
абляции и сильный точечный нагрев. Появление 
пор на поверхности воронки, очевидно, является 
местом выхода газов, образующихся при заки-
пании жидких тканевых компонентов. Обращает 

Рис. 2. Надпочечник крысы непосредственно после воздей-
ствия хирургическим лазером: (a) – общий вид; (b) – по-
верхность абляционного кратера; (c) – поверхность капсулы 
вокруг кратера; (d) – губчатая зона под поверхностью крате-
ра; * – точка воздействия; Br – граница зоны повреждения; 

P – равноудаленные поры

Рис. 3. Надпочечник крысы через 1 мес после воздействия 
хирургическим лазером: (a) – общий вид; (b) – продольный 
срез; пунктиром выделена  область поражения, замещенная 
рубцовой тканью; M – мозговое вещество; С – корковое 

вещество; Ca – капсула; CL – глыбка угля; Cv – каверна 
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на себя внимание одинаковый диаметр и равно-
удаленное расположение многих из них, что го-
ворит о привязке мест выхода газов к какой-то 
упорядоченной структуре в коре. Такой упорядо-
ченной структурой со всей очевидностью являет-
ся сосудистая сеть. Известно, что под капсулой 
надпочечника капилляры анастомозируют друг с 
другом, образуют равномерную решетку, а затем 
резко меняют направление и уходят в глубину 
коры перпендикулярно поверхности надпочечни-
ка [8]. При ýтом местное распределение темпера-
туры при лазерном поражении сильно зависит от 
перфузии крови в данной области [9], а надпо-
чечник отличается исключительно богатым кро-
воснабжением: относительная величина кровото-
ка в нем – одна из самых высоких в организме 
[10]. Возникающая в НВСЭМ картина хорошо ил-
люстрирует важную роль упомянутых выше ка-
пилляров при распространении в  глубину надпо-
чечника теплового поражения, которое в данном 
случае затрагивает всю толщу коры и достигает 
мозгового вещества. 

Вызывает вопросы наблюдающееся в НВСЭМ 
сильное проседание поверхности надпочечника 
вокруг лазерного кратера с образованием мощ-
ной окаймляющей борозды или складки на грани-
це с неповрежденными участками. Изучение по-
верхности места лазерного поражения в световой 
стереомикроскоп до того, как орган помещен в 
смотровую камеру ýлектронного микроскопа, по-
казывает, что зона повреждения четко выделяет-
ся цветом. Абляционный кратер вследствие обуг-
ливания имеет черную окраску, а область вокруг 
нее беловатую, однако проседание поверхности и 
окаймляющая складка отсутствуют. На срезах для 
просвечивающей световой микроскопии их также 
нет [4]. Таким образом, данный феномен является 
артефактом именно НВСЭМ. В условиях смотро-
вой камеры НВСЭМ проседание (то есть локаль-
ное снижение уровня) и сморщивание поверхно-
сти органа вокруг абляционного кратера может 
быть вызвано только уменьшением объема тканей 
вследствие потери влаги. При ýтом локализация 
ýтого явления только вокруг абляционного кра-
тера показывает, что поврежденная область те-
ряет воду гораздо сильнее, чем неповрежденная. 
Известно, что снижение способности ýффективно 
удерживать воду является характерным послед-
ствием фототермического воздействия, вызыва-
емого денатурацией связывающих воду белков, 
глико- и липопротеинов, которая также приводит 
к изменению цвета и прозрачности поврежденной 
области [11]. Таким образом, можно утверждать, 
что наблюдаемый в НВСЭМ артефакт проседания 

и сморщивания зоны лазерного поражения связан 
именно с потерей воды денатурированными бел-
ками и их производными. 

Изучение надпочечника через 1 мес после 
точечного воздействия хирургическим лазером 
позволяет оценить регенеративную способность 
органа в ответ на ýтот вид повреждения. По дан-
ным световой микроскопии, в ýтот срок на месте 
воздействия формируется зрелая рубцовая ткань, 
в толще которой сохраняются плотные фрагмен-
ты лазерного струпа и кистозные образования, 
заполненные рыхлыми остатками губчатого не-
кроза. Выжившая часть органа сохраняет свою 
форму и не гипертрофируется, поврежденная 
часть подвергается контракции [6], в результате 
общий объем надпочечника сокращается на 2/3 и 
более раз. Наблюдение в НВСЭМ наглядно под-
тверждает ýти данные, а также в  свете обсуж-
давшихся выше фактов, касающихся снижения 
способности поврежденных лазером тканей удер-
живать воду, показывает, что после 1 мес регене-
рации ýта способность полностью восстановлена, 
так как  проседание поверхности, окаймляющая 
складка, сморщивание капсулы не обнаружива-
ются. В целом характер восстановительных про-
цессов указывает на низкую вероятность реге-
нерации разрушенной зоны надпочечника после 
воздействия лазера. 
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пучки коллагеновых волокон которого оплета-
ют бесформенные глыбки угля и каверны (рис. 
3b, CL и Cv). К рубцу вплотную подходят ткани, 
имеющие нормальный вид. Это относится  к по-
верхностной и к внутренней части органа (рис. 
3b). Сморщивание и проседание поверхности, 
разграничительная борозда отсутствуют. Так же 
хорошо видно, что выжившая после повреждения 
часть надпочечника сохранила свои очертания, 
в то время как поврежденная часть органа под-
верглась контракции. В результате надпочечник 
в целом приобретает усеченный по сравнению с 
интактным органом вид.

Обсуждение 
По данным световой микроскопии в надпочеч-

нике непосредственно после точечного повреж-
дения хирургическим лазером со стандартны-
ми для паренхиматозных органов параметрами 
возникает абляционный кратер (тканевые массы 
сгорают и испаряются), поверхность которого 

покрыта плотным лазерным струпом. По мере 
удаления от зоны абляции можно различить 
зоны карбонизации (превращение органических 
веществ в уголь) и карамелизации (плавление 
сахаров и максимальная денатурация белков), 
вапоризации (область губчатой консистенции, 
образующаяся за счет образования множества 
наполненных газами пузырей), «компактного» 
некроза (смертельный нагрев без образования 
пузырей) и зона выживания [4–6]. Полученное с 
помощью НВСЭМ объемное изображение с вы-
соким разрешением области лазерного воздей-
ствия с такими же параметрами дополняет ýту 
картину рядом важных деталей. В частности,  
внешний вид кратера, имеющего неровные при-
поднятые края и оплавленную пористую поверх-
ность, хорошо иллюстрирует взрывной характер 
абляции и сильный точечный нагрев. Появление 
пор на поверхности воронки, очевидно, является 
местом выхода газов, образующихся при заки-
пании жидких тканевых компонентов. Обращает 

Рис. 2. Надпочечник крысы непосредственно после воздей-
ствия хирургическим лазером: (a) – общий вид; (b) – по-
верхность абляционного кратера; (c) – поверхность капсулы 
вокруг кратера; (d) – губчатая зона под поверхностью крате-
ра; * – точка воздействия; Br – граница зоны повреждения; 

P – равноудаленные поры

Рис. 3. Надпочечник крысы через 1 мес после воздействия 
хирургическим лазером: (a) – общий вид; (b) – продольный 
срез; пунктиром выделена  область поражения, замещенная 
рубцовой тканью; M – мозговое вещество; С – корковое 

вещество; Ca – капсула; CL – глыбка угля; Cv – каверна 
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на себя внимание одинаковый диаметр и равно-
удаленное расположение многих из них, что го-
ворит о привязке мест выхода газов к какой-то 
упорядоченной структуре в коре. Такой упорядо-
ченной структурой со всей очевидностью являет-
ся сосудистая сеть. Известно, что под капсулой 
надпочечника капилляры анастомозируют друг с 
другом, образуют равномерную решетку, а затем 
резко меняют направление и уходят в глубину 
коры перпендикулярно поверхности надпочечни-
ка [8]. При ýтом местное распределение темпера-
туры при лазерном поражении сильно зависит от 
перфузии крови в данной области [9], а надпо-
чечник отличается исключительно богатым кро-
воснабжением: относительная величина кровото-
ка в нем – одна из самых высоких в организме 
[10]. Возникающая в НВСЭМ картина хорошо ил-
люстрирует важную роль упомянутых выше ка-
пилляров при распространении в  глубину надпо-
чечника теплового поражения, которое в данном 
случае затрагивает всю толщу коры и достигает 
мозгового вещества. 

Вызывает вопросы наблюдающееся в НВСЭМ 
сильное проседание поверхности надпочечника 
вокруг лазерного кратера с образованием мощ-
ной окаймляющей борозды или складки на грани-
це с неповрежденными участками. Изучение по-
верхности места лазерного поражения в световой 
стереомикроскоп до того, как орган помещен в 
смотровую камеру ýлектронного микроскопа, по-
казывает, что зона повреждения четко выделяет-
ся цветом. Абляционный кратер вследствие обуг-
ливания имеет черную окраску, а область вокруг 
нее беловатую, однако проседание поверхности и 
окаймляющая складка отсутствуют. На срезах для 
просвечивающей световой микроскопии их также 
нет [4]. Таким образом, данный феномен является 
артефактом именно НВСЭМ. В условиях смотро-
вой камеры НВСЭМ проседание (то есть локаль-
ное снижение уровня) и сморщивание поверхно-
сти органа вокруг абляционного кратера может 
быть вызвано только уменьшением объема тканей 
вследствие потери влаги. При ýтом локализация 
ýтого явления только вокруг абляционного кра-
тера показывает, что поврежденная область те-
ряет воду гораздо сильнее, чем неповрежденная. 
Известно, что снижение способности ýффективно 
удерживать воду является характерным послед-
ствием фототермического воздействия, вызыва-
емого денатурацией связывающих воду белков, 
глико- и липопротеинов, которая также приводит 
к изменению цвета и прозрачности поврежденной 
области [11]. Таким образом, можно утверждать, 
что наблюдаемый в НВСЭМ артефакт проседания 

и сморщивания зоны лазерного поражения связан 
именно с потерей воды денатурированными бел-
ками и их производными. 

Изучение надпочечника через 1 мес после 
точечного воздействия хирургическим лазером 
позволяет оценить регенеративную способность 
органа в ответ на ýтот вид повреждения. По дан-
ным световой микроскопии, в ýтот срок на месте 
воздействия формируется зрелая рубцовая ткань, 
в толще которой сохраняются плотные фрагмен-
ты лазерного струпа и кистозные образования, 
заполненные рыхлыми остатками губчатого не-
кроза. Выжившая часть органа сохраняет свою 
форму и не гипертрофируется, поврежденная 
часть подвергается контракции [6], в результате 
общий объем надпочечника сокращается на 2/3 и 
более раз. Наблюдение в НВСЭМ наглядно под-
тверждает ýти данные, а также в  свете обсуж-
давшихся выше фактов, касающихся снижения 
способности поврежденных лазером тканей удер-
живать воду, показывает, что после 1 мес регене-
рации ýта способность полностью восстановлена, 
так как  проседание поверхности, окаймляющая 
складка, сморщивание капсулы не обнаружива-
ются. В целом характер восстановительных про-
цессов указывает на низкую вероятность реге-
нерации разрушенной зоны надпочечника после 
воздействия лазера. 
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ABSTRACT 

Aim. We studied via low vacuum scanning electron microscopy the effects of a surgical laser exposure to 
adrenal glands and results of regeneration processes after. 

Materials and methods.Purpose of this work is modeling of effects of the removal with a surgical laser a patho-
logical focus in the adrenal glands. For this Wistar male rat (n = 19) adrenal glands were researched without 
the laser exposure, immediately after it and 1 month later.   

Results. Immediately after exposure occurs laser ablation crater with rough edges and melted surface penetrat-
ed by equidistant pores, which are footprints of blood vessels. Beneath of the surface are numerous vaporization 
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bubbles. Around the crater, the surface wrinkles and sags due to decreased ability to retain water. 1 month 
after the laser damage, the affected area tightened by a scar. Its coarse bundles of collagen fibers braid shapeless 
lumps of coal and caverns. Tissues with normal appearance are close to the scar, both outside and inside of the 
organ. The wrinkling and the sagging are absent. The undamaged organ part has retained the previous shape, 
without hypertrophies. The damaged part has shrunk. The nature of the regeneration processes indicates a low 
probability of a relapse after the destruction of a pathological focus via the surgical laser exposure. 

KEY WORDS: adrenal gland, surgical laser exposure, laser damage, reparation and regeneration, low 
vacuum scanning electron microscopy.
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ИЗУЧЕНИЕ ДИУРЕТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТОВ  
НА ОСНОВЕ ЦВЕТКОВ КАЛЕНДУЛЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
Куркин В.А., Куркина А.В., Зайцева Е.Н., Дубищев А.В., Афанасьева П.В.

Самарский государственный медицинский университет (СамГМУ), г. Самара

РЕЗЮМЕ

Цветки ноготков, или календулы лекарственной (Calendula officinalis L.), применяются как официналь-
ное лекарственное растительное сырье в Российской Федерации и за рубежом. Цветки календулы входят 
в состав различных лекарственных сборов,  применяемых при лечении заболеваний гепатобилиарной си-
стемы, желудочно-кишечного тракта, а также почек и мочевыводящих путей. Например «Фитонефрол» 
(«Урологический сбор») используется в качестве компонента, обладающего противовоспалительными и 
репаративными свойствами. При этом фитопрепараты традиционно сочетают в себе широту и мягкость 
терапевтического действия наряду с отсутствием значительного количества побочных эффектов и про-
тивопоказаний, что чрезвычайно важно при терапии хронических патологий.

Цель работы – исследование диуретической активности препаратов календулы лекарственной. 

Материал и методы исследования. Опыты по изучению диуретической активности препаратов цветков 
календулы лекарственной были поставлены на белых беспородных половозрелых крысах обоего пола 
массой 200–220 г (восемь серий экспериментов). Каждая опытная группа состояла из 10 животных. Ис-
следовалось  влияние  препаратов календулы в дозе 50 мкл/кг при внутрижелудочном введении на фоне 
3%-й водной нагрузки за 4 и 24 ч эксперимента. Исследованию подверглись следующие лекарственные 
препараты: настойка календулы (1 : 10) промышленного производства, настойка календулы (1 : 5) и 
жидкий экстракт календулы (1 : 2) на 70%-м этиловом спирте, полученные на кафедре фармакогнозии 
с ботаникой и основами фитотерапии СамГМУ. Животные содержались в виварии на обычном рационе 
при свободном доступе к воде. За 1 сут до опыта крысы получали внутрижелудочно водную нагрузку 
в объеме 3% от массы тела. В день эксперимента животным контрольной группы вводили водно-спир-
товый раствор (70%-й этанол в дозе 50 мкл/кг на фоне 3%-й водной нагрузки), а опытным – внутриже-
лудочно лекарственный препарат в дозе 50 мкл/кг в идентичном объеме воды. Животные помещались в 
обменные клетки на 1 сут, собранные порции мочи подвергались исследованию. Определялась экскре-
ция воды, регистрировалась концентрация натрия и калия методом пламенной фотометрии на ПАЖ-1, 
креатинина – колориметрическим методом на КФК-3 за 4  и 24 ч эксперимента. Проводилась статисти-
ческая обработка полученных результатов экспериментов по критерию Манна – Уитни. Эксперименты 
были проведены с учетом всех необходимых этических требований.

Основные результаты. Было установлено, что среди изученных препаратов за 4 ч эксперимента жидкий 
экстракт обладает выраженными диуретическими и салуретическими свойствами, настойка (1 : 5) – вы-
раженными диуретическими, салуретическими и креатининуретическими свойствами, а настойка (1 : 10)  
имеет лишь тенденцию к повышению диуреза, причем данные эффекты ослабевают в течение 1 сут.

Заключение. Препараты цветков ноготков в виде настойки (1 : 5) и жидкого экстракта (1 : 2) на 70%-м 
этаноле при однократном внутрижелудочном введении крысам в дозе 50 мкл/кг проявляют выраженные 
диуретические свойства, достоверно увеличивая относительно контроля объем выделяемой мочи, экскрецию 
электролитов и креатинина. Учитывая, что препараты на основе цветков календулы лекарственной обладают 
также антисептическим и  противовоспалительным действием, полученные результаты представляют большой 
интерес в плане комплексной терапии острых и хронических заболеваний почек и мочевыводящих путей. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: календула лекарственная, Calendula officinalis L., цветки, диуретическое дей-
ствие, салуретическое действие, флавоноиды, каротиноиды, фитопрепараты.
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Введение

Цветки ноготков, или календулы лекарствен-
ной (Calendula officinalis L.), применяются как 
официнальное лекарственное растительное сырье 
в Российской Федерации и за рубежом. Норма-
тивная документация на лекарственное расти-
тельное сырье календулы представлена в Госу-
дарственных фармакопеях различных стран мира 
[1, 2].

Каротиноиды и флавоноиды являются важ-
нейшими группами действующих веществ расте-
ния, обеспечивающими  суммарное терапевтиче-
ское действие сырья и фитопрепаратов ноготков. 
Данные группы соединений являются диагности-
ческими и действующими компонентами в цвет-
ках календулы лекарственной [3]. 

Достоверно известно, что флавоноиды лекар-
ственных растений играют роль в формировании 
основных фармакотерапевтических ýффектов: 
антимикробного, противовоспалительного, моче-
гонного, желчегонного и сопутствующего проти-
воязвенного [3, 4]. В настоящее время широкое 
применение в терапии заболеваний мочевыводя-
щих путей находят различные средства расти-
тельного происхождения. Преобладает мнение, 
что растительные диуретики отличаются мягко-
стью и относительной безопасностью действия, 
редкостью нарушения кислотно-щелочного, ýлек-
тролитного баланса и других побочных ýффектов, 
возможностью назначения при противопоказани-
ях к синтетическим уросептикам [5]. Многочис-
ленные литературные данные свидетельствуют о 
перспективности фармакологических исследова-
ний лекарственного растительного сырья (ЛРС), 
содержащего флавоноиды, в том числе с точки 
зрения проявления диуретической активности, 
так как данная группа  биологически активных 
веществ (БАВ) во многом определяет мочегонное 
действие лекарственных растений [4–8]. Диуре-
тическая активность характерна для флавонов, 
флавононов и их гликозидов [4–7]. В настоящее 
время в медицинской практике при заболевани-
ях почек и мочевыводящих путей широко при-
меняются различные фармакопейные виды ЛРС, 
содержащие флавоноиды как ведущую группу 
БАВ или вторую основную группу действующих 
веществ [3, 4, 9]. Многие из данных видов входят 
в Государственный реестр лекарственных средств 
России, используются в качестве ЛРС или в со-
ставе фитопрепаратов: почки березы, листья бе-
резы, трава горца птичьего, трава ýрвы шерсти-

стой, плоды можжевельника, листья толокнянки, 
листья брусники, трава хвоща, трава золотарника 
канадского, трава ортосифона тычиночного (по-
чечный чай), цветки василька синего [10, 11].

В ГФ СССР XI издания сырье ноготков по-
зиционируется только как антисептическое и 
противовоспалительное средство [12]. Широко 
известно, что цветки календулы входят в состав 
многих лекарственных препаратов с желчегонны-
ми свойствами («Фитогепатол», «Желчегонный 
сбор № 3»), отхаркивающим ýффектом («Груд-
ной сбор № 4») и противоязвенным («Калеф-
лон») действием [3, 9]. Кроме того, цветки ка-
лендулы входят в состав лекарственных сборов,  
применяемых при лечении заболеваний почек и 
мочевыводящих путей, например «Фитонефрол» 
(«Урологический сбор») [3, 9]. 

Учитывая комплексность использования цвет-
ков календулы, представляется целесообразным 
изучить диуретические свойства препаратов на 
основе сырья данного растения. 

Материал и методы
Опыты по изучению диуретической активно-

сти препаратов цветков календулы лекарственной 
были поставлены на 40 белых беспородных поло-
возрелых крысах обоего пола массой 200–220 г 
(восемь серий ýкспериментов) [13, 14, 15]. Иссле-
довалось  влияние  препаратов календулы в дозе 50 
мкл/кг при внутрижелудочном введении на фоне 
3%-й водной нагрузки за 4 и 24 ч ýксперимента.

Исследованию подверглись следующие лекар-
ственные препараты: настойка календулы (1 : 10) 
промышленного производства (ООО «Тульская 
фармацевтическая фабрика», серия 91214), на-
стойка календулы (1 : 5) и жидкий ýкстракт ка-
лендулы (1 : 2) на 70%-м ýтиловом спирте, полу-
ченные на кафедре фармакогнозии с ботаникой и 
основами фитотерапии СамГМУ, в дозе 50 мкл/кг. 

Животные содержались в виварии на обыч-
ном рационе при свободном доступе к воде. Çа  
1 сут до опыта крысы получали внутрижелудочно 
водную нагрузку в объеме 3% от массы тела. В 
день ýксперимента животным контрольной груп-
пы вводились водно-спиртовый раствор, а опыт-
ным – внутрижелудочно лекарственный препарат 
в дозе 50 мкл/кг в идентичном объеме воды. В 
качестве контроля применялся спирт ýтиловый 
70%-й (в дозе 50 мкл/кг на фоне 3%-й водной 
нагрузки). Животные помещались в обменные 
клетки на 1 сут, собранные порции мочи подвер-
гались исследованию. Определялась ýкскреция 
воды, регистрировалась концентрация натрия и 
калия методом пламенной фотометрии на ПАЖ-* Зайцева Елена Николаевна, 13zen31@mail.ru
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Введение

Цветки ноготков, или календулы лекарствен-
ной (Calendula officinalis L.), применяются как 
официнальное лекарственное растительное сырье 
в Российской Федерации и за рубежом. Норма-
тивная документация на лекарственное расти-
тельное сырье календулы представлена в Госу-
дарственных фармакопеях различных стран мира 
[1, 2].

Каротиноиды и флавоноиды являются важ-
нейшими группами действующих веществ расте-
ния, обеспечивающими  суммарное терапевтиче-
ское действие сырья и фитопрепаратов ноготков. 
Данные группы соединений являются диагности-
ческими и действующими компонентами в цвет-
ках календулы лекарственной [3]. 

Достоверно известно, что флавоноиды лекар-
ственных растений играют роль в формировании 
основных фармакотерапевтических ýффектов: 
антимикробного, противовоспалительного, моче-
гонного, желчегонного и сопутствующего проти-
воязвенного [3, 4]. В настоящее время широкое 
применение в терапии заболеваний мочевыводя-
щих путей находят различные средства расти-
тельного происхождения. Преобладает мнение, 
что растительные диуретики отличаются мягко-
стью и относительной безопасностью действия, 
редкостью нарушения кислотно-щелочного, ýлек-
тролитного баланса и других побочных ýффектов, 
возможностью назначения при противопоказани-
ях к синтетическим уросептикам [5]. Многочис-
ленные литературные данные свидетельствуют о 
перспективности фармакологических исследова-
ний лекарственного растительного сырья (ЛРС), 
содержащего флавоноиды, в том числе с точки 
зрения проявления диуретической активности, 
так как данная группа  биологически активных 
веществ (БАВ) во многом определяет мочегонное 
действие лекарственных растений [4–8]. Диуре-
тическая активность характерна для флавонов, 
флавононов и их гликозидов [4–7]. В настоящее 
время в медицинской практике при заболевани-
ях почек и мочевыводящих путей широко при-
меняются различные фармакопейные виды ЛРС, 
содержащие флавоноиды как ведущую группу 
БАВ или вторую основную группу действующих 
веществ [3, 4, 9]. Многие из данных видов входят 
в Государственный реестр лекарственных средств 
России, используются в качестве ЛРС или в со-
ставе фитопрепаратов: почки березы, листья бе-
резы, трава горца птичьего, трава ýрвы шерсти-

стой, плоды можжевельника, листья толокнянки, 
листья брусники, трава хвоща, трава золотарника 
канадского, трава ортосифона тычиночного (по-
чечный чай), цветки василька синего [10, 11].

В ГФ СССР XI издания сырье ноготков по-
зиционируется только как антисептическое и 
противовоспалительное средство [12]. Широко 
известно, что цветки календулы входят в состав 
многих лекарственных препаратов с желчегонны-
ми свойствами («Фитогепатол», «Желчегонный 
сбор № 3»), отхаркивающим ýффектом («Груд-
ной сбор № 4») и противоязвенным («Калеф-
лон») действием [3, 9]. Кроме того, цветки ка-
лендулы входят в состав лекарственных сборов,  
применяемых при лечении заболеваний почек и 
мочевыводящих путей, например «Фитонефрол» 
(«Урологический сбор») [3, 9]. 

Учитывая комплексность использования цвет-
ков календулы, представляется целесообразным 
изучить диуретические свойства препаратов на 
основе сырья данного растения. 

Материал и методы
Опыты по изучению диуретической активно-

сти препаратов цветков календулы лекарственной 
были поставлены на 40 белых беспородных поло-
возрелых крысах обоего пола массой 200–220 г 
(восемь серий ýкспериментов) [13, 14, 15]. Иссле-
довалось  влияние  препаратов календулы в дозе 50 
мкл/кг при внутрижелудочном введении на фоне 
3%-й водной нагрузки за 4 и 24 ч ýксперимента.

Исследованию подверглись следующие лекар-
ственные препараты: настойка календулы (1 : 10) 
промышленного производства (ООО «Тульская 
фармацевтическая фабрика», серия 91214), на-
стойка календулы (1 : 5) и жидкий ýкстракт ка-
лендулы (1 : 2) на 70%-м ýтиловом спирте, полу-
ченные на кафедре фармакогнозии с ботаникой и 
основами фитотерапии СамГМУ, в дозе 50 мкл/кг. 

Животные содержались в виварии на обыч-
ном рационе при свободном доступе к воде. Çа  
1 сут до опыта крысы получали внутрижелудочно 
водную нагрузку в объеме 3% от массы тела. В 
день ýксперимента животным контрольной груп-
пы вводились водно-спиртовый раствор, а опыт-
ным – внутрижелудочно лекарственный препарат 
в дозе 50 мкл/кг в идентичном объеме воды. В 
качестве контроля применялся спирт ýтиловый 
70%-й (в дозе 50 мкл/кг на фоне 3%-й водной 
нагрузки). Животные помещались в обменные 
клетки на 1 сут, собранные порции мочи подвер-
гались исследованию. Определялась ýкскреция 
воды, регистрировалась концентрация натрия и 
калия методом пламенной фотометрии на ПАЖ-* Зайцева Елена Николаевна, 13zen31@mail.ru
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1, креатинина – колориметрическим методом на 
КФК-3 за 4  и 24 ч ýксперимента. Эксперименты 
были проведены с учетом всех необходимых ýти-
ческих требований [16, 17].

Описание количественных признаков приводи-
ли в виде среднего значения (М) и стандартного 
отклонения (σ). Для сравнения двух независимых 
выборок применялся непараметрический кри-
терий Манна – Уитни. Оценка динамики коли-
чественных признаков проводилась с использо-
ванием критерия Вилкоксона. Различия считали 
статистически значимыми при величине достиг-
нутого уровня значимости p < 0,05.

Результаты
В ходе исследования при однократном внутри-

желудочном введении настойки календулы про-
мышленного производства в дозе 50 мкл/кг за 4 ч 
опытного периода статистически значимых отли-
чий показателей выделительной функции почек в 
опыте по отношению к показателям водно-спир-
тового контроля выявлено не было (табл. 1).

При однократном внутрижелудочном введении 
настойки календулы (1 : 5) в аналогичной дозе за 
4 ч ýксперимента выявлено, что в опытной груп-
пе  по отношению к спиртовому контролю иссле-
дуемые параметры выделительной функции почек 
были выше: диурез  – на 75%, натрийурез – на 81%, 
калийурез – на 59%, креатининурез – на 35%, все 
указанные различия были статистически значимые.

При введении жидкого ýкстракта (1 : 2) на 
70%-м ýтаноле в дозе 50 мкл/кг за 4 ч опыта об-

наружено, что почечная ýкскреция воды в опыт-
ной группе была выше на 75%, натрия и калия –  
на 79% в сравнении с водно-спиртовым контро-
лем. Выявленные различия были статистически 
значимы, в то же время значимых различий кре-
атининуреза не обнаружено.  Спустя 24 ч диу-
ретическая активность исследуемых препаратов 
изменялась следующим образом. Так, показатели 
выделительной функции почек при однократном 
внутрижелудочном введении настойки календулы 
промышленного производства в дозе 50 мкл/кг 
за 24 ч опытного периода были сравнимы с кон-
трольными значениями (табл. 2). 

Однократное внутрижелудочное введение на-
стойки календулы (1 : 5) в дозе 50 мкл/кг за 24 ч 
ýксперимента вызвало статистически значимое 
превышение двух исследуемых показателей вы-
делительной функции почек в опытной группе по 
отношению к водно-спиртовому контролю: диу-
реза – на 27%, натрийуреза – на 39%.  

При введении жидкого ýкстракта (1 : 2) на 
спирте ýтиловом 70%-м в дозе 50 мкл/кг за 24 ч 
опыта показало статистически значимое превы-
шение почечной ýкскреции воды – на 35%, натрия 
– на 47%, калия – на 38% в опытной группе по 
сравнению с водно-спиртовым контролем. Çначи-
мых различий креатининуреза не обнаружено.  

Обсуждение
Таким образом, было установлено, что среди 

изученных препаратов за 4 ч ýксперимента жидкий 
ýкстракт обладает выраженными диуретическими  

Т а б л и ц а  1

Влияние препаратов календулы лекарственной на 70%-м этаноле в дозе 50 мкл/кг при внутрижелудочном введении на фоне 
3%-й водной нагрузки на экскреторную функцию почек за 4 ч эксперимента, M ± σ

Параметр Диурез, мл Натрийурез, мкмоль Калийурез, мкмоль Креатининурез, мг

Контроль (ýтанол 70%-й) 1,06 ± 0,10 120,14 ± 21,07 50,96 ± 3,82 1,11 ± 0,10

Опыт 1 (настойка 1 : 10) 0,85 ± 0,06 115,15 ± 14,99 45,29 ± 7,24 1,03 ± 0,08
p1 0,118 0,850 0,502 0,550

Опыт 2 (настойка 1 : 5) 1,86 ± 0,10* 217,67 ± 26,64* 80,96 ± 6,56* 1,50 ± 0,13*
p2 1,4·10-4 0,014 0,002 0,039

Опыт 3 (ýкстракт 1 : 2) 1,85 ± 0,15 214,86 ± 26,03* 91,18 ± 11,44* 1,38 ± 0,18
p3 0,001 0,015 0,006 0,214

* Çдесь и в табл. 2: р < 0,05.

Т а б л и ц а  2

Влияние препаратов календулы лекарственной на 70%-м этаноле в дозе 50 мкл/кг при внутрижелудочном введении  
на фоне 3%-й водной нагрузки на экскреторную функцию почек за 24 ч эксперимента, M ± σ

Параметр Диурез, мл Натрийурез, мкмоль Калийурез, мкмоль Креатининурез, мг
Контроль (ýтанол 70%-й) 2,70 ± 0,09 310,51 ± 27,48 128,17 ± 11,67 3,87 ± 0,31
Опыт 1 (настойка 1 : 10) 2,91 ± 0,14 353,77 ± 25,68 130,07 ± 10,27 4,23 ± 0,26
p1 0,240 0,272 0,905 0,394
Опыт 2 (настойка 1 : 5) 3,42 ± 0,21* 430,54 ± 33,38* 152,74 ± 13,19 4,42 ± 0,59
p2 0,008 0,017 0,188 0,426
Опыт 3 (ýкстракт 1 : 2) 3,64 ± 0,24* 457,28 ± 41,68* 176,99 ± 8,05* 4,61 ± 0,42
p3 0,003 0,012 0,005 0,182
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и салуретическими свойствами, настойка (1 : 5) – 
выраженными диуретическими, салуретическими 
и креатининуретическими свойствами, а настой-
ка (1 : 10) имеет лишь тенденцию к повышению 
диуреза, причем данные ýффекты ослабевают в 
течение 1 сут. 

Заключение
Препараты цветков ноготков в виде настойки 

(1 : 5) и жидкого ýкстракта (1 : 2) на 70%-м ýтано-
ле при однократном внутрижелудочном введении 
крысам в дозе 50 мкл/кг проявляют выраженные 
диуретические свойства, достоверно увеличивая 
относительно контроля объем выделяемой мочи, 
ýкскрецию ýлектролитов и креатинина. Учиты-
вая, что препараты на основе цветков календулы 
лекарственной обладают также антисептическим 
и  противовоспалительным действием, получен-
ные результаты представляют большой интерес 
в плане комплексной терапии острых и хрониче-
ских заболеваний почек и мочевыводящих путей. 
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1, креатинина – колориметрическим методом на 
КФК-3 за 4  и 24 ч ýксперимента. Эксперименты 
были проведены с учетом всех необходимых ýти-
ческих требований [16, 17].

Описание количественных признаков приводи-
ли в виде среднего значения (М) и стандартного 
отклонения (σ). Для сравнения двух независимых 
выборок применялся непараметрический кри-
терий Манна – Уитни. Оценка динамики коли-
чественных признаков проводилась с использо-
ванием критерия Вилкоксона. Различия считали 
статистически значимыми при величине достиг-
нутого уровня значимости p < 0,05.

Результаты
В ходе исследования при однократном внутри-

желудочном введении настойки календулы про-
мышленного производства в дозе 50 мкл/кг за 4 ч 
опытного периода статистически значимых отли-
чий показателей выделительной функции почек в 
опыте по отношению к показателям водно-спир-
тового контроля выявлено не было (табл. 1).

При однократном внутрижелудочном введении 
настойки календулы (1 : 5) в аналогичной дозе за 
4 ч ýксперимента выявлено, что в опытной груп-
пе  по отношению к спиртовому контролю иссле-
дуемые параметры выделительной функции почек 
были выше: диурез  – на 75%, натрийурез – на 81%, 
калийурез – на 59%, креатининурез – на 35%, все 
указанные различия были статистически значимые.

При введении жидкого ýкстракта (1 : 2) на 
70%-м ýтаноле в дозе 50 мкл/кг за 4 ч опыта об-

наружено, что почечная ýкскреция воды в опыт-
ной группе была выше на 75%, натрия и калия –  
на 79% в сравнении с водно-спиртовым контро-
лем. Выявленные различия были статистически 
значимы, в то же время значимых различий кре-
атининуреза не обнаружено.  Спустя 24 ч диу-
ретическая активность исследуемых препаратов 
изменялась следующим образом. Так, показатели 
выделительной функции почек при однократном 
внутрижелудочном введении настойки календулы 
промышленного производства в дозе 50 мкл/кг 
за 24 ч опытного периода были сравнимы с кон-
трольными значениями (табл. 2). 

Однократное внутрижелудочное введение на-
стойки календулы (1 : 5) в дозе 50 мкл/кг за 24 ч 
ýксперимента вызвало статистически значимое 
превышение двух исследуемых показателей вы-
делительной функции почек в опытной группе по 
отношению к водно-спиртовому контролю: диу-
реза – на 27%, натрийуреза – на 39%.  

При введении жидкого ýкстракта (1 : 2) на 
спирте ýтиловом 70%-м в дозе 50 мкл/кг за 24 ч 
опыта показало статистически значимое превы-
шение почечной ýкскреции воды – на 35%, натрия 
– на 47%, калия – на 38% в опытной группе по 
сравнению с водно-спиртовым контролем. Çначи-
мых различий креатининуреза не обнаружено.  

Обсуждение
Таким образом, было установлено, что среди 

изученных препаратов за 4 ч ýксперимента жидкий 
ýкстракт обладает выраженными диуретическими  

Т а б л и ц а  1

Влияние препаратов календулы лекарственной на 70%-м этаноле в дозе 50 мкл/кг при внутрижелудочном введении на фоне 
3%-й водной нагрузки на экскреторную функцию почек за 4 ч эксперимента, M ± σ

Параметр Диурез, мл Натрийурез, мкмоль Калийурез, мкмоль Креатининурез, мг

Контроль (ýтанол 70%-й) 1,06 ± 0,10 120,14 ± 21,07 50,96 ± 3,82 1,11 ± 0,10

Опыт 1 (настойка 1 : 10) 0,85 ± 0,06 115,15 ± 14,99 45,29 ± 7,24 1,03 ± 0,08
p1 0,118 0,850 0,502 0,550

Опыт 2 (настойка 1 : 5) 1,86 ± 0,10* 217,67 ± 26,64* 80,96 ± 6,56* 1,50 ± 0,13*
p2 1,4·10-4 0,014 0,002 0,039

Опыт 3 (ýкстракт 1 : 2) 1,85 ± 0,15 214,86 ± 26,03* 91,18 ± 11,44* 1,38 ± 0,18
p3 0,001 0,015 0,006 0,214

* Çдесь и в табл. 2: р < 0,05.

Т а б л и ц а  2

Влияние препаратов календулы лекарственной на 70%-м этаноле в дозе 50 мкл/кг при внутрижелудочном введении  
на фоне 3%-й водной нагрузки на экскреторную функцию почек за 24 ч эксперимента, M ± σ

Параметр Диурез, мл Натрийурез, мкмоль Калийурез, мкмоль Креатининурез, мг
Контроль (ýтанол 70%-й) 2,70 ± 0,09 310,51 ± 27,48 128,17 ± 11,67 3,87 ± 0,31
Опыт 1 (настойка 1 : 10) 2,91 ± 0,14 353,77 ± 25,68 130,07 ± 10,27 4,23 ± 0,26
p1 0,240 0,272 0,905 0,394
Опыт 2 (настойка 1 : 5) 3,42 ± 0,21* 430,54 ± 33,38* 152,74 ± 13,19 4,42 ± 0,59
p2 0,008 0,017 0,188 0,426
Опыт 3 (ýкстракт 1 : 2) 3,64 ± 0,24* 457,28 ± 41,68* 176,99 ± 8,05* 4,61 ± 0,42
p3 0,003 0,012 0,005 0,182
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и салуретическими свойствами, настойка (1 : 5) – 
выраженными диуретическими, салуретическими 
и креатининуретическими свойствами, а настой-
ка (1 : 10) имеет лишь тенденцию к повышению 
диуреза, причем данные ýффекты ослабевают в 
течение 1 сут. 

Заключение
Препараты цветков ноготков в виде настойки 

(1 : 5) и жидкого ýкстракта (1 : 2) на 70%-м ýтано-
ле при однократном внутрижелудочном введении 
крысам в дозе 50 мкл/кг проявляют выраженные 
диуретические свойства, достоверно увеличивая 
относительно контроля объем выделяемой мочи, 
ýкскрецию ýлектролитов и креатинина. Учиты-
вая, что препараты на основе цветков календулы 
лекарственной обладают также антисептическим 
и  противовоспалительным действием, получен-
ные результаты представляют большой интерес 
в плане комплексной терапии острых и хрониче-
ских заболеваний почек и мочевыводящих путей. 
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INVESTIGATION OF DIURETIC ACTIVITY OF PHYTOPREPARATIONS OF  CALENDULA 
OFFICINALIS L. FLOWERS 

Kurkin V.A., Kurkina A.V., Zaitсeva E.N., Dubishchev A.V., Afanasyeva P.V.

Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

ABSTRACT

The flowers of the pot marigold (Calendula officinalis L.) are part of combination herbal medicinal 
preparations which applied in the treatment of diseases of the hepatobiliary system, gastrointestinal tract, 
diseases of kidneys and the urinary tract, such as «Fitonephrol» («Urological tea»). Calendula flowers make a 
contribution in the total therapeutic activity of «Urological tea» as a component which has anti-inflammatory 
and reparative properties. As is widely known that phytopharmaceuticals usually combine the variety of  
therapeutic activity and softness of pharmacological effects along with the absence of a significant number of 
side effects and contraindications which is extremely important in the treatment of chronic pathologies.

The main purpose was to study diuretic activity of phytopreparations of pot marigold.

Materials and methods. Investigations of discovering of diuretic action of pot marigold’s phytopreparations 
were carried out on white rats of both sexes weighing 200–220 g (8 sets of experiments). Each experimental 
group consisted of ten animals. The effect of pot marigold medicines at a dose of  50 mg/kg was carried out 
background the administered intragastrically at 3% aqueous load of 4 and 24 hours of the experiment. There are 
such drugs as a subjects to examination: calendula tincture (1 : 10) (industrial production), calendula tincture 
(1 : 5) and calendula liquid extract (1 : 2) of 70% alcohol, obtained at the Department of Pharmacognosy with 
Botany and Bases of Phytotherapy, at a dose of 50 mg/kg. Animals were housed in the vivarium on a standard 
diet with free access to water. The day before the experiment the rats received intragastric water load in the 
amount of 3% of body weight. On the day of the experiment the animals of the control group was administered 
water-alcohol load and experienced – intragastrically drug dose of 50 mg/kg in an identical volume of water. 
As a control was used 70%  alcohol. Animals were placed in metabolic cages on day. Collected urine of rats 
were examined. Determined excretion of water. The concentration of sodium and potassium was detected 
by flame photometry (mark PAG-1) for 4 and 24 hours of the experiment. The concentration of creatinine 
was detected by colorimetric method (mark CPHC-3) for 4 and 24 hours of the experiment. The results of 
experiments were performed statistical on the Mann-Whitney test. Experiments were carried out with all the 
necessary ethical requirements.

Main results. It was found that among the studied drugs on 4 hours of the experiment the liquid extract indicate 
diuretic properties.  Tincture (1 : 5) showed expressed diuretic activity, saluretic and keratin properties. 
Tincture (1 : 10) had tendency to increase diuresis. Such effects decreased within the day.
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Conclusion. Preparations of marigold flowers in the form of tinctures (1 : 5) and the liquid extract (1 : 2) 70% 
alcohol at a single intragastric administration to rats at a dose of 50 μl/kg reveal a marked diuretic effect, 
significantly increasing the amount of urine, excretion electrolytes and creatinine relative to the control. 
In consideration of the fact that preparations of Calendula flowers have antiseptic and anti-inflammatory 
properties, the results have a great interest in terms of the complex therapy of acute and chronic kidney and 
urinary tract diseases.
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INVESTIGATION OF DIURETIC ACTIVITY OF PHYTOPREPARATIONS OF  CALENDULA 
OFFICINALIS L. FLOWERS 

Kurkin V.A., Kurkina A.V., Zaitсeva E.N., Dubishchev A.V., Afanasyeva P.V.

Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

ABSTRACT

The flowers of the pot marigold (Calendula officinalis L.) are part of combination herbal medicinal 
preparations which applied in the treatment of diseases of the hepatobiliary system, gastrointestinal tract, 
diseases of kidneys and the urinary tract, such as «Fitonephrol» («Urological tea»). Calendula flowers make a 
contribution in the total therapeutic activity of «Urological tea» as a component which has anti-inflammatory 
and reparative properties. As is widely known that phytopharmaceuticals usually combine the variety of  
therapeutic activity and softness of pharmacological effects along with the absence of a significant number of 
side effects and contraindications which is extremely important in the treatment of chronic pathologies.

The main purpose was to study diuretic activity of phytopreparations of pot marigold.

Materials and methods. Investigations of discovering of diuretic action of pot marigold’s phytopreparations 
were carried out on white rats of both sexes weighing 200–220 g (8 sets of experiments). Each experimental 
group consisted of ten animals. The effect of pot marigold medicines at a dose of  50 mg/kg was carried out 
background the administered intragastrically at 3% aqueous load of 4 and 24 hours of the experiment. There are 
such drugs as a subjects to examination: calendula tincture (1 : 10) (industrial production), calendula tincture 
(1 : 5) and calendula liquid extract (1 : 2) of 70% alcohol, obtained at the Department of Pharmacognosy with 
Botany and Bases of Phytotherapy, at a dose of 50 mg/kg. Animals were housed in the vivarium on a standard 
diet with free access to water. The day before the experiment the rats received intragastric water load in the 
amount of 3% of body weight. On the day of the experiment the animals of the control group was administered 
water-alcohol load and experienced – intragastrically drug dose of 50 mg/kg in an identical volume of water. 
As a control was used 70%  alcohol. Animals were placed in metabolic cages on day. Collected urine of rats 
were examined. Determined excretion of water. The concentration of sodium and potassium was detected 
by flame photometry (mark PAG-1) for 4 and 24 hours of the experiment. The concentration of creatinine 
was detected by colorimetric method (mark CPHC-3) for 4 and 24 hours of the experiment. The results of 
experiments were performed statistical on the Mann-Whitney test. Experiments were carried out with all the 
necessary ethical requirements.

Main results. It was found that among the studied drugs on 4 hours of the experiment the liquid extract indicate 
diuretic properties.  Tincture (1 : 5) showed expressed diuretic activity, saluretic and keratin properties. 
Tincture (1 : 10) had tendency to increase diuresis. Such effects decreased within the day.
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ПСИХОМЕТРИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА СИМПТОМОВ  
И КЛИНИЧЕСКАЯ ДИНАМИКА ШИЗОФРЕНИИ В ЗАВИСИМОСТИ  
ОТ КОНСТИТУЦИОНАЛЬНО-МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ТИПА БОЛЬНЫХ

Микилев Ф.Ф.1, Корнетова Е.Г.1, Лобачева О.А.1, Корнетов А.Н.2, Семке А.В.1,2
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2 Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

РЕЗЮМЕ

Целью данной работы являлось изучение психометрических показателей и клинико–динамических ха-
рактеристик пациентов с шизофренией в зависимости от их конституционально-морфологического типа.

Материал и методы. Проведено обследование 86 пациентов с шизофренией, проходивших стационарное 
лечение в отделении эндогенных расстройств клиники НИИ ПЗ. В исследование включались лица 18–65 
лет с давностью катамнеза заболевания не менее 1 года, состояние которых на момент обследования 
соответствовало диагностическим критериям шизофрении по МКБ–10 (Международная классификация 
болезней – 10). На всех пациентов заполнялись модифицированный вариант Базисной карты стандар-
тизированного описания больного шизофренией и родственника, Шкала позитивных и негативных син-
дромов (positive and negative syndrome sale – PANSS), Шкала общего клинического впечатления (clinical 
global impression – CGI), пациентам проводилось антропометрическое обследование по методике  
В.В. Бунака. Статистическая значимость различий полученных данных оценивалась с помощью ранго-
вого анализа вариаций по Краскелу – Уоллису, теста Манна – Уитни, теста χ2 Пирсона. Проводился 
корреляционный анализ с помощью ранговой корреляции по Спирмену и кластерный анализ (метод 
k-средних) для определения качественной связи и сопряженности между клиническими характеристи-
ками обследованных.

Результаты и обсуждение. Выявлено, что многие параметры функционирования у данных групп 
пациентов статистически значимо отличаются между собой. Применение кластерного анализа по-
зволило выявить внутреннюю структуру данных, сгруппировать отдельные наблюдения по степени 
их схожести.

Выводы. Полученные данные позволяют предположить, что конституционально-морфологический тип 
пациентов оказывает влияние на течение шизофрении, а также их адаптационные возможности. Асте-
нический конституционально-морфологический тип фактически выступает фактором неблагоприятной 
клинической динамики шизофрении и ассоциируется со стойкими негативными нарушениями как веду-
щим профилем симптоматики, а также с суицидальными действиями. В целом данное исследование, про-
должая интегративно-антропологическое направление в психиатрии, закладывает основу для дальней-
шего изучения вклада конституциональных факторов в развитие шизофрении. Полученные результаты 
могут выступить моделью для изучения фасадной симптоматики при расстройствах шизофренического 
спектра в целом, а также использоваться в построении индивидуально ориентированных терапевтиче-
ских и реабилитационных программ в клинической психиатрии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  шизофрения, адаптация, соматотип, психофармакотерапия.
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болезней – 10). На всех пациентов заполнялись модифицированный вариант Базисной карты стандар-
тизированного описания больного шизофренией и родственника, Шкала позитивных и негативных син-
дромов (positive and negative syndrome sale – PANSS), Шкала общего клинического впечатления (clinical 
global impression – CGI), пациентам проводилось антропометрическое обследование по методике  
В.В. Бунака. Статистическая значимость различий полученных данных оценивалась с помощью ранго-
вого анализа вариаций по Краскелу – Уоллису, теста Манна – Уитни, теста χ2 Пирсона. Проводился 
корреляционный анализ с помощью ранговой корреляции по Спирмену и кластерный анализ (метод 
k-средних) для определения качественной связи и сопряженности между клиническими характеристи-
ками обследованных.

Результаты и обсуждение. Выявлено, что многие параметры функционирования у данных групп 
пациентов статистически значимо отличаются между собой. Применение кластерного анализа по-
зволило выявить внутреннюю структуру данных, сгруппировать отдельные наблюдения по степени 
их схожести.

Выводы. Полученные данные позволяют предположить, что конституционально-морфологический тип 
пациентов оказывает влияние на течение шизофрении, а также их адаптационные возможности. Асте-
нический конституционально-морфологический тип фактически выступает фактором неблагоприятной 
клинической динамики шизофрении и ассоциируется со стойкими негативными нарушениями как веду-
щим профилем симптоматики, а также с суицидальными действиями. В целом данное исследование, про-
должая интегративно-антропологическое направление в психиатрии, закладывает основу для дальней-
шего изучения вклада конституциональных факторов в развитие шизофрении. Полученные результаты 
могут выступить моделью для изучения фасадной симптоматики при расстройствах шизофренического 
спектра в целом, а также использоваться в построении индивидуально ориентированных терапевтиче-
ских и реабилитационных программ в клинической психиатрии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  шизофрения, адаптация, соматотип, психофармакотерапия.
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Введение
Конституциональные особенности пациентов 

являются не только фоном развития шизофре-
нии, но и факторами, входящими в характеристи-
ки процесса, определяющими его реактивность. 
В разное время в психиатрии предпринимались 
попытки формирования целостного конститу-
ционально-биологического взгляда на природу, 
клинику, течение и прогноз шизофрении, изуча-
лись особенности типов телосложения, аномалий 
развития, встречавшихся у данной группы паци-
ентов [1, 2].

На сегодняшний день дано подробное и раз-
ностороннее психопатологическое описание 
расстройств шизофренического спектра. При 
ýтом без должного рассмотрения остаются 
клинико-конституциональные особенности па-
циентов, страдающих данными расстройствами, 
в достаточной мере не изучено их влияние на 
клиническую картину заболевания и его про-
гноз [3–5]. Сохраняется дефицит работ, по-
священных проблемам адаптации, социо- и 
психотерапевтической реабилитации данных 
пациентов на современном методологическом 
уровне, подразумевающем интегрированную 
биопсихосоциальную модель терапии данных  
расстройств [6].

В связи с ýтим нами было проведено настоя-
щее научное исследование. Целью данной работы 
являлось изучение психометрических показате-
лей и клинико–динамических характеристик па-
циентов с шизофренией в зависимости от их кон-
ституционально-морфологического типа.

Материал и методы
Проведено обследование 86 пациентов, стра-

дающих шизофренией, проходивших стационар-
ное лечение в отделении ýндогенных расстройств 
клиники НИИ психического здоровья. В иссле-
дование включались лица 18–65 лет с давностью 
катамнеза заболевания не менее 1 года, состо-
яние которых на момент обследования соответ-
ствовало диагностическим критериям шизофре-
нии по МКБ–10. При проведении исследования 
были соблюдены принципы информированного 
согласия Хельсинской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации, исследование одобрено 
локальным независимым ýтическим комитетом 
НИИ психического здоровья.

В качестве основных методов исследования 
использовались клинико-психопатологический, 
клинико-динамический, клинико-катамнестиче-
ский, клинико-терапевтический, антропометри-

ческий и статистический. На всех пациентов за-
полнялся модифицированный вариант Базисной 
карты стандартизированного описания больного 
шизофренией и родственника [7], Шкала пози-
тивных и негативных синдромов (positive and 
negative syndrome scale – PANSS) [8], Шкала Об-
щего клинического впечатления (clinical global 
Impression – CGI) [9], пациентам проводилось 
антропометрическое обследование по методике 
В.В. Бунака [10].

Статистическая обработка данных проводи-
лась с применением пакета стандартных при-
кладных программ Statistica for Windows (V. 
6.0). Статистическая значимость различий при 
сравнении независимых выборок количествен-
ных признаков была оценена с использованием 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни и 
рангового анализа вариаций по Краскелу–Уол-
лису. Статистическая значимость различий каче-
ственных признаков была оценена с использова-
нием критерия χ2 Пирсона или точного критерия 
Фишера (F). Проводился непараметрический 
ранговый корреляционный анализ по Спирме-
ну и кластерный анализ (метод k-средних). Çа 
критический уровень значимости p при проверке 
гипотез принят 0,05.

Результаты и обсуждение
В результате проведенного обследования па-

циенты были разделены на три группы по кон-
ституционально-морфологическому типу. Из них 
астенический оказался у 17 пациентов, мезосте-
нический – у 47 и гиперстенический – у 22. Про-
веденное исследование не выявило статистически 
значимых различий по длительности заболевания 
(р = 0,1842) и возрасту манифестации заболева-
ния (р = 0,3953) между пациентами с различным 
типом телосложения; во всех группах преобла-
дали пациенты с ýпизодическим типом течения 
шизофрении (p > 0,05).

В клинической картине заболевания у паци-
ентов с астеническим конституционально-мор-
фологическим типом преобладали негативные 
нарушения, а у пациентов остальных групп – по-
зитивные. При ýтом различия между группами 
пациентов с астеническим и мезостеническим со-
матотипами, пациентов с астеническим и гипер-
стеническим соматотипами были статистически 
значимыми – p = 0,0476 и p = 0,0071 соответ-
ственно (табл. 1).

Для психометрической оценки выраженности 
симптомов шизофрении на момент поступления в 
стационар у исследуемых пациентов использова-
лись PANSS и CGI.
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Т а б л и ц а  1

Распределение исследуемых пациентов  
по преобладающим нарушениям

Показатель
Астеники

Мезо- 
стеники

Гипер- 
стеники

Абс.
Отн.,  

%
Абс.

Отн., 
%

Абс.
Отн., 

%

Негативные  
нарушения 12 71 20 43* 6 27**

Позитивные  
нарушения 5 29 27 57 16 73

Итого 17 100 47 100 22 100

* p < 0,05, ** p < 0,01.

Оценка психопатологической симптоматики 
по PANSS на момент поступления не выявила 
статистически значимых различий между груп-
пами пациентов с различными конституциональ-
но-морфологическими типами: по степени вы-
раженности позитивных синдромов p = 0,8197; 
по степени выраженности негативных синдро-
мов p = 0,954; по степени выраженности общих 
психопатологических синдромов p = 0,5371; по 
общему баллу p = 0,6331. Ранговый корреля- 
ционный анализ по Спирмену выявил в группе 
гиперстеников среднюю прямую корреляци-
онную связь между величиной индекса Rees – 
Eysenk и выраженностью общих психопатологи-
ческих синдромов (r = 0,6587044; р = 0,000858;  
t = 3,915212).

Для изучения происходящего в ходе течения 
заболевания изменения адаптационных возмож-
ностей пациентов исследуемой выборки нами 
производилось определение прогноза заболе-
вания, а также изучение таких показателей их 
социальной адаптации, как трудоспособность и 
семейное положение. Полученные данные сви-
детельствовали о том, что среди пациентов с 
различным соматотипом преобладали лица, у 
которых отмечалось прогрессирующее снижение 
адаптационных возможностей в ходе заболева-
ния и неблагоприятный его прогноз. При ýтом 
различия между группами не имели статисти-
ческих различий (p = 0,73149). Анализ трудо-
способности исследуемых пациентов на момент 
обследования выявил, что во всех группах преоб-
ладали лица, у которых трудоспособность была 
снижена, при ýтом различия между группами не 
имели статистической значимости (p = 0,73401). 
Подавляющее число пациентов в исследуемых 
группах на момент обследования не состояли 
в браке, при ýтом различия между группами не 
имели статистической значимости (p = 0,50909).

Среди комплекса факторов, характеризующих 
клинику, течение и прогноз шизофрении, значи-
мыми являются частота госпитализаций в пси-

хиатрические стационары в связи с обострением 
заболевания и длительность приема антипсихо-
тической терапии. Во всех группах преобладали 
пациенты, госпитализировавшиеся в стационар в 
течение последних двух лет реже одного раза в 
год, при ýтом различия между группами не имели 
статистической значимости (p = 0,0575).

В ряду показателей адаптационных возмож-
ностей больных шизофренией одно из важных 
мест занимает способность к управлению своим 
ýмоциональным состоянием и контролированию 
поведения. Это, с одной стороны, снижает ин-
тенсивность поведенческих расстройств, а с дру-
гой – препятствует развитию аутоагрессивных 
тенденций. Частота возникновения суицидальных 
мыслей и риск попыток суицида могут быть обу-
словлены чувством безысходности, возникшим в 
качестве реакции на длительность, интенсивность 
и стойкость побочных ýффектов антипсихотиче-
ской терапии [11]. В связи с ýтим нами прово-
дилось исследование распространенности пара-
суицидов среди пациентов исследуемых групп. 
При анализе суицидального поведения в анамне-
зе было выявлено, что среди пациентов с асте-
ническим конституционально-морфологическим 
типом было статистически значимо наибольшим 
число лиц, совершавших в прошлом попытки су-
ицида (астеники – мезостеники p < 0,001; астени- 
ки – гиперстеники p = 0,0087) (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2

Суицидальное поведение у исследуемых пациентов  
в анамнезе

Пара- 
суициды  

в анамнезе

Астеники Мезостеники Гиперстеники

Абс. Отн., % Абс. Отн., % Абс. Отн., %

Нет 7 41,2 43 91,5** 18 81,8*

Да 10 58,8 4 8,5 4 18,2

Итого 17 100 47 100 22 100

* p < 0,01, ** p < 0,001.

По типу антипсихотической фармакотерапии 
между пациентами с различными соматотипами 
не было выявлено статистической значимости 
(p = 0,69225): во всех группах более половины 
пациентов принимали атипичные антипсихотики 
(оланзапин и рисперидон) в терапевтических до-
зах. При ýтом у подавляющего числа пациентов 
резистентность к проводимому лечению не отме-
чалась (p = 0,67555).

Полученные данные были подвергнуты кла-
стерному анализу с целью определения качествен-
ной связи и сопряженности между клиническими 
и конституционально-морфологическими харак-
теристиками пациентов. После стандартизации  
параметров было выявлено два кластера: кла- 
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стер 1 (20 человек) характеризуется высокими 
значениями индекса Rees-Eysenk и низкими зна-
чениями баллов позитивной симптоматики по 
шкале PANSS; кластер 2 (43 пациента) – низкими 
значениями индекса Rees – Eysenk и высокими 
значениями баллов позитивной симптоматики по 
шкале PANSS (рисунок). Параметры, по которым 
проведена кластеризация, статистически значимо 
отличались в выделенных кластерах: индекс Rees – 
Eysenk р = 0,017; показатель PANSS по шкале 
позитивных симптомов р = 0,0001. Кроме того, 
выявлены значимо более высокие показатели об-
щего балла общепсихопатологической симптома-
тики по PANSS у пациентов, отнесенных к кла-
стеру 1 (р = 0,0064), что может свидетельствовать 
о сопряженности изменений ýтого параметра с 
клиническими характеристиками, на основе ко-
торых проводилась кластеризация.

           Индекс Rees – Eysenk    PANSS (позитивные)
Переменные   

Кластер 1
Кластер 2

1,5

1,0

0,5

0,0

–0,5

–1,0

Рисунок. Диаграмма значений для каждого кластера

Статистическое описание кластеров представ-
лено в табл. 3–4.

Т а б л и ц а  3

Описательная статистика для кластера 1 (20 случаев)

Показатель М SD Var

Индекс 
Rees – Eysenk

–0,517363 1,035345 1,071939

Позитивная 
симтоматика 
по PANSS 

1,018368 0,834082 0,695693

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 4: М – среднее, SD – стан-
дартное отклонение, Var – дисперсия.

Т а б л и ц а  4

Описательная статистика для кластера 2 (43 случая)
Показатель М SD Var

Индекс 
Rees – Eysenk

0,240634 0,896952 0,804523

Позитивная 
симтоматика 
по PANSS 

–0,473660 0,661764 0,437932

Для двух кластеров результаты дисперсионно-
го анализа говорят  хорошем качестве кластери-
зации, р = 0,05 (табл. 5).

Т а б л и ц а  5

Дисперсионный анализ

Показатель

Дисперсия 
между 
класте-
рами

df1
Дисперсия 

внутри
кластеров

df F p

Индекс 
Rees – Eysenk

7,84319 1 54,15681 61 8,83425 0,004227

Позитивная 
симптоматика
по PANSS 

30,38869 1 31,61131 61 58,64074 0,000000

При оценке ýффективности терапии по CGI 
было выявлено, что среди пациентов с астени-
ческим соматотипом у наименьшего числа лиц 
отмечается существенное улучшение (астеники – 
мезостеники p = 0,0007) и у наибольшего – незна-
чительное улучшение (мезостеники – гиперстени-
ки p = 0,0158) (табл. 6).

Т а б л и ц а  6

Оценка эффективности проводимого исследуемым пациентам 
лечения по CGI

Показатель
Астеники Мезостеники Гиперстеники

Абс.
Отн., 

%
Абс.

Отн., 
%

Абс.
Отн., 

%

Существенное 
улучшение

5 38,5** 32 86,5 9 50,0

Незначительное 
улучшение

8 61,5 5 13,5* 7 50,0

Итого 13 100 37 100 16 100

* p < 0,05, ** p < 0,001.

При оценке ýффективности проводимого лече-
ния по CGI внутри групп пациентов с различными 
соматотипами в зависимости от варианта антипси-
хотической терапии статистически значимые раз-
личия не выявлялись (p > 0,05). В нашей работе мы 
не проводили оценку ýффективности проводимого 
лечения по CGI 20 пациентам исследуемой выбор-
ки с целью исключения ýффекта аугментации, так 
как в процессе лечения им была предписана со-
путствующая иммуномодулирующая терапия.

Опираясь на анализ полученных сведений о 
трудовом и семейном статусе пациентов исследуе-
мой выборки, можно констатировать, что адапта-
ционные возможности пациентов на момент обсле-
дования находились на низком уровне: в выборке 
преобладают одинокие лица с инвалидностью; в 
большинстве случаев прогноз заболевания небла-
гоприятен. Эти данные согласуются с данными, по-
лученными другими исследователями [12, 13].

Астенический конституционально-морфоло-
гический тип, являющийся компонентом морфо-
логической триады непрерывнотекущей «ядер-
ной» шизофрении [14], фактически выступает 
фактором неблагоприятной клинической динами-
ки шизофрении. Применительно к исследованной 
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стер 1 (20 человек) характеризуется высокими 
значениями индекса Rees-Eysenk и низкими зна-
чениями баллов позитивной симптоматики по 
шкале PANSS; кластер 2 (43 пациента) – низкими 
значениями индекса Rees – Eysenk и высокими 
значениями баллов позитивной симптоматики по 
шкале PANSS (рисунок). Параметры, по которым 
проведена кластеризация, статистически значимо 
отличались в выделенных кластерах: индекс Rees – 
Eysenk р = 0,017; показатель PANSS по шкале 
позитивных симптомов р = 0,0001. Кроме того, 
выявлены значимо более высокие показатели об-
щего балла общепсихопатологической симптома-
тики по PANSS у пациентов, отнесенных к кла-
стеру 1 (р = 0,0064), что может свидетельствовать 
о сопряженности изменений ýтого параметра с 
клиническими характеристиками, на основе ко-
торых проводилась кластеризация.

           Индекс Rees – Eysenk    PANSS (позитивные)
Переменные   

Кластер 1
Кластер 2

1,5

1,0

0,5

0,0

–0,5

–1,0

Рисунок. Диаграмма значений для каждого кластера

Статистическое описание кластеров представ-
лено в табл. 3–4.

Т а б л и ц а  3

Описательная статистика для кластера 1 (20 случаев)

Показатель М SD Var

Индекс 
Rees – Eysenk

–0,517363 1,035345 1,071939

Позитивная 
симтоматика 
по PANSS 

1,018368 0,834082 0,695693

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 4: М – среднее, SD – стан-
дартное отклонение, Var – дисперсия.

Т а б л и ц а  4

Описательная статистика для кластера 2 (43 случая)
Показатель М SD Var

Индекс 
Rees – Eysenk

0,240634 0,896952 0,804523

Позитивная 
симтоматика 
по PANSS 

–0,473660 0,661764 0,437932

Для двух кластеров результаты дисперсионно-
го анализа говорят  хорошем качестве кластери-
зации, р = 0,05 (табл. 5).

Т а б л и ц а  5

Дисперсионный анализ

Показатель

Дисперсия 
между 
класте-
рами

df1
Дисперсия 

внутри
кластеров

df F p

Индекс 
Rees – Eysenk

7,84319 1 54,15681 61 8,83425 0,004227

Позитивная 
симптоматика
по PANSS 

30,38869 1 31,61131 61 58,64074 0,000000

При оценке ýффективности терапии по CGI 
было выявлено, что среди пациентов с астени-
ческим соматотипом у наименьшего числа лиц 
отмечается существенное улучшение (астеники – 
мезостеники p = 0,0007) и у наибольшего – незна-
чительное улучшение (мезостеники – гиперстени-
ки p = 0,0158) (табл. 6).

Т а б л и ц а  6

Оценка эффективности проводимого исследуемым пациентам 
лечения по CGI

Показатель
Астеники Мезостеники Гиперстеники

Абс.
Отн., 

%
Абс.

Отн., 
%

Абс.
Отн., 

%

Существенное 
улучшение

5 38,5** 32 86,5 9 50,0

Незначительное 
улучшение

8 61,5 5 13,5* 7 50,0

Итого 13 100 37 100 16 100

* p < 0,05, ** p < 0,001.

При оценке ýффективности проводимого лече-
ния по CGI внутри групп пациентов с различными 
соматотипами в зависимости от варианта антипси-
хотической терапии статистически значимые раз-
личия не выявлялись (p > 0,05). В нашей работе мы 
не проводили оценку ýффективности проводимого 
лечения по CGI 20 пациентам исследуемой выбор-
ки с целью исключения ýффекта аугментации, так 
как в процессе лечения им была предписана со-
путствующая иммуномодулирующая терапия.

Опираясь на анализ полученных сведений о 
трудовом и семейном статусе пациентов исследуе-
мой выборки, можно констатировать, что адапта-
ционные возможности пациентов на момент обсле-
дования находились на низком уровне: в выборке 
преобладают одинокие лица с инвалидностью; в 
большинстве случаев прогноз заболевания небла-
гоприятен. Эти данные согласуются с данными, по-
лученными другими исследователями [12, 13].

Астенический конституционально-морфоло-
гический тип, являющийся компонентом морфо-
логической триады непрерывнотекущей «ядер-
ной» шизофрении [14], фактически выступает 
фактором неблагоприятной клинической динами-
ки шизофрении. Применительно к исследованной 
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выборке можно отметить его ассоциацию со 
стойкими негативными нарушениями как веду-
щим профилем симптоматики, низким уровнем 
позитивных симптомов, а также с суицидальны-
ми действиями.

Заключение
Полученные результаты позволяют предполо-

жить, что конституционально-морфологический 
тип пациентов оказывает влияние на течение ши-
зофрении, а также их адаптационные возможно-
сти. Применение кластерного анализа позволило 
выявить внутреннюю структуру данных, сгруп-
пировать отдельные наблюдения по степени их 
схожести. Продолжая интегративно-антрополо-
гическое направление в психиатрии, представлен-
ное исследование закладывает основу для даль-
нейшего изучения вклада конституциональных 
факторов в развитие шизофрении. Полученные 
результаты могут выступить моделью для изуче-
ния фасадной симптоматики при расстройствах 
шизофренического спектра в целом, а также ис-
пользоваться в построении индивидуально ори-
ентированных терапевтических и реабилитацион-
ных программ в клинической психиатрии.
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PSYCHOMETRIC EVALUATION OF SYMPTOMS AND CLINICAL DYNAMICS OF 
SCHIZOPHRENIA IN DEPENDING ON CONSTITUTIONALLY-MORPHOLOGICAL TYPE 
OF THE PATIENTS

Mikilev F.F.1, Kornetova E.G.1, Lobacheva O.A.1, Kornetov A.N.2, Semke A.V.1,2

1 Mental Health Research Institute, Tomsk, Russian Federation 
2 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

The purpose of this study was to research the psychometrical parameters and the clinical-dynamic features of 
patients with schizophrenia in depending on their constitutionally-morphological type.

Material and methods. The examination of 86 patients with schizophrenia who are hospitalized at Department 
of endogenous mental disorders of Mental Health Research Institute was conducted. The study included 
patients of age from 18 to 65 years old with prescription of catamnesis at least 1 year and whose state at the 
time of examination corresponded to the diagnostic criteria for schizophrenia from the ICD-10 (International 
Classification of Diseases 10th Revision). The examination included filling in a modified version of Basic Card of 
Standardized Description of the Patient with Schizophrenia and his Relative, Positive and Negative Syndrome 
Scale (PANSS), Clinical Global Impression Scale (CGI). In addition to that patients were examined using 
anthropometrical method by V.V. Bunak. Statistical significance of differences in the data was evaluated 
using the Kruskal – Wallis test by ranks, the Mann – Whitney U-test, and Pearson’s chi-squared test. The 
correlation analysis was performed by the Spearman’s rank correlation test. The K-Means Cluster Analysis 
was used to determine of the qualitative interrelation and conjugation between the clinical characteristics of 
the examined.

The results of the study revealed that many parameters of the functioning in these patient groups have 
statistically significant differences. Use of the K-Means Cluster Analysis was allowed to reveal the internal 
structure of the data, to group the individual observations according to their degree of similarity.

Conclusions. The obtained data leads to the assumption that the constitutionally-morphological type of 
patients has an impact on the clinical course of schizophrenia, as well as their adaptation abilities. Asthenic 
constitutionally-morphological type is a factor of adverse clinical dynamic of schizophrenia and associates with 
persistent negative disorders and suicidal actions. Overall, this study continues integrative anthropological 
trend in psychiatry and lays the foundation for further study of the constitutional factors effect on the course 
of schizophrenia. The obtained results can serve as a model for studying the facade symptoms in general 
schizophrenia spectrum disorders and be used in the development of individually oriented therapeutic and 
rehabilitation programs in clinical psychiatry.

KEY WORDS: schizophrenia, adjustment, somatotype, psychopharmacotherapy.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение
Монооксид углерода наряду с такими веще-

ствами, как оксид азота и сероводород, является 
газовым трансмиттером – особым видом сигналь-
ных молекул, вовлеченных во внутриклеточную и 
межклеточную коммуникацию с высокой специ-
фичностью во многих, если не всех, клетках, тка-
нях и органах млекопитающих. Хотя их функция 
феноменологически сходна с таковой для класси-
ческих посредников, газовые трансмиттеры име-
ют отличительные признаки влияния на функции 
клеток. Поскольку они растворимы в липидах, их 
оперированию не препятствуют клеточные мем-
браны, а их хранение в везикулах и органеллах 

УДК 612.73:612.744
DOI 10.20538/1682-0363-2016-2-65–69

РОЛЬ NA+, K+, 2CL
_
-КОТРАНСПОРТА И КАЛИЕВОЙ ПРОВОДИМОСТИ  

В ОСУЩЕСТВЛЕНИИ ЭФФЕКТОВ МОНООКСИДА УГЛЕРОДА  
В ГЛАДКИХ МЫШЦАХ ВИСЦЕРАЛЬНЫХ ОРГАНОВ

Скворцов А.В., Медведев М.А., Студницкий В.Б., Ковалёв И.В.,  
Погудин Ю.А., Гусакова С.В.,  Антонов О.И., Бирулина Ю.Г.

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск  

РЕЗЮМЕ 
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taenia coli и мочеточника морской свинки, а его действие ослабляется буметанидом и ТЭА. Показано, 
что буметанид вызывает угнетение сократительной активности ГМК taenia coli, а его действие ослабля-
ется ТЭА.
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невозможно. Изучение действия механизмов га-
зовых трансмиттеров – важная задача современ-
ной физиологии [1, 2, 3, 4, 5].

 Известно, что ýлектрические и сократитель-
ные свойства гладкомышечных клеток (ГМК) 
регулируются кальциевой сигнальной системой 
и циклическими нуклеотидами. Взаимодействие 
газовых трансмиттеров с ýтими системами ак-
тивно изучается. В частности не до конца ясна 
роль ионной проводимости в осуществлении ýф-
фектов газовых трансмиттеров в ГМК. В насто-
ящее время имеются сведения о способности CO 
активировать калиевую проводимость мембраны 
ГМК, но ее вклад в происходящие при ýтом ýф-
фекты ýлектрогенеза до конца не ясен. Имеют-
ся данные о том, что ýлектрические и сократи-
тельные свойства гладкомышечных клеток могут  
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модулироваться многочисленными ионтранспор-
тирующими системами, в частности Na+, K+, 2Cl--  ко- 
транспортером (NKCC). Известно, что в ГМК 
мочеточника их выключение изменяет ýффектив-
ность нитросоединений [6, 7, 8]. 

В ýтой связи возникает необходимость изуче-
ния основных закономерностей и особенностей 
реализации взаимодействия монооксида углерода 
с ионной проводимостью биологической мембра-
ны ГМК и связанной с ней сократительной ак-
тивностью. Целью данного исследование явилось 
изучение роли NKCC и калиевой проводимости в 
осуществлении ýффектов монооксида углерода в 
ГМК taenia coli и мочеточника морской свинки.

Материал и методы
Объектами исследования служили изолиро-

ванные препараты гладких мышц мочеточника и 
taenia coli морских свинок. Для одновременной 
регистрации ýлектрической и сократительной ак-
тивности гладкомышечных клеток морской свин-
ки применялся метод двойного сахарозного мо-
ста в модификации Д.П. Артеменко и М.Ф. Шубы 
с одновременной регистрацией ýлектрической и 
сократительной активности гладкомышечных по-
лосок. В качестве контрольных (100%) служили 
значения параметров анýлектротона и величина 
сократительного ответа гладкомышечных сег-
ментов в нормальном растворе Кребса, а также 
в растворе Кребса с добавлением тетраýтилам-
мония и буметанида в концентрации 10–2 моль/л, 
10–4 моль/л соответственно при действии деполя-
ризующего стимула сверхпороговой  силы.

Нормальный раствор Кребса, использо-
вавшийся в опытах, имел следующий состав 
(ммоль): NaCl – 120,4; KCl – 5,9; NaHCO

3
 – 15,5; 

NaH
2
PO

4
 – 1,2; MgCl

2
 – 1,2; CaCl

2
 – 2,5; глюко-

за – 11,5. Раствор готовился на бидистиллиро-
ванной воде из солей марки ХЧ, pH растворов 
7,3–7,35; температура 36,5–37,0 °С. Изотониче-
ский раствор сахарозы (108,8 г/л) готовился на 
деионизированной воде. Удельное сопротивление 
раствора 3–5 мОм/см,  pH – 6,2. Используемые 
реактивы: блокатор К+-проводимости мембраны –  
тетраýтиламмоний (ТЭА), блокатор Na+,K+,2Cl–- 
котранспорта – буметанид, донор монооксида 
углерода (tricarbonyldichlororuthenium(2)-dimer  
(CORM2)).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили при помощи программы 
Statistica 7.0 for Windows (фирма Statsoft, США). 
Для проверки однородности парных или зависи-
мых выборок использовали Т-критерий Вилкок-
сона (Wilcoxon mached pairs test). Достоверными 

считали различия при значении р < 0,05. Количе-
ство измерений (n) в каждой из выборок превы-
шало или равнялось 5.

Результаты и обсуждение

В нормальном растворе Кребса полоски taenia 
coli морской свинки, как правило, обладали спон- 
танной ýлектрической активностью, генерируя 
сложные потенциалы действия, состоящие из мед- 
ленной волны, на гребне которой возникали пико- 
вые потенциалы действия. Каждый такой ýлектри- 
ческий комплекс сопровождался сократительным  
ответом. Сам по себе буметанид в концентра- 
циях 0,1–10000 мкмоль в течение 30–60 с вызы-
вал дозозависимое снижение величины спонтан-
ных и вызванных сокращений taenia coli морской 
свинки, в концентрациях свыше 10 мкмоль также 
уменьшал величину анýлектротона. Добавление 
блокатора калиевых каналов тетраýтиламмония 
в концентрации 10 мкмоль  значительно осла-
бляло ýффекты буметанида (рис. 1). Мочеточник 
морской свинки в нормальном растворе Кребса 
не обладал спонтанной активностью. На воздей-
ствие сверхпорогового ýлектрического стимула 
мочеточник отвечал сокращением. Предобработ-
ка буметанидом практически не изменяла силу 
вызванных сокращений мочеточника морской 
свинки.

Рис. 1.  Влияние буметанида на величину сократительной 
активности taenia coli морской свинки 

р < 0,05%

CORM2 в концентрации менее 1 мкмоль не 
оказывал значимого влияния на величину ýлек-
трической и сократительной активности taenia 
coli морской свинки. В концентрациях 10 мкмоль 
и более наблюдалось дозозависимое уменьшение 
силы сокращений гладкомышечных препаратов. 
На фоне действия блокатора Na+,K+,2Cl–-котран- 
спорта буметанида в концентрации 100 мкмоль 
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релаксирующее действие монооксида углерода 
ослабевало (рис. 2). В мочеточнике морской свин-
ки CORM2 аналогично вызывал достоверное (n = 
6, p < 0,05) уменьшение силы вызванных сокра-
щений. На фоне действия буметанида ýтот ýф-
фект также ослабевал (рис. 3). 

Рис. 2.  Влияния донора монооксида углерода CORM2 на 
силу вызванных сокращений в taenia coli морской свинки 
на фоне действия буметанида в концентрации 10–4 моль/л и  

в нормальном растворе Кребса

Рис. 3. Влияния донора монооксида углерода CORM2 на 
силу сокращения в мочеточнике морской свинки на фоне 

буметанида и в нормальном растворе Кребса

*р < 0,05%

р < 0,05%

Заключение
Исходя из вышеизложенного. можно сделать 

вывод, что монооксид углерода оказывает ре-
лаксирующее действие на гладкие мышцы taenia 
coli и мочеточника морской свинки. Ингибиро-
вание натрий-калий-хлор-котранспорта и кали-
евых каналов достоверно снижает ýтот ýффект 
в каждом из изучаемых объектов, что, по всей 
видимости, свидетельствует о них, как об уни-
версальных мишенях для моноксида углерода. 
Сам по себе буметанид вызывает релаксацию 

Рис. 5. Действие монооксида углерода мембранного 
потенциала на силу сокращений мочеточника морской 
свинки на фоне ТЭА и в нормальном растворе Кребса

*  р < 0,05%

р < 0,05%

Рис. 4. Влияния донора монооксида углерода CORM2 на 
силу вызванных сокращений в taenia coli морской свинки на 

фоне ТЭА и в нормальном растворе Кребса
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Известно, что реполяризация мембраны и 
угнетение сократительного ответа ГМК могут 
быть обусловлены усилением выходящих кали-
евых ионных токов. Для изучения влияния до-
нора СО на проницаемость мембраны гладкомы-
шечных клеток для ионов калия использовали 
блокатор калиевых каналов ТЭА. Само добав-
ление ТЭА в раствор Кребса вызывало увели-
чение мембранного потенциала, длительности 
плато, амплитуды потенциала действия, силы 
сокращений гладких мышц по сравнению с кон-
трольными значениями в нормальном растворе 
Кребса. На его фоне действие СО на силу со-
кращения гладкомышечных сегментов достовер-
но (n = 5,  p < 0,05) уменьшалось, что указывает 
на то, что увеличение калиевой проводимости 
может являться одним из механизмов действия 

*

*

монооксида углерода на сократительную ак-
тивность гладких мышц в taenia coli (рис. 4).  
В мочеточнике морской свинки присутствие 
CORM2 в концентрации 1 мкмоль в растворе 
Кребса не вызывало значимых ýффектов. Увели-
чение концентрации CORM2 до 10 мкмоль приво-
дило к значимому снижению амплитуды сокра-
щения гладкомышечных полосок (n = 6, р < 0,05). 
Добавление 5 ммоль ТЭА в раствор Кребса вызы-
вало достоверное увеличение амплитуды (n = 6,  
p < 0,05) сокращения ГМК до 137% по отноше-
нию к сокращениям в нормальном растворе Креб-
са. На фоне ТЭА действие CORМ2  достоверно  
(n = 6, p < 0,05) ослаблялось (рис. 5). 
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ГМК taenia coli, но не мочеточника, причем 
его действие ослабляется ТЭА, что указывает 
на наличие тканеспецифичного взаимодействия 
NKCC и калиевой проводимости. Таким обра-
зом, изучаемые ионтранспортирующие системы 
вносят вклад в реализацию ýффектов моноок-
сида углерода в гладких мышцах висцеральных 
органов, могут быть связаны с друг другом. Од-
нако механизмы, лежащие в основе ýтой взаи-
мосвязи, как и роль Na+,K+,2Cl–-котранспорта,  
тканеспецифичны.
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релаксирующее действие монооксида углерода 
ослабевало (рис. 2). В мочеточнике морской свин-
ки CORM2 аналогично вызывал достоверное (n = 
6, p < 0,05) уменьшение силы вызванных сокра-
щений. На фоне действия буметанида ýтот ýф-
фект также ослабевал (рис. 3). 

Рис. 2.  Влияния донора монооксида углерода CORM2 на 
силу вызванных сокращений в taenia coli морской свинки 
на фоне действия буметанида в концентрации 10–4 моль/л и  

в нормальном растворе Кребса

Рис. 3. Влияния донора монооксида углерода CORM2 на 
силу сокращения в мочеточнике морской свинки на фоне 

буметанида и в нормальном растворе Кребса

*р < 0,05%

р < 0,05%

Заключение
Исходя из вышеизложенного. можно сделать 

вывод, что монооксид углерода оказывает ре-
лаксирующее действие на гладкие мышцы taenia 
coli и мочеточника морской свинки. Ингибиро-
вание натрий-калий-хлор-котранспорта и кали-
евых каналов достоверно снижает ýтот ýффект 
в каждом из изучаемых объектов, что, по всей 
видимости, свидетельствует о них, как об уни-
версальных мишенях для моноксида углерода. 
Сам по себе буметанид вызывает релаксацию 

Рис. 5. Действие монооксида углерода мембранного 
потенциала на силу сокращений мочеточника морской 
свинки на фоне ТЭА и в нормальном растворе Кребса

*  р < 0,05%

р < 0,05%

Рис. 4. Влияния донора монооксида углерода CORM2 на 
силу вызванных сокращений в taenia coli морской свинки на 

фоне ТЭА и в нормальном растворе Кребса
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Известно, что реполяризация мембраны и 
угнетение сократительного ответа ГМК могут 
быть обусловлены усилением выходящих кали-
евых ионных токов. Для изучения влияния до-
нора СО на проницаемость мембраны гладкомы-
шечных клеток для ионов калия использовали 
блокатор калиевых каналов ТЭА. Само добав-
ление ТЭА в раствор Кребса вызывало увели-
чение мембранного потенциала, длительности 
плато, амплитуды потенциала действия, силы 
сокращений гладких мышц по сравнению с кон-
трольными значениями в нормальном растворе 
Кребса. На его фоне действие СО на силу со-
кращения гладкомышечных сегментов достовер-
но (n = 5,  p < 0,05) уменьшалось, что указывает 
на то, что увеличение калиевой проводимости 
может являться одним из механизмов действия 

*

*

монооксида углерода на сократительную ак-
тивность гладких мышц в taenia coli (рис. 4).  
В мочеточнике морской свинки присутствие 
CORM2 в концентрации 1 мкмоль в растворе 
Кребса не вызывало значимых ýффектов. Увели-
чение концентрации CORM2 до 10 мкмоль приво-
дило к значимому снижению амплитуды сокра-
щения гладкомышечных полосок (n = 6, р < 0,05). 
Добавление 5 ммоль ТЭА в раствор Кребса вызы-
вало достоверное увеличение амплитуды (n = 6,  
p < 0,05) сокращения ГМК до 137% по отноше-
нию к сокращениям в нормальном растворе Креб-
са. На фоне ТЭА действие CORМ2  достоверно  
(n = 6, p < 0,05) ослаблялось (рис. 5). 

68

ГМК taenia coli, но не мочеточника, причем 
его действие ослабляется ТЭА, что указывает 
на наличие тканеспецифичного взаимодействия 
NKCC и калиевой проводимости. Таким обра-
зом, изучаемые ионтранспортирующие системы 
вносят вклад в реализацию ýффектов моноок-
сида углерода в гладких мышцах висцеральных 
органов, могут быть связаны с друг другом. Од-
нако механизмы, лежащие в основе ýтой взаи-
мосвязи, как и роль Na+,K+,2Cl–-котранспорта,  
тканеспецифичны.
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Materials and methods. The study was conducted by the method of double saccharose bridge. 

 Was studied the effects of carbon monoxide donor CORM2 in ureter and smooth muscle of guinea pig 
of taenia coli, in normal Krebs solution, against inhibitor-bumetanide and potassium channel blocker 
tetraethylammonium chloride (TEA). 

Studied the effects of bumetanide in normal Krebs solution and the background of TEA. 

Main results. CORM2 causes inhibition of contractile activity of SMC taenia coli and guinea pig ureter. Its 
effect is weakened by bumetanide and TEA. Bumetanide causes inhibition of contractile activity of SMC taenia 
coli, and its effect is weakened by TEA. 

Conclusions. In this way, it shows that there are tissue-specific mechanisms of interrelation effects CO and 
ion conductivity. 

KEY WORDS: smooth muscle cells, carbon monoxide, smooth muscle, potassium conductance of the 
membrane, Na+,K+,2Cl–-cotransporter.
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ЛОКАЛЬНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ АУТОЛОГИЧНЫХ МОНОНУКЛЕАРОВ КРОВИ  
В ЛЕЧЕНИИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНО-ЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСТРОФИИ РОГОВИЦЫ 

Филиппова Е.О., Кривошеина О.И., Запускалов И.В.

Сибирский государственный медицинский университет,  г. Томск

РЕЗЮМЕ

В работе изучены закономерности развития регенерации при эндотелиально-эпителиальной дистрофии 
(ЭЭД) роговицы на фоне внутрикамерного применения аутологичных мононуклеаров крови. 

Цель исследования – в эксперименте in vivo изучить закономерности развития репаративной регене-
рации при ЭЭД роговицы на фоне внутрикамерного применения аутологичных мононуклеаров крови. 

Материал и методы исследования. Выполнена серия экспериментов на крысах-самцах породы Wistar, 
основной группе (12 особей) которых производили внутрикамерное введение и наслоение аутологичной 
суспензии мононуклеарных клеток на заднюю поверхность роговицы с предварительно индуцированной 
ЭЭД. Животные группы сравнения (12 особей) получили традиционное консервативное лечение. 

Основные результаты. При анализе результатов лечения ЭЭД роговицы в эксперименте выявлена вы-
сокая эффективность внутрикамерного применения аутологичных мононуклеаров крови. Так, на 3-и 
сут от начала лечения в основной группе количество дистрофически измененных эпителиоцитов со-
кратилось в  15,9 раз от исходного значения, в группе сравнения – лишь в 0,95 раза. Соответственно 
толщина переднего эпителия роговой оболочки в основной группе уменьшилась в 1,5 раза от первона-
чального уровня, в группе сравнения – в 0,9 раза. Площадь тканевых щелей в строме роговицы на 3-и 
сут в основной группе сократилась в 2,2 раза, в группе сравнения – в 1,04 раза. Необходимо отметить, 
что уже на 14-е сут от начала лечения в основной группе передний эпителий роговицы и его толщина 
находились в пределах нормы. В группе сравнения данные показатели уменьшились лишь в 1,14 раза  
и в 1,8 от достигнутого уровня соответственно. Начиная с 7-х сут в основной группе обнаруживались 
признаки пролиферации эндотелиального слоя роговой оболочки, который к 14-м сут был представлен 
слоем отростчатых клеток. В группе сравнения эндотелиальный слой роговицы на 21-е сут от начала 
лечения содержал дистрофически измененные клетки. 

Заключение. Внутрикамерное ввведение аутологичных мононуклеаров крови с их наслоением на вну-
треннюю поверхность роговицы при ЭЭД индуцирует регенерацию эндотелиального слоя, способствуя 
восстановлению его барьерной функции и уменьшению отека роговой оболочки.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндотелиально-эпителиальная дистрофия, аутологичные мононуклеары крови, 
полипотентность клеток, микроокружение, регенерация.

Введение
Согласно современным представлениям [1–3], 

в основе ýндотелиально-ýпителиальной дистро-
фии (ЭЭД) роговицы лежит развитие хрониче-

ского отека ткани роговой оболочки, сопрово-
ждающееся значительным снижением остроты 
зрения и выраженными болевыми ощущениями. 
Многие аспекты патогенеза данного заболевания 
до настоящего времени остаются не достаточно 
изученными, однако ведущим патогенетическим 
фактором считается прогрессирующее и необра-* Филиппова Екатерина Олеговна, е-mail: katerinabosix@mail.ru
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тимое уменьшение численности клеток ýндотелия 
роговицы и, как следствие, утрата им барьерной 
и насосной функций [4, 5].

Наиболее радикальным и патогенетически ори-
ентированным способом лечения ЭЭД роговицы 
является кератопластика с заменой ýндотелиаль-
ного слоя, позволяющая достичь как лечебного, 
так и оптического ýффекта. Однако, как и при 
всяком хирургическом вмешательстве, в послеопе-
рационном периоде высок риск развития гнойных 
осложнений и отторжения трансплантата [6–9]. 

Использование клеточной терапии, на наш 
взгляд, является альтернативой радикальной хи-
рургии. Особый интерес в связи с ýтим представ-
ляют мононуклеары крови, обладающие высокой 
пластичностью и способностью легко адаптиро-
ваться к любому микроокружению и меняющим-
ся условиям среды.

Цель исследования – в ýксперименте in vivo 
изучить закономерности развития репаративной 
регенерации при ЭЭД роговицы на фоне локаль-
ного (внутрикамерного) применения аутологич-
ных мононуклеаров крови.

Материал и методы
Выполнена серия ýкспериментов на 24 поло-

возрелых крысах  – самцах породы Wistar мас-
сой 250 г, полученных из вивария СибГМУ. На 
I ýтапе животным в условиях операционной под 
наркозом моделировали ЭЭД путем механическо-
го повреждения и удаления ýндотелия роговицы 
одного из глаз. На II ýтапе через 2 нед после раз-
вития патологического процесса в роговой обо-
лочке животные в зависимости от планируемого 
лечения были разделены на две  группы:

– основная – 12 крыс (24 глаза), которым вы-
полняли локальное (внутрикамерное) введение 
аутологичных мононуклеаров крови. При ýтом в 
условиях операционной под наркозом с соблю-
дением правил асептики и антисептики каждому 
животному в роговице с предварительно инду-
цированной ЭЭД выполняли два парацентеза, в 
один из которых устанавливали ирригационную 
систему с подачей стерильного воздуха в перед-
нюю камеру. С помощью шприца через второй 
парацентез в переднюю камеру на границе с 
внутренней поверхностью роговицы и воздухом 
вводили суспензию аутологичных мононуклеаров 
крови, аккуратно наслаивая ее на поврежденную 
заднюю поверхность роговой оболочки. Çатем 
ирригационную систему удаляли, края парацен-
тезов гидратировали. Мононуклеарные клетки из 
крови ýкспериментальных животных выделяли 
методом фракционирования в градиенте плот-

ности на разделяющем растворе фиколл – веро-
графин. Чистота мононуклеаров, полученных на 
градиенте плотности, составляла 96–98%; 

– сравнения – 12 крыс (24 глаза), которым про-
водилось традиционное консервативное лечение 
(метаболические средства, кератопротекторы).

Общая продолжительность ýксперимента со-
ставила 35 сут. В ходе ýксперимента проводили 
наружный осмотр, фоторегистрацию. Çабор мате-
риала осуществляли на 3-и, 7, 14-  и 21-е сут от 
начала ýксперимента. Экспериментальные исследо-
вания выполнялись с соблюдением принципов гу-
манности, изложенных в директивах Европейского 
сообщества (86/609 ЕЕС) и Хельсинской деклара-
ции, а также с разрешения ýтического комитета 
ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава РФ (протокол  
№ 3898 от 24.11.2014). Полученный материал фик-
сировали для световой микроскопии. В качестве 
фиксирующей смеси использовали жидкость Кар-
нуа. После приготовления парафиновых срезов 
препараты окрашивали гематоксилином и ýозином, 
по методу Ван-Гизона.  

Результаты
При сравнительном анализе результатов лече-

ния ЭЭД роговицы в ýксперименте выявлена вы-
сокая ýффективность внутрикамерного примене-
ния аутологичных мононуклеаров крови.

По данным наружного осмотра у животных ос-
новной группы уже на 3-и сут от начала лечения 
отмечено существенное уменьшение блефароспаз-
ма и слезотечения. Наблюдались перикорнеальная 
инъекция и умеренный отек роговицы. На 14-е сут 
признаки роговичного синдрома отсутствовали, 
прозрачность роговицы восстанавливалась полно-
стью. У животных группы сравнения на протяже-
нии всего ýксперимента сохранялись роговичный 
синдром и диффузный отек роговицы.

В ходе морфологического исследования были  
получены следующие данные. Через 2 нед после 
индуцирования ЭЭД у животных обеих групп в 
роговице обнаруживались характерные для дан-
ного патологичного процесса изменения. Перед-
ний ýпителий многослойный с признаками бал-
лонной дистрофии. Количество дистрофически 
измененных ýпителиоцитов составляло (19 ± 1,0) 
клеток в поле зрения. Толщина переднего ýпите-
лия находилась в пределах (34,1 ± 0,5) мкм. Соб-
ственное вещество роговицы представлено гидра-
тированными коллагеновыми волокнами, между 
которыми обнаруживались тканевые щели общей 
площадью до (1250 ± 120) мкм2. Çадняя погра-
ничная мембрана была неравномерно утолщена, 
ýндотелий отсутствовал на всем протяжении.
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На 3-и сут от начала лечения у животных ос-
новной группы среди клеток переднего ýпите-
лия роговой оболочки толщиной (23,7 ± 1,4) мкм 
обнаруживались единичные клетки с явлениями 
баллонной дистрофии – (1,2 ± 0,1) в поле зрения. 
Собственное вещество роговой оболочки было 
представлено рыхло расположенными коллагено-
выми волокнами, площадь тканевых щелей между 
которыми сократилась до (567 ±  95) мкм2, что 
свидетельствовало об уменьшении гидратации 
стромы роговицы. Эндотелий отсутствовал.

У животных группы сравнения передний ýпи-
телий был представлен дистрофически изменен-
ными ýпителиоцитами – до (20 ± 1,3)  клеток 
в поле зрения. Его толщина составляла (35,9 ±  
± 1,8) мкм. Строма представлена рыхло распо-
ложенными коллагеновыми волокнами, среди ко-
торых обнаруживались полости общей площадью  
(1197 ± 110) мкм2. Эндотелий отсутствовал.

На 7-е сут от начала лечения у животных 
основной группы передний ýпителий был без 
признаков дистрофии. В собственном веществе 
роговицы ход коллагеновых волокон на уровне 
передних 2/3 стромы становился более упоря-
доченным, в задней 1/3 стромы пучки коллагена 
сохраняли повышено извитой ход. Площадь по-
лостей между волокнами уменьшилась до (449 ±  
± 63) мкм2. Со стороны ýндотелия обнаружива-
лась выраженная пролиферация клеток отрост-
чатой формы (рис. 1).

Коллагеновые волокна собственного вещества 
роговицы с явлениями отека. Площадь тканевых 
щелей составляла (986 ± 90,5) мкм2. Эндотелий 
отсутствовал.

На 14-е сут от начала лечения у животных ос-
новной группы передний ýпителий – без призна-
ков дистрофии. Коллагеновые волокна стромы 
лишь вблизи задней пограничной мембраны были 
незначительно раздвинуты отечной жидкостью. 
Общая площадь тканевых щелей не превышала 
(195 ±  44) мкм2. Эндотелий был представлен од-
ним слоем отростчатых клеток (рис. 2).

Рис. 1. Отек собственного вещества, нечеткие границы зад-
ней пограничной мембраны и пролиферация ýндотелиальных 
клеток (стрелки) роговицы у животных основной группы на 
7-е сут после внутрикамерного введения аутологичных мо-
нонуклеаров крови: ÇПМ – задняя пограничная мембрана; 
О  – отек собственного вещества роговицы. Окраска гема-

токсилином и пикрофуксином по Ван-Гизону. Ув. 600. 

Рис. 2. Отростчатые клетки (стрелки) на внутренней поверх-
ности роговицы у животных основной группы на 14-е сут 
после внутрикамерного введения аутологичных мононуклеа-

ров крови. Окраска гематоксилином и ýозином. Ув. 600.

В группе сравнения в значительном количестве 
обнаруживались дистрофически измененные ýпи-
телиоциты – (2,6 ± 0,25)  клеток в поле зрения. 
Толщина переднего ýпителия составляла (30 ±  
±  0,8) мкм. Среди коллагеновых волокон основно-
го вещества сохранялись неравномерно выражен-
ные явления отека. Площадь тканевых щелей –  
(665 ± 93) мкм2. Местами обнаруживались но-
вообразованные сосуды. Эндотелий представлял 
собой неравномерный, местами слущивающийся 
слой дистрофически измененных клеток.

На 21-е сут от начала лечения у животных 
основной группы передний ýпителий был пред-
ставлен 4–5 слоями плоских клеток. Передняя 
пограничная мембрана дифференцировалась на 
всем протяжении. Собственное вещество роговой 
оболочки содержало компактно расположенные 
коллагеновые волокна с нормальными тинктори-
альными свойствами. Çадняя пограничная мем-
брана хорошо визуализировалась на всем протя-
жении и была гомогенна. Эндотелий представлял 
собой слой отростчатых клеток (рис. 3).

У животных группы сравнения в переднем 
ýпителии сокращалось число клеток с признака-
ми баллонной дистрофии – (1,8 ± 0,17) клеток в 
поле зрения, вследствие чего уменьшалась тол-
щина переднего ýпителия до (25,7 ± 0,7) мкм. 

У животных группы сравнения цитоплазма ýпи-
телиоцитов переднего ýпителия содержала боль-
шое количество вакуолей, ядра клеток были ги-
перхромны. Толщина ýпителия – (33,4 ± 0,9) мкм.  
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На 3-и сут от начала лечения у животных ос-
новной группы среди клеток переднего ýпите-
лия роговой оболочки толщиной (23,7 ± 1,4) мкм 
обнаруживались единичные клетки с явлениями 
баллонной дистрофии – (1,2 ± 0,1) в поле зрения. 
Собственное вещество роговой оболочки было 
представлено рыхло расположенными коллагено-
выми волокнами, площадь тканевых щелей между 
которыми сократилась до (567 ±  95) мкм2, что 
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ложенными коллагеновыми волокнами, среди ко-
торых обнаруживались полости общей площадью  
(1197 ± 110) мкм2. Эндотелий отсутствовал.
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признаков дистрофии. В собственном веществе 
роговицы ход коллагеновых волокон на уровне 
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лась выраженная пролиферация клеток отрост-
чатой формы (рис. 1).

Коллагеновые волокна собственного вещества 
роговицы с явлениями отека. Площадь тканевых 
щелей составляла (986 ± 90,5) мкм2. Эндотелий 
отсутствовал.

На 14-е сут от начала лечения у животных ос-
новной группы передний ýпителий – без призна-
ков дистрофии. Коллагеновые волокна стромы 
лишь вблизи задней пограничной мембраны были 
незначительно раздвинуты отечной жидкостью. 
Общая площадь тканевых щелей не превышала 
(195 ±  44) мкм2. Эндотелий был представлен од-
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Рис. 2. Отростчатые клетки (стрелки) на внутренней поверх-
ности роговицы у животных основной группы на 14-е сут 
после внутрикамерного введения аутологичных мононуклеа-

ров крови. Окраска гематоксилином и ýозином. Ув. 600.

В группе сравнения в значительном количестве 
обнаруживались дистрофически измененные ýпи-
телиоциты – (2,6 ± 0,25)  клеток в поле зрения. 
Толщина переднего ýпителия составляла (30 ±  
±  0,8) мкм. Среди коллагеновых волокон основно-
го вещества сохранялись неравномерно выражен-
ные явления отека. Площадь тканевых щелей –  
(665 ± 93) мкм2. Местами обнаруживались но-
вообразованные сосуды. Эндотелий представлял 
собой неравномерный, местами слущивающийся 
слой дистрофически измененных клеток.

На 21-е сут от начала лечения у животных 
основной группы передний ýпителий был пред-
ставлен 4–5 слоями плоских клеток. Передняя 
пограничная мембрана дифференцировалась на 
всем протяжении. Собственное вещество роговой 
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коллагеновые волокна с нормальными тинктори-
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брана хорошо визуализировалась на всем протя-
жении и была гомогенна. Эндотелий представлял 
собой слой отростчатых клеток (рис. 3).

У животных группы сравнения в переднем 
ýпителии сокращалось число клеток с признака-
ми баллонной дистрофии – (1,8 ± 0,17) клеток в 
поле зрения, вследствие чего уменьшалась тол-
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не новое качество, а усиление физиологической 
функции, сопряженное с реактивной перестрой-
кой клеток под влиянием стимулов из микро- 
окружения [11].

Адгезированные к внутренней поверхности 
роговицы мононуклеары оказываются на пути 
циркулирующей в определенном направлении 
внутриглазной жидкости. Наличие направленного 
движения жидкости через мононуклеарные клет-
ки, как было показано в ходе ýкспериментальных 
исследований in vitro [11], вызывает в них биохи-
мические и морфологические изменения.

Как известно, изменения внутриклеточного 
гомеостаза и гемокинеза сопряжены с процесса-
ми блокирования – деблокирования различных 
наборов генов на субклеточном уровне. Измене-
ние же ýкспрессии генов и репрограммирование 
генома клеток непосредственно связаны с про-
цессом их дифференцировки. Возможно, акти-
вация генов, обусловленная внутриклеточными 
биохимическими сдвигами, инициирует в одной 
из фракций мононуклеров реализацию опре-
деленной дифференцировочной программы. В 
результате часть аутологичных мононуклеаров 
крови, адгезированных на внутренней поверхно-
сти роговицы, при модулирующем влиянии на-
правленного движения внутриглазной жидкости 
дифференцируются в ýндотелиоциты, которые 
постепенно в виде монослоя выстилают изнутри 
заднюю поверхность роговой оболочки.

Заключение
В ходе ýксперимента показано, что внутри-

камерное введение аутологичных мононукле-
аров крови с последующим их наслоением на 
внутреннюю поверхность роговой оболочки при 
ЭЭД способствует регенерации ýндотелиального 
слоя, благодаря чему компенсируется его нару-
шенная функция, и как следствие уменьшается 
отек стромы и восстанавливается прозрачность 
роговицы.
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Рис. 3. Çадняя пограничная мембрана и ýндотелий (стрелки) 
роговицы у животных основной группы на 21-е сут после 
внутрикамерного введения аутологичных мононуклеаров 
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Площадь тканевых щелей в строме роговицы 
между волокнами коллагена составляла (485 ± 
79) мкм2, что свидетельствовало об уменьшении 
степени гидратации. Однако число новообразо-
ванных сосудов увеличилось. Эндотелий пред-
ставлял собой слой дистрофически измененных 
клеток.

Обсуждение
Современное представление о биологической 

роли мононуклеаров основывается на их функ-
циональной гетерогенности, которая характе-
ризуется фагоцитарными, регенераторными и 
ýффекторными свойствами. А также способно-
стью секретировать многочисленные продукты 
метаболизма, опосредующие функции данных 
клеток [10, 11]. Подтверждением ýтому служит 
возможность разделения клеточной популяции 
на фракции и субклассы, отличающиеся по сво-
им свойствам. Кроме того, среди мононуклеаров 
крови присутствуют клетки гемопоýтичной и ме-
зенхимальной линии различной степени диффе-
ренцировки. Однако, несмотря на гетерогенность 
мононуклеаров, неизменным остается их свой-
ство функциональной полипотентности, то есть 
способности реализовывать различные потенции 
генома в зависимости от регуляторного воздей-
ствия микроокружения [11].

Можно предположить, что аутологичные мо-
нонуклеары крови после введения в переднюю 
камеру  роговицы ýкспериментальных животных 
основной группы и наслоения на внутреннюю по-
верхность роговой оболочки адгезируются к дес-
цеметовой оболочке. Причем в данном случае, по 
всей видимости, имеет место гиперадгезивность –  
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THE LOCAL APPLICATION OF AUTHOLOGICAL MONONUCLEAR BLOOD CELLS FOR THE  
ENDOTHELIAN EPITHELIAN CORNEAL DYSTROPHY EXPERIMENTAL TREATMENT

Filippova E.O., Krivosheina O.I., Zapuskalov I.V. 

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT

Aim. The article illustrates the way of endothelian – epithepial corneal dystrophy regeneration with intraca-
meral using of authological mononuclear blood cells. 

Materials and methods. The series of experiments were made on Wistar rats. The main group of animals (12)  
was done intracameral injection the authological mononuclear blood cells on the posterior corneal surface 
after corneal dystrophy simulation. The control animals group (12) was made a tradition treatment.

The results experiment has shown a high effect of mononuclear cells treatment. The number of dystrophy 
changed epithelial cells reduced in the main group on the third day after treatment start. The proliferation 
of endothelian was shown on the seventh day after the treatment in the main group. On the fourteenth day 
the corneal endothelian was restored in the main animals group. The corneal endothelian layer in the control 
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group hasn’t restored on the twenty first day.

Thus, intra cameral injection of authological mononuclear blood cells induces the regeneration of corneal 
endothelian layer in endothelian – epithepial corneal dystrophy treatment.

KEY WORDS: endothelian – epithepial corneal dystrophy, autologous  mononuclear cells, regeneration, 
microenvironment, poly functional properties of cell.
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ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ СОЗДАНИЯ ИМПЛАНТАТОВ  
С ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ КОМПОЗИЦИЕЙ ЦИПРОФЛОКСАЦИНА  
И ИХ АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ В ЭКСПЕРИМЕНТАХ IN VITRO 

Шейкин В.В.1, Шелихова Е.А.1, Москвитина Е.Н.2, Осипов А.Н.3,  
Ермаков В.В.3, Чучалин В.С.1, Мелентьева А.Н.1

1 Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск  
2 Сибирский федеральный научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства,  
Томская обл., г. Северск  
3 НПО Томский медицинский инструмент, г. Томск 

РЕЗЮМЕ 

С целью снижения риска развития инфекционных осложнений в постимплантационный период и 
повышения эффективности хирургического лечения изучали возможность иммобилизации на поверхность 
титановых имплантируемых устройств (модельные пластинки, «п-образные» скобки) лекарственного 
вещества антимикробного действия. 

Материал и методы.  Объектом исследований являлись модельные титановые пластинки и титановые 
«п-образные» скобки для инструмента сшивающего «ГЕРА-10» (ООО «НПО ТМИ», г. Томск) с 
модифицированной методом лазерной абляции поверхностью. В качестве действующего вещества 
разрабатываемой фармацевтической композиции использован ципрофлоксацин, в качестве 
вспомогательных компонентов – растворы метилцеллюлозы и гидроксипропилметилцеллюлозы. 
Антимикробную активность имплантируемых объектов с фармацевтической композицией определяли 
методом диффузии в агар на плотной питательной среде путем изучения размеров зон угнетения роста 
тест-штаммов микроорганизмов (S. aureus, P. аeruginosa, E. coli , E. faecalis и S. pyogenes).

Результаты. В результате исследований показана возможность нанесения и удержания лекарственного 
вещества в пазах на модифицированной поверхности титановых имплантатов. Предложены  
фармацевтические композиции ципрофлоксацина с использованием в качестве связывающего 
и матрицеобразующего компонента гидроксипропилметилцеллюлозы. Установлено отсутствие 
зависимости между структурой поверхности рабочих элементов модельных пластинок со способностью 
связывания и удержания фармацевтической композиции на имплантатах. Выявлено, что кратность 
нанесения фармацевтической композиции непосредственно влияет на количественное содержание 
лекарственного вещества, а также на закрепление композиции на поверхности имплантата. Наиболее 
оптимально одно- или двукратное нанесение в зависимости от требуемой дозы лекарственного 
вещества. В экспериментах in vitro выявлена выраженная антимикробная активность «п-образных» 
скобок с ципрофлоксацином  в отношении S. aureus, P. аeruginosa, E. coli, E. faecalis и S. pyogenes, что 
свидетельствует о целесообразности использования скобок с иммобилизованным на их поверхности 
антимикробным веществом с целью снижения вероятности развития имплантат-ассоциированной 
инфекции в постоперационный период.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: имплантат, «п-образная» скобка, ципрофлоксацин, фармацевтическая 
композиция, антимикробная активность. 
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group hasn’t restored on the twenty first day.

Thus, intra cameral injection of authological mononuclear blood cells induces the regeneration of corneal 
endothelian layer in endothelian – epithepial corneal dystrophy treatment.

KEY WORDS: endothelian – epithepial corneal dystrophy, autologous  mononuclear cells, regeneration, 
microenvironment, poly functional properties of cell.
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ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ СОЗДАНИЯ ИМПЛАНТАТОВ  
С ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ КОМПОЗИЦИЕЙ ЦИПРОФЛОКСАЦИНА  
И ИХ АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ В ЭКСПЕРИМЕНТАХ IN VITRO 

Шейкин В.В.1, Шелихова Е.А.1, Москвитина Е.Н.2, Осипов А.Н.3,  
Ермаков В.В.3, Чучалин В.С.1, Мелентьева А.Н.1

1 Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск  
2 Сибирский федеральный научно-клинический центр Федерального медико-биологического агентства,  
Томская обл., г. Северск  
3 НПО Томский медицинский инструмент, г. Томск 

РЕЗЮМЕ 

С целью снижения риска развития инфекционных осложнений в постимплантационный период и 
повышения эффективности хирургического лечения изучали возможность иммобилизации на поверхность 
титановых имплантируемых устройств (модельные пластинки, «п-образные» скобки) лекарственного 
вещества антимикробного действия. 

Материал и методы.  Объектом исследований являлись модельные титановые пластинки и титановые 
«п-образные» скобки для инструмента сшивающего «ГЕРА-10» (ООО «НПО ТМИ», г. Томск) с 
модифицированной методом лазерной абляции поверхностью. В качестве действующего вещества 
разрабатываемой фармацевтической композиции использован ципрофлоксацин, в качестве 
вспомогательных компонентов – растворы метилцеллюлозы и гидроксипропилметилцеллюлозы. 
Антимикробную активность имплантируемых объектов с фармацевтической композицией определяли 
методом диффузии в агар на плотной питательной среде путем изучения размеров зон угнетения роста 
тест-штаммов микроорганизмов (S. aureus, P. аeruginosa, E. coli , E. faecalis и S. pyogenes).

Результаты. В результате исследований показана возможность нанесения и удержания лекарственного 
вещества в пазах на модифицированной поверхности титановых имплантатов. Предложены  
фармацевтические композиции ципрофлоксацина с использованием в качестве связывающего 
и матрицеобразующего компонента гидроксипропилметилцеллюлозы. Установлено отсутствие 
зависимости между структурой поверхности рабочих элементов модельных пластинок со способностью 
связывания и удержания фармацевтической композиции на имплантатах. Выявлено, что кратность 
нанесения фармацевтической композиции непосредственно влияет на количественное содержание 
лекарственного вещества, а также на закрепление композиции на поверхности имплантата. Наиболее 
оптимально одно- или двукратное нанесение в зависимости от требуемой дозы лекарственного 
вещества. В экспериментах in vitro выявлена выраженная антимикробная активность «п-образных» 
скобок с ципрофлоксацином  в отношении S. aureus, P. аeruginosa, E. coli, E. faecalis и S. pyogenes, что 
свидетельствует о целесообразности использования скобок с иммобилизованным на их поверхности 
антимикробным веществом с целью снижения вероятности развития имплантат-ассоциированной 
инфекции в постоперационный период.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: имплантат, «п-образная» скобка, ципрофлоксацин, фармацевтическая 
композиция, антимикробная активность. 
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Введение
В настоящее время интенсивно развиваются 

технологии, связанные с использованием меди-
цинских инструментов, аппаратов для сшивания 
тканей и решением других задач, что определено 
растущей потребностью таких устройств в хи-
рургической практике. В частности широкое рас-
пространение находят новые шовные материалы 
и сшивающие инструменты – аппараты для со-
единения биологических тканей металлическими 
скобками и другими устройствами. 

Однако установка имплантируемого устрой-
ства сопровождается риском развития инфек-
ции, которая может привести к хроническому 
постимплантационному воспалению и инвали-
дизации больного, а в самых тяжелых случа-
ях (при генерализации процесса с развитием 
синдрома системной воспалительной реакции 
или сепсиса) – к летальному исходу [1]. В на-
стоящее время доказано, что многие инфекции, 
возникающие в результате имплантации меди-
цинских конструкций, в том числе и сшивающих 
металлических скобок, обусловлены способно-
стью бактерий формировать на их поверхностях 
биопленочные сообщества (биопленки) [2, 3, 4]. 
Проблема заключается в том, что бактерии в 
ýтих сообществах проявляют большую устойчи-
вость к действию антибактериальных веществ, 
в том числе антибиотиков, факторов иммунной 
защиты организма и неблагоприятных факто-
ров среды [5]. 

Все ýто угрожает жизни больного, а также 
увеличивает сроки и стоимость лечения. Нанесе-
ние антибактериального средства на поверхность 
имплантируемых конструкций позволит предот-
вратить образование биопленки и доставить ле-
карственное вещество к поврежденным органам и 
тканям, снизить их альтерацию, уменьшить риск 
инфекционного заражения, ускорить процесс ра-
нозаживления. 

Целью работы являлась разработка техноло-
гических приемов иммобилизации лекарственных 

средств на поверхность титановых имплантатов 
и исследование их антимикробной активности в 
опытах in vitro.

Материал и методы
Объектами исследования служили модельные 

титановые пластинки и титановые «п-образные» 
скобки для инструмента сшивающего «ГЕРА-10» 
(ООО «НПО ТМИ», г. Томск). В качестве мо-
дельных образцов имплантата использовали ти-
тановые пластинки с площадью (1,98 ± 0,02) см2, 
массой (0,88 ± 0,02) г с тремя пазами. Так как по-
верхность изучаемых объектов, изготовленных из 
титанового сплава, обладает очень низкой адге-
зией к жидким средам, в том числе к лекарствен-
ным средствам, для устойчивого закрепления 
фармакологического агента на пластинках выта-
чивали по три паза методом лазерной абляции 
[6]. Предполагая, что конструктивные особенно-
сти поверхности паза могут повлиять на их адге-
зионные свойства, применяли две модификации 
пластинок: с плоским профилем дна (модель 1:  
длина паза 1,8 мм, ширина – 0,25 мм, глубина –  
0,09 мм) и с модифицированным профилем дна 
(модель 2: длина паза 1,8 мм, ширина – 0,25 мм, 
глубина – от 0,045 до 0,090 мм) (рис. 1). 

Рис. 1. Эскиз модельной пластинки толщиной 1 мм. М. 1 : 1
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Для модификации «п-образных» скобок на 
поверхности вытачивали три паза с плоским про-
филем дна (длина паза 1,8 мм, ширина – 0,25 мм, 
глубина – 0,09 мм), приходящиеся на ножки и 
спинку скобки (рис. 2). 

Рис. 2. Эскиз заготовки для «п-образной» скобки
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Первый ýтап работы был направлен на выбор 
и обоснование ингредиентов для создания лекар-
ственной композиции с последующим нанесением 
ее на «п-образную» скобку. 

В качестве основной терапии имплантат-ас-
социированных инфекций используют анти-
биотикотерапию [1]. Установлено, что многие 
инфекции, возникновение которых связано с 
использованием медицинского имплантируемого 
оборудования, обусловлены способностью бак-
терий расти в виде биопленок на поверхностях 
ýтих устройств [2, 3, 4]. Причем будучи органи-
зованными в биопленочные сообщества, бактерии 
проявляют большую устойчивость к действию ан-
тибактериальных препаратов, что связано с на-
личием биополимерных матриксов, окружающих 
биопленки и способных не только препятствовать 
диффузии, но и связывать антимикробные веще-
ства. В случае образования в клетках биопленки 
ферментов, вызывающих деградацию или моди-
фикацию антибиотиков, имеет место синергети-
ческое действие двух ýффектов, обеспечивающее 
биопленкам еще более ýффективную защиту [7]. 

В связи с вышеизложенным для снижения и 
(или) предотвращения образования на импланти-
руемых титановых скобках биопленок было пред-
ложено создать фармацевтическую композицию, 
обладающую противомикробными свойствами. 
Нами был предложен ципрофлоксацин (ЦФ) – ан-
тибактериальное средство группы фторхинолонов 
II поколения (17850-25G-F Sigma-Aldrich, США). 
Он характеризуется большой широтой антибакте-
риального спектра, включающего воздействие на 
грамположительные и грамотрицательные микро-
организмы, в том числе множественно-устойчи-
вые штаммы, анаýробные микроорганизмы и вну-
триклеточные возбудители, а также приемлемыми 
фармакокинетическими характеристиками [8, 9, 
10, 11]. Кроме того, выбор представителя фтор-
хинолонов объясняли доказанной способностью 
препаратов ýтой группы проникать в бактериаль-
ные биопленки и угнетать процесс биопленко-
образования [4, 12, 13, 14]. 

Будучи синтетическим веществом,  ципро-
флоксацин не подвержен деградации ни одним 
из известных бактериальных ферментов, не ги-
дролизуется и устойчив к физическим факторам 
(нагревание, ионное излучение). Это позволяет 
внедрять его в любые водорастворимые каркасы 
и подвергать стерилизации, что является весьма 
важным с технологической точки зрения.

Таким образом, указанные свойства ципро-
флоксацина определили целесообразность его 
использования для создания фармацевтической 

композиции с последующим нанесением на тита-
новые «п-образные» скобки. 

В качестве вспомогательных веществ для фор-
мирования и закрепления композиции на модифи-
цированной поверхности имплантата использова-
ли растворы высокомолекулярных соединений 
неживотного происхождения на основе целлюло-
зы – метилцеллюлозу (МЦ) (Ashland, США) и ги-
дроксипропилметилцеллюлозу (ГПМЦ) (Ashland, 
США) [15, 16]. Эти соединения растворимы в воде 
в любых пропорциях с образованием прозрачных 
гелеобразных жидкостей различной вязкости в 
зависимости от молекулярной массы. При высы-
хании они образуют упругую пленку, не раство-
римую в жирах, стабильны к изменению уровня 
рН, что является немаловажным фактором в ус-
ловиях воспалительного процесса [10, 17].

Для создания фармацевтической композиции 
с ЦФ использовали его 2,5%-й раствор (концен-
трация ограничена пределом растворимости) в 
0,1 Н растворе хлористоводородной кислоты. В 
качестве носителя применяли растворы гелеобра-
зующих веществ (МЦ и ГПМЦ) с разными индек-
сами вязкости (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Состав и маркировка фармацевтических композиций  
с ципрофлоксацином

№ 
п/п

Маркировка 
прописи

МЦ 
Е-15

МЦ 
К-100

ГПМЦ 
Е-6

ГПМЦ 
Е-50

1 Е-6 – – 5% –

2 Е-15 5% – – –

3 Е-50 – – – 5%

4 К-100 – 5% – –

Для приготовления вязких растворов точную 
навеску гелеобразующего компонента растворяли 
в половинном объеме 2,5%-го раствора ципро-
флоксацина при медленном перемешивании на 
магнитной мешалке «IKA C-MAG HS 10» (Гер-
мания) в течение 5 мин и оставляли набухать в 
течение 40 мин при температуре 5–8 °С. После 
набухания добавляли вторую половину раствора, 
перемешивали и оставляли для стабилизации на 
24 ч при температуре 5–8 °С. 

Количественное определение ципрофлоксаци-
на проводили методом спектрофотометрии в уль-
трафиолетовой области [18]. Регистрацию уль-
трафиолетовых спектров проводили с помощью 
спектрофотометра «Ломо СФ 2000» (Россия).

Антимикробную активность имплантируе-
мых объектов с фармацевтической композицией 
определяли методом диффузии в агар на плотной 
питательной среде путем изучения размеров зон 
угнетения роста тест-штаммов микроорганизмов 

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2, с. 76–84

Шейкин В.В., Шелихова Е.А., Москвитина Е.Н. и др. Технологические основы создания имплантатов



79

Оригинальные статьи

(табл. 2) [19]. Все тестируемые штаммы были по-
лучены от компании Becton Dicinson (США) в 
2015 г. (микротролы с чистой культурой микро-
организмов) (РУ № ФСÇ 2012/11485 от 03 февра-
ля 2012 г.).

Т а б л и ц а  2 

Наименование и характеристика культуральных свойств 
используемых тест-штаммов микроорганизмов  

при выращивании на плотной среде

№ 
п/п

Название
тест-микроба

Используемая 
среда

Культуральные 
свойства

1
Staphylococcus 
aureus AТСС 

25923

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Гладкие с ровными 
краями колонии  

с золотистой  
пигментацией

2
Pseudomonas 
aeruginosa 

ATCC 27853

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Колонии плоские, 
голубовато-зеленые 

3
Escherichia coli 

ATCC 25922

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Колонии белые, 
слизистые с ровным 

краем 

4
Enterococcus 
faecalis ATCC 

254602

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Колонии серые, 
гладкие, с ровным 

краем 

5
Streptococcus 

pyogenes ATCC 
19615

Агар  
Мюллера– 
Хинтона  
с 5%-й 

кровью барана

Колонии серые, 
мелкие с бета-

гемолизом,  
с ровным краем 

Микробиологические исследования проводили 
на базе микробиологической лаборатории Сибир-
ского федерального научно-клинического центра 
Федерального медико-биологического агентства 
России (г. Северск) (СИБФНКЦ ФМБА России). 
Лаборатория имеет лицензию на осуществление 
медицинской деятельности (№ ФС-70-01-001145 
от 21.01.2015 г.) и проведение работ с микроорга-
низмами 3–4 групп патогенности (№ 0059330 от 
10.03.2011 г.).

В чашки Петри, установленные на столиках 
со строго горизонтальной поверхностью, разли-
вали расплавленные питательные среды опреде-
ленного состава высотой 4 мм, что достигалось 
внесением строго 25 мл агара на чашку Петри 
диаметром 100 мм.  После застывания на поверх-
ность среды наносили культуры микроорганиз-
мов. Для инокулюма использовали стерильный 
0,9%-й физиологический раствор натрия хлори-
да, в который помещали исследуемые культуры, 
соответствующие по плотности 0,5 по стандарту 
МакФарланда. После нанесения микроорганиз-
мов стерильным пинцетом на поверхность среды 
помещали «п-образные» скобки с фармацевтиче-
ской композицией и без нее, слегка вдавливая в 
питательную среду. Çатем чашки помещали в тер-

мостат на 24 ч при температуре (36 ± 1) оС. По-
сле инкубации с точностью до 0,1 мм измеряли 
зоны угнетения роста тест-микроба, образуемые 
скобками без нанесения на их поверхность ле-
карственного вещества и скобками с фармацевти-
ческой композицией. Находили среднее значение 
величин зон из трех чашек.

Выраженность ýффекта оценивали по размеру 
зоны, задерживающей рост микроорганизмов.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы MS Excel 
2007. Статистическую значимость различий (р < 
0,05) определяли параметрически по t-критерию 
Стьюдента. Данные представляли в виде Х ± m, 
где Х – среднее арифметическое значение, m – 
ошибка среднего.

Результаты и обсуждение
На первом ýтапе исследования отрабатывали 

методику нанесения фармацевтических компо-
зиций на модельные титановые пластинки (мо-
дель 1 и модель 2). Композиции с ЦФ наносили 
с помощью микродозатора до заполнения пазов, 
пластинки сушили в потоке воздуха при темпера-
туре не более 40 оС в течение 30 мин. С учетом 
оставшегося в пазе свободного пространства по-
сле сушки композицию наносили повторно для 
увеличения количества иммобилизуемого ципро-
флоксацина.

Качество фармацевтических композиций оце-
нивали по количественному содержанию лекар-
ственного вещества в пазах. При испытании пла-
стинки помещали в шейкер (IKA KS 4000i control, 
Германия) и перемешивали при 37 оС в течение 
45 мин при 300 колебаний в минуту, после чего 
определяли концентрацию ципрофлоксацина в 
растворе. Полноту перехода препарата в раствор 
контролировали путем осмотра поверхности об-
работанных пластинок под микроскопом. Коли-
чество ЦФ выражали в процентах в пересчете на 
массу пластинки. Результаты измерений пред-
ставлены на рис. 3.

Анализ полученных результатов показал, что 
кратность нанесения существенно влияет на со-
держание ЦФ в пазах модельных пластинок. 
Наиболее оптимальным оказалось двукратное 
нанесение композиции, так как последующее на-
несение сопровождалось отслаиванием компози-
ции с поверхности пазов. Лучше удерживались 
композиции, в составе которых использовали 
ГПМЦ (рис. 3, а и 3, в). При ýтом количество 
удерживаемого ципрофлоксацина на модельных 
пластинках с различным профилем дна суще-
ственно не отличалось.
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На следующем ýтапе исследования отраба-
тывали технологию нанесения фармацевтиче-
ских композиций на титановые «п-образные» 
скобки. В процессе иммобилизации лекар-
ственного вещества на поверхности скобок ис-
пользовали одно- и двукратное нанесение рас- 
твора ЦФ. 

Качество полученных имплантатов с фарма-
цевтической композицией оценивали по первона-
чальному количеству ципрофлоксацина в пазах 
(Y

1
), его количеству в пазах после сгиба скобки 

(Y
2
) и после испытания скобок на вибрационном 

устройстве в течение 1 ч (Y
3
). Количество лекар-

ственного вещества пересчитывали в процентах 
относительно массы скобки. Результаты измере-
ний представлены в табл. 3.

Т а б л и ц а  3 

Показатели качества «п-образных» скобок  
с фармацевтической композицией ципрофлоксацина  

в зависимости от кратности нанесения  
и вида гелеобразующего вещества (Х ± m)

Кратность  
нанесения

Содержание ципрофлоксацина,% (Е-6) 

Y
1

Y
2

Y
3

1 0, 041 ± 0,001 0,042 ± 0,003 0,044 ± 0,002

2 0,088 ± 0,002 0,086 ± 0,003 0,085 ± 0,003

Содержание ципрофлоксацина,% (Е-50)

1 0,046 ± 0,002 0,045 ± 0,003 0,045 ± 0,001

2 0,082 ± 0,004 0,079 ± 0,004 0,079 ± 0,003

Таким образом, предложенные композиции и 
способ их нанесения позволяют достигнуть до-
статочно высокой степени иммобилизации лекар-
ственного вещества. 

Антимикробные свойства полученных из-
делий исследовали путем оценки активности 
«п-образных» скобок с фармацевтической ком-
позицией в отношении микроорганизмов, чаще 
всего вызывающих нозокомиальные инфекции. 
В ýксперименте использовали скобки с одно- 
и двукратным нанесением фармацевтической 
композиции ЦФ: конечная концентрация ле-
карственного вещества на скобке составля-
ла соответственно (0,044 ± 0,001)% и (0,081 ±  
± 0,002)%. 

Результаты испытаний представлены в табл. 4.
Согласно полученным данным, «п-образные» 

скобки с иммобилизованным на их поверхности 
ципрофлоксацином подавляли рост всех выбран-
ных тест-микробов: зона задержки роста колоний 
варьировала от 26 до 37 мм, что свидетельство-
вало об их выраженном антимикробном действии 
в отношении S. aureus, P. аeruginosa, E. coli , E. 
faecalis и S. pyogenes.
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Рис. 3. Показатели качества модельных пластинок с фарма-
цевтическими композициями ципрофлоксацина в зависимо-
сти от кратности нанесения и вида гелеобразующего веще-
ства: а – Е-6, б – Е-15, в – Е-50, г – К-100; * – композиция 

отслаивается
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(табл. 2) [19]. Все тестируемые штаммы были по-
лучены от компании Becton Dicinson (США) в 
2015 г. (микротролы с чистой культурой микро-
организмов) (РУ № ФСÇ 2012/11485 от 03 февра-
ля 2012 г.).

Т а б л и ц а  2 

Наименование и характеристика культуральных свойств 
используемых тест-штаммов микроорганизмов  

при выращивании на плотной среде

№ 
п/п

Название
тест-микроба

Используемая 
среда

Культуральные 
свойства

1
Staphylococcus 
aureus AТСС 

25923

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Гладкие с ровными 
краями колонии  

с золотистой  
пигментацией

2
Pseudomonas 
aeruginosa 

ATCC 27853

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Колонии плоские, 
голубовато-зеленые 

3
Escherichia coli 

ATCC 25922

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Колонии белые, 
слизистые с ровным 

краем 

4
Enterococcus 
faecalis ATCC 

254602

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Колонии серые, 
гладкие, с ровным 

краем 

5
Streptococcus 

pyogenes ATCC 
19615

Агар  
Мюллера– 
Хинтона  
с 5%-й 

кровью барана

Колонии серые, 
мелкие с бета-

гемолизом,  
с ровным краем 

Микробиологические исследования проводили 
на базе микробиологической лаборатории Сибир-
ского федерального научно-клинического центра 
Федерального медико-биологического агентства 
России (г. Северск) (СИБФНКЦ ФМБА России). 
Лаборатория имеет лицензию на осуществление 
медицинской деятельности (№ ФС-70-01-001145 
от 21.01.2015 г.) и проведение работ с микроорга-
низмами 3–4 групп патогенности (№ 0059330 от 
10.03.2011 г.).

В чашки Петри, установленные на столиках 
со строго горизонтальной поверхностью, разли-
вали расплавленные питательные среды опреде-
ленного состава высотой 4 мм, что достигалось 
внесением строго 25 мл агара на чашку Петри 
диаметром 100 мм.  После застывания на поверх-
ность среды наносили культуры микроорганиз-
мов. Для инокулюма использовали стерильный 
0,9%-й физиологический раствор натрия хлори-
да, в который помещали исследуемые культуры, 
соответствующие по плотности 0,5 по стандарту 
МакФарланда. После нанесения микроорганиз-
мов стерильным пинцетом на поверхность среды 
помещали «п-образные» скобки с фармацевтиче-
ской композицией и без нее, слегка вдавливая в 
питательную среду. Çатем чашки помещали в тер-

мостат на 24 ч при температуре (36 ± 1) оС. По-
сле инкубации с точностью до 0,1 мм измеряли 
зоны угнетения роста тест-микроба, образуемые 
скобками без нанесения на их поверхность ле-
карственного вещества и скобками с фармацевти-
ческой композицией. Находили среднее значение 
величин зон из трех чашек.

Выраженность ýффекта оценивали по размеру 
зоны, задерживающей рост микроорганизмов.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы MS Excel 
2007. Статистическую значимость различий (р < 
0,05) определяли параметрически по t-критерию 
Стьюдента. Данные представляли в виде Х ± m, 
где Х – среднее арифметическое значение, m – 
ошибка среднего.

Результаты и обсуждение
На первом ýтапе исследования отрабатывали 

методику нанесения фармацевтических компо-
зиций на модельные титановые пластинки (мо-
дель 1 и модель 2). Композиции с ЦФ наносили 
с помощью микродозатора до заполнения пазов, 
пластинки сушили в потоке воздуха при темпера-
туре не более 40 оС в течение 30 мин. С учетом 
оставшегося в пазе свободного пространства по-
сле сушки композицию наносили повторно для 
увеличения количества иммобилизуемого ципро-
флоксацина.

Качество фармацевтических композиций оце-
нивали по количественному содержанию лекар-
ственного вещества в пазах. При испытании пла-
стинки помещали в шейкер (IKA KS 4000i control, 
Германия) и перемешивали при 37 оС в течение 
45 мин при 300 колебаний в минуту, после чего 
определяли концентрацию ципрофлоксацина в 
растворе. Полноту перехода препарата в раствор 
контролировали путем осмотра поверхности об-
работанных пластинок под микроскопом. Коли-
чество ЦФ выражали в процентах в пересчете на 
массу пластинки. Результаты измерений пред-
ставлены на рис. 3.

Анализ полученных результатов показал, что 
кратность нанесения существенно влияет на со-
держание ЦФ в пазах модельных пластинок. 
Наиболее оптимальным оказалось двукратное 
нанесение композиции, так как последующее на-
несение сопровождалось отслаиванием компози-
ции с поверхности пазов. Лучше удерживались 
композиции, в составе которых использовали 
ГПМЦ (рис. 3, а и 3, в). При ýтом количество 
удерживаемого ципрофлоксацина на модельных 
пластинках с различным профилем дна суще-
ственно не отличалось.
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На следующем ýтапе исследования отраба-
тывали технологию нанесения фармацевтиче-
ских композиций на титановые «п-образные» 
скобки. В процессе иммобилизации лекар-
ственного вещества на поверхности скобок ис-
пользовали одно- и двукратное нанесение рас- 
твора ЦФ. 

Качество полученных имплантатов с фарма-
цевтической композицией оценивали по первона-
чальному количеству ципрофлоксацина в пазах 
(Y

1
), его количеству в пазах после сгиба скобки 

(Y
2
) и после испытания скобок на вибрационном 

устройстве в течение 1 ч (Y
3
). Количество лекар-

ственного вещества пересчитывали в процентах 
относительно массы скобки. Результаты измере-
ний представлены в табл. 3.

Т а б л и ц а  3 

Показатели качества «п-образных» скобок  
с фармацевтической композицией ципрофлоксацина  

в зависимости от кратности нанесения  
и вида гелеобразующего вещества (Х ± m)

Кратность  
нанесения

Содержание ципрофлоксацина,% (Е-6) 

Y
1

Y
2

Y
3

1 0, 041 ± 0,001 0,042 ± 0,003 0,044 ± 0,002

2 0,088 ± 0,002 0,086 ± 0,003 0,085 ± 0,003

Содержание ципрофлоксацина,% (Е-50)

1 0,046 ± 0,002 0,045 ± 0,003 0,045 ± 0,001

2 0,082 ± 0,004 0,079 ± 0,004 0,079 ± 0,003

Таким образом, предложенные композиции и 
способ их нанесения позволяют достигнуть до-
статочно высокой степени иммобилизации лекар-
ственного вещества. 

Антимикробные свойства полученных из-
делий исследовали путем оценки активности 
«п-образных» скобок с фармацевтической ком-
позицией в отношении микроорганизмов, чаще 
всего вызывающих нозокомиальные инфекции. 
В ýксперименте использовали скобки с одно- 
и двукратным нанесением фармацевтической 
композиции ЦФ: конечная концентрация ле-
карственного вещества на скобке составля-
ла соответственно (0,044 ± 0,001)% и (0,081 ±  
± 0,002)%. 

Результаты испытаний представлены в табл. 4.
Согласно полученным данным, «п-образные» 

скобки с иммобилизованным на их поверхности 
ципрофлоксацином подавляли рост всех выбран-
ных тест-микробов: зона задержки роста колоний 
варьировала от 26 до 37 мм, что свидетельство-
вало об их выраженном антимикробном действии 
в отношении S. aureus, P. аeruginosa, E. coli , E. 
faecalis и S. pyogenes.
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Рис. 3. Показатели качества модельных пластинок с фарма-
цевтическими композициями ципрофлоксацина в зависимо-
сти от кратности нанесения и вида гелеобразующего веще-
ства: а – Е-6, б – Е-15, в – Е-50, г – К-100; * – композиция 

отслаивается
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Антимикробное действие скобок с ципрофлок-
сацином регистрировали уже при однократном 
нанесении лекарственного вещества в дозе 0,044%. 
При ýтом «п-образные» скобки с разными геле-
образующими веществами (Е-6 и Е-50) и с отлич-
ной дозировкой ципрофлоксацина проявляли в 
ýксперименте равную антимикробную активность.

Выводы
Показана возможность нанесения и удержа-

ния лекарственного вещества на примере ципро-
флоксацина в пазах на модифицированной по-
верхности титановых имплантатов. 

Предложены фармацевтические композиции 
ципрофлоксацина для нанесения на поверхность 
имплантатов с использованием в качестве геле-
образующего и связывающего компонента ГПМЦ.

Модификация поверхности дна паза модель-
ных пластинок не влияет на способность к удер-
жанию фармацевтической композиции на им-
плантатах.

Целесообразно использовать одно- или дву-
кратное нанесение фармацевтической компо-
зиции в зависимости от требуемой дозы лекар-
ственного вещества. 

«П-образные» скобки с фармацевтической 
композицией ципрофлоксацина проявляют выра-
женную антимикробную активность в отношении 
S. aureus, P. аeruginosa, E. coli , E. faecalis и  
S. pyogenes. 

Скобки с иммобилизованным на их поверх-
ности антимикробным веществом целесообразно 
использовать с целью снижения вероятности раз-
вития инфекции в постоперационный период. 
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Антимикробная активность «п-образных» скобок (Х ± m)
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п/п

Параметр
Диаметр зоны задержки роста микроорганизма, мм 

S. aureus P. aeruginosa E. coli E. faecalis S. pyogenes
1 Скобка без ЦФ 0 0 0 0 0

2
Скобка с ЦФ 0,044% (ГПМЦ 

Е-6 однократно)
26,4 ± 0,6 36,7 ± 0,3 33,0 ± 0,1 30,7 ± 0,5 28,8 ± 0,2

3
Скобка с ЦФ 0,080% (ГПМЦ 

Е-6 двукратно)
28,1 ± 0,2 37,9 ± 0,2 33,3 ± 0,2 34,1 ± 0,4 32,0 ± 0,3
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Скобка с ЦФ 0,044% (ГПМЦ 

Е-50 однократно)
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Е-50 двукратно)
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TECHNOLOGICAL BASIS FOR THE CREATION OF IMPLANTS WITH  
A PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF CIPROFLOXACIN  
AND THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITY IN EXPERIMENTS IN VITRO

Sheykin V.V. 1, Shelikhova Y.A. 1, Moskvitina E.N. 2, Osipov A.N. 3,  
Yermakov V.V. 3, Chuchalin V.S. 1, Melenteva A.N. 1

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
2 Siberian Federal Scientific Clinical Center of the Federal Medical and Biological Agency, Seversk, Tomsk obl., 
Russian Federation. 
3 Tomsk Medical Instrument, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

The article is devoted to the investigation of the possibility of immobilized on the surface of the 
titanium implantable devices (model plates, “U-shaped” brackets) antimicrobial substances. 
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Антимикробное действие скобок с ципрофлок-
сацином регистрировали уже при однократном 
нанесении лекарственного вещества в дозе 0,044%. 
При ýтом «п-образные» скобки с разными геле-
образующими веществами (Е-6 и Е-50) и с отлич-
ной дозировкой ципрофлоксацина проявляли в 
ýксперименте равную антимикробную активность.

Выводы
Показана возможность нанесения и удержа-

ния лекарственного вещества на примере ципро-
флоксацина в пазах на модифицированной по-
верхности титановых имплантатов. 

Предложены фармацевтические композиции 
ципрофлоксацина для нанесения на поверхность 
имплантатов с использованием в качестве геле-
образующего и связывающего компонента ГПМЦ.

Модификация поверхности дна паза модель-
ных пластинок не влияет на способность к удер-
жанию фармацевтической композиции на им-
плантатах.

Целесообразно использовать одно- или дву-
кратное нанесение фармацевтической компо-
зиции в зависимости от требуемой дозы лекар-
ственного вещества. 

«П-образные» скобки с фармацевтической 
композицией ципрофлоксацина проявляют выра-
женную антимикробную активность в отношении 
S. aureus, P. аeruginosa, E. coli , E. faecalis и  
S. pyogenes. 

Скобки с иммобилизованным на их поверх-
ности антимикробным веществом целесообразно 
использовать с целью снижения вероятности раз-
вития инфекции в постоперационный период. 
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Антимикробная активность «п-образных» скобок (Х ± m)
№ 
п/п

Параметр
Диаметр зоны задержки роста микроорганизма, мм 

S. aureus P. aeruginosa E. coli E. faecalis S. pyogenes
1 Скобка без ЦФ 0 0 0 0 0

2
Скобка с ЦФ 0,044% (ГПМЦ 

Е-6 однократно)
26,4 ± 0,6 36,7 ± 0,3 33,0 ± 0,1 30,7 ± 0,5 28,8 ± 0,2

3
Скобка с ЦФ 0,080% (ГПМЦ 

Е-6 двукратно)
28,1 ± 0,2 37,9 ± 0,2 33,3 ± 0,2 34,1 ± 0,4 32,0 ± 0,3

4
Скобка с ЦФ 0,044% (ГПМЦ 
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5
Скобка с ЦФ 0,080% (ГПМЦ 

Е-50 двукратно)
27,2 ± 0,4 36,1 ± 0,4 32,2 ± 0,6 29,9 ± 0,2 30,2 ± 0,6
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TECHNOLOGICAL BASIS FOR THE CREATION OF IMPLANTS WITH  
A PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF CIPROFLOXACIN  
AND THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITY IN EXPERIMENTS IN VITRO

Sheykin V.V. 1, Shelikhova Y.A. 1, Moskvitina E.N. 2, Osipov A.N. 3,  
Yermakov V.V. 3, Chuchalin V.S. 1, Melenteva A.N. 1

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
2 Siberian Federal Scientific Clinical Center of the Federal Medical and Biological Agency, Seversk, Tomsk obl., 
Russian Federation. 
3 Tomsk Medical Instrument, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

The article is devoted to the investigation of the possibility of immobilized on the surface of the 
titanium implantable devices (model plates, “U-shaped” brackets) antimicrobial substances. 
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РЕЗЮМЕ

В последние десятилетия отмечается увеличение числа пациентов с осложненными формами хронического 
панкреатита и кистами поджелудочной железы. Заболеванию подвержены преимущественно лица трудо-
способного возраста, что придает этой проблеме социальное значение. В статье представлен современный 
взгляд на выбор метода хирургического лечения хронического кистозного панкреатита и оптимальных 
сроков его проведения, в зависимости от степени «зрелости» панкреатической кисты. Дается небольшой 
исторический экскурс относительно хирургических методов лечения кист поджелудочной железы. 

В настоящем обзоре литературы проведен детальный анализ как традиционных хирургических, так и 
современных малоинвазивных методов лечения панкреатических кист. Сделан акцент на радикальных 
методах лечения, в частности на дуоденумсохраняющих операциях, проведено их патогенетическое 
обоснование. Проблема выбора наиболее радикального и в то же время органосохраняющего метода, 
способствующего улучшению ближайших и отдаленных результатов, качества жизни и социально-тру-
довой реабилитации, не потеряли своей значимости, а исследования, проводимые в этом направлении, 
весьма актуальны. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: киста поджелудочной железы, хронический кистозный панкреатит, хирургиче-
ское лечение, дуоденумсохраняющие операции.

Вопрос о выборе оптимальной и рациональ-
ной лечебной тактики при кистозном панкреа-
тите по-прежнему является актуальным и одним 
из самых сложных в современной панкреатоло-
гии. Выбор хирургического метода и сроков его 
проведения являются весьма сложной задачей  
[1, 2]. 

Первая попытка пунктировать кисту поджелу-
дочной железы была предпринята в 1862 г. LeDentu,  
однако пациент погиб от перитонита. В 1881 г.  
Bozeman успешно удалил кисту, годом позже 
Gassenbaur впервые выполнил марсупиализацию 
полости кисты. Однако наружное дренирование 
приводило к формированию длительно не зажи-

вающих панкреатических свищей. По ýтой при-
чине были предприняты попытки формирования 
соустья панкреатической кисты с желудочно-ки-
шечным трактом: с полостью желудка – Bassel – 
F. Hagen (1900), Yedlik (1921), A. Jurasz (1931), с 
тонкой кишкой – Honle (1923). В нашей стране 
впервые операцию внутреннего дренирования 
выполнил Ю.Ю. Джанелидзе в 1935 г. [3]. Одна-
ко на протяжении длительного времени данные 
вмешательства являлись единичными вследствие 
большого числа осложнений и высокой послео-
перационной летальности.

Целью хирургического лечения является 
устранение осложнений панкреатических кист 
(различными вариантами дренирующих опера-
ций) и ýтиологической причины кистообразова-
ния – хронического панкреатита (резекционными * След Николай Юрьевич, e-mail: nsled@bk.ru
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методами). При ýтом стремятся достичь компро-
мисса между органосохраняющим принципом ис-
пользуемого метода и его радикальностью [4]. 

Показанием к хирургическому лечению ки-
стозного панкреатита является выраженный бо-
левой синдром и развитие таких грозных ослож-
нений, как нагноение, перфорация, кровотечение, 
компрессия окружающих органов и подозрение 
на малигнизацию. Учитывая вероятность развития 
осложнений, ряд авторов придерживаются актив-
ной тактики, выполняя операции в раннем пери-
оде, как только установлен диагноз заболевания 
(не дожидаясь формирования стенки панкреати-
ческой кисты) [5]. Это чревато большим количе-
ством осложнений в послеоперационном периоде 
и высокой летальностью, достигающей 40–60% 
[6]. Отсутствие прочной стенки кисты исключает 
возможность выполнения операций внутреннего 
дренирования или радикального ее удаления. 

По мнению других авторов, неосложненные 
кисты разной степени зрелости дают повод за-
нять выжидательную тактику и отложить хирур-
гическое лечение в надежде на возможную их 
резорбцию под воздействием консервативных ме-
роприятий, которые направлены на купирование 
причины кистообразования – острого и хрони-
ческого воспаления поджелудочной железы [7]. 
Стихание воспалительного процесса в поджелу-
дочной железе, уменьшение обструкции дрени-
рующего кисту панкреатического протока спо-
собствуют ее регрессу. По данным литературы, 
успешное консервативное лечение панкреатиче-
ских кист наблюдается в 14–70% случаев [8], ряд 
авторов приводят данные о возможности спон-
танного регресса ложных кист, возникших на 
фоне острого панкреатита без консервативного 
лечения у 15–30% больных [9]. Положительный 
результат консервативного лечения панкреатиче-
ских кист наиболее вероятен в первые 4–6 нед 
с момента их образования, когда киста является 
острой, с несформированной стенкой [10]. Не-
осложненные кисты небольших размеров (менее 
4 см) в ýтот период хорошо поддаются консерва-
тивному лечению [5, 11, 12].

Возможность консервативного излечения хро-
нических панкреатических кист (в сроки более 
6 нед) со сформированной фиброзной стенкой, 
размерами более 6 см и связью с протоковой си-
стемой поджелудочной железы крайне мала и 
возможна в исключительных случаях, при вскры-
тии ее и опорожнении в просвет желудочно-ки-
шечного тракта [13]. 

По ýтой причине сроки консервативного ле-
чения не должны превышать 4–6 нед от момен-

та образования кисты, а терапия должна носить 
активно-выжидательный характер с целью вы-
бора оптимальных сроков хирургического лече-
ния, ориентируясь на степень зрелости кисты. 
По истечении ýтого времени реализуются опти-
мальные условия для выполнения оперативного 
вмешательства с наименьшим риском развития 
послеоперационных осложнений [5]. По мнению  
М.В. Данилова и соавт. (1995), «…выявление … 
у больного панкреатитом сформированной кисты 
поджелудочной железы следует считать абсо-
лютным показанием к операции» [11]. 

Среди большого разнообразия хирургических 
способов лечения можно выделить следующие: 
наружное дренирование, внутреннее дренирова-
ние, наружно-внутреннее дренирование, резек-
ционные и резекционно-дренирующие операции, 
малоинвазивные методы. Подход к выбору мето-
да хирургического лечения и сроков его проведе-
ния должен быть индивидуальным. Необходимо 
учитывать не только длительность существования 
панкреатической кисты, но и клинические дан-
ные (тяжесть течения хронического панкреатита, 
общее состояние пациента), данные инструмен-
тальных методов обследования − степень зрело-
сти кисты, сообщение ее с протоковой системой 
поджелудочной железы, наличие осложнений 
[14, 15, 16, 17]. 

Внедрение в клиническую практику новых ле-
карственных препаратов, современных средств 
медицинской визуализации, совершенствование 
ýндоскопической аппаратуры позволили расши-
рить показания к малоинвазивным методам ле-
чения панкреатических кист [18, 19, 20, 21]. Но 
несмотря на прогресс в ýтом направлении, в ле-
чении таких осложнений панкреатических кист, 
как перфорация с развитием перитонита, арро-
зивное кровотечение, до сих пор используются 
традиционные лапаротомные доступы [11, 22]. 
Вопрос выбора оптимальных сроков, метода и 
объема хирургического вмешательства по-преж-
нему остается актуальным. 

В настоящее время наружное дренирование 
кист, выполняемое из традиционного лапаротом-
ного доступа, расценивается как вынужденная 
мера при невозможности дренировать малоин-
вазивным способом или выполнения более ради-
кальной операции. В недавнем прошлом наруж-
ный дренаж панкреатический кисты открытым 
способом выполнялся почти у трети пациентов, 
а при осложненных кистах ýти цифры достигали 
85–95% [11, 23]. 

Существенным недостатком данного метода 
является формирование длительно не зажива-

След О.Н., Мерзликин Н.В., След Н.Ю. и др. Хирургическое лечение хронического кистозного панкреатита

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2, с. 85–97



85

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

УДК 616.37-006.2-002.2-089
DOI 10.20538/1682-0363-2016-2-85–97

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО КИСТОЗНОГО ПАНКРЕАТИТА

След О.Н.1, Мерзликин Н.В.2, След Н.Ю.1, Попов А.Е.3, Менделеева Л.Я.3,  
Космаченко С.П.1, Тумаков И.О.1

1 Красноярская межрайонная клиническая больница (КМКБ) № 20, г. Красноярск 
2 Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 
3 Красноярский государственный медицинский университет (КГМУ) имени проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого,  
г. Красноярск

РЕЗЮМЕ

В последние десятилетия отмечается увеличение числа пациентов с осложненными формами хронического 
панкреатита и кистами поджелудочной железы. Заболеванию подвержены преимущественно лица трудо-
способного возраста, что придает этой проблеме социальное значение. В статье представлен современный 
взгляд на выбор метода хирургического лечения хронического кистозного панкреатита и оптимальных 
сроков его проведения, в зависимости от степени «зрелости» панкреатической кисты. Дается небольшой 
исторический экскурс относительно хирургических методов лечения кист поджелудочной железы. 

В настоящем обзоре литературы проведен детальный анализ как традиционных хирургических, так и 
современных малоинвазивных методов лечения панкреатических кист. Сделан акцент на радикальных 
методах лечения, в частности на дуоденумсохраняющих операциях, проведено их патогенетическое 
обоснование. Проблема выбора наиболее радикального и в то же время органосохраняющего метода, 
способствующего улучшению ближайших и отдаленных результатов, качества жизни и социально-тру-
довой реабилитации, не потеряли своей значимости, а исследования, проводимые в этом направлении, 
весьма актуальны. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: киста поджелудочной железы, хронический кистозный панкреатит, хирургиче-
ское лечение, дуоденумсохраняющие операции.

Вопрос о выборе оптимальной и рациональ-
ной лечебной тактики при кистозном панкреа-
тите по-прежнему является актуальным и одним 
из самых сложных в современной панкреатоло-
гии. Выбор хирургического метода и сроков его 
проведения являются весьма сложной задачей  
[1, 2]. 

Первая попытка пунктировать кисту поджелу-
дочной железы была предпринята в 1862 г. LeDentu,  
однако пациент погиб от перитонита. В 1881 г.  
Bozeman успешно удалил кисту, годом позже 
Gassenbaur впервые выполнил марсупиализацию 
полости кисты. Однако наружное дренирование 
приводило к формированию длительно не зажи-

вающих панкреатических свищей. По ýтой при-
чине были предприняты попытки формирования 
соустья панкреатической кисты с желудочно-ки-
шечным трактом: с полостью желудка – Bassel – 
F. Hagen (1900), Yedlik (1921), A. Jurasz (1931), с 
тонкой кишкой – Honle (1923). В нашей стране 
впервые операцию внутреннего дренирования 
выполнил Ю.Ю. Джанелидзе в 1935 г. [3]. Одна-
ко на протяжении длительного времени данные 
вмешательства являлись единичными вследствие 
большого числа осложнений и высокой послео-
перационной летальности.

Целью хирургического лечения является 
устранение осложнений панкреатических кист 
(различными вариантами дренирующих опера-
ций) и ýтиологической причины кистообразова-
ния – хронического панкреатита (резекционными * След Николай Юрьевич, e-mail: nsled@bk.ru
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методами). При ýтом стремятся достичь компро-
мисса между органосохраняющим принципом ис-
пользуемого метода и его радикальностью [4]. 

Показанием к хирургическому лечению ки-
стозного панкреатита является выраженный бо-
левой синдром и развитие таких грозных ослож-
нений, как нагноение, перфорация, кровотечение, 
компрессия окружающих органов и подозрение 
на малигнизацию. Учитывая вероятность развития 
осложнений, ряд авторов придерживаются актив-
ной тактики, выполняя операции в раннем пери-
оде, как только установлен диагноз заболевания 
(не дожидаясь формирования стенки панкреати-
ческой кисты) [5]. Это чревато большим количе-
ством осложнений в послеоперационном периоде 
и высокой летальностью, достигающей 40–60% 
[6]. Отсутствие прочной стенки кисты исключает 
возможность выполнения операций внутреннего 
дренирования или радикального ее удаления. 

По мнению других авторов, неосложненные 
кисты разной степени зрелости дают повод за-
нять выжидательную тактику и отложить хирур-
гическое лечение в надежде на возможную их 
резорбцию под воздействием консервативных ме-
роприятий, которые направлены на купирование 
причины кистообразования – острого и хрони-
ческого воспаления поджелудочной железы [7]. 
Стихание воспалительного процесса в поджелу-
дочной железе, уменьшение обструкции дрени-
рующего кисту панкреатического протока спо-
собствуют ее регрессу. По данным литературы, 
успешное консервативное лечение панкреатиче-
ских кист наблюдается в 14–70% случаев [8], ряд 
авторов приводят данные о возможности спон-
танного регресса ложных кист, возникших на 
фоне острого панкреатита без консервативного 
лечения у 15–30% больных [9]. Положительный 
результат консервативного лечения панкреатиче-
ских кист наиболее вероятен в первые 4–6 нед 
с момента их образования, когда киста является 
острой, с несформированной стенкой [10]. Не-
осложненные кисты небольших размеров (менее 
4 см) в ýтот период хорошо поддаются консерва-
тивному лечению [5, 11, 12].

Возможность консервативного излечения хро-
нических панкреатических кист (в сроки более 
6 нед) со сформированной фиброзной стенкой, 
размерами более 6 см и связью с протоковой си-
стемой поджелудочной железы крайне мала и 
возможна в исключительных случаях, при вскры-
тии ее и опорожнении в просвет желудочно-ки-
шечного тракта [13]. 

По ýтой причине сроки консервативного ле-
чения не должны превышать 4–6 нед от момен-

та образования кисты, а терапия должна носить 
активно-выжидательный характер с целью вы-
бора оптимальных сроков хирургического лече-
ния, ориентируясь на степень зрелости кисты. 
По истечении ýтого времени реализуются опти-
мальные условия для выполнения оперативного 
вмешательства с наименьшим риском развития 
послеоперационных осложнений [5]. По мнению  
М.В. Данилова и соавт. (1995), «…выявление … 
у больного панкреатитом сформированной кисты 
поджелудочной железы следует считать абсо-
лютным показанием к операции» [11]. 

Среди большого разнообразия хирургических 
способов лечения можно выделить следующие: 
наружное дренирование, внутреннее дренирова-
ние, наружно-внутреннее дренирование, резек-
ционные и резекционно-дренирующие операции, 
малоинвазивные методы. Подход к выбору мето-
да хирургического лечения и сроков его проведе-
ния должен быть индивидуальным. Необходимо 
учитывать не только длительность существования 
панкреатической кисты, но и клинические дан-
ные (тяжесть течения хронического панкреатита, 
общее состояние пациента), данные инструмен-
тальных методов обследования − степень зрело-
сти кисты, сообщение ее с протоковой системой 
поджелудочной железы, наличие осложнений 
[14, 15, 16, 17]. 

Внедрение в клиническую практику новых ле-
карственных препаратов, современных средств 
медицинской визуализации, совершенствование 
ýндоскопической аппаратуры позволили расши-
рить показания к малоинвазивным методам ле-
чения панкреатических кист [18, 19, 20, 21]. Но 
несмотря на прогресс в ýтом направлении, в ле-
чении таких осложнений панкреатических кист, 
как перфорация с развитием перитонита, арро-
зивное кровотечение, до сих пор используются 
традиционные лапаротомные доступы [11, 22]. 
Вопрос выбора оптимальных сроков, метода и 
объема хирургического вмешательства по-преж-
нему остается актуальным. 

В настоящее время наружное дренирование 
кист, выполняемое из традиционного лапаротом-
ного доступа, расценивается как вынужденная 
мера при невозможности дренировать малоин-
вазивным способом или выполнения более ради-
кальной операции. В недавнем прошлом наруж-
ный дренаж панкреатический кисты открытым 
способом выполнялся почти у трети пациентов, 
а при осложненных кистах ýти цифры достигали 
85–95% [11, 23]. 

Существенным недостатком данного метода 
является формирование длительно не зажива-
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ющих панкреатических свищей, которые встре-
чаются у 10–33% больных [24]. Это приводит к 
потере панкреатического сока, нарушению пище-
варения и в ряде случаев требует повторных ре-
конструктивных операций. Рецидив заболевания 
наблюдается в 18–57% случаев, а количество по-
слеоперационных осложнений достигает 55–80% 
[25, 26]. Применение санационно-аспирационных 
дренажных систем позволило улучшить резуль-
таты наружного дренирования, снизить количе-
ство послеоперационных осложнений [3].

Наиболее распространенным и ýффектив-
ным методом хирургического лечения кист под-
желудочной железы является внутреннее дре-
нирование, заключающееся в формировании 
анастомозов с различными отделами желудоч-
но-кишечного тракта для отведения содержимо-
го кисты. Частота применения данного метода 
достигает 60%. Основным условием выполнения 
внутреннего дренирования является наличие 
сформированной стенки панкреатической кисты 
[14, 27, 28]. Данный метод позволяет купировать 
болевой синдром, снизить панкреатическую ги-
пертензию, сохранить поступление панкреати-
ческого сока в желудочно-кишечный тракт, тем 
самым предотвратить дальнейшее угнетение ýк-
зокринной и ýндокринной функций поджелудоч-
ной железы, что в большинстве случаев позволя-
ет добиться хороших результатов [11, 29, 30, 31].

Проведение операций внутреннего дрениро-
вания сопряжено с рядом специфических ос-
ложнений, таких как нагноение полости кисты, 
несостоятельность швов анастомоза, развитие 
перитонита и абсцессов брюшной полости, об-
разование пептических язв анастомозов и арро-
зивное кровотечение, обострение панкреатита, 
преждевременная облитерация анастомоза, ре-
цидив заболевания. Частота послеоперационных 
осложнений достигает 25–35% [32, 33], леталь-
ность составляет 3,1–5,5% [34, 35]. Количество 
рецидивов заболевания колеблется в широких 
пределах от 8 до 20–30 % [11, 25, 36], что, веро-
ятно, зависит от варианта внутреннего дрениро-
вания и техники формирования соустья.

При невозможности наложить широкий ана-
стомоз, а также для предотвращения его обли-
терации ряд авторов предлагает использовать с 
«каркасной» целью при формировании соустья 
металлические стенты с памятью формы [37]. 
При выраженной панкреатической гипертензии, 
обусловленной стриктурами и конкрементами 
Вирсунгова протока, операция дополняется фор-
мированием продольного панкреатоеюноанасто-
моза [38]. В раннем послеоперационном периоде 

возможно развитие отека соустья, особенно в 
условиях некупированного воспалительного про-
цесса в кисте, что приводит к неадекватному дре-
нированию и развитию несостоятельности швов 
анастомоза. Для профилактики ýтого осложне-
ния некоторые авторы рекомендуют завершать 
операцию дополнительным наружным дрениро-
ванием (еюностома, гастростома) для санации 
полости кисты [11, 14].

Выбор варианта формируемого цистодиге-
стивного анастомоза зависит от анатомической 
локализации, размеров кисты, взаимосвязи ее 
с протоковой системой поджелудочной желе-
зы, характера осложнений. Соустье может быть 
сформировано с желудком, двенадцатиперстной 
кишкой, тонким кишечником. Окончательное ре-
шение принимается во время проведения опера-
ции [14, 29, 31]. 

Среди вариантов цистодигестивных соустий 
наибольшее распространение получил анасто-
моз с тощей кишкой на отключенной петле по 
Ру, Брауну и А.А. Шалимову. Преимущества ме-
тода заключаются в хорошей дренажной функ-
ции, в возможности формирования анастомоза 
с панкреатической кистой любой локализации 
благодаря мобильной петле тонкой кишки [39, 
40]. Наиболее простым и достаточно безопас-
ным вариантом внутреннего дренирования яв-
ляется анастомоз кисты с желудком. Соустье 
формируется трансгастрально при больших пан-
креатических кистах, расположенных в дисталь-
ных отделах поджелудочной железы и имеющих 
интимное сращение с задней стенкой желудка 
[30, 31]. Цистодуоденоанастомоз − наиболее 
редкий и технически сложный вариант анасто-
моза. Данный вариант внутреннего дренирова-
ния выполняется при локализации панкреатиче-
ской кисты в головке поджелудочной железы. 
Трансдуоденальный доступ, близость большого 
дуоденального сосочка существенно ограничи-
вают размеры накладываемого анастомоза, а 
также не позволяют выполнить дренирование 
главного панкреатического протока при его об-
струкции [34].

Недостатком цистогастроанастомоза и цисто-
дуоденоанастомоза является заброс пищевых 
масс в полость кисты, который приводит к нагно-
ению, прогрессированию панкреатита, кровот-
ечению из пептических язв анастомоза, стенозу 
соустья и рецидиву заболевания [41]. Некоторые 
авторы считают опасность рефлюкса пищи пре-
увеличенной. По их мнению, при своевременном 
опорожнении полости кисты интраабдоминаль-
ное давление сжимает остаточную полость, она 
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ющих панкреатических свищей, которые встре-
чаются у 10–33% больных [24]. Это приводит к 
потере панкреатического сока, нарушению пище-
варения и в ряде случаев требует повторных ре-
конструктивных операций. Рецидив заболевания 
наблюдается в 18–57% случаев, а количество по-
слеоперационных осложнений достигает 55–80% 
[25, 26]. Применение санационно-аспирационных 
дренажных систем позволило улучшить резуль-
таты наружного дренирования, снизить количе-
ство послеоперационных осложнений [3].

Наиболее распространенным и ýффектив-
ным методом хирургического лечения кист под-
желудочной железы является внутреннее дре-
нирование, заключающееся в формировании 
анастомозов с различными отделами желудоч-
но-кишечного тракта для отведения содержимо-
го кисты. Частота применения данного метода 
достигает 60%. Основным условием выполнения 
внутреннего дренирования является наличие 
сформированной стенки панкреатической кисты 
[14, 27, 28]. Данный метод позволяет купировать 
болевой синдром, снизить панкреатическую ги-
пертензию, сохранить поступление панкреати-
ческого сока в желудочно-кишечный тракт, тем 
самым предотвратить дальнейшее угнетение ýк-
зокринной и ýндокринной функций поджелудоч-
ной железы, что в большинстве случаев позволя-
ет добиться хороших результатов [11, 29, 30, 31].

Проведение операций внутреннего дрениро-
вания сопряжено с рядом специфических ос-
ложнений, таких как нагноение полости кисты, 
несостоятельность швов анастомоза, развитие 
перитонита и абсцессов брюшной полости, об-
разование пептических язв анастомозов и арро-
зивное кровотечение, обострение панкреатита, 
преждевременная облитерация анастомоза, ре-
цидив заболевания. Частота послеоперационных 
осложнений достигает 25–35% [32, 33], леталь-
ность составляет 3,1–5,5% [34, 35]. Количество 
рецидивов заболевания колеблется в широких 
пределах от 8 до 20–30 % [11, 25, 36], что, веро-
ятно, зависит от варианта внутреннего дрениро-
вания и техники формирования соустья.

При невозможности наложить широкий ана-
стомоз, а также для предотвращения его обли-
терации ряд авторов предлагает использовать с 
«каркасной» целью при формировании соустья 
металлические стенты с памятью формы [37]. 
При выраженной панкреатической гипертензии, 
обусловленной стриктурами и конкрементами 
Вирсунгова протока, операция дополняется фор-
мированием продольного панкреатоеюноанасто-
моза [38]. В раннем послеоперационном периоде 

возможно развитие отека соустья, особенно в 
условиях некупированного воспалительного про-
цесса в кисте, что приводит к неадекватному дре-
нированию и развитию несостоятельности швов 
анастомоза. Для профилактики ýтого осложне-
ния некоторые авторы рекомендуют завершать 
операцию дополнительным наружным дрениро-
ванием (еюностома, гастростома) для санации 
полости кисты [11, 14].

Выбор варианта формируемого цистодиге-
стивного анастомоза зависит от анатомической 
локализации, размеров кисты, взаимосвязи ее 
с протоковой системой поджелудочной желе-
зы, характера осложнений. Соустье может быть 
сформировано с желудком, двенадцатиперстной 
кишкой, тонким кишечником. Окончательное ре-
шение принимается во время проведения опера-
ции [14, 29, 31]. 

Среди вариантов цистодигестивных соустий 
наибольшее распространение получил анасто-
моз с тощей кишкой на отключенной петле по 
Ру, Брауну и А.А. Шалимову. Преимущества ме-
тода заключаются в хорошей дренажной функ-
ции, в возможности формирования анастомоза 
с панкреатической кистой любой локализации 
благодаря мобильной петле тонкой кишки [39, 
40]. Наиболее простым и достаточно безопас-
ным вариантом внутреннего дренирования яв-
ляется анастомоз кисты с желудком. Соустье 
формируется трансгастрально при больших пан-
креатических кистах, расположенных в дисталь-
ных отделах поджелудочной железы и имеющих 
интимное сращение с задней стенкой желудка 
[30, 31]. Цистодуоденоанастомоз − наиболее 
редкий и технически сложный вариант анасто-
моза. Данный вариант внутреннего дренирова-
ния выполняется при локализации панкреатиче-
ской кисты в головке поджелудочной железы. 
Трансдуоденальный доступ, близость большого 
дуоденального сосочка существенно ограничи-
вают размеры накладываемого анастомоза, а 
также не позволяют выполнить дренирование 
главного панкреатического протока при его об-
струкции [34].

Недостатком цистогастроанастомоза и цисто-
дуоденоанастомоза является заброс пищевых 
масс в полость кисты, который приводит к нагно-
ению, прогрессированию панкреатита, кровот-
ечению из пептических язв анастомоза, стенозу 
соустья и рецидиву заболевания [41]. Некоторые 
авторы считают опасность рефлюкса пищи пре-
увеличенной. По их мнению, при своевременном 
опорожнении полости кисты интраабдоминаль-
ное давление сжимает остаточную полость, она 
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сморщивается, заполняется грануляциями и об-
литерируется [30, 40]. 

Несмотря на ряд недостатков, на сегодняш-
ний день метод внутреннего дренирования вви-
ду технической простоты и удовлетворительных 
результатов является самым распространенным 
вариантом хирургического лечения панкреатиче-
ских кист. 

Однако дренирующие операции являются пал-
лиативной процедурой, способствующей опорож-
нению кисты и последующей ее облитерации. При 
ýтом не устраняется основная причина кистообра-
зования – воспалительно-дегенеративные измене-
ния в ткани поджелудочной железы [42, 43]. По-
ýтому наиболее радикальными и патогенетически 
обоснованными являются операции, направлен-
ные на причину заболевания – хронический пан-
креатит. Резекция кисты с фиброзно-измененной 
частью органа является наиболее ýффективным и 
радикальным методом лечения, препятствующим 
дальнейшему прогрессированию хронического 
панкреатита, и служит профилактикой его ос-
ложнений [16, 39, 44, 45]. Хорошие результаты у 
80–90% больных, низкие цифры летальности (не 
более 2,5%) и желание добиться полного излечения 
пациентов побуждают ряд хирургов расширять 
показания для резекционных операций [46, 47]. 
В специализированных центрах частота после- 
операционных осложнений и летальность после 
проведения резекционных операций сопоставима 
с результатами внутреннего дренирования пан-
креатических кист. По мнению других авторов, 
большая травматичность, техническая сложность, 
угроза развития тяжелых осложнений, достигаю-
щая порой 40%, высокая летальность (10–30%) су-
щественно ограничивают возможность широкого 
применения резекционных методов [48]. К тому 
же удаление части поджелудочной железы, в осо-
бенности дистального ее отдела, способствует 
развитию секреторной недостаточности у 55% па-
циентов, сахарный диабет развивается в 70–90% 
случаев, что приводит к инвалидизации и сниже-
нию качества жизни [49]. По мнению Н.Б. Губер-
гриц и соавт. (2007), причинами ýтих осложнений 
являются прогрессирование хронического панк-
реатита и развитие воспалительных изменений в 
поджелудочной железе. Вследствие сказанного 
радикальные операции на практике выполняются 
лишь в 20–30% случаев [50]. 

К резекционным методам лечения кистозно-
го панкреатита относят следующие варианты: 
дистальная резекция поджелудочной железы, 
цистýктомия, панкреатодуоденальная резекция; 
тотальная панкреатýктомия.

Среди радикальных методик лечения панкреа-
тических кист наиболее часто применяются раз-
личные по объему дистальные резекции подже-
лудочной железы [51, 52]: каудальная резекция, 
корпокаудальная резекция, субтотальная резек-
ция поджелудочной железы (операция Child).

Потеря при ýтом большей части паренхимы 
поджелудочной железы, содержащей наиболь-
шее количество островков Лангерганса, приводит 
к развитию панкреатассоциированного сахарного 
диабета [49, 50]. При выполнении данных вме-
шательств из-за образования спаек между под-
желудочной железой и селезенкой в результате 
хронического воспаления приходится выполнять 
спленýктомию. Это приводит к развитию таких 
негативных последствий, как внутрибрюшные аб-
сцессы, постспленýктомический сепсис, сниже-
ние противоопухолевого иммунитета, повышение 
риска развития сахарного диабета. В ýтой связи 
ряд авторов указывают на возможность сохра-
нения селезенки при резекции дистальной части 
поджелудочной железы [53]. 

Цистýктомия (ýкстирпация, ýнуклеация ки-
сты) технически трудновыполнима в результате 
развития плотных сращений с окружающими ор-
ганами и опасности кровотечения [3].

Панкреатодуоденальная резекция по поводу 
кист головки поджелудочной железы выполня-
ется в исключительных случаях: при кистозных 
опухолях (цистаденома, цистаденокарцинома), 
подозрении на малигнизацию, сочетании кисты 
с головчатым псевдотуморозным панкреатитом, 
при хроническом болевом синдроме.

С учетом теории возникновения болевого син-
дрома, доброкачественной природы кистозного 
панкреатита, и придерживаясь органосохраня-
ющих принципов, в 1970–1980 гг. рядом зару-
бежных и отечественных авторов был предло-
жен целый ряд комбинированных методик, так 
называемых дуоденумсохраняющих операций, 
заключающихся в изолированной резекции па-
тологически измененной головки поджелудоч-
ной железы [38]. Эти операции изначально были 
предложены для лечения головчатого панкреати-
та, осложненного болевым синдромом. Фиброз-
но измененная головка поджелудочной железы 
рассматривается как причина боли вследствие 
возникновения нейроиммунного воспаления, ко-
торое приводит к нейропатии. Панкреатическая 
киста, формирующаяся в головке поджелудочной 
железы в результате перенесенного деструктив-
ного и прогрессирования хронического панкре-
атита, осложняется болевым синдромом и ком-
прессией соседних органов, таких как общий 
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желчный и панкреатический протоки, мезенте-
риальные сосуды, двенадцатиперстная кишка. По 
ýтой причине дренирующие операции не всегда 
позволяют устранить осложнения и добиться хо-
роших результатов в отдаленном периоде. Было 
предложено много вариантов дуоденумсохраня-
ющих методик, основными из которых являются 
операции Бегера, Фрея, Бернская модификация 
операции Бегера. Они сочетают резекционный 
(резекция большей части ткани головки поджелу-
дочной железы) и декомпрессионный компонент 
(дренирование протоковой системы поджелудоч-
ной железы в желудочно-кишечный тракт). При 
ýтом сохраняются смежные органы: двенадцати-
перстная кишка, внепеченочные желчные прото-
ки, селезенка, тем самым повышается уровень 
качества жизни [54, 55]. Несмотря на то что ýти 
операции были предложены для лечения ослож-
ненного хронического панкреатита, в последние 
годы появился ряд публикаций об успешном при-
менении данных органосохраняющих методик 
при кистозном поражении головки поджелудоч-
ной железы [39, 46, 56]. 

В последние десятилетия в связи с интенсив-
ным развитием средств медицинской визуализа-
ции, ýндоскопических технологий, медицинского 
оборудования, все большую актуальность приоб-
ретают малоинвазивные методы. Они становят-
ся перспективной альтернативой традиционным 
хирургическим вмешательствам. Малоинвазив-
ные оперативные вмешательства представлены 
чрескожным (наружным или внутренним) дре-
нированием кист под лучевым контролем, ýндо-
скопическим дренированием их в просвет желу-
дочно-кишечного тракта, лапароскопическими 
операциями [57, 58, 59]. Неоспоримыми досто-
инствами данных методик являются техническая 
простота, малая травматичность, возможность 
их проведения у пациентов с высоким операци-
онным риском под местной анестезией, при ос-
ложненных кистах – без учета сроков и степени 
ее зрелости. Они сопровождаются значительно 
меньшим количеством осложнений и летально-
стью [10, 21]. 

Наиболее доступным, технически простым и 
популярным методом является чрескожная пунк-
ция и наружное дренирование кист поджелудоч-
ной железы под контролем ультрасонографии, 
которая была внедрена в клиническую практи-
ку в 1976 г. S. Hancke и J.F. Pedersen [60]. Эта 
методика в большинстве случаев дает возмож-
ность отказаться от традиционного наружного 
дренирования открытым способом, что особенно 
актуально у пациентов с тяжелой сопутствую-

щей патологией [61, 62]. Использование мало-
инвазивного наружного дренирования приводит 
к снижению количества осложнений, вероят-
ность развития которых варьирует от 3 до 25 %  
[57, 58, 59].

При хронических кистах данные методики 
малоýффективны вследствие сформированной 
стенки, связи ее с протоковой системой подже-
лудочной железы. Они используются как вспо-
могательный метод (первый ýтап) лечения, позво-
ляющий подготовить пациента для проведения 
планового оперативного вмешательства, улуч-
шить его результаты и снизить вероятность раз-
вития осложнений [39, 61, 62]. Дополнительное 
использование ýндоскопического дренирования 
(стентирования) главного панкреатического про-
тока позволяет существенно улучшить результа-
ты перкутанных методов дренирования панкреа-
тических кист, связанных с протоковой системой 
поджелудочной железы, добиться облитерации 
их полости, избежать формирования панкреати-
ческих свищей и снизить количество рецидивов 
заболевания [20]. 

Довольно перспективным является транслю-
минальное ýндоскопическое дренирование панк-
реатических кист в просвет желудочно-кишечно-
го тракта трансмуральным и транспапиллярным 
доступом. Выполнение данного метода дрениро-
вания возможно при кистах поджелудочной же-
лезы, расположенных близко к стенке желудка 
или двенадцатиперстной кишки, имеющих связь 
с магистральным панкреатическим протоком [10, 
57, 59, 63].

Трансмуральное дренирование осуществляет-
ся через стенку ýтих органов в месте наиболее 
близкого прилежания кисты путем пункции и 
формирования соустья. После ýвакуации содер-
жимого кисты с целью профилактики преждевре-
менной облитерации сформированного отверстия 
в него устанавливают стент. При необходимости 
осуществляют цистоназальное дренирование для 
аспирации содержимого и санации полости ки-
сты [63, 64]. 

Несомненным преимуществом данного мето-
да является возможность малоинвазивно достичь 
хорошего клинического ýффекта путем быстрого 
опорожнения панкреатической кисты в просвет 
желудочно-кишечного тракта, формирования 
внутреннего анастомоза, проведения санации 
полости кисты, что позволяет избежать внутрен-
него дренирования открытым доступом. Выпол-
нение трансмурального доступа сопровождается 
развитием таких осложнений, как кровотечение, 
перфорация стенки кисты в свободную брюшную  
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желчный и панкреатический протоки, мезенте-
риальные сосуды, двенадцатиперстная кишка. По 
ýтой причине дренирующие операции не всегда 
позволяют устранить осложнения и добиться хо-
роших результатов в отдаленном периоде. Было 
предложено много вариантов дуоденумсохраня-
ющих методик, основными из которых являются 
операции Бегера, Фрея, Бернская модификация 
операции Бегера. Они сочетают резекционный 
(резекция большей части ткани головки поджелу-
дочной железы) и декомпрессионный компонент 
(дренирование протоковой системы поджелудоч-
ной железы в желудочно-кишечный тракт). При 
ýтом сохраняются смежные органы: двенадцати-
перстная кишка, внепеченочные желчные прото-
ки, селезенка, тем самым повышается уровень 
качества жизни [54, 55]. Несмотря на то что ýти 
операции были предложены для лечения ослож-
ненного хронического панкреатита, в последние 
годы появился ряд публикаций об успешном при-
менении данных органосохраняющих методик 
при кистозном поражении головки поджелудоч-
ной железы [39, 46, 56]. 

В последние десятилетия в связи с интенсив-
ным развитием средств медицинской визуализа-
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хирургическим вмешательствам. Малоинвазив-
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скопическим дренированием их в просвет желу-
дочно-кишечного тракта, лапароскопическими 
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щей патологией [61, 62]. Использование мало-
инвазивного наружного дренирования приводит 
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[57, 58, 59].
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реатических кист в просвет желудочно-кишечно-
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или двенадцатиперстной кишки, имеющих связь 
с магистральным панкреатическим протоком [10, 
57, 59, 63].

Трансмуральное дренирование осуществляет-
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полости кисты, что позволяет избежать внутрен-
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полость, нагноение, частота которых может до-
стигать 30% [21]. Слепое трансмуральное дре-
нирование чревато интраоперационным по-
вреждением крупных сосудов и перфорацией 
окружающих органов [65]. Использование ýндо-
скопической сонографии позволяет выбрать наи-
более оптимальный доступ и избежать перечис-
ленных грозных осложнений [66]. 

Наиболее физиологичным является транспа-
пиллярный доступ, так как позволяет наладить 
отток содержимого кисты через панкреатический 
проток в двенадцатиперстную кишку посредством 
папиллосфинктеротомии и стентирования, не на-
рушая анатомические взаимоотношения органов. 
Технически метод более сложный и трудоемкий, 
а результат напрямую зависит от мастерства 
врача. Он сопровождается наименьшим количе-
ством осложнений, позволяет добиться хороших 
результатов и является ýффективным у 72–92% 
пациентов [20, 59, 67]. 

В последнее время наиболее перспективным 
является сочетание трансмурального и транспа-
пиллярного доступов, что приводит к более 
стойкому клиническому ýффекту и улучшает ре-
зультаты ýндоскопического дренирования пан-
креатических кист. На первом ýтапе киста опо-
рожняется и дренируется через стенку желудка 
или двенадцатиперстной кишки, в дальнейшем 
отток осуществляется через транспапиллярный 
стент [10, 68]. 

Среди малоинвазивных методик ýндоскопиче-
ское дренирование панкреатических кист в про-
свет желудочно-кишечного тракта приобретает 
все большую популярность, так как ýтот метод 
более физиологичен, не происходит формиро-
вания наружной панкреатической фистулы. Вы-
здоровления удается достичь в 87–90% случаев, 
осложнения развиваются у 11 % больных, леталь-
ность составляет 0,7–5,1% [69, 70].

Благодаря совершенствованию ýндовидеохи-
рургического оборудования, технологий, разра-
ботке и внедрению нового инструментария, ла-
пароскопические методы лечения хронического 
панкреатита, осложненного кистами, приобре-
тают все большую актуальность [36, 71]. Пре- 
имуществами лапароскопического доступа перед 
традиционным являются: меньшая операционная 
травма, возможность выполнения вмешательства 
у пациентов с тяжелой сопутствующей патологи-
ей; они легче переносят операцию, сокращаются 
период реабилитации и время пребывания в ста-
ционаре. Рядом авторов накоплен большой опыт 
проведения ýндохирургических вмешательств по 
поводу кист поджелудочной железы: различные 

варианты дренирующих, резекционных опера-
ций [35, 36,72, 73]. В последние годы достаточно 
широкое распространение получили лапароско-
пическая цистогастростомия, цистоеюностомия, 
с успехом выполняется лапароскопическая дис-
тальная резекция поджелудочной железы, имеют-
ся единичные сообщения о проведении дуоденум-
сохраняющих резекций головки поджелудочной 
железы [74]. 

Развитие хирургической панкреатологии, вне-
дрение высокотехнологичных диагностических 
и малоинвазивных методов лечения позволило 
улучшить непосредственные результаты лечения 
кистозного панкреатита – снизить количество 
послеоперационных осложнений и летальность. 
Но паллиативный характер большинства ýтих хи-
рургических вмешательств приводит к неудовлет-
ворительным отдаленным результатам, большому 
количеству рецидивов и инвалидизации. Пробле-
ма выбора наиболее радикального и в то же вре-
мя органосохраняющего метода, способствующе-
го улучшению непосредственных и отдаленных 
результатов, качества жизни и социально-трудо-
вой реабилитации, остается актуальной. 
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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

Çаболевания и повреждения височно-нижнече-
люстного сустава (ВНЧС) известны с древности. 
Еще в 460–370 гг. до н. ý. представителем извест-
ной косской медицинской школы Гиппократом 
были описаны особенности лечения повреждения 
челюстей. В так называемом гиппократовском 
корпусе описана клиника и лечение односторон-
них и двусторонних передних вывихов нижней 
челюсти [1]. Предложенный им метод вправления 
передних вывихов нижней челюсти применяется 
до настоящего времени. Об острых вывихах ниж-
ней челюсти кзади сообщалось еще в  XIV в. Гюи 
де Шолиаком,  XVI в. – Амбруазом Паре. По 
сообщению М.Б. Фабриканта (1943) [2],  клиника, 
диагностика, методика вправления нижней челю-
сти при заднем вывихе была подробно описана 
значительно позднее, в 1888 г., Tiem. Он уста-
новил, что головка нижней челюсти при заднем 
вывихе смещается в fossa tympanico-mastoideus, 
границу которого кпереди составляет tuberculum 
tympanicum, кзади – processus mastoideus, ме-
диально – processus styloideus. При таком сме-
щении головка находится под костным отделом 
наружного слухового прохода. Этот вывих бы-
вает преимущественно односторонним, как пра-
вило, наблюдается у женщин, поскольку головка 
нижней челюсти у них бывает меньших размеров, 
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чем у мужчин. Давно замечено, что острые вы-
вихи нижней челюсти, особенно несвоевременно 
вправленные, из-за анатомических особенностей 
строения ВНЧС могут повторяться, приобретая 
характер привычных вывихов. Такие вывихи на 
протяжении многих лет пытались лечить бес-
кровно с помощью различных аппаратов, ограни-
чивающих движения нижней челюсти или впры-
скивания в окружность сустава растворов йода, 
спирта. Эти методы, как и ушивание или укрепле-
ние суставной капсулы различными приемами, 
были малорезультативными и часто заканчива-
лись рецидивами заболевания. Сообщения о при-
менении ýффективных методов хирургического 
лечения привычных вывихов появились только в 
конце XIX – начале XX вв.

В 1921 г. G.E. Konjetzny на съезде немецких 
хирургов сообщил о новом способе оперативно-
го лечения привычного вывиха нижней челюсти 
методом артротомии и перемещения суставного 
диска кпереди с расположением его в качестве 
ограничителя между задней поверхностью су-
ставного бугорка и суставной головкой [3]. Го-
дом раньше оригинальный метод хирургическо-
го лечения привычных вывихов был разработан 
А. Lindemann [4], сущность которого сводилась 
к созданию препятствия для головки нижней че-
люсти путем расщепления скуловой дуги в об-
ласти суставного бугорка. Важно отметить, что * Байдик Ольга Дмитриевна, e-mail: olgabajdik@yandex.ru
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при ýтом способе исключалась артротомия, су-
щественно снижалась травматичность операции. 
В дальнейшем последовали многочисленные мо-
дификации ýтого метода, которые сводились к 
увеличению высоты суставного бугорка путем 
пересадки различных имплантатов [5–7].

В 1920 г. известный французский хирург  
L. Dufourmentel отмечал, что при первичных выви-
хах нижней челюсти могут наблюдаться не толь-
ко смещение суставной головки, но и деформа-
ция суставного диска, что необходимо учитывать 
при лечении [8]. Он выделял два вида привычных 
вывихов ВНЧС: вывихи в верхней части сустава, 
так называемые мениско-темпоральные, и вывихи 
в нижней части сустава – кондило-менисковые. 
При втором варианте могут наблюдаться различ-
ные варианты степени выраженности смещения 
суставного диска вплоть до его деформации и 
рубцовых изменений. В некоторых случаях для 
устранения блокирования нижней челюсти автор 
предлагал производить менискýктомию.

Однако справедливости ради следует отметить, 
что еще в 1823 г. Cooper описал клиническую сим-
птоматику переднего смещения суставного дис-
ка ВНЧС при травматических повреждениях [9]. 
Спустя полвека T. Annodale (1887) такие признаки 
функциональных расстройств ВНЧС, как щелка-
нье, блокирование, боль, связал с передним смеще-
нием суставного диска. Он считал, что причиной 
их развития является перерастяжение или разрыв 
суставных связок [10]. Согласно данным К. Boman 
(1947), удаление мыщелкового отростка, резек-
цию и удаление суставного диска при артрозах 
ВНЧС начал проводить в 1883 г.  Riedel [11]. Сам 
K. Boman провел 58 удалений суставного диска, 
из которых в 19 случаях диагностировал разры-
вы его в местах прикрепления. Морфологические 
исследования удаленных суставных дисков выя-
вили их гиалиновую и фиброзную дегенерацию. 
На необходимость удаления суставного диска при 
блокировании сустава с целью восстановления его 
функции указывал также в 1909 г. Lanz [12]. Бо-
лее того, он считал, что патологические процессы, 
развивающиеся в суставном диске, целесообраз-
но выделить в отдельную нозологическую форму 
заболеваний ВНЧС. Естественно, отсутствие в то 
время объективных методов визуализации внутри-
суставных структур затрудняли диагностику пато-
логических процессов, связанных с изменениями 
суставного диска и связочно-капсулярного аппа-
рата, и не позволяли проводить патогенетически 
обоснованную терапию.

Одним из тяжелых осложнений в ýру отсут-
ствия ýффективных антибактериальных средств, 

особенно при развитии гнойных процессов одон-
тогенной и отогенной ýтиологии и при поврежде-
ниях мыщелкового отростка, было развитие анки-
лоза ВНЧС, который сопровождался выраженным 
нарушением подвижности нижней челюсти. Это 
осложнение, особенно при возникновении в дет-
ском возрасте, приводило не только к ограни-
чению открывания рта, нарушению важнейших 
физиологических функций организма (питания, 
дыхания и др.), но и к развитию тяжелых дефор-
маций лицевого скелета и требовало включения 
в комплекс лечебных мероприятий хирургических 
технологий. Анализ научных публикаций показал, 
что вплоть до середины XIX в., анкилозы ВНЧС 
лечили консервативными методами, сущность ко-
торых сводилась к длительному механическому 
разведению челюстей путем введения различных 
приспособлений между зубами, которые не да-
вали стойких положительных результатов при 
фиброзных формах, не говоря уже о костных 
формах анкилоза. Так, в 1808 г. русский хирург 
И.Ф. Буш предложил для растяжения сведенного 
сустава использовать механическое растяжение с 
помощью созданного им аппарата.

По сообщению выдающегося немецкого хи-
рурга E. Bergman [13], впервые оперативное вме-
шательство по поводу ограничения подвижности 
нижней челюсти произвел в 1855 г. F. Esmarch. 
Автор с целью формирования ложного сустава 
произвел клиновидное иссечение кости в обла-
сти тела нижней челюсти. Спустя два года Rizzoli 
выполнил подобную операцию, используя в от-
личие от F. Esmarch доступ со стороны полости 
рта. Эта операция в силу простоты и доступности 
нашла многочисленных последователей, вместе с 
тем широкое применение ее выявило ряд серьез-
ных недостатков, которые были главным образом 
связаны с выключением из функции задней груп-
пы жевательных мышц, укорочением тела ниж-
ней челюсти, нарушениями прикуса. 

В дальнейшем предла-
гались различные вариан-
ты операции с формиро-
ванием ложного сустава 
в области угла или ветви 
нижней челюсти. При ýтом 
большинство хирургов от-
давали предпочтение фор-
мированию ложного су-
става в области верхней 
третьей ветви, то есть бли-
же к естественному суста-
ву. Среди ýтих методов 
наибольшее распростра-
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нение получил метод, предложенный в 1878 г.  
F. Konig [14]. Этот метод основан на формиро-
вании нового сустава на месте естественного. 
Несмотря на технические трудности, опасность 
повреждения лицевого нерва и верхнечелюстной 
артерии, ýта операция считалась физиологичной, 
обеспечивала лучшие функциональные резуль-
таты,  длительное время относилась к методу 
выбора при лечении анкилозов ВНЧС. Однако в 
последующем изучение отдаленных результатов 
резекции сустава по методу F. Konig выявило 
большую долю рецидивов анкилозов. 

интерпозицию мягких тканей для формирования 
псевдоартроза при хирургическом лечении анки-
лоза ВНЧС была высказана и клинически осу-
ществлена A. Verneuil в 1860 г. [16]. Автор осуще-
ствил хирургическое лечение разработанным им 
методом 12 больных с анкилозами ВНЧС.

Helferich в 1894 г. при проведении операции 
по F. Konig  для интерпозиции между костны-
ми фрагментами применил лоскуты из височной 
мышцы [17], Rochet (1896) – из жевательной мыш-
цы [18]. В 1914 г.  П.Г. Корнев, используя сво-
бодный кусок широкой фасции бедра, сложенной 
вдвое, отметил ряд преимуществ предложенной 
технологии в сравнении с интерпозицией мышц 
[19]. Упрощалась методика операции, можно 
было получить необходимый объем ткани, фас-
ция легко «вживала», надежно разобщая концы 
костных фрагментов.

В дальнейшем для интерпозиции между осте-
отомированными костными фрагментами ис-
пользовались различные тканевые транспланта-
ты ауто-, алло- и ксеногенного происхождения 
(фасция с жиром, деýпителизированная кожа, 
cutis- subcutis, деýпидермизированный филатов-
ский стебель, склеральная оболочка и др.).

Среди различных биологических материа-
лов многие исследователи отдавали предпочте-
ние хрящевым трансплантатам. Хрящ, сохраняя 
длительное время свою структуру, обеспечивал 
надежное разобщение костных фрагментов, вы-
полнял одновременно в отличие от мягкотканых 
интерпозиционных биологических материалов 
опорную функцию, способствовал устранению 
микрогении [8, 20, 21].

Наряду с интерпозицией тканей предлагались 
и другие методы для надежности формирова-
ния ложного сустава, которые были основаны 
на попытке замедления процессов репарации со 
стороны остеотомированных фрагментов путем 
обработки их раневых поверхностей с помощью 
диатермокоагуляции, концентрированных рас-
творов азотной кислоты, пиоцида [22, 23].

Несмотря на большое количество предложе-
ний по интерпозиции биологических материалов, 
направленных на изоляцию раневых поверхно-
стей остеотомированных фрагментов нижней 
челюсти, частота рецидивов анкилозов по-преж-
нему оставалась большой и составляла 21–43% 
[23–26].

Следует отметить, что проблеме хирургиче-
ского лечения анкилозов ВНЧС с давних пор 
большое внимание уделяли крупнейшие сибир-
ские хирурги, в частности В.М. Мыш, Н.И. Бе-
резнеговский, П.И. Тихов. В 1914 г. В.М. Мыш 
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Как отмечает Г.П. Иоаннидис (1974), к кон-
цу XIX в. был уже накоплен значительный опыт 
оперативного лечения анкилозов ВНЧС [15], ко-
торый показал недопустимость остеотомии и ре-
зекции кости в области тела и угла нижней челю-
сти из-за потери функции жевательных мышц и 
нарушений прикуса. Формирование нового суста-
ва целесообразно производить в области верхней 
третьей ветви нижней челюсти. Однако иссечение 
кости в области ветви и мыщелкового отростка 
не исключало рецидива заболевания, требовалась 
также дальнейшая разработка оперативных до-
ступов к суставу, позволяющих снизить долю по-
вреждений лицевого нерва. 

Последующие разработки хирургического ле-
чения анкилозов ВНЧС вплоть до средины ХХ в. 
по-прежнему сводились к формированию ложно-
го сустава в области ветви нижней челюсти. При 
ýтом основное внимание уделялось профилакти-
ке рецидива заболевания путем разобщения осте-
остомированных костных фрагментов с помощью 
введения между ними различных биологических 
и небиологических материалов. Впервые идея о 
целесообразности производить искусственную 
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при ýтом способе исключалась артротомия, су-
щественно снижалась травматичность операции. 
В дальнейшем последовали многочисленные мо-
дификации ýтого метода, которые сводились к 
увеличению высоты суставного бугорка путем 
пересадки различных имплантатов [5–7].

В 1920 г. известный французский хирург  
L. Dufourmentel отмечал, что при первичных выви-
хах нижней челюсти могут наблюдаться не толь-
ко смещение суставной головки, но и деформа-
ция суставного диска, что необходимо учитывать 
при лечении [8]. Он выделял два вида привычных 
вывихов ВНЧС: вывихи в верхней части сустава, 
так называемые мениско-темпоральные, и вывихи 
в нижней части сустава – кондило-менисковые. 
При втором варианте могут наблюдаться различ-
ные варианты степени выраженности смещения 
суставного диска вплоть до его деформации и 
рубцовых изменений. В некоторых случаях для 
устранения блокирования нижней челюсти автор 
предлагал производить менискýктомию.

Однако справедливости ради следует отметить, 
что еще в 1823 г. Cooper описал клиническую сим-
птоматику переднего смещения суставного дис-
ка ВНЧС при травматических повреждениях [9]. 
Спустя полвека T. Annodale (1887) такие признаки 
функциональных расстройств ВНЧС, как щелка-
нье, блокирование, боль, связал с передним смеще-
нием суставного диска. Он считал, что причиной 
их развития является перерастяжение или разрыв 
суставных связок [10]. Согласно данным К. Boman 
(1947), удаление мыщелкового отростка, резек-
цию и удаление суставного диска при артрозах 
ВНЧС начал проводить в 1883 г.  Riedel [11]. Сам 
K. Boman провел 58 удалений суставного диска, 
из которых в 19 случаях диагностировал разры-
вы его в местах прикрепления. Морфологические 
исследования удаленных суставных дисков выя-
вили их гиалиновую и фиброзную дегенерацию. 
На необходимость удаления суставного диска при 
блокировании сустава с целью восстановления его 
функции указывал также в 1909 г. Lanz [12]. Бо-
лее того, он считал, что патологические процессы, 
развивающиеся в суставном диске, целесообраз-
но выделить в отдельную нозологическую форму 
заболеваний ВНЧС. Естественно, отсутствие в то 
время объективных методов визуализации внутри-
суставных структур затрудняли диагностику пато-
логических процессов, связанных с изменениями 
суставного диска и связочно-капсулярного аппа-
рата, и не позволяли проводить патогенетически 
обоснованную терапию.

Одним из тяжелых осложнений в ýру отсут-
ствия ýффективных антибактериальных средств, 

особенно при развитии гнойных процессов одон-
тогенной и отогенной ýтиологии и при поврежде-
ниях мыщелкового отростка, было развитие анки-
лоза ВНЧС, который сопровождался выраженным 
нарушением подвижности нижней челюсти. Это 
осложнение, особенно при возникновении в дет-
ском возрасте, приводило не только к ограни-
чению открывания рта, нарушению важнейших 
физиологических функций организма (питания, 
дыхания и др.), но и к развитию тяжелых дефор-
маций лицевого скелета и требовало включения 
в комплекс лечебных мероприятий хирургических 
технологий. Анализ научных публикаций показал, 
что вплоть до середины XIX в., анкилозы ВНЧС 
лечили консервативными методами, сущность ко-
торых сводилась к длительному механическому 
разведению челюстей путем введения различных 
приспособлений между зубами, которые не да-
вали стойких положительных результатов при 
фиброзных формах, не говоря уже о костных 
формах анкилоза. Так, в 1808 г. русский хирург 
И.Ф. Буш предложил для растяжения сведенного 
сустава использовать механическое растяжение с 
помощью созданного им аппарата.

По сообщению выдающегося немецкого хи-
рурга E. Bergman [13], впервые оперативное вме-
шательство по поводу ограничения подвижности 
нижней челюсти произвел в 1855 г. F. Esmarch. 
Автор с целью формирования ложного сустава 
произвел клиновидное иссечение кости в обла-
сти тела нижней челюсти. Спустя два года Rizzoli 
выполнил подобную операцию, используя в от-
личие от F. Esmarch доступ со стороны полости 
рта. Эта операция в силу простоты и доступности 
нашла многочисленных последователей, вместе с 
тем широкое применение ее выявило ряд серьез-
ных недостатков, которые были главным образом 
связаны с выключением из функции задней груп-
пы жевательных мышц, укорочением тела ниж-
ней челюсти, нарушениями прикуса. 

В дальнейшем предла-
гались различные вариан-
ты операции с формиро-
ванием ложного сустава 
в области угла или ветви 
нижней челюсти. При ýтом 
большинство хирургов от-
давали предпочтение фор-
мированию ложного су-
става в области верхней 
третьей ветви, то есть бли-
же к естественному суста-
ву. Среди ýтих методов 
наибольшее распростра-
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нение получил метод, предложенный в 1878 г.  
F. Konig [14]. Этот метод основан на формиро-
вании нового сустава на месте естественного. 
Несмотря на технические трудности, опасность 
повреждения лицевого нерва и верхнечелюстной 
артерии, ýта операция считалась физиологичной, 
обеспечивала лучшие функциональные резуль-
таты,  длительное время относилась к методу 
выбора при лечении анкилозов ВНЧС. Однако в 
последующем изучение отдаленных результатов 
резекции сустава по методу F. Konig выявило 
большую долю рецидивов анкилозов. 

интерпозицию мягких тканей для формирования 
псевдоартроза при хирургическом лечении анки-
лоза ВНЧС была высказана и клинически осу-
ществлена A. Verneuil в 1860 г. [16]. Автор осуще-
ствил хирургическое лечение разработанным им 
методом 12 больных с анкилозами ВНЧС.

Helferich в 1894 г. при проведении операции 
по F. Konig  для интерпозиции между костны-
ми фрагментами применил лоскуты из височной 
мышцы [17], Rochet (1896) – из жевательной мыш-
цы [18]. В 1914 г.  П.Г. Корнев, используя сво-
бодный кусок широкой фасции бедра, сложенной 
вдвое, отметил ряд преимуществ предложенной 
технологии в сравнении с интерпозицией мышц 
[19]. Упрощалась методика операции, можно 
было получить необходимый объем ткани, фас-
ция легко «вживала», надежно разобщая концы 
костных фрагментов.

В дальнейшем для интерпозиции между осте-
отомированными костными фрагментами ис-
пользовались различные тканевые транспланта-
ты ауто-, алло- и ксеногенного происхождения 
(фасция с жиром, деýпителизированная кожа, 
cutis- subcutis, деýпидермизированный филатов-
ский стебель, склеральная оболочка и др.).

Среди различных биологических материа-
лов многие исследователи отдавали предпочте-
ние хрящевым трансплантатам. Хрящ, сохраняя 
длительное время свою структуру, обеспечивал 
надежное разобщение костных фрагментов, вы-
полнял одновременно в отличие от мягкотканых 
интерпозиционных биологических материалов 
опорную функцию, способствовал устранению 
микрогении [8, 20, 21].

Наряду с интерпозицией тканей предлагались 
и другие методы для надежности формирова-
ния ложного сустава, которые были основаны 
на попытке замедления процессов репарации со 
стороны остеотомированных фрагментов путем 
обработки их раневых поверхностей с помощью 
диатермокоагуляции, концентрированных рас-
творов азотной кислоты, пиоцида [22, 23].

Несмотря на большое количество предложе-
ний по интерпозиции биологических материалов, 
направленных на изоляцию раневых поверхно-
стей остеотомированных фрагментов нижней 
челюсти, частота рецидивов анкилозов по-преж-
нему оставалась большой и составляла 21–43% 
[23–26].

Следует отметить, что проблеме хирургиче-
ского лечения анкилозов ВНЧС с давних пор 
большое внимание уделяли крупнейшие сибир-
ские хирурги, в частности В.М. Мыш, Н.И. Бе-
резнеговский, П.И. Тихов. В 1914 г. В.М. Мыш 
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Как отмечает Г.П. Иоаннидис (1974), к кон-
цу XIX в. был уже накоплен значительный опыт 
оперативного лечения анкилозов ВНЧС [15], ко-
торый показал недопустимость остеотомии и ре-
зекции кости в области тела и угла нижней челю-
сти из-за потери функции жевательных мышц и 
нарушений прикуса. Формирование нового суста-
ва целесообразно производить в области верхней 
третьей ветви нижней челюсти. Однако иссечение 
кости в области ветви и мыщелкового отростка 
не исключало рецидива заболевания, требовалась 
также дальнейшая разработка оперативных до-
ступов к суставу, позволяющих снизить долю по-
вреждений лицевого нерва. 

Последующие разработки хирургического ле-
чения анкилозов ВНЧС вплоть до средины ХХ в. 
по-прежнему сводились к формированию ложно-
го сустава в области ветви нижней челюсти. При 
ýтом основное внимание уделялось профилакти-
ке рецидива заболевания путем разобщения осте-
остомированных костных фрагментов с помощью 
введения между ними различных биологических 
и небиологических материалов. Впервые идея о 
целесообразности производить искусственную 
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предложил оригинальный доступ к ВНЧС путем 
резекции скуловой дуги и венечного отростка, 
который вошел во всемирно известное руковод-
ство «Оперативная хирургия» под редакцией 
Бира, Брауна и Кюммеля [27, 28]. П.И. Тихов в 
своем руководстве «Частная хирургия», издан-
ном в 1916 г. в г. Петрограде, посвятил целую 
главу хирургии челюстного сустава [29]. С.Ф. Ко- 
сых, с именем которого связана организация и 
деятельность первой и единственной в предвоен-
ные годы клиники челюстно-лицевой хирургии 
в г. Томске на территории Сибири и Дальнего 
Востока, в 1943 г. успешно защитил докторскую 
диссертацию на тему «Анкилоз височно-нижне-
челюстного сустава и его лечение» [24].

С целью снижения числа рецидивов многие 
исследователи наряду с интерпозицией биомате-
риалов производили вытяжение нижней челюсти, 
параллельно решая задачу устранения недораз-
вития нижней челюсти. Надо отметить, что ýта 
идея была высказана еще в 1893 г. E. Bergman, ко-
торый после двусторонней остеотомии у больной 
с анкилозом осуществил перемещение нижней 
челюсти вперед с помощью специального ортопе-
дического аппарата [13]. 

В нашей стране большой вклад в изучение 
проблемы лечения анкилоза, сочетающегося с не-
доразвитием нижней челюсти, внес А.А. Лимберг 
[20]. Еще в 1922 г. он начал производить вытяже-
ние нижней челюсти, располагая в области моля-
ров на стороне остеотомии распорку, а с 1949 г. 
для перемещения нижней челюсти в правильное 
положение он использовал металлический за-
жим, наложенный перед углом челюсти, а в ка-
честве межкостной закладки применил деýпидер-
мизированный филатовский стебель. Интересным 
предложением было также использование для 
вытяжения нижней челюсти спиц Киршнера, ко-

торые, как правило, проводились через подборо-
дочный отдел нижней челюсти [30–32]. Однако 
и ýти методы не исключали полностью рецидив 
патологического процесса, кроме того, после 
операции оставались выраженные косметические 
нарушения лица и прикуса. 

Середина XIX в. характеризуется активным 
внедрением в медицину синтетических полиме-
ров, которые наряду с имплантацией в восстано-
вительной хирургии получают распространение 
и в качестве интерпозиционных материалов при 
хирургическом лечении анкилозов ВНЧС [33–39]. 
Однако использование и ýтих материалов не по-
зволило решить проблему рецидива анкилозов. 
По данным Н.Н. Каспаровой и соавт. (1981), ма-
териалы на основе полимеров в большинстве на-
блюдений были «сильным раздражителем процес-
сов костеобразования, вызывая ее бурный рост, 
особенно нежелательно применять пластмассу в 
период возрастной перестройке кости» [34].

Начиная с 1960-х гг. в клиническую практи-
ку активно начинают внедряться принципиально 
новые методы хирургического лечения анкилозов 
ВНЧС, при которых предусматривалось не толь-
ко восстановление подвижности нижней челю-
сти, но и одномоментное исправление ее поло-
жения с удлинением ветви. Недоразвитие нижней 
челюсти наблюдается при анкилозировании су-
става в детском возрасте, степень выраженности 
которой зависит не только от возраста ребенка, 
но и давности заболевания. Как отмечают боль-
шинство хирургов, особенностью анкилоза ВНЧС 
является частое развитие его в детском возрасте.

Идея замены анкилозированного участка ниж-
ней челюсти, в частности мыщелкового отростка 
нижней челюсти другой костью, была высказа-
на еще в 1909 г. Badenheimer [15]. У ребенка с 
анкилозом, осложненном микрогенией, он про-
извел замещение резецированного мыщелкового 
отростка четвертой метатарзальной костью с су-
ставной головкой. Подобная методика была опу-
бликована в 1924 г. Klapp и Ernst, которые также 
для удлинения нижней челюсти у детей с анки-
лозами ВНЧС использовали IV метатарзальную 
кость. R.O. Dingman (1971) считал, что дисталь-
ный конец IV метатарзальной кости в связи с тем, 
что он покрыт суставным хрящом, подходит для 
реконструкции мыщелкового отростка нижней 
челюсти [40]. В дальнейшем для замены мыщелко-
вого отростка использовались неваскуляризиро-
ванные костные трансплантаты различной струк-
туры (костно-хрящевые реберные, трансплантаты 
из гребня подвздошной кости и др.), среди ко-
торых предпочтение отдавалось отрезку ребра 
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вместе с хрящом [41–43]. Хрящевой участок ау-
тотрансплантата позволял сформировать головку 
нижней челюсти, исключал сращение ее с ране-
вой поверхностью остеотомированного участка 
кости, обеспечивал восстановление мыщелкового 
отростка и необходимое удлинение ветви нижней 
челюсти. Впервые на целесообразность использо-
вания костно-хрящевого реберного аутотрасплан-
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сроки после операции отмечено 
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требуют дорогостоящего оборудования и высо-
кой квалификации хирурга, приводят к наруше-
нию функции стопы, что ограничивает их при-
менение в клинической практике. Артропластика 
аллогенными тканями, включая пересадку пол-
ного сустава, также не получила распростране-
ния из-за частого осложнения, обусловленного 
резорбцией трансплантата и иммунологического 
конфликта.

Следующим важным ýтапом в хирургии ан-
килозов ВНЧС явилась разработка методов его 
ýндопротезирования. Развитию ýтого направле-
ния, по данным Д.Ф. Вильямса и Р. Роуфа (1978),  
D.H. Morgan et al. (1982), во многом способство-
вали фундаментальные исследования по созда-
нию новых сплавов, которые легли в основу им-
плантационной хирургии [56, 57]. Исследования 
главным образом проводились в травматологии 
и ортопедии и касались проблемы не только 
стабильного остеосинтеза, но и замены костей 
и суставов имплантационными металлически-
ми материалами. В ýти годы создаются сплавы, 
устойчивые к коррозии в жидких средах орга-
низма: нержавеющая сталь, содержащая молиб-
ден (виталлиум), сплав кобальта, хрома, молибде-
на и тантал. В ортопедии появляются сообщения 
о частичной и полной замене тазобедренного и 
других суставов ýндопротезами из хромокобаль-
товой стали. В ýти годы появляются попытки соз-
дания имплантатов для постоянного ýндопроте-
зирования нижней челюсти. B.S. Freeman (1948), 
J.J. Conley (1951) и др. предложили использовать 
специальные протезы из виталлиума, которые 
укреплялись болтами и винтами с резецирован-
ными фрагментами нижней челюсти [58, 59].

Одним из основателей реконструктивной хи-
рургии ВНЧС методом ýндопротезирования явля-

ется американский хирург R.W. Christensen [60]. 
Впервые ýндопротезирование ВНЧС по поводу ан-
килоза он произвел в 1953 г., а несколько позднее 
(в 1963 г.) в американском ортопедическом жур-
нале опубликовал материалы о реконструкции 
суставной впадины протезом из виталлиума при 
оперативных вмешательствах по поводу анкилоза 
[60]. В последующие годы им с учетом современ-
ных имплантационных материалов, в частности 
титана и его сплавов, разработаны многочислен-
ные варианты титановых протезов ВНЧС, техно-
логические аспекты оперативных вмешательств, 
включая тотальное ýндопротезирование, показа-
ния к его применению. В 2004 г. R.W. Christensen 
обобщил 52-летний опыт ýндопротезирования 
ВНЧС [61]. По данным многочисленных исследо-
ваний, ýндопротезирование по поводу анкилозов 
ВНЧС имеет следующие преимущества: наблюда-
ется быстрое восстановление функции сустава, 
снижается травматичность операции, особенно 
при тотальном ýндопротезировании, исключается 
реанкилозирование. Развитию ýтого направления 
во многом способствовало внедрение материа-
лов из титана и его сплавов, которые обладают 
биосовместимостью с тканями организма, имеют 
модуль упругости, близкий к модулю упругости 
кости. Важным свойством его является образова-
ние на поверхности имплантата оксидной пленки, 
стабильной в средах организма. 

Проведенные в последние годы исследования 
показали, что важным условием для успешного 
ýндопротезирования суставов является не только 
биохимическая, но и биомеханическая совмести-
мость имплантата с тканями организма. С точки 
зрения биомеханики, оптимальный имплантат по 
своим свойствам должен быть подобен биологи-
ческой ткани, то есть обладать ýластичностью. 
Такие свойства имеет новый класс материалов 
с памятью формы, созданный в Томском меди-
ко-инженерном центре [62]. Имплантированные 
в организм конструкции из ýтих сплавов дефор-
мируются в соответствии с закономерностями 
ýластического поведения тканей организма и 
обеспечивают длительное гармоничное функци-
онирование. В частности, соответствие модуля 
ýластичности ýндопротеза из сплавов с памятью 
формы и ýластичности костной ткани приводит 
к тому, что при нагрузке ýндопротез работа-
ет в резонанс с костной тканью. Длительность 
функционирования ýндопротеза во многом опре-
деляется также его структурой, наличием пори-
стости, близкой к замещаемому сегменту кости. 
Необходимо также отметить, что интеграция 
ýндопротеза с тканевыми структурами во мно-Профессор R.W. Christensen во время операции 
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гом зависит не только от величины пор, но и 
от их характера. Важно наличие проницаемой 
пористости благодаря капиллярному ýффек-
ту, обеспечивающей оптимальные условия для 
врастания в поры тканевых структур и, в част-
ности, остеогенной ткани. Наличие проницаемой 
пористости не только обеспечивает оптималь-
ную остеоинтеграцию ýндопротеза с костным 
ложем реципиента за счет врастания костных 
структур в его поры со стороны опилов кости, 
но и позволяет регулировать интенсивность и 
полноценность процессов костеобразования в 
порах имплантата за счет насыщения их биоло-
гически активными материалами. Накопленный 
положительный клинический опыт реконструк-
ции ВНЧС ýндопротезами на основе сверхýла-
стичных пористых материалов с памятью формы 
свидетельствует о перспективности их внедрения 
в клиническую практику [63–65].

В последние годы наряду с титановыми им-
плантатами интерес проявляется к керамическим 
материалам. Главным достоинством керамиче-
ских имплантатов является их биоинертность, 
наличие хорошей остеоинтеграции с костными 
структурами. Наряду с алюминооксидной и угле-
родной керамиками особое внимание уделяется 
биокерамическим материалам на основе гидрок-
силапатита и трикальцийфосфата.

Несомненным достижением последних 15–20 
лет при лечении костных анкилозов, сопрово-
ждающихся деформациями лицевого черепа, яв-
ляется создание компьютерных технологий пла-
нирования операции при тотальном и частичном 
ýндопротезировании ВНЧС. Трехмерная рекон-
струкция, выполненная с помощью многосрезо-
вой спиральной компьютерной томографии, по-
зволяет создать лазерную стериографическую 
модель лицевого черепа и по нему изготовить 
оптимальный ýндопротез или биопротез для ре-
конструкции сустава [14, 63, 66].

При выполнении опе-
ративных вмешательств 
на ВНЧС одной из цен-
тральных проблем была 
и до настоящего времени 
остается проблема выбо-
ра оптимального доступа 
к суставу. Это обуслов-
лено не только сложным 
строением самого суста-
ва, но и прилежащих ана-
томических структур к 
нему. По сообщению А.А. 
Лимберга, к 1933 г. было 

предложено не менее 
20 различных разрезов 
для обнажения суста-
ва [18]. Доступы могут 
быть разделены на пре-
душные, подчелюст-
ные, зачелюстные, за-
ушные, внутриушные, 
подскуловые, внутри-
ротовые и комбиниро-
ванные. Выбор доступа 
в каждом конкретном 
случае зависит от многих факторов. Главными 
требованиями при проведении доступа являются 
обеспечение не только хорошего обзора опера-
ционного поля, исключение повреждения ветвей 
лицевого нерва, околоушной слюнной железы, 
сосудов, но и хорошего ýстетического результата 
[29, 34, 60, 67–69].

Анализ специальной литературы свидетель-
ствует, что вплоть до второй половины XX в. опе-
ративные вмешательства на ВНЧС в основном вы-
полнялись по типу открытой хирургии, которая 
показана при лечении повреждений, анкилозов 
и опухолей, требующих проведения серьезных 
реконструктивных вмешательств. К сожалению, 
открытая хирургия (путем артротомии) из-за 
травматичности малоприемлема при таких широ-
ко распространенных патологических процессах 
ВНЧС, к которым относятся патология сустав-
ного диска, остеоартрозы и артриты. В связи с 
ýтим оставались практически неразработанными 
малотравматичные оперативные вмешательства на 
суставном диске, синовиальной оболочке, головке 
нижней челюсти, связочно-капсулярном аппарате.

Развитию ýтого направления в 1980-е гг. во 
многом способствовала активная разработка ща-
дящих ýндоскопических технологий, получивших 
широкое распространение в различных разделах 
хирургии. Причем появление микроартроскопов 
и микрохирургических инструментов сделало ре-
альным внедрение их в  хирургию ВНЧС. В 1975 г.  
японский хирург М. Оnishi cообщил о первом 
опыте артроскопии ВНЧС [70]. В последующие 
годы артроскопия получила быстрое распростра-
нение в хирургии ВНЧС.

Наряду с разработкой специальной аппарату-
ры и инструментария развитию ýтого направле-
ния во многом способствовало внедрение в ýти 
годы в клиническую практику революционных 
методов лучевой диагностики, к которым пре-
жде всего следует отнести компьютерную (КТ) 
и магнитно-резонансную томографию (МРТ). КТ 
позволила осуществлять визуализацию костных 
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изменений на ранних ýтапах их поражения, МРТ 
стала методом выбора при оценке мягкотканых 
структур ВНЧС и открыла новые возможности 
в диагностике патологических изменений сустав-
ного диска и связочно-капсулярного аппарата. 
Ранняя диагностика внутрисуставных нарушений 
с помощью КТ и МРТ в сочетании с видео-ýндо-
скопией позволили разработать методы малоин-
вазивной закрытой хирургии ВНЧС, к которым 
относятся артроцентез с лаважом, разрушение 
внутрисуставных спаек, репозиция и фиксация 
суставного диска, синовýктомия, удаление остео- 
фитов [64, 65, 71–73]. 

В последние годы наряду с ýндоскопической 
хирургией широкое применение при лечении вос-
палительно-дегенеративных и патологических 
процессов, связанных со смещением суставного 
диска, получил метод артроцентеза ВНЧС. По-
пуляризации ýтого метода во многом способ-
ствовали исследования D.W. Nitzan et al. (1991) 
[74]. Çаведующий отделением челюстно-лицевой 
хирургии больницы им. Святого Винсента при 
Мельбурнском университете G. Dimitroulis (2013), 
основываясь на многолетнем опыте, назвал ýтот 
метод лечения ранних внутрисуставных рас-
стройств ВНЧС одним из крупнейших достиже-
ний в челюстно-лицевой хирургии и стоматологии 
[75]. Метод имеет ряд существенных достоинств: 
обладает малой инвазивностью, прост в техни-
ческом выполнении, не требует дорогостоящих 
материалов, может быть выполнен под местной 
анестезией в амбулаторных условиях. Он позво-
ляет вывести продукты метаболизма и медиаторы 
воспаления из полости сустава, при необходимо-
сти разрушить формирующиеся внутрисуставные 
спайки, осуществить мобилизацию суставного 
диска, ввести в сустав лекарственные средства 
(кортикостероиды, препараты гиалуроновой 
кислоты, обезболивающие средства). Многочис-
ленные исследования показали, что артроцен-
тез может быть успешно использован при рас-
пространенных заболеваниях ВНЧС, связанных 
с воспалительно-дегенеративными процессами, 
при устранении острого и хронического блоки-
рования сустава, обусловленных передним сме-
щением суставного диска, лечении остеоартритов 
различной ýтиологии, травматических гемартро-
зов и других патологических состояний сустава. 
Высокая ýффективность артроцентеза, особенно 
в сочетании с введением гиалуроновой кислоты 
во внутрисуставное пространство, комбинацией с 
физиотерапией, лечебной физкультурой и други-
ми консервативными методами при минимальном 
риске обеспечивает повышение ýффективности 

лечения пациентов, страдающих воспалитель-
но-дегенеративными и другими внутрисуставны-
ми расстройствами, и делает ýтот метод методом 
выбора в повседневной клинической практике. 
Как справедливо указывают D. Nitzan, A. Rois-
entul (2013,) по их опыту, основанному на мно-
голетнем клиническом материале, артроцентез и 
артроскопия ВНЧС показаны при суставной боли 
с ограничением открывания рта, кондилотомии, 
а открытые операции на ВНЧС  – при тяжелом 
остеоартрите, сопровождающимся выраженной 
деформацией головки нижней челюсти, при ан-
килозах, тяжелых травматических повреждениях 
и опухолевых процессах [68]. 

Следует отметить, что хирургия ВНЧС до на-
стоящего времени, несмотря на известные успе-
хи челюстно-лицевой хирургии, остается одним 
из мало разработанных ее разделов. Необходи-
мы дальнейшие поиски заменителей суставного 
диска, внутрисуставных связок, биологически 
и биомеханически совместимых материалов для 
частичного и полного протезирования ВНЧС. 
В ýтом плане большие надежды возлагаются на 
клеточные технологии, использование биологи-
ческих стимуляторов, оказывающих ýффективное 
воздействие на репаративные процессы тканевых 
структур сустава [76, 77]. Как свидетельствует 
сообщение J.R. Salash et al. (2015), сегодня тка-
невая инженерия опорно-двигательного аппарата 
продвинулась к стадии, когда она имеет возмож-
ность спроектировать анатомические компонен-
ты ВНЧС [78]. 
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изменений на ранних ýтапах их поражения, МРТ 
стала методом выбора при оценке мягкотканых 
структур ВНЧС и открыла новые возможности 
в диагностике патологических изменений сустав-
ного диска и связочно-капсулярного аппарата. 
Ранняя диагностика внутрисуставных нарушений 
с помощью КТ и МРТ в сочетании с видео-ýндо-
скопией позволили разработать методы малоин-
вазивной закрытой хирургии ВНЧС, к которым 
относятся артроцентез с лаважом, разрушение 
внутрисуставных спаек, репозиция и фиксация 
суставного диска, синовýктомия, удаление остео- 
фитов [64, 65, 71–73]. 

В последние годы наряду с ýндоскопической 
хирургией широкое применение при лечении вос-
палительно-дегенеративных и патологических 
процессов, связанных со смещением суставного 
диска, получил метод артроцентеза ВНЧС. По-
пуляризации ýтого метода во многом способ-
ствовали исследования D.W. Nitzan et al. (1991) 
[74]. Çаведующий отделением челюстно-лицевой 
хирургии больницы им. Святого Винсента при 
Мельбурнском университете G. Dimitroulis (2013), 
основываясь на многолетнем опыте, назвал ýтот 
метод лечения ранних внутрисуставных рас-
стройств ВНЧС одним из крупнейших достиже-
ний в челюстно-лицевой хирургии и стоматологии 
[75]. Метод имеет ряд существенных достоинств: 
обладает малой инвазивностью, прост в техни-
ческом выполнении, не требует дорогостоящих 
материалов, может быть выполнен под местной 
анестезией в амбулаторных условиях. Он позво-
ляет вывести продукты метаболизма и медиаторы 
воспаления из полости сустава, при необходимо-
сти разрушить формирующиеся внутрисуставные 
спайки, осуществить мобилизацию суставного 
диска, ввести в сустав лекарственные средства 
(кортикостероиды, препараты гиалуроновой 
кислоты, обезболивающие средства). Многочис-
ленные исследования показали, что артроцен-
тез может быть успешно использован при рас-
пространенных заболеваниях ВНЧС, связанных 
с воспалительно-дегенеративными процессами, 
при устранении острого и хронического блоки-
рования сустава, обусловленных передним сме-
щением суставного диска, лечении остеоартритов 
различной ýтиологии, травматических гемартро-
зов и других патологических состояний сустава. 
Высокая ýффективность артроцентеза, особенно 
в сочетании с введением гиалуроновой кислоты 
во внутрисуставное пространство, комбинацией с 
физиотерапией, лечебной физкультурой и други-
ми консервативными методами при минимальном 
риске обеспечивает повышение ýффективности 

лечения пациентов, страдающих воспалитель-
но-дегенеративными и другими внутрисуставны-
ми расстройствами, и делает ýтот метод методом 
выбора в повседневной клинической практике. 
Как справедливо указывают D. Nitzan, A. Rois-
entul (2013,) по их опыту, основанному на мно-
голетнем клиническом материале, артроцентез и 
артроскопия ВНЧС показаны при суставной боли 
с ограничением открывания рта, кондилотомии, 
а открытые операции на ВНЧС  – при тяжелом 
остеоартрите, сопровождающимся выраженной 
деформацией головки нижней челюсти, при ан-
килозах, тяжелых травматических повреждениях 
и опухолевых процессах [68]. 

Следует отметить, что хирургия ВНЧС до на-
стоящего времени, несмотря на известные успе-
хи челюстно-лицевой хирургии, остается одним 
из мало разработанных ее разделов. Необходи-
мы дальнейшие поиски заменителей суставного 
диска, внутрисуставных связок, биологически 
и биомеханически совместимых материалов для 
частичного и полного протезирования ВНЧС. 
В ýтом плане большие надежды возлагаются на 
клеточные технологии, использование биологи-
ческих стимуляторов, оказывающих ýффективное 
воздействие на репаративные процессы тканевых 
структур сустава [76, 77]. Как свидетельствует 
сообщение J.R. Salash et al. (2015), сегодня тка-
невая инженерия опорно-двигательного аппарата 
продвинулась к стадии, когда она имеет возмож-
ность спроектировать анатомические компонен-
ты ВНЧС [78]. 
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ABSTRACT

The article presents the main stages of the historical development of the temporo-mandibular joint surgery. 
It was shown the evolution of treatments for diseases and injuries of joints. It summarizes the main work of 
domestic and foreign authors that influenced the development of surgery of the temporo-mandibular joint.
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HISTORY OF SURGERY TEMPOROMANDIBULAR JOIN 
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ABSTRACT

The article presents the main stages of the historical development of the temporo-mandibular joint surgery. 
It was shown the evolution of treatments for diseases and injuries of joints. It summarizes the main work of 
domestic and foreign authors that influenced the development of surgery of the temporo-mandibular joint.
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Введение
В последнее время все большую популярность 

обретает изучение малых некодирующих РНК 
(нкРНК). Эти небольшие одноцепочечные моле-
кулы РНК были обнаружены у многих живых 
организмов и, как оказалось, вовлечены во мно-
гие физиологические и патологические процессы: 
клеточное развитие, пролиферацию, дифферен-
цировку, апоптоз, секрецию инсулина, биосинтез 
холестерина и др. [1–3]. Наиболее изученным 
классом являются микроРНК (миРНК), однако в 
ýтом обзоре будут также рассмотрены короткие 
интерферирующие РНК (киРНК).

Малые нкРНК являются регуляторами ýкс-
прессии генов на уровне трансляции. По-
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РЕЗЮМЕ

В данном обзоре рассмотрены история открытия, биогенез и функционирование основных групп малых 
некодирующих РНК у человека: микроРНК и коротких интерферирующих РНК; отмечены их сходства 
и различия. Обозначенные молекулы РНК ингибируют экспрессию генов на уровне трансляции посред-
ством РНК-интерференции. МикроРНК и короткие интерферирующие РНК, как было обнаружено, цир-
кулируют во многих биологических жидкостях и могут служить биомаркерами различных заболеваний 
у человека благодаря своей консервативной последовательности, тканеспецифичности, устойчивости к 
факторам внешней среды.

Рассмотрены применяемые методические подходы изучения искомых молекул. Эти подходы можно 
разделить на клонирование, биоинформатический анализ и методы гибридизации (нозерн-блот, RT-
PCR, гибридизация in situ, анализ на микрочипах, репортерный анализ). Возможное нацеленное на 
микроРНК и короткие интерферирующие РНК терапевтическое вмешательство предполагает доставку в 
целевую ткань микроРНК, анти-микроРНК, антагомиров, микроРНК-губок либо имитаторов микроРНК 
посредством вирусных молекул, липосом или наночастиц.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  микроРНК, короткие интерферирующие РНК, РНК-интерференция,  биомар-
керы.

* Тигунцев Владимир Владимирович, e-mail: cristall2009@live.ru

сле своего открытия ýтот процесс был назван 
post-transcriptional gene silencing (PTGS) – пост-
транскрипционный сайленсинг генов, но позже 
данный термин стал применяться исключительно 
для растений, а в отношении человека и живот-
ных ввели понятие РНК-интерференции (РНКи). 
Определенные особенности малых нкРНК –  их 
малая длина (20–30 нт), их связь с белками-пред-
ставителями семейства Ago (Argonaute) и их ти-
пичный ýффект отрицательной регуляции и (или) 
подавления ýкспрессии целевых генов. Исходя 
из ýтих определенных особенностей, различные 
классы малых нкРНК могут проводить разные и 
комплексные схемы генной регуляции [4]. Объем 
литературы по малым нкРНК продолжает расти, 
открываются новые их классы, такие как пвРНК 
(piRNA, piwi-взаимодействующие РНК), пакиРНК 
(rasiRNA, повтор-ассоциированные киРНК), та-
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киРНК (tasiRNA, транс-активные киРНК), наткиР-
НК (natsiRNA, киРНК с натуральным антисмыс-
ловым транскриптом), гх-киРНК (hc-siRNA, 
гетерохромные киРНК), мскРНК (scnRNA, малые 
сканирующие РНК), 21U-РНК (21-мерные РНК с 
5’-уридином). Появляется все больше сведений по 
пвРНК набирает обороты несколько сильнее из-за 
их роли в защите генома зародышевой линии [5]. 
Многие из ýтих малых нкРНК были обнаружены 
у растений и низших беспозвоночных. Поскольку 
ýта область молекулярной биологии сравнительно 
молода, многие англоязычные термины не имеют 
русского ýквивалента. Выше мы предлагаем свои 
варианты названий классов нкРНК. 

Открытие посттранскрипционного  
сайленсинга генов

Начальное открытие посттранскрипционно-
го сайленсинга генов было совершено в 1990 г. 
Две группы [6,7] одновременно сообщили в жур-
нале The Plant Cell, что когда они попытались 
сверхýкспрессировать у петунии гены DFR (ди-
гидрофлавонол-4-редуктазы) или CHS (халкон-
синтазы), которые вовлечены в пигментацию 
цветков (путем введения трансгенов), пигмента-
ция антоцианина была значительно понижена в 
значительной части (~42%) трансформированных 
растений. Цветки были или полностью белыми, 
или с сильно пониженной пигментацией, пока-
зывающей новый цветовой фенотип: узорчатые 
цветы характеризуются маленькими розовыми 
неклональными клиньями в наконечниках лепест-
ков, а в противном случае – чистыми белыми цве-
тами, бледно-пестрыми цветами со множеством 
маленьких неклональных секторов. Трансгенных 
петуний не было в любом из генотипов, продуци-
рующих цветы, которые были визуально темнее, 
чем генотип parenta1. Это было уникальной на-
ходкой Jorgensen и соавт., которые ввели ген CHS 
в полученные более темные петунии. Дальнейшая 
молекулярная характеристика трансгенных пету-
ний выявила, что введенные трансгенные последо-
вательности не изменились; скорее наблюдалось 
впечатляющее уменьшение ýкспрессии введенно-
го трансгена, как и ýндогенного гена. Поскольку 
ýкспрессия введенного трансгена и ýндогенного 
гена была координационно подавлена, ýтот фе-
номен был назван «косупрессия». Уже было из-
вестно, что антисмысловые РНК могли устранять 
ýкспрессию генов посредством гибридизации с 
ýндогенными мРНК, формируя двухцепочечные 
РНК (дцРНК), что либо ингибирует трансляцию, 
либо ведет к уничтожению клеточной РНК. 

Подобные косупрессии феномены были впо-
следствии открыты у некоторых других растений. 
У грибка Neurospora crassa трансгенно индуци-
рованный сайленсинг гена был назван «усмире-
ние». PTGS также  может вызываться вирусами, 
ýто феномен был назван VIGS (индуцированный 
вирусами сайленсинг генов) [8]. 

Открытие микроРНК, коротких  
интерферирующих РНК  
и РНК-интерференции

Через два года после сведений о PTGS у 
растений из лаборатории Victor Ambros сооб-
щили о клонировании у Caenorhabditis elegans 
гетерохронного гена  lin-4 [9]. У C. elegans ге-
терохронные гены контролируют развитие и 
дифференцировку генов; таким образом, гете-
рохронные гены – аналоги гомеотических генов 
многоклеточных. Lee и соавт. обнаружили, что 
lin-4 не кодирует белок. Они также идентифици-
ровали два малых транскрипта lin-4 длиной ~22 
и 61 нт. Они отметили, что ýти короткие транс-
крипты содержат последовательности, компле-
ментарные повторяющемуся последовательному 
ýлементу в 3’-НТО (3’-нетранслируемая область) 
мРНК lin-14. Авторы предположили, что lin-4 
отрицательно регулирует трансляцию lin-14 че-
рез взаимодействие РНК-РНК. Следовательно, 
lin-4 была первой открытой миРНК, однако тер-
мин «миРНК» появился только через несколько 
лет. Интересно, что об открытии РНКи, опосре-
дованной дцРНК, сообщили до открытия второй 
миРНК (также у C. elegans) и впоследствии мира 
миРНК в Царстве животных.

В своей публикации Fire и соавт. [10] проде-
монстрировали, что инъекция дцРНК в гонады 
C. elegans приводит к сильной и специфической 
супрессии генов, причем на одну клетку требова-
лось лишь несколько молекул дцРНК. Они так-
же обнаружили, что введение дцРНК в полость 
головы или хвоста приводило к специфичной и 
сильной интерференции с ýкспрессией генов в 
выводке потомства. По аналогии дцРНК, введен-
ные в полость тела или гонады молодых взрос-
лых особей, также приводили к генспецифичной 
интерференции в соматических тканях. Это по-
зволяет предположить, что дцРНК-опосредован-
ная интерференция показала неожиданную спо-
собность пересекать клеточные границы. Fire и 
соавт. исследовали ген unc-22 у C. elegans и вве-
денную дцРНК длиной 742 нт. Впоследствии они 
расширили исследование и включили много дру-
гих генов. В каждом случае они наблюдали, что 
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введенные дцРНК приводили к генспецифичным  
известным немутантным фенотипам. Этот фено-
мен «нокдауна» специфичной генной ýкспрессии 
дцРНК был назван РНК-интерференцией (РНКи).

Пока открытие РНКи у C. elegans дало начало 
характеристике и пониманию механизма РНКи, 
исследователи, изучающие регуляцию развития у 
C. elegans и попытавшиеся разложить на состав-
ляющие гетерохронный путь, открыли вторую 
миРНК (хотя еще не названную миРНК). Ruvkun 
и соавт. [11] сообщили, что 21 нт РНК let-7 вре-
менным образом регулирована и комплементарна 
ýлементам в 3’-НТО гетерохронных генов lin-14, 
lin-28, lin-41, lin-42 и daf-12, а ýкспрессия ýтих 
генов может непосредственно контролироваться 
let-7. Менее чем через год другая публикация из 
той же лаборатории в сотрудничестве с други-
ми исследователями [12] показала наличие 21 нт  
РНК let-7 у большого количества животных, 
включая позвоночных. 

В конце 2001 г. три группы независимо вве-
ли термин микроРНК (миРНК) для обозначения 
ýндогенных малых нкРНК, которые также вклю-
чают lin-4 и let-7 [13, 14, 15]. Эти малые РНК 
принадлежат к большому классу малых нкРНК, 
которые продуцируются ýндогенно и процесси-
руются из длинных складчатых структур. Важ-
но подчеркнуть, что назначение термина «миР-
НК» состоит в разделении ýндогенных малых 
РНК (миРНК) и малых нкРНК, выделенных из 
ýкзогенно введенных длинных двухцепочечных 
нкРНК (киРНК). Однако с улучшением пони-
мания биологии миРНК и киРНК и открытием 
ýндогенных киРНК ýти отличия стали менее  
явными.

В конце 2001 г. идентификация некоторых 
важных компонентов механизма РНКи и харак-
теристика их роли привели к пониманию меха-
низма посттранскрипционного сайленсинга ге-
нов. Работа многих лабораторий внесла вклад 
в развитие ýтой модели РНКи. Hannon и соавт. 
ввели термины RISC [16] и Dicer [17]. Также в 
то время было показано, что пути процессинга 
ýндогенных нкРНК (например, let-7) и ýкзогенно 
введенных дцРНК пересекаются [18, 19]. 

Биогенез и функционирование миРНК  
у человека

Как известно, гены миРНК транскрибируются 
РНК-полимеразой II [20]. В составе первичного 
траснкрипта (pri-miRNA, прай-миРНК) имеется 
участок длиной ~70 нт, включающий в себя после-
довательность миРНК и способный формировать 
шпильку. Шпилька вырезается ядерной ýндону-

клеазой Drosha в комплексе с белком, связываю-
щим РНК, DGCR8 (аналог у дрозофилы – Pasha). 
DGCR8 ингибирует неспецифическую РНКазную 
активность Drosha и способствует правильному 
созреванию пре-миРНК (pre-miRNA). Показано, 
что Drosha у человека селективно расщепляет 
РНК-шпильки, несущие большую терминальную 
петлю длиной не менее 10 нт. От соединения 
ýтой петли и стебля Drosha отрезает примерно 
два оборота спирали дцРНК (~22 нт) и таким об-
разом формирует один из концов зрелой миРНК 
[20]. Для ýффективного процессинга прай-миРНК  
необходимо, чтобы стебель после ýтого сайта 
разрезания продолжался еще на один оборот 
спирали (~10–11 нт). Таким образом, сайт разре-
зания для Drosha определяется в основном рас-
стоянием от терминальной петли. 

При помощи белка Exportin-5 пре-миРНК пе-
реносится в цитоплазму и обрабатывается ýндо-
нуклеазой Dicer,  ассоциированной с РНК-свя-
зывающим белком TRBP (аналог у дрозофилы –  
Loqs). В результате формируется дцРНК дли-
ной ~22 нт, содержащая по два неспаренных 
нуклеотида на 3’-концах. Предполагается, что 
миРНК-дуплекс расплетается геликазоподоб-
ным ферментом, и затем одна из цепей дуплекса 
входит в состав рибонуклеопротеиновых ýффек-
торных комплексов RISC (RNA-induced silencing 
complex) [16]. Согласно текущей модели выбор 
цепи определяется стабильностью двух концов 
дуплекса: та цепь, чей 5′-конец легче раскручи-
вается, будет инкорпорирована в RISC [21, 22]. 
Как правило, pre-miRNA дает начало только од-
ной стабильной зрелой миРНК, а вторая цепь 
подвергается деградации [23, 24]. Тем не менее 
ýкспериментально показано, что в клетках 293Т, 
трансфицированных miR-30-предшественником, 
образуются две зрелые миРНК: miR-30 и ан-
ти-miR-30 (соответственно с 3′- и с 5′-плечей miR-
30-предшественника) [25]. Возможно, в случае 
если оба конца миРНК-миРНК*-дуплекса оди-
наково стабильны, каждая из нитей может быть 
инкорпорирована в RISC.

У человека в состав комплекса RISC наряду с 
малыми некодирующими РНК входят белки се-
мейства Argonaute GEMIN3 и GEMIN4 [26, 27]. 
Биологическая роль многих белков семейства 
Argonaute заключается в индукции апоптоза че-
рез механизм РНК-интерференции [28]. GEMIN3 
и GEMIN4 принимают участие в пролиферации 
и дифференцировке клеток [29]. При полной 
комплементарности миРНК с мРНК происходит 
ее деградация посредством ускоренного деаде-
нилирования, а при неполной – взаимодействие 
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с  3’-НТО мРНК, что приводит к подавлению 
трансляции [30, 31]. Эффективность регуляции 
ýкспрессии генов определяется комплементарно-
стью между регуляторными РНК и сайтом связы-
вания в 3’-НТО.

Альтернативный процессинг Drosha  
в ядре: миртронный путь

Некоторые  прай-миРНК, которые кодируют-
ся интронами, не содержат сегмент длиной 11 нт, 
который обычно обнаруживается в прай-миРНК 
и требуется для расщепления ферментом Drosha. 
Недостаток ýтого сегмента создает особенность 
пре-миРНК интронного транскрипта. Для обо-
значения пре-миРНК и интронных особенностей 
как определяющих характеристик Ruby и соавт. 
[32] ввели термин «миртроны». Миртроны были 
обнаружены как у Dr. melanogaster, C. elegans, 
так и у млекопитающих [32–34]. Первая (ядер-
ная) фаза процессинга ýтих миртронов вовле-
кает сплайсосомы вместо Drosha. Поскольку 
миртроны процессируются сплайсосомами, они 
содержат сигналы, необходимые для процессин-
га сплайсосом, наподобие фланкированных 5’- 
и 3’-сплайс-сайтов, как и последовательности с 
точками ветвления.  После процессинга сплайсо-
сомами миртроны высвобождаются как петлевая 
структура. Петлевые миртроны сначала приоб-
ретают линейную структуру под действием де-
ветвящего фермента DBR1, который гидролизует 
2’-5’-фосфодиýфирную связь в точках ветвления 
вырезанных интронных петель. Следовательно 
они складываются в шпильки (pre-miRNA) для 
транспортировки в цитоплазму ýкспортином-5. 
Процессинг в цитоплазме следует каноничному 
пути Dicer [5].

Номенклатура миРНК
Текущая номенклатура миРНК следует не-

скольким правилам.
1. Новые открытые миРНК получают после-

довательные числовые идентификаторы. Напри-
мер, если последняя открытая миРНК называется 
miR-100, следующая будет названа miR-101.

2. Трех- или четырехбуквенная приставка 
может быть назначена для обозначения вида. 
Например, hsa-miR-101 (hsa для Homo sapiens), 
dme-miR-281 (dme для Drosophila melanogaster). 
Однако видовая приставка обычно не использу-
ется в литературе.

3. Ортологичные миРНК у различных видов 
получают одно название. Например, hsa-miR-281 
и dme-miR-281.

4. Паралогичные миРНК с одним-двумя раз-
личающимися основаниями получают суффиксы, 
например miR-10a и miR-10b.

5. Если идентичные миРНК происходят из от-
дельных локусов в данном организме, они полу-
чают числовые суффиксы. Например, miR-281-1 
miR-281-2 у Drosophila melanogaster [35].

Биогенез киРНК и механизм  
РНК-интеференции, различия между  
миРНК и киРНК

КиРНК – двухцепочечные нкРНК, которые 
регулируют ýкспрессию генов через запуск де-
градации целевой мРНК. В то время как миРНК 
могут подавлять трансляцию и инициировать де-
градацию целевой мРНК, киРНК функционируют 
только вторым способом [5].

Как считалось ранее, киРНК первично ýкзо-
генны по происхождению и могут быть выделены 
из вирусов, транспозонов или трансгенов. Однако 
теперь известно, что некоторые дцРНК, обнару-
женные в клетке, могут дать начало ýндогенным 
киРНК. Эндогенные дцРНК продуцируются пу-
тем превращения одноцепочечной РНК в дцРНК 
РНК-зависимой РНК-полимеразой или альтерна-
тивно посредством транскрипции инвертирован-
ных ДНК-повторов ДНК-зависимой РНК-поли-
меразой. Эндогенные киРНК обнаружены у C. 
elegans, Dr. melanogaster, млекопитающих [4].

В 1998 г. Kennerdell и Carthew [36] опублико-
вали работу, показывающую, что дцРНК могут 
запускать сильный ответ в виде РНКи у ýмбри-
онов Drosophila. Tuschl и соавт. [37] создали in 
vitro систему лизата ýмбрионов Drosophila, ко-
торая широко используется различными иссле-
дователями для биохимической и молекулярной 
характеристики РНКи, инициированной киРНК.

Этапы процессинга длинных дцРНК (пред-
шественник киРНК, ýкзогенно введенный или 
ýндогенно продуцируемый) посредством Dicer в 
цитоплазме и формирования siRISC очень похо-
жи на таковые у миРНК. Процессинг длинной 
дцРНК приводит к образованию дцРНК длиной 
~22 нт, каждая цепь которой имеет 3’-выступа-
ющий конец длиной 2 нт; расплетению дуплекса 
с использованием АТФ-зависимой хеликазной 
активности Dicer [38] и загрузке антисмысловой 
ведущей цепи в siRNA-induced silensing complex 
(siRISC). Как и в случае миРНК, расплетение 22 нт  
киРНК-дуплекса начинается с 5’-конца цепи, ко-
торая наименее термодинамически стабильна, и 
ýта цепь действует как ведущая цепь. У Drosophila 
термодинамическое различие между двумя  

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2, с. 112–126



116

цепями выявляет дцРНК-связывающий белок 
R2D2 (содержит 2 дцРНК-связывающих домена 
(R2) и связан с Dicer-2 (D2)), поддерживающий 
Dicer-2. R2D2 также способствует загрузке в 
RISC ведущей цепи. Способность siRISC к расще-
плению целевой мРНК обусловлена ýндонуклеаз-
ной активностью Ago2.

В отличие от миРНК, которые далеко не всег-
да формируют идеальный дуплекс с целевой по-
следовательностью, киРНК требуется образовать 
точно соответствующий дуплекс с целевой мРНК 
для инициации РНКи. Ведущая цепь направляет 
siRISC к точно комплементарному региону це-
левой РНК, и Ago2-опосредованное разрезание 
целевой РНК происходит в области точной ком-
плементарности. Нуклеазная активность Ago2 
опосредована доменом Piwi и очень точна: Ago2 
расщепляет целевую РНК между нуклеотидами, 
которые соответствуют ведущей цепи киРНК 
длиной 10 и 11 нт (по счету от 5’-конца ведущей 
цепи) [39]. Также Ago2 расщепляет мРНК в ин-
тервале 21–23 нт, который соответствует длине 
ведущей цепи [38]. Когда совершено начальное 
разрезание, клеточные ýкзонуклеазы атакуют 
фрагменты до полной деградации. Цель разруша-
ется, освобождая siRISC для расщепления других 
целей.

В 2009 г. было сообщено о важном компонен-
те siRISC у Drosophila [40]. Посредством объе-
динения in vitro RISC с Dicer2-R2D2-Ago2 и по-
следующего сравнения его активности с или без 
клеточной ýкстракции S2, было обнаружено, что 
S2-ýкстракт значительно повышает активность 
RISC. Усиливающий активность RISC комплекс, 
очищенный от ýкстракта S2, состоит из двух бел-
ков: транслин (известный как яичково-мозговой 
связанный с РНК белок (ТВ-RBP)) и транслин-
связанный фактор Х (translin-associated factor X 
(TRAX)). Комплекс ТB-RBP-TRAX был назван 
«комплекс C3PO» (component 3 promoter of RISC), 
поскольку предполагается, что ýто третий компо-
нент кроме Dicer2 и R2D2, который инициирует 
активность siRISC. Последующий анализ сту-
пенчатого процесса активации siRISC позволил 
авторам определить, что C3PO специфично уси-
ливает расплетающую киРНК активность Dicer2-
R2D2-Ago2 посредством удаления из киРНК  
продуктов расщепления пассажирской цепи.

Обычно не акцентируется внимание на том, 
что в клетках млекопитающих миРНК и киРНК 
загружаются в тот же РНК-индуцированный 
комплекс сайленсинга, где они индуцируют де-
градацию мРНК или трансляционный сайлен-
синг, зависящий от комплементарности к цели. 

В противовес ýтому у Drosophila сборка miRISC 
и siRISC включает разные белки. Например, не-
достаток Ago2 у ýмбрионов Drosophila, который 
ведет к невозможности индуцированной киР-
НК РНКи, не влияет на индуцированную миР-
НК РНКи. В противовес ýтому Ago1, который не 
существенен для индуцированной киРНК РНКи, 
требуется для продукции зрелой миРНК и инду-
цированной миРНК РНКи [34]. 

Техники изучения малых нкРНК
Экспрессия малых РНК может быть исследо-

вана с использованием некоторых традиционных 
техник исследования ýкспрессии мРНК. Новые 
малые РНК могут быть клонированы, а их по-
тенциальные цели могут быть идентифицированы 
с использованием биоинформатического анализа. 
Для изучения ýкспрессии уже известных малых 
РНК могут быть использованы основанные на 
гибридизации техники, такие как нозерн-блот, 
метод РНКазной защиты, RT-PCR, гибридизация 
in situ (ISH), анализ миРНК на микрочипах и ре-
портерный анализ.

Для детекции малых РНК, выделенных из длин-
ных предшественников посредством точного про-
цессинга, таких как миРНК, могут быть исполь-
зованы антисмысловые олигозонды той же длины 
с маркированным 5’-концом. Для детекции малых 
РНК, выделенных из длинных предшественников 
посредством случайного процессинга, таких как 
киРНК, могут быть использованы антисмысловые 
зонды с внутренней меткой, которые созданы 
путем частичного гидролиза длинных антисмыс-
ловых транскриптов РНК с внутренней меткой. 
Гель, используемый в нозерн-блоте малых РНК, –  
полиакриламидный (вместо обычного агарозного 
геля, используемого в нозерн-блоте мРНК). Ко-
личество общей РНК  5 мкл и более. 

В противовес ISH мРНК, которые длиннее, 
ISH для малых РНК страдает от присущего риска 
потери результата, поскольку малые РНК имеют 
тенденцию выходить из тканей во время процес-
синга. Более длительная или сверхфиксация с ис-
пользованием формальдегида также не является 
решением, поскольку она может вмешиваться в 
гибридизацию зондов. Pena и соавт. [41] проде-
монстрировали, что использование стандартной 
фиксации формальдегидом ведет к вещественной 
потере миРНК из тканей. Однако добавление ýта-
па дополнительной фиксации с 1-ýтил-3-(3-диме-
тиламинопропил)карбодиимидом (EDC) помогает 
преодолеть проблему, поскольку EDC необратимо 
иммобилизует миРНК на их 5’-фосфате и не вме-
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шивается в гибридизацию. Они также определили 
оптимальные параметры гибридизации для зон-
дов из 130 замкнутых нуклеиновых кислот (ÇНК, 
locked nucleic acids, LNA) путем записи температу-
ры плавления нуклеиновых кислот во время ISH. 
LNA – химически модифицированные синтетиче-
ские нуклеотиды, у которых более высокая темпе-
ратура плавления и повышенная специфичность.

Анализ на микрочипах для малых РНК также 
испытывается и может давать ложноположитель-
ные и ложноотрицательные результаты. Эти ме-
тоды нуждаются в стандартизации, основанной 
на нуждах лаборатории. Различные платфор-
мы микрочипов для малых нкРНК, включающие 
платформы микрочипов для миРНК, на данный 
момент продаются коммерческими поставщика-
ми. Эти платформы используют флуоресценцию 
для детекции. Косвенный метод определения 
ýкспрессии малых нкРНК – использование ре-
портерных конструкций. Например, репортер-
ный трансген (GFP, или lacZ), несущий 3’-НТО с 
последовательностью, комплементарной миРНК  
и (или) киРНК, вводится, и ýкспрессия его паттер-
нов сравнивается с трансгеном с мутантным или 
удаленным сайтом комплементарности миРНК. Ко-
ýкспрессия ýтого «сенсора» мРНК с миРНК и (или)  
киРНК ведет к потере репортерной ýкспрессии. 
Этот метод также может быть использован для 
проверки целевых взаимодействий in vivo [42]. 

Большинство известных на данный момент 
миРНК были определены путем клонирования, 
что позволяет наиболее мощному методу откры-
вать новые малые РНК. В своей простейшей фор-
ме такой метод включает адаптер лигирования 
обоих концов малых РНК. Адаптер лигирован-
ные малые РНК амплифицируются посредством 
RT-PCR с использованием адаптер-специфичных 
праймеров. Продукты ПЦР клонируются и секве-
нируются. Количество стартового материала 10– 
200 мкл (рекомендуется). Биоинформатический 
анализ также используется для идентификации 
потенциальных целей миРНК и (или) киРНК. Од-
нако такой анализ может давать ложно-положи-
тельный результат; тем не менее ýксперименталь-
ное подтверждение – лучшее доказательство в 
ýтом отношении [42].

Тканеобогащенная экспрессия миРНК
Хотя все ткани содержат миРНК, уровни от-

дельных миРНК различаются между различными 
типами тканей. Например, miR-1 обогащена в мы-
шечной и сердечной ткани,  в то время как ýкс-
прессия miR-124 усилена в мозговой ткани [43]. 
Другие примеры тканевого обогащения миРНК 

включают miR-122 в гепатоцитах, miR-142 спец-
ифична к лимфоидной ткани, miR-375 ýкспрес-
сируется в панкреатических клетках, а miR-223 
обнаружена в миелоидной ткани [43–46]. Экс-
прессия миРНК  в различных тканях или клетках 
может также быть усилена под действием ýндо-
генных и ýкзогенных стимулов. Например, let-7d, 
let-7e, miR-768-3p и miR-768-5p существенно по-
ложительно регулированы в фибробластах чело-
века при окислительном стрессе, вызванном ио-
низирующей радиацией, H

2
O

2
 и ýтопозидом [47].

Хотя миРНК выявлены в различных тканях 
организма, источники внеклеточных миРНК в 
большинстве случаев не ясны. Согласно неко-
торым гипотезам, миРНК пассивно выходят или 
активно высвобождаются из клеток в циркуля-
торной системе. Обнаружено, что вышедшие 
миРНК связаны с белками Argonaute или в апоп-
тотических тельцах, которые защищают миРНК 
от РНКазной деградации [48, 49]. Однако много-
численные доказательства поддерживают идею, 
что клеточные миРНК могут также быть активно 
секретированы в циркулирующую кровь. Актив-
но секретируемые миРНК обнаружены в ýкзосо-
мах и микрочастицах [50, 51] или связанными с 
липопротеинами [52, 53]. Подобно гормонам и 
цитокинам секретированные миРНК могут слу-
жить как новые сигнальные молекулы в межкле-
точных коммуникациях [52]. Экспериментально 
подтвержденное тканевое обогащение миРНК 
предполагает не только влияние миРНК на клет-
коспецифичные процессы, но и участие миРНК 
как диагностических биомаркеров и возможных 
таргетных молекул в будущих стратегиях лече-
ния заболеваний. 

МиРНК как биомаркеры
Для оценки ýффективности миРНК как био-

маркеров важно учесть, что они показывают 
удовлетворительную предсказуемость и во вре-
мя болезни изменяют ýкспрессию. Легкость по-
лучения и выявления биомаркера в клинических 
образцах также важна. МикроРНК обнаружены 
циркулирующими во многих жидкостях человече-
ского тела, и их ýкспрессия изменяется соответ-
ственно уровню аналогичных тканевых микроР-
НК [54]. Внеклеточные миРНК становятся новым 
и многообещающим классом потенциальных био-
маркеров в диагностике заболеваний человека 
из-за ограничений других методов и следующих 
преимуществ: 

1. Циркулирующие миРНК показали неожи-
данную стабильность в различных жидкостях 
тела. МиРНК могут оставаться стабильными не 

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2, с. 112–126



117

Обзоры и лекции
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только в среде, богатой РНКазами, но и в ýкс-
тремальных условиях, включая высокие темпера-
туры, высокий или низкий рН и циклы замороз- 
ки – разморозки [55, 56].

2. Последовательности большинства миРНК 
сохранны среди различных индивидов и иденти-
фицированы в различных тканевых и клеточных 
типах, а сами миРНК могут легко быть обнару-
жены с использованием количественной ПЦР с 
обратной транскрипцией (qRT-PCR). 

3. Экспрессия миРНК ткане- и клеткоспеци-
фична, изменяется во время патологических про-
цессов. Что наиболее важно, изменения уровней 
миРНК в циркуляции вызывают изменения в по-
раженных тканях. 

4. Получение клинических образцов, которые 
содержат циркулирующие миРНК, – неивазив-
ный и простой процесс [57]. 

Стратегии терапевтического вмешательства 
с использованием миРНК 

Одна из наиболее острых проблем исполь-
зования молекул РНК – их таргетная доставка 
в клетки. В силу своей природы молекулы РНК 
отрицательно заряжены и гидрофильны, сле-
довательно,  не могут сами по себе преодолеть 
клеточную мембрану, а в естественной среде они 
быстро подвергаются РНКазной деградации. По-
ýтому синтезируют РНК с измененной химиче-
ской структурой и используют вспомогательные 
молекулярные комплексы для облегчения их до-
ставки. 

Методы снижения уровня миРНК, с терапев-
тической точки зрения, востребованы в случаях, 
когда миРНК играет центральную роль в патоге-
незе заболевания или снижает чувствительность 
к терапии. Например, miR-21 опосредует рост, 
инвазию и метастазирование опухолей и снижает 
реакцию их клеток на цитостатический препарат 
оксалиплатин [58]. Если же требуется увеличение 
уровня миРНК, используют вирусные и липосо-
мные методы доставки [59, 60]. Кстати говоря, 
такие методы после некоторых модификаций 
можно использовать и для доставки киРНК [61]. 
Однако следует помнить, что применение вирус-
ных методов in vivo ограничено высокой имму-
ногенностью вирусных белков, возможностью 
интеграции в нежелательные места генома, а так-
же сложностью процедур производства и хране- 
ния [62]. 

Еще один способ доставки разработали Бори-
сенко и соавт. [63]. Они использовали поликати-
онные наночастицы – производные полиýтилени-
мина для доставки специализированных киРНК 

в клетки, пораженные вирусом простого герпеса 
2-го типа. Авторы установили, что киРНК в со-
ставе использованных поликатионных комплек-
сов in vitro выраженно подавляют репликацию 
вируса и могут быть использованы при создании 
новых препаратов против герпесвирусов.

Если же ýкспрессия генов миРНК ингибирова-
на гиперметилированием CpG-островков, возмож-
но восстановить транскрипцию деметилирующими 
препаратами [64]. По-видимому, искусственное 
увеличение уровня миРНК в норме высоко ýкс-
прессированных и не оказывающих токсического 
ýффекта на клетку в высоких концентрациях яв-
ляется одной из привлекательных идей таргетной 
терапии заболеваний, сопровождающихся сни-
женной ýкспрессией ýтих миРНК [65]. 

Имитаторы миРНК
В 2009 г. Wang усовершенствовал двухцепо-

чечные малые молекулы РНК, тем самым создав 
имитаторы миРНК, которые служат инструмен-
том усиления функций специфических миРНК 
[66]. Эти имитаторы миРНК специфически на-
целиваются на мРНК схожим с миРНК спо-
собом в клетках млекопитающих. Их 5’-конец 
обладает мотивом, частично комплементарным 
3’-UTR специфического целевого гена. Однаж-
ды проникнув в клетку, ýти двухцепочечные 
миРНК-подобные РНК-фрагменты ингибируют 
трансляцию специфических целевых генов, тем 
самым  давая генспецифичный ýффект. Эта тех-
нология, кроме того, была разработана инду-
стриальным сектором, а группа миРНК-имита-
торов доступна для большинства человеческих 
миРНК, включая миРНК при нейродегенерации. 
Например, miR-153 и miR-205 нацеливаются на 
гены α-синуклеина и LRRK2 соответственно [67, 
68], и, следовательно, возможно использовать 
имитаторы  miR-153 и miR-205 для распутыва-
ния сети белков-целей, связанных с болезнью 
Паркинсона, что позволит открыть новые тера-
певтические цели и подходы.

МиРНК, анти-миРНК и антагомиры
Блокирование миРНК показало свои возмож-

ности в терапевтических вмешательствах.  Началь-
ные исследования фокусируются на анти-миРНК 
или антисмысловых олигонуклеотидах, которые 
блокируют ýндогенные миРНК. Антисмысло-
вой олигонуклеотид может связываться со зре-
лой цепью миРНК и индуцирует деградацию или 
стехиометрическое формирование дуплекса [69]. 
Hutvagner и соавт. тогда показали, что модифи-
кация антисмыслового олигонуклеотида, которая 
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дает начало ныне известному антагомиру, при-
нимает участие в нуклеазной защите и повышен-
ной аффинности к целевым миРНК [70]. Напри-
мер, в замкнутой нуклеиновой кислоте рибозные 
кольца анти-миРНК «замкнуты» метиленовым 
мостом, соединяющим атомы 2’-O и 4’-С. Этот 
блокирующий механизм не только повышает его 
стабильность, но также повышает ýффективность 
гибридизации с целевой одноцепочечной молеку-
лой РНК [65, 71]. 

Используя ýту технологию, Si и соавт. успеш-
но снижали концентрацию miR-21, избыточно 
продуцируемой в тканях многих типов опухолей 
[72]. Тем же способом Koval и соавт. ингибиро-
вали miR-155, уровень которой вдвое повышается 
в спинальном узле у пациентов с боковым амио-
трофическим склерозом в модели данного забо-
левания на мышах через доставку анти-miR-155 
в ЦНС. Это ингибирование вызвало всеобщую 
репрессию целевых миРНК в перитониальных 
макрофагах и повысило выживаемость [73]. Этот 
способ был модифицирован конъюгацией антаго-
мира с холестерином [74]. 

В 2005 г. исследовательская группа под ру-
ководством Stoffel впервые ингибировала мы-
шиную miR-122 in vivo путем введения конъ-
югированных с холестерином на 3’-конце 3’-, 
2’-О-метилолигонуклеотидов [75]. В 2009 г. на 
основе ÇНК-модифицированных олигонуклео-
тидов разработан пока единственный таргетный 
лекарственный препарат миравирсен, нацелива-
ющийся на miR-122, которая участвует в пато-
генезе вирусного гепатита С и необходима для 
репликации вируса. В настоящее время препарат 
проходит фазу клинических испытаний, докли-
нические испытания не выявили его токсических 
ýффектов [76].

МиРНК губки, впервые обнаруженные Elbert 
и соавт. [77], способны ингибировать много-
численные миРНК одновременно. Например, 
миРНК губки с гептамерной последовательно-
стью способны нацеливаться на целое семейство 
миРНК, имеющее такую же последовательность 
[78], тем самым осуществляя широкую репрес-
сию миРНК. Подобно анти-миРНК и антагоми-
рам, ýти губки также могут быть использованы 
для нацеливания на многочисленные миРНК.  
В последнее время Tan и соавт. использовали 
miR-277 губки, чтобы блокировать опосредо-
ванную rCGG-повтором нейродегенерацию при 
синдроме связанного с ломкой Х-хромосомой 
тремора и (или) атаксии (FXATS), а  также ней-
родегенеративного расстройства с поздней ма-
нифестацией [79].

Трудности лечения миРНК

Когда речь заходит о терапии, основанной на 
новых лекарственных молекулах, всегда встает 
вопрос стабильности и иммуногенности, а так-
же токсичности. Токсичность ýкзогенно постав-
ляемых киРНК или коротких шпичечных РНК 
(кшРНК, short hairpin RNA, shRNA) была про-
демонстрирована в моделях на клеточных куль-
турах [80] и in vivo [81]. В модели на клеточ-
ных культурах с использованием комбинации 
176 случайно выбранных киРНК выявлено, что 
киРНК-индуцированная клеточная токсичность 
(обнаруживаемая по сниженной клеточной вы-
живаемости) зависит от последовательностей, но 
не зависит от целевых нкРНК. Çависимая от по-
следовательностей природа токсичности может 
быть обусловлена степенью нецелевого сайлен-
синга генов, вовлеченных в клеточный стресс и 
выживание.

Токсичность киРНК и (или) кшРНК была в 
деталях изучена Grimm и соавт. [82]. Они си-
стематически исследовали длительные ýффекты 
устойчивых высоких уровней ýкспрессии ýкзо-
генно управляемых кшРНК в печени взрослых 
мышей. А также оценили 49 отдельных кшРНК 
по их способности вызывать токсичность у мы-
шей после внутривенного введения. Эти кшРНК 
были уникальны по последовательности, длине 
и направлены на шесть различных целей. Более 
70% кшРНК вызывает дозозависимое поврежде-
ние печени и около 50% – гибель мышей. Не было 
обнаружено взаимосвязи между любой специ-
фической последовательностью и токсичностью. 
Гепатотоксичность прямо коррелировала с высо-
кими уровнями ýкспрессии кшРНК и отрицатель-
ной регуляцией выделенных из печени миРНК. 
Авторы предположили, что ýкзогенно введенные 
кшРНК и ýндогенные миРНК участвуют в неко-
торых путях процессинга и транспорта для со-
зревания, насыщая ýти пути, особенно путь ýкс-
портина-5, тем самым вмешиваясь в биогенез и 
ýкспрессию выделенных из печени миРНК. Важ-
ность насыщения пути ýкспортина-5 продемон-
стрирована путем сверхýкспрессии ýкспортина-5 
у ýтих мышей. Как результат – сайленсинг це-
левых миРНК, который был саботирован ранее, 
был спасен. Авторы предположили, что их от-
крытия имеют фундаментальное значение для бу-
дущих РНКи-основанных стратегий у животных 
и человека. Однако работа показала, что риск на-
сыщения путей малых нкРНК может быть мини-
мизирован оптимизацией дозы и, следовательно, 
уровней ýкспрессии введенных РНК.
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Вышеперечисленные методы миРНК-терапии 
на бумаге выглядят довольно привлекательно, 
однако нужно лучше понять биологию миРНК 
в целом, чтобы точно ответить на все появля-
ющиеся вопросы. Например, в случае нейроде-
генеративных заболеваний нужно решить про-
блему прохождения терапевтических агентов 
через гематоýнцефалический барьер. Однако 
пара последних исследований бокового амио-
трофического склероза показали, что олиго-
нуклеотиды и миРНК могут проходить через 
гематоýнцефалический барьер и переходить в 
ЦНС, используя интратекальное вливание и же-
лудочковый осмотический насос соответственно  
[83, 84].

Таким образом, микроРНК и короткие интер-
ферирующие РНК представляют собой перспек-
тивные биомаркеры, однако на пути к их исполь-
зованию в диагностических и терапевтических 
целях остаются нерешенные задачи. 
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дает начало ныне известному антагомиру, при-
нимает участие в нуклеазной защите и повышен-
ной аффинности к целевым миРНК [70]. Напри-
мер, в замкнутой нуклеиновой кислоте рибозные 
кольца анти-миРНК «замкнуты» метиленовым 
мостом, соединяющим атомы 2’-O и 4’-С. Этот 
блокирующий механизм не только повышает его 
стабильность, но также повышает ýффективность 
гибридизации с целевой одноцепочечной молеку-
лой РНК [65, 71]. 

Используя ýту технологию, Si и соавт. успеш-
но снижали концентрацию miR-21, избыточно 
продуцируемой в тканях многих типов опухолей 
[72]. Тем же способом Koval и соавт. ингибиро-
вали miR-155, уровень которой вдвое повышается 
в спинальном узле у пациентов с боковым амио-
трофическим склерозом в модели данного забо-
левания на мышах через доставку анти-miR-155 
в ЦНС. Это ингибирование вызвало всеобщую 
репрессию целевых миРНК в перитониальных 
макрофагах и повысило выживаемость [73]. Этот 
способ был модифицирован конъюгацией антаго-
мира с холестерином [74]. 

В 2005 г. исследовательская группа под ру-
ководством Stoffel впервые ингибировала мы-
шиную miR-122 in vivo путем введения конъ-
югированных с холестерином на 3’-конце 3’-, 
2’-О-метилолигонуклеотидов [75]. В 2009 г. на 
основе ÇНК-модифицированных олигонуклео-
тидов разработан пока единственный таргетный 
лекарственный препарат миравирсен, нацелива-
ющийся на miR-122, которая участвует в пато-
генезе вирусного гепатита С и необходима для 
репликации вируса. В настоящее время препарат 
проходит фазу клинических испытаний, докли-
нические испытания не выявили его токсических 
ýффектов [76].

МиРНК губки, впервые обнаруженные Elbert 
и соавт. [77], способны ингибировать много-
численные миРНК одновременно. Например, 
миРНК губки с гептамерной последовательно-
стью способны нацеливаться на целое семейство 
миРНК, имеющее такую же последовательность 
[78], тем самым осуществляя широкую репрес-
сию миРНК. Подобно анти-миРНК и антагоми-
рам, ýти губки также могут быть использованы 
для нацеливания на многочисленные миРНК.  
В последнее время Tan и соавт. использовали 
miR-277 губки, чтобы блокировать опосредо-
ванную rCGG-повтором нейродегенерацию при 
синдроме связанного с ломкой Х-хромосомой 
тремора и (или) атаксии (FXATS), а  также ней-
родегенеративного расстройства с поздней ма-
нифестацией [79].

Трудности лечения миРНК

Когда речь заходит о терапии, основанной на 
новых лекарственных молекулах, всегда встает 
вопрос стабильности и иммуногенности, а так-
же токсичности. Токсичность ýкзогенно постав-
ляемых киРНК или коротких шпичечных РНК 
(кшРНК, short hairpin RNA, shRNA) была про-
демонстрирована в моделях на клеточных куль-
турах [80] и in vivo [81]. В модели на клеточ-
ных культурах с использованием комбинации 
176 случайно выбранных киРНК выявлено, что 
киРНК-индуцированная клеточная токсичность 
(обнаруживаемая по сниженной клеточной вы-
живаемости) зависит от последовательностей, но 
не зависит от целевых нкРНК. Çависимая от по-
следовательностей природа токсичности может 
быть обусловлена степенью нецелевого сайлен-
синга генов, вовлеченных в клеточный стресс и 
выживание.

Токсичность киРНК и (или) кшРНК была в 
деталях изучена Grimm и соавт. [82]. Они си-
стематически исследовали длительные ýффекты 
устойчивых высоких уровней ýкспрессии ýкзо-
генно управляемых кшРНК в печени взрослых 
мышей. А также оценили 49 отдельных кшРНК 
по их способности вызывать токсичность у мы-
шей после внутривенного введения. Эти кшРНК 
были уникальны по последовательности, длине 
и направлены на шесть различных целей. Более 
70% кшРНК вызывает дозозависимое поврежде-
ние печени и около 50% – гибель мышей. Не было 
обнаружено взаимосвязи между любой специ-
фической последовательностью и токсичностью. 
Гепатотоксичность прямо коррелировала с высо-
кими уровнями ýкспрессии кшРНК и отрицатель-
ной регуляцией выделенных из печени миРНК. 
Авторы предположили, что ýкзогенно введенные 
кшРНК и ýндогенные миРНК участвуют в неко-
торых путях процессинга и транспорта для со-
зревания, насыщая ýти пути, особенно путь ýкс-
портина-5, тем самым вмешиваясь в биогенез и 
ýкспрессию выделенных из печени миРНК. Важ-
ность насыщения пути ýкспортина-5 продемон-
стрирована путем сверхýкспрессии ýкспортина-5 
у ýтих мышей. Как результат – сайленсинг це-
левых миРНК, который был саботирован ранее, 
был спасен. Авторы предположили, что их от-
крытия имеют фундаментальное значение для бу-
дущих РНКи-основанных стратегий у животных 
и человека. Однако работа показала, что риск на-
сыщения путей малых нкРНК может быть мини-
мизирован оптимизацией дозы и, следовательно, 
уровней ýкспрессии введенных РНК.
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Вышеперечисленные методы миРНК-терапии 
на бумаге выглядят довольно привлекательно, 
однако нужно лучше понять биологию миРНК 
в целом, чтобы точно ответить на все появля-
ющиеся вопросы. Например, в случае нейроде-
генеративных заболеваний нужно решить про-
блему прохождения терапевтических агентов 
через гематоýнцефалический барьер. Однако 
пара последних исследований бокового амио-
трофического склероза показали, что олиго-
нуклеотиды и миРНК могут проходить через 
гематоýнцефалический барьер и переходить в 
ЦНС, используя интратекальное вливание и же-
лудочковый осмотический насос соответственно  
[83, 84].

Таким образом, микроРНК и короткие интер-
ферирующие РНК представляют собой перспек-
тивные биомаркеры, однако на пути к их исполь-
зованию в диагностических и терапевтических 
целях остаются нерешенные задачи. 
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ABSTRACT

The review presents the opening story, biogenesis and functions of basic groups of human’s small noncoding 
RNA: microRNA and short interfering RNA. These RNA molecules inhibit gene expression during translation 
by RNA interference. It was found that microRNA and short interfering RNA circulate in bioliquids and can 
serve as biomarkers of different human diseases because of its conservative sequences, tissue specificity and 
resistance to environment factors.

The paper considers techniques to study noncoding RNA (cloning, bioinformatics analysis and hybridization 
methods: northern-blotting, RT-PCR, in situ hybridization, microarray analysis, reporter analysis). Possible 
noncoding RNA-targeted therapy can suggest delivery microRNA, anti-microRNA, antagomirs, microRNA-
sponges to target tissue by virus molecules, liposomes or nanoparticles.
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ABSTRACT

The review presents the opening story, biogenesis and functions of basic groups of human’s small noncoding 
RNA: microRNA and short interfering RNA. These RNA molecules inhibit gene expression during translation 
by RNA interference. It was found that microRNA and short interfering RNA circulate in bioliquids and can 
serve as biomarkers of different human diseases because of its conservative sequences, tissue specificity and 
resistance to environment factors.

The paper considers techniques to study noncoding RNA (cloning, bioinformatics analysis and hybridization 
methods: northern-blotting, RT-PCR, in situ hybridization, microarray analysis, reporter analysis). Possible 
noncoding RNA-targeted therapy can suggest delivery microRNA, anti-microRNA, antagomirs, microRNA-
sponges to target tissue by virus molecules, liposomes or nanoparticles.
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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

Введение
Совершенствование хирургических и реанима-

ционных технологий способствовали широкому 
внедрению сложных расширено-комбинирован-
ных операций в торакальной онкологии. В пред- 
операционном периоде при планировании таких 
вмешательств необходимо уточнение распростра-
ненности онкологического процесса с учетом 
индивидуальных анатомических особенностей 
пациента. Результатом операций закономерно 
является резекция не только пораженного злока-
чественной опухолью органа, но также соседних 
анатомических структур, вовлеченных в патоло-
гический процесс. При ýтом для полноценной 
реабилитации больного нередко требуется устра-
нение пострезекционных дефектов перикарда, 
диафрагмы и грудной стенки [1–3, 5, 7].

УДК 617.542-006-089:004.9
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СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА 3D-ВИЗУАЛИЗАЦИИ  
И МОДЕЛИРОВАНИЯ В ТОРАКАЛЬНОЙ ОНКОЛОГИИ

Щаденко С.В.1,2, Топольницкий Е.Б.3

1 Национальный исследовательский Томский политехнический университет, г. Томск 
2 Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск  
3 Томская областная клиническая больница, г. Томск 

РЕЗЮМЕ

Цель – описать применение метода 3D-визуализации и моделирования в торакальной онкологии на 
основе обработки медицинских изображений.

Материал и методы. Показана структурная схема системы 3D-визуализации и моделирования, включаю-
щая в себя шесть этапов. Проведена реконструкция анатомических, компьютерных 3D-моделей грудной 
клетки и опухоли у пациента со злокачественным новообразованием на основе изображений компью-
терной томографии. Определены пространственные размеры, а также установлены топографо-анатоми-
ческие соотношения с соседними органами, костными и мягкоткаными структурами. 

Результаты. Данная информация использовалась при планировании хирургического вмешательства, ко-
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В настоящее время для замещения дефектов 
все больший приоритет приобретает использо-
вание синтетических материалов и имплантатов, 
что позволяет технически упростить и стандар-
тизировать реконструктивный ýтап, уменьшить 
продолжительность и травматичность оператив-
ных вмешательств. При ýтом отсутствует ряд про-
блем, связанных с пересадкой тканей, например 
недостаток пластического материала или риск 
передачи трансмиссивных инфекций. Кроме того 
не возникает юридических и ýтических вопросов, 
связанных с аллотрансплантацией [5–7]. Однако 
в случае устранения пострезекционных дефек-
тов анатомических структур с помощью синте-
тических материалов необходим индивидуальный 
подбор имплантата и методики его применения.

Для решения ýтих проблем в медицине с не-
давнего времени стали использовать трехмерную 
компьютерную графику (3D) – одну из наиболее 
распространенных и впечатляющих современных  * Щаденко Сергей Владимирович, e-mail: schadenko@gmail.com 
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компьютерных технологий, предназначенную 
для реконструкции анатомических структур и 
органов пациента, представляющих собой их 
объемные модели. Использование 3D-моделиро-
вания в предоперационном периоде позволяет 
осуществить более точное планирование опера-
ции, основываясь на трехмерном изображении и 
реалистичном моделировании результатов, про-
гнозировать объем вмешательства и вероятность 
послеоперационных осложнений, тем самым со-
кращая продолжительность и травматичность 
операции, а также период реабилитации и расхо-
ды на  лечение пациента. Кроме того применение 
трехмерных моделей и зон интереса способству-
ет улучшению коммуникации между врачами, что 
особенно незаменимо для междисциплинарных 
случаев и проведения тренировочных репетиций 
процедур. При изготовлении имплантатов 3D-мо-
делирование позволяет выполнить их по индиви-
дуальному заказу быстро и ýкономично [8–10].

В настоящей статье представлен собственный 
результат применения современных компьютер-
ных технологий при планировании хирургическо-
го ýтапа лечения больного онкопульмонологиче-
ского профиля.

Материал и методы
Для улучшения качества хирургического ле-

чения больных в торакальной онкологии нами 
использована система 3D-визуализации и моде-
лирования на основе использования медицинских 
изображений (далее «Система»), представляю-
щая собой аппаратно-программный комплекс, в 
работе которого можно выделить шесть основ-
ных ýтапов (рис. 1).

На первом ýтапе пациент сканируется с целью 
формирования набора медицинских изображе-
ний зоны интереса. Для ýтого необходимо боль-
шое количество снимков (срезов) объекта с раз-
ных ракурсов, для чего используется ряд методов 
визуализации (модальностей), таких как компью-
терная томография (КТ), магнитно-резонансная 
томография, позитронно-ýмиссионная томогра-
фия, ультразвук. Качество и точность реконстру-
ируемой 3D-модели зоны интереса будет напря-
мую зависеть от качества полученных первичных 
медицинских изображений. Поýтому необходимо 
уделить максимально пристальное внимание вы-
бору модальности и оборудования, а также со-
ставлению корректной процедуры первичного 
сканирования. Полученный набор 2D-срезов в 
подавляющем большинстве современных аппара-
тов для медицинской визуализации сохраняется в 
формате DICOM [11–13].

На втором ýтапе набор полученных 2D-изо-
бражений подвергается обработке для улучшения 
их качества, а именно для повышения контраст-
ности, увеличения четкости, фильтрации шумов 
и т.д. Для улучшения качества первичных меди-
цинских изображений применяются адаптивные 
фильтры изображений, многоуровневые нелиней-
ные операторы, фурье-дескрипторы и гибридные 
фильтры [14, 15]. 

После улучшения качества набора 2D-изобра-
жений на третьем ýтапе происходит регистрация 
обработанных медицинских изображений, приве-
дение их к единой системе координат и выпол-
нение сегментации для формирования компью-
терной анатомической 3D-модели. В настоящее 
время разработано большое количество алгорит-
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 Рис. 1. Этапы работы системы для 3D-визуализации и планирования на основе использования медицинских изображений
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Введение
Совершенствование хирургических и реанима-

ционных технологий способствовали широкому 
внедрению сложных расширено-комбинирован-
ных операций в торакальной онкологии. В пред- 
операционном периоде при планировании таких 
вмешательств необходимо уточнение распростра-
ненности онкологического процесса с учетом 
индивидуальных анатомических особенностей 
пациента. Результатом операций закономерно 
является резекция не только пораженного злока-
чественной опухолью органа, но также соседних 
анатомических структур, вовлеченных в патоло-
гический процесс. При ýтом для полноценной 
реабилитации больного нередко требуется устра-
нение пострезекционных дефектов перикарда, 
диафрагмы и грудной стенки [1–3, 5, 7].
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ческие соотношения с соседними органами, костными и мягкоткаными структурами. 

Результаты. Данная информация использовалась при планировании хирургического вмешательства, ко-
торое было успешно выполнено в хирургическом торакальном отделении Томской областной клиниче-
ской больницы.
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В настоящее время для замещения дефектов 
все больший приоритет приобретает использо-
вание синтетических материалов и имплантатов, 
что позволяет технически упростить и стандар-
тизировать реконструктивный ýтап, уменьшить 
продолжительность и травматичность оператив-
ных вмешательств. При ýтом отсутствует ряд про-
блем, связанных с пересадкой тканей, например 
недостаток пластического материала или риск 
передачи трансмиссивных инфекций. Кроме того 
не возникает юридических и ýтических вопросов, 
связанных с аллотрансплантацией [5–7]. Однако 
в случае устранения пострезекционных дефек-
тов анатомических структур с помощью синте-
тических материалов необходим индивидуальный 
подбор имплантата и методики его применения.

Для решения ýтих проблем в медицине с не-
давнего времени стали использовать трехмерную 
компьютерную графику (3D) – одну из наиболее 
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компьютерных технологий, предназначенную 
для реконструкции анатомических структур и 
органов пациента, представляющих собой их 
объемные модели. Использование 3D-моделиро-
вания в предоперационном периоде позволяет 
осуществить более точное планирование опера-
ции, основываясь на трехмерном изображении и 
реалистичном моделировании результатов, про-
гнозировать объем вмешательства и вероятность 
послеоперационных осложнений, тем самым со-
кращая продолжительность и травматичность 
операции, а также период реабилитации и расхо-
ды на  лечение пациента. Кроме того применение 
трехмерных моделей и зон интереса способству-
ет улучшению коммуникации между врачами, что 
особенно незаменимо для междисциплинарных 
случаев и проведения тренировочных репетиций 
процедур. При изготовлении имплантатов 3D-мо-
делирование позволяет выполнить их по индиви-
дуальному заказу быстро и ýкономично [8–10].

В настоящей статье представлен собственный 
результат применения современных компьютер-
ных технологий при планировании хирургическо-
го ýтапа лечения больного онкопульмонологиче-
ского профиля.

Материал и методы
Для улучшения качества хирургического ле-

чения больных в торакальной онкологии нами 
использована система 3D-визуализации и моде-
лирования на основе использования медицинских 
изображений (далее «Система»), представляю-
щая собой аппаратно-программный комплекс, в 
работе которого можно выделить шесть основ-
ных ýтапов (рис. 1).

На первом ýтапе пациент сканируется с целью 
формирования набора медицинских изображе-
ний зоны интереса. Для ýтого необходимо боль-
шое количество снимков (срезов) объекта с раз-
ных ракурсов, для чего используется ряд методов 
визуализации (модальностей), таких как компью-
терная томография (КТ), магнитно-резонансная 
томография, позитронно-ýмиссионная томогра-
фия, ультразвук. Качество и точность реконстру-
ируемой 3D-модели зоны интереса будет напря-
мую зависеть от качества полученных первичных 
медицинских изображений. Поýтому необходимо 
уделить максимально пристальное внимание вы-
бору модальности и оборудования, а также со-
ставлению корректной процедуры первичного 
сканирования. Полученный набор 2D-срезов в 
подавляющем большинстве современных аппара-
тов для медицинской визуализации сохраняется в 
формате DICOM [11–13].

На втором ýтапе набор полученных 2D-изо-
бражений подвергается обработке для улучшения 
их качества, а именно для повышения контраст-
ности, увеличения четкости, фильтрации шумов 
и т.д. Для улучшения качества первичных меди-
цинских изображений применяются адаптивные 
фильтры изображений, многоуровневые нелиней-
ные операторы, фурье-дескрипторы и гибридные 
фильтры [14, 15]. 

После улучшения качества набора 2D-изобра-
жений на третьем ýтапе происходит регистрация 
обработанных медицинских изображений, приве-
дение их к единой системе координат и выпол-
нение сегментации для формирования компью-
терной анатомической 3D-модели. В настоящее 
время разработано большое количество алгорит-
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 Рис. 1. Этапы работы системы для 3D-визуализации и планирования на основе использования медицинских изображений
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мов сегментации с применением методов, осно-
ванных на использовании локальных порогов, 
оттенков серого и гистограммах, на пиксельной 
корреляции, наращивании областей, сжатии, де-
реве квадрантов, дифференциальных уравнениях 
в частных производных и др. [16, 17].

На четвертом ýтапе реконструированная 
3D-модель используется хирургом и вспомога-
тельным персоналом для детального осмотра 
зоны интереса – анализ геометрических разме-
ров, расположения зоны интереса относительно 
других органов, выявления аномалий и откло-
нений в анатомии. Следует отметить, что кроме 
диагностики, проводимой человеком, перспек-
тивной задачей является разработка методов 
автоматического сравнения сформированной 
компьютерной 3D-модели зоны интереса паци-
ента с набором заранее подготовленных наборов 
3D-моделей здоровых органов и с отклонениями. 
В результате такого сравнения будет автоматиче-
ски сформирован диагноз пациента с указанием 
зон отклонений от нормы.

После реконструкции компьютерной 3D-мо-
дели и формирования диагноза на пятом ýтапе 
происходит импортирование модели в CAD-си-
стему для предоставления возможности проведе-
ния манипуляций над ней с целью планирования 
оптимального хирургического вмешательства. 
При необходимости, если того требует характер 
травмы или патологии пациента, по полученной 
анатомической 3D-модели зоны интереса воз-
можна разработка персонифицированной 3D-мо-
дели имплантата либо хирургических шаблонов 
и направляющих для более точного выполнения 
хирургического вмешательства.

На завершающем ýтапе полученные анатоми-
ческие модели, модели хирургических шаблонов 
и направляющих, а также модели имплантатов 
передаются в подсистему 3D-печати, где проис-
ходит подготовка указанных моделей для печати, 
непосредственно печать и постобработка полу-
ченной осязаемой 3D-модели.

Результаты
Для наглядности практического применения 

3D-визуализации и моделирования продемон-
стрируем хирургический ýтап лечения больно-
го злокачественным новообразованием грудной 
стенки с вовлечением костных структур. 

Пациент Щ., 58 лет, обратилась в хирургиче-
ское торакальное отделение Томской областной 
клинической больницы в ноябре 2014 г. с жалоба-
ми на болезненное объемное образование по зад-
ней поверхности левой половины грудной клетки. 

Пациент считает себя больным в течение года, 
когда впервые  отметила дискомфорт и болез-
ненность в левой половине грудной клетки при 
глубоком дыхании. Опухоль появилась в августе 
2014 г. В течение последних 2 мес отмечался рост 
опухоли. В медицинские учреждения не обраща-
лась и не лечилась. 

При осмотре на уровне боковых и задних от-
резков VI–VIII ребер слева обнаружено опухо-
левидное образование, деформирующее контуры 
грудной стенки. Кожные покровы над новообра-
зованием обычного цвета. Опухоль плотная, нес-
мещаемая, болезненна при пальпации, размерами 
70×120 мм.

По данным комплексного обследования уста-
новлено, что общий анализ крови и мочи –  в 
пределах нормы за исключением повышения СОЭ 
до 59 мм/ч. В биохимическом анализе крови об-
ратило на себя внимание повышение белка до  
83 г/л. При спиральной КТ органов грудной клет-
ки выявлена деструкция заднего отрезка VII ре-
бра слева с массивным внекостным компонентом 
неоднородной структуры и плотности, опухоль 
размерами 55 × 100 мм. Внекостный компонент 
преимущественно распространялся внутрь груд-
ной клетки вдоль внутренней поверхности ребра, 
с неровным бугристым контуром, сдавливая при-
лежащие отделы легочной паренхимы. По дан-
ным тонкоигольной биопсии опухоли определя-
лись в большом количестве зрелые лимфоидные 
и плазматические клетки, ýпителиальные клетки 
не обнаружены.

В связи с возникшим подозрением на миелом-
ную болезнь выполнена рентгенография черепа, 
при которой со стороны свода и его основания 
костно-деструктивных изменений не выявлено, 
турецкое седло нормальных размеров, спинка его 
не отклонена. При ýлектрофорезе белков плазмы  
М-градиент не обнаружен. Электрофорез натив-
ной мочи – белок не определялся.

Тактика ведения пациента была обсуждена на 
мультидисциплинарном консилиуме с участием 
гематолога. С учетом диагностических данных о 
распространенности и продолжающемся росте  
опухоли, явных признаков злокачественного ее 
характера и присоединения вторичной инфек-
ции в результате  распада, принимая во внимание 
сохранное общее состояние пациента, решено 
окончательно морфологически верифицировать 
опухоль путем ýксцизионной биопсии опухоли в 
виде одномоментной резекции и реконструкции 
грудной стенки.

При спиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки на аппарате «Toshiba 
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мов сегментации с применением методов, осно-
ванных на использовании локальных порогов, 
оттенков серого и гистограммах, на пиксельной 
корреляции, наращивании областей, сжатии, де-
реве квадрантов, дифференциальных уравнениях 
в частных производных и др. [16, 17].

На четвертом ýтапе реконструированная 
3D-модель используется хирургом и вспомога-
тельным персоналом для детального осмотра 
зоны интереса – анализ геометрических разме-
ров, расположения зоны интереса относительно 
других органов, выявления аномалий и откло-
нений в анатомии. Следует отметить, что кроме 
диагностики, проводимой человеком, перспек-
тивной задачей является разработка методов 
автоматического сравнения сформированной 
компьютерной 3D-модели зоны интереса паци-
ента с набором заранее подготовленных наборов 
3D-моделей здоровых органов и с отклонениями. 
В результате такого сравнения будет автоматиче-
ски сформирован диагноз пациента с указанием 
зон отклонений от нормы.

После реконструкции компьютерной 3D-мо-
дели и формирования диагноза на пятом ýтапе 
происходит импортирование модели в CAD-си-
стему для предоставления возможности проведе-
ния манипуляций над ней с целью планирования 
оптимального хирургического вмешательства. 
При необходимости, если того требует характер 
травмы или патологии пациента, по полученной 
анатомической 3D-модели зоны интереса воз-
можна разработка персонифицированной 3D-мо-
дели имплантата либо хирургических шаблонов 
и направляющих для более точного выполнения 
хирургического вмешательства.

На завершающем ýтапе полученные анатоми-
ческие модели, модели хирургических шаблонов 
и направляющих, а также модели имплантатов 
передаются в подсистему 3D-печати, где проис-
ходит подготовка указанных моделей для печати, 
непосредственно печать и постобработка полу-
ченной осязаемой 3D-модели.

Результаты
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70×120 мм.

По данным комплексного обследования уста-
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В связи с возникшим подозрением на миелом-
ную болезнь выполнена рентгенография черепа, 
при которой со стороны свода и его основания 
костно-деструктивных изменений не выявлено, 
турецкое седло нормальных размеров, спинка его 
не отклонена. При ýлектрофорезе белков плазмы  
М-градиент не обнаружен. Электрофорез натив-
ной мочи – белок не определялся.

Тактика ведения пациента была обсуждена на 
мультидисциплинарном консилиуме с участием 
гематолога. С учетом диагностических данных о 
распространенности и продолжающемся росте  
опухоли, явных признаков злокачественного ее 
характера и присоединения вторичной инфек-
ции в результате  распада, принимая во внимание 
сохранное общее состояние пациента, решено 
окончательно морфологически верифицировать 
опухоль путем ýксцизионной биопсии опухоли в 
виде одномоментной резекции и реконструкции 
грудной стенки.

При спиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки на аппарате «Toshiba 
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Aquilion 64» (Toshiba, Япония) был получен набор 
медицинских 2D-изображений, которые подвер-
глись обработке для улучшения контрастности, 
удаления шумов и артефактов. На ýтапе сегмен-
тации ставилась задача получения двух компью-
терных анатомических моделей. Во-первых, была 
необходимость реконструировать модель грудной 
клетки с целью уточнения характера и протяжен-
ности повреждения (деструкции) костных струк-
тур на уровне злокачественной опухоли грудной 
стенки. Во-вторых, нужно было получить модель 
самой опухоли для определения ее простран-
ственных размеров, а также установить топо-
графо-анатомическое соотношение с соседними 
органами, костными и мягкоткаными структура-
ми. Для реконструкции модели грудной клетки 
использовался метод пороговой обработки с за-
данием порогов в диапазоне 200–1400 единиц Ха-
унсфилда. На рис. 2 показана реконструирован-
ная компьютерная анатомическая модель грудной 
клетки с использованием свободного и открытого 
программного обеспечения 3D Slicer [18]. 

С помощью встроенных средств 3D Slicer были 
определены не только анатомические размеры и 
объем опухоли, но также ее синтопия с сосед-
ними костными и мягкоткаными анатомическими 
структурами, степень их вовлечения в опухоле-
вый конгломерат. На рис. 4 показаны совмещен-
ные компьютерные анатомические 3D-модели 
грудной клетки и опухоли. Установлено, что в 
опухолевый процесс вовлечены задние отрезки 
VI–VIII ребер слева.

Рис. 2. Компьютерная анатомическая 3D-модель грудной 
клетки до операции без визуализации модели опухоли. От-
четливо видна деструкция заднего отрезка VII ребра слева: 
а – вид сзади; в – вид сзади с поворотом модели на 30 граду-

сов относительно вертикальной оси; с – вид спереди

           а                           в                             с 

Рис. 4. Компьютерная анатомическая 3D-модель грудной 
клетки после окончатой резекции грудной стенки и внедре-
ния сетчатого никелид-титанового имплантата а – вид сзади; 
в – вид сзади с поворотом модели на 30 градусов относи-

тельно вертикальной оси; с – вид спереди

           а                           в                             с 

Рис. 3. Компьютерная анатомическая 3D-модель грудной 
клетки до операции с визуализацией модели опухоли. В 
опухоль вовлечены задние отрезки VI–VIII ребер слева: а – 
вид сзади; в – вид сзади, с поворотом модели на 30 градусов 

относительно вертикальной оси; с – вид спереди
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Как видно из рис. 2, значительной деструк-
ции подверглась задняя часть VII ребра слева. 
Для реконструкции модели опухоли использова-
лось ручное посрезовое выделение области изо-
бражения с пороговыми значениями 5–70 единиц 
Хаунсфилда. На рис. 3 показана компьютерная 
модель злокачественного новообразования. 

На основе анализа размера и локализации зло-
качественного новообразования был разработан 
план оперативного вмешательства. С учетом ло-
кализации и распространенности патологического 
процесса было решено выполнить обширную окон-
чатую резекцию грудной стенки с субтотальной ре-
зекцией боковых и задних отрезков VI–VIII ребер 
слева с формированием дефекта не менее 250 см2.

Учитывая образующийся пострезекционный 
дефект грудной стенки и возможные кардиоре-
спираторные нарушения в послеоперационном 
периоде, было принято решение об одномомент-
ной реконструкции реберного каркаса с исполь-
зованием сетчатого имплантата из никелида ти-
тана в сочетании с перемещенным аутолоскутом 
на основе широчайшей мышцы спины. 

Имплантат для укрепления аутотранспланта-
та и пластики пострезекционного дефекта пред-
ставлял собой тонкопрофильную ткань, машин-
но-плетенную по текстильной и трикотажной 
технологии из сверхýластичной никелид-тита-
новой нити, толщиной 60 мкм, размером ячеек  
200 × 500 мкм. Интервал между соседними нитя-
ми был выбран с учетом оптимальных условий 
для образования и прорастания биологической 
ткани [4]. Нить изготовлена из композиционно-
го материала, включающего сердцевину из на-
ноструктурного монолитного никелида титана и 
пористый поверхностный слой оксида титана.

В соответствии с описанным выше планом, 
под общей анестезией в условиях искусственной 

           а                           в                             с 
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вентиляции легких через интубационную трубку 
выполнена окончатая резекция en bloc боковых 
и задних отрезков VI–VIII ребер слева и одно-
моментное устранение обширного пострезекци-
онного дефекта грудной стенки по поводу зло-
качественного новообразования грудной стенки 
с вовлечением костных структур. Для восстанов-
ления костных ýлементов грудной клетки исполь-
зовали сетчатый никелид-титановый имплантат. 
Пластика дефекта мягких тканей осуществлена 
перемещенным лоскутом на основе широчайшей 
мышцы спины. 

Течение послеоперационного периода было 
гладким. Экстубация больной осуществлена сра-
зу после окончания операции. Парадоксальное 
дыхание грудной клетки и дыхательная недоста-
точность не наблюдались. Согласно современной 
концепции многоуровневой анальгезии осущест-
вляли грудную ýпидуральную анальгезию с при-
менением местных анестетиков, а также внутри-
венное введение парацетамола (перфалгана) в 
течение первых 3 сут после операции. 

В раннем послеоперационном периоде наблю-
дались только явления ýкссудативного плеврита, 
которые удалось купировать плевральными пунк-
циями с удалением свободной жидкости и на-
значения противовоспалительной терапии. В ре-
зультате выбранной комбинированной пластики 
достигнут отличный функциональный результат 
по шкале Enneking. Функция внешнего дыхания 
(ФВД) после оперативного вмешательства снизи-
лась незначительно (до 90% исходного уровня) 
без клинических проявлений.

В отдаленном послеоперационном периоде на-
рушений ФВД и нестабильности реберного кар-
каса не выявлено. Адекватная с функциональных 
и ýстетических позиций реконструкция грудной 
стенки достигнута комбинированной пласти-
кой сетчатым имплантатом из никелида титана 
и перемещенным аутолоскутом, позволяющая 
обеспечить стабильность реберного каркаса, гер-
метичность плевральной полости, предотвратить 
парадоксальное дыхание, защитить внутренние 
органы от травматизации и инфицирования.

Через 3 нед после операции была выполнена 
контрольная КТ органов грудной клетки. По по-
лученным КТ-снимкам построена анатомическая 
компьютерная 3D-модель грудной клетки пациен-
та, представленная на рис. 4, из которой можно 
сделать вывод об успешной хирургической ре-
конструкции грудной клетки и отсутствии после-
операционных осложнений. 

Плановое морфологическое исследование 
удаленного участка грудной стенки обнаружило 

обширные поля опухолевидных плазматических 
клеток. С учетом полученных диагностических 
данных злокачественная опухоль грудной стенки 
расценена как солитарная плазмоцитома, и в по-
следующем гематологом было назначено специ-
альное лечение, соответствующее характеру вы-
явленной патологии.

Заключение
На современном ýтапе развития реконструк-

тивной хирургии необходимо широко использо-
вать возможности компьютерного моделирования 
при планировании реконструктивно-пластиче-
ских оперативных вмешательств. В торакальной 
онкологии системы 3D-визуализации и моделиро-
вания позволяют прогнозировать объем и ýтапы 
оперативного вмешательства, возможные интра- 
и послеоперационные осложнения, что суще-
ственно сокращает период реабилитации больно-
го и повышает общее качество предоставляемых 
хирургических услуг. 
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вентиляции легких через интубационную трубку 
выполнена окончатая резекция en bloc боковых 
и задних отрезков VI–VIII ребер слева и одно-
моментное устранение обширного пострезекци-
онного дефекта грудной стенки по поводу зло-
качественного новообразования грудной стенки 
с вовлечением костных структур. Для восстанов-
ления костных ýлементов грудной клетки исполь-
зовали сетчатый никелид-титановый имплантат. 
Пластика дефекта мягких тканей осуществлена 
перемещенным лоскутом на основе широчайшей 
мышцы спины. 

Течение послеоперационного периода было 
гладким. Экстубация больной осуществлена сра-
зу после окончания операции. Парадоксальное 
дыхание грудной клетки и дыхательная недоста-
точность не наблюдались. Согласно современной 
концепции многоуровневой анальгезии осущест-
вляли грудную ýпидуральную анальгезию с при-
менением местных анестетиков, а также внутри-
венное введение парацетамола (перфалгана) в 
течение первых 3 сут после операции. 

В раннем послеоперационном периоде наблю-
дались только явления ýкссудативного плеврита, 
которые удалось купировать плевральными пунк-
циями с удалением свободной жидкости и на-
значения противовоспалительной терапии. В ре-
зультате выбранной комбинированной пластики 
достигнут отличный функциональный результат 
по шкале Enneking. Функция внешнего дыхания 
(ФВД) после оперативного вмешательства снизи-
лась незначительно (до 90% исходного уровня) 
без клинических проявлений.

В отдаленном послеоперационном периоде на-
рушений ФВД и нестабильности реберного кар-
каса не выявлено. Адекватная с функциональных 
и ýстетических позиций реконструкция грудной 
стенки достигнута комбинированной пласти-
кой сетчатым имплантатом из никелида титана 
и перемещенным аутолоскутом, позволяющая 
обеспечить стабильность реберного каркаса, гер-
метичность плевральной полости, предотвратить 
парадоксальное дыхание, защитить внутренние 
органы от травматизации и инфицирования.

Через 3 нед после операции была выполнена 
контрольная КТ органов грудной клетки. По по-
лученным КТ-снимкам построена анатомическая 
компьютерная 3D-модель грудной клетки пациен-
та, представленная на рис. 4, из которой можно 
сделать вывод об успешной хирургической ре-
конструкции грудной клетки и отсутствии после-
операционных осложнений. 

Плановое морфологическое исследование 
удаленного участка грудной стенки обнаружило 

обширные поля опухолевидных плазматических 
клеток. С учетом полученных диагностических 
данных злокачественная опухоль грудной стенки 
расценена как солитарная плазмоцитома, и в по-
следующем гематологом было назначено специ-
альное лечение, соответствующее характеру вы-
явленной патологии.

Заключение
На современном ýтапе развития реконструк-

тивной хирургии необходимо широко использо-
вать возможности компьютерного моделирования 
при планировании реконструктивно-пластиче-
ских оперативных вмешательств. В торакальной 
онкологии системы 3D-визуализации и моделиро-
вания позволяют прогнозировать объем и ýтапы 
оперативного вмешательства, возможные интра- 
и послеоперационные осложнения, что суще-
ственно сокращает период реабилитации больно-
го и повышает общее качество предоставляемых 
хирургических услуг. 
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ABSTRACT

Aim. The application of method of 3D-visualization and modeling in thoracic oncology is described. 

Materials and methods. The block diagram of system of 3D-visualization and modeling consisting of six stages 
is shown. The reconstructions of anatomic computer 3D-models of rib cage and tumor were performed for the 
patient with cancer (plasma cell myeloma). The tumor size and its topographic anatomy relatively to neigh-
boring organs, bones and soft tissues were identified. 
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исследования

или в анализ и интерпретацию данных;
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3) окончательном утверждении версии, кото- 
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в рамках диссертационной работы, необходимо 
указать предположительные сроки защиты.
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4) информация об авторах: фамилии, имена 
и отчества (полностью) каждого из авторов с 

указанием ученой степени, звания, должности и 
места работы, рабочего телефона и ýлектронной 
почты; мобильный телефон автора, ответственно-
го за контакты с редакцией (номер телефона в 
журнале не указывается).

Резюме и ключевые слова
Резюме объемом не менее 250 слов (750 знаков), 
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а) цель работы в сжатой форме;
б) методы исследования (если необходимо, то 

указать их преимущества по сравнению с ранее 
применявшимися методическими приемами);

в) характеристику материала;
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д) выводы или заключение.
Все аббревиатуры в резюме необходимо рас- 
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Текст резюме должен быть связанным, с ис- 
пользованием слов «следовательно», «например», 
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исковых системах.

Основной текст
Оригинальные статьи должны иметь следующую 

структуру: а) введение; б) материал и методы;  
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Введение
В разделе дается обоснование актуальности 

исследования и четко формулируется цель иссле-
дования.

Материал и методы
В разделе приводится дизайн исследования. Если 

 использовался процесс рандомизации, поясняется, 
как он проводился для формирования групп. Если 
использовался «слепой» контроль, описывается, 
какие методы были применены для его обеспечения. 
Сообщается число случаев, когда наблюдение 
осуществлялось не до конца исследования 
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ческих терминов, таких как «рандомизированный», 
«значимый», «корреляции» и «выборка», для обо- 
значения нестатистических понятий. Рукописи 
статей, в которых дизайн исследования не со- 
ответствует его цели и задачам, могут быть откло- 
нены редакцией журнала.
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Страницы рукописи следует нумеровать. На 
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(*.doc), рисунки представляются отдельными 
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файл именуется по фамилии первого автора.
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ние в редакцию журнала «Бюллетень сибирской 
медицины», должен включать в себя:

1. Сопроводительное письмо.
2. Рукопись, которая должна содержать два 
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● Структурированное резюме и ключевые 

слова.
● Текст.
● Соответствие нормам ýтики.
● Благодарности (если применимо).
● Список литературы.
● Таблицы, схемы и названия рисунков, схем в 

порядке их представления в рукописи.
● Рисунки (отдельными подписанными 

файлами).

Àíãëîÿçû÷íûé áëîê
● Титульный лист.
● Структурированное резюме и ключевые 

слова.
● References

1. Сопроводительное письмо
Предоставляется на отдельном листе. 

Рукописи должны быть представлены с письмом, 
содержащим информацию о том, что: 1) рукопись 
не находится на рассмотрении в другом издании; 
2) не была ранее опубликована; 3) содержит 
полное раскрытие конфликта интересов/
финансирования; 4) все авторы ее читали и 
одобрили; 5) авторы несут ответственность 
за доcтоверность представленных в рукописи 
материалов; 6) источники поддержки в виде 
грантов, оборудования, лекарственных средств 
или всего перечисленного; 7) информацию о 
соблюдении ýтических норм.

Участие каждого автора в работе должно 
быть достаточным для того, чтобы принять на 
себя ответственность за ее содержание. Право 

научного руководителя, заверенная печатью 
учреждения. На последней странице статьи 
должны быть подписи всех авторов. Ставя свою 
подпись под статьей, автор тем самым передает 
права на издание своей статьи редакции.
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называться автором основывается на следующих 
фактах:

1) значительном вкладе в концепцию и дизайн 
исследования

или в анализ и интерпретацию данных;
2) подготовке текста статьи или внесении 

принципиальных изменений;
3) окончательном утверждении версии, кото- 

рая сдается в печать.
Порядок, в котором будут указаны авторы, 

определяется их совместным решением.
В рукописи должны быть упомянуты все лица и 

организации, оказавшие финансовую поддержку, 
а также другое финансовое или личное участие.

Должна быть описана роль спонсора 
(спонсоров) в структуре исследования, в сборе, 
анализе и интерпретации данных.

Научно-исследовательские проекты с участи- 
ем людей должны соответствовать ýтическим 
стандартам, разработанным в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной меди- 
цинской ассоциации «Этические принципы про- 
ведения научных медицинских исследований 
с участием человека» с поправками 2000 г. и 
«Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Мин- 
здрава РФ от 19.06.2003 г. ¹ 266. Все лица, 
участвующие в исследовании, должны дать инфор- 
мированное согласие на участие в исследовании.

Научно-исследовательские проекты, требу- 
ющие использования ýкспериментальных живот- 
ных, должны выполняться с соблюдением прин- 
ципов гуманности, изложенных в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и 
Хельсинкской декларации.

В сопроводительном письме, служащем офи- 
циальным направлением от учреждения, в котором 
выполнена работа, должно быть указано, является 
ли данная статья исследованием, выполненным 
в рамках диссертационной работы, необходимо 
указать предположительные сроки защиты.

2. Рукопись

Ðóññêîÿçû÷íûé áëîê

Титульный лист
1) название статьи;
2) фамилии и инициалы авторов;
3) полные названия учреждений (надстрочны-

ми арабскими цифрами отмечают соответствие 
учреждений, в которых работают авторы), пол-
ный почтовый адрес учреждений;

4) информация об авторах: фамилии, имена 
и отчества (полностью) каждого из авторов с 

указанием ученой степени, звания, должности и 
места работы, рабочего телефона и ýлектронной 
почты; мобильный телефон автора, ответственно-
го за контакты с редакцией (номер телефона в 
журнале не указывается).

Резюме и ключевые слова
Резюме объемом не менее 250 слов (750 знаков), 

должно содержать следующую информацию:
а) цель работы в сжатой форме;
б) методы исследования (если необходимо, то 

указать их преимущества по сравнению с ранее 
применявшимися методическими приемами);

в) характеристику материала;
г) основные результаты;
д) выводы или заключение.
Все аббревиатуры в резюме необходимо рас- 

крывать (несмотря на то, что они будут раскрыты 
в основном тексте статьи).

Текст резюме должен быть связанным, с ис- 
пользованием слов «следовательно», «например», 
«в результате».

Ключевые слова (от 3 до 8 помещают под 
резюме после обозначения «Ключевые слова». 
Ключевые слова должны использовать термины из 
текста статьи, определяющие предметную область 
и способствующие индексированию статьи в по- 
исковых системах.

Основной текст
Оригинальные статьи должны иметь следующую 

структуру: а) введение; б) материал и методы;  
в) результаты; г) обсуждение; д) заключение.

Введение
В разделе дается обоснование актуальности 

исследования и четко формулируется цель иссле-
дования.

Материал и методы
В разделе приводится дизайн исследования. Если 

 использовался процесс рандомизации, поясняется, 
как он проводился для формирования групп. Если 
использовался «слепой» контроль, описывается, 
какие методы были применены для его обеспечения. 
Сообщается число случаев, когда наблюдение 
осуществлялось не до конца исследования 
(например, количество больных, выбывших из 
клинического испытания), и их причина.

Необходимо избегать употребления статисти- 
ческих терминов, таких как «рандомизированный», 
«значимый», «корреляции» и «выборка», для обо- 
значения нестатистических понятий. Рукописи 
статей, в которых дизайн исследования не со- 
ответствует его цели и задачам, могут быть откло- 
нены редакцией журнала.
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При описании дизайна исследования и стати- 
стических методов ссылки приводятся на известные 
руководства и учебники с указанием страниц. 
Необходимо указать, какие компьютерные про- 
граммы использовались в работе, какие статисти- 
ческие методы применялись для обоснования по- 
лученных выводов.

Рукописи статей, в которых при достаточном 
объеме ýкспериментальных данных отсутствует ста- 
тистический анализ, а также некорректно исполь- 
зованы или описаны применяемые статистические 
методы, могут быть отклонены редакцией 
журнала. В отдельных случаях, когда объем 
данных не позволяет провести статистический 
анализ, но фактические результаты обладают 
существенной новизной в области исследования, 
статья может быть принята к публикации.

По возможности полученные данные должны 
быть представлены в количественном виде с 
соответствующими показателями вариабельности 
измерений (доверительные интервалы, интерквар- 
тильный размах и т.п.).

Особое внимание следует обратить на кор- 
ректное представление номинальных и ранго- 
вых показателей, которые рекомендуется 
представлять частотами распределений.

Необходимо давать определение всем исполь- 
зуемым статистическим терминам, сокращениям 
и символическим обозначениям. Например, М –  
выборочное среднее; m – ошибка среднего; σ – стан- 
дартное квадратичное отклонение; р – достигнутый 
уровень значимости и т.д. Если используется 
выражение типа M ± m, указать объем выборки n.  
Если используемые статистические критерии имеют 
ограничения по их применению, указать, как про- 
верялись ýти ограничения и каковы результаты 
проверок. При использовании параметрических 
критериев описывается процедура проверки зако- 
на распределения (например, нормального) и ре- 
зультаты ýтой проверки.

Точность представления результатов рас- 
четных показателей должна соответствовать точ- 
ности используемых методов измерения. Сред- 
ние величины не следует приводить точнее, чем  
на один десятичный знак по сравнению с исход- 
ными данными. Рекомендуется проводить окру- 
гление результатов (средних и показателей вари- 
абельности) измерения показателя до одинакового 
количества десятичных знаков, так как их разное 
количество может быть интерпретировано как 
различная точность измерений.

Согласно современным правилам, рекомен- 
дуется вместо термина «достоверность различий» 
использовать термин «уровень статистической 

значимости различий». В каждом конкретном 
случае рекомендуется указывать фактическую 
величину достигнутого уровня значимости р 
для используемого статистического критерия. 
Если показатель может быть рассчитан разными 
методами, и они описаны в работе, то следует 
указать, какой именно метод расчета применен 
(например, коýффициент корреляции Пирсона, 
Спирмена, бисериальный и т.п.).

Результаты

В разделе в логической последовательности пред- 
ставляются результаты исследования в виде 
текста, таблиц или рисунков. Следует избегать 
повторения в тексте данных из таблиц или 
рисунков; выделяются или суммируются 
только важные наблюдения. Если не у всех 
пациентов группы измеряются все изучаемые 
признаки, то в таблице должно быть указано 
число наблюдений по каждому признаку. В 
качестве альтернативы таблицам с большим 
числом данных используются графики. На 
графиках и диаграммах рекомендуется указывать 
доверительный интервал или квадратичное 
отклонение. На графиках обязательно должны 
быть подписи и разметка осей, указаны единицы 
измерений.

Проценты необходимо представлять в тексте 
статьи или таблице, одновременно указывая абсо- 
лютное значение той величины, которая принята 
за 100%, например 25% из 120 больных. Другой 
способ – указание одновременно и процентов, 
и абсолютных значений, например: 25% (30/120) 
или 30 (25%) из 120 больных.

В случае если проводится последовательный 
пересчет процентов, т.е. вычисляется процент от 
процента (процент от числа объектов исследования 
в ранее описанной процентами подгруппе), 
необходимо описать ýту процедуру и представить 
количества объектов исследования, принимаемые 
последовательно за 100%. Необходимая точность 
приводимых значений процентов зависит от объема 
выборки:

– так называемые малые выборки (менее 
20 объектов исследования) вообще не принято 
описывать процентами (так как значение процента 
оказывается в таких случаях значительно больше 
абсолютного числа объектов исследования). 
В ýтих случаях указываются абсолютные 
значения частот для значений того или иного  
признака;

– если объем выборки составляет от 20 до  
100 объектов исследования, то проценты 
представляют в виде целых чисел;
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– если объем выборки больше 100 объектов 
исследования, то процент указывается не более 
чем с одним разрядом десятичной дроби.

Обсуждение

В разделе следует выделить новые и важные 
аспекты результатов проведенного исследования, 
проанализировать возможные механизмы или 
толкования ýтих данных, по возможности сопо- 
ставить их с данными других исследователей. Не 
следует повторять сведения, уже приводившиеся 
в разделе «Введение», и подробные данные из 
раздела «Результаты». В обсуждение можно 
включить обоснованные рекомендации для 
клинической практики и возможное применение 
полученных результатов в предстоящих 
исследованиях.

При исследовании ýффективности медицинских 
вмешательств следует указать, что являлось 
критерием ýффективности. При исследовании 
диагностических тестов необходимо привести 
рассчитанные показатели чувствительности и 
специфичности метода диагностики и сравнение с 
золотым стандартом, если он имеется. В обзорных 
статьях рекомендуется описать методы и глубину 
поиска статей, критерии включения найденных 
материалов в обзор.

Заключение

В разделе представляются сформулированные 
в виде выводов результаты решения проблемы, 
указанной в заголовке и цели статьи. Не следует 
ссылаться на незавершенную работу. Выводы 
работы должны подтверждаться результатами 
проведенного статистического анализа, а не 
носить декларативный характер, обусловленный 
общебиологическими или медицинскими прин- 
ципами.

Дополнительная информация

Сîîтветñтвие íîрмам этиêи

Для публикации результатов оригинальной 
работы необходимо указать, подписывали ли 
участники исследования информированное согла- 
сие. В случае проведения исследований с участи- 
ем животных – соответствовал ли протокол иссле- 
дования ýтическим принципам и нормам прове- 
дения биомедицинских исследований с участием 
животных. В обоих случаях необходимо указать,  
был ли протокол исследования одобрен ýтиче- 
ским комитетом (с приведением названия соответ- 
ствующей организации, ее расположения, номера 
протокола и даты заседания комитета).

Иíфîрмациÿ î ñпîíñîрñтве
Необходимо указывать источник финан- 

сирования как научной работы, так и процесса 
публикации статьи (фонд, коммерческая или 
государственная организация, частное лицо и др.). 
Указывать размер финансирования не требуется.

Кîíфëиêт иíтереñîв
Указать наличие так называемого конфликта 

интересов, то есть условий и фактов, способных 
повлиять на результаты исследования (напри-
мер, финансирование от заинтересованных лиц и 
компаний, их участие в обсуждении результатов 
исследования, написании рукописи и т.д.). При 
отсутствии таковых использовать следующую 
формулировку: «Авторы данной статьи подтвер-
дили отсутствие конфликта интересов, о котором 
необходимо сообщить».

Бëаãîдарíîñти
Все члены коллектива, не отвечающие кри- 

териям авторства, должны быть перечислены 
с их согласия с подзаголовком «Выражение 
признательности».

Сñûëêи, ñпиñîê ëитератóрû
Ссылки в тексте статьи (ГОСТ Р 7.0.5–2008 

«Библиографическая ссылка. Общие требования 
и правила составления») даются в квадратных 
скобках номерами в соответствии с пристатейным 
списком литературы, в котором авторы пере- 
числяются в порядке цитирования.

Библиографическая информация должна быть 
современной, авторитетной и исчерпывающей. 
Ссылки должны даваться на первоисточники и не 
цитировать один обзор, где они были упомянуты. 
Желательно избегать ссылок на тезисы и статьи 
из сборников трудов и материалов конференций, 
поскольку их названия, по требованию 
зарубежных баз данных, должны быть переведены 
на английский язык. Еще не опубликованные, 
но принятые к печати статьи, указываются «в 
печати» или «готовится к выходу», с добавлением 
письменного разрешения автора и издательства. Не 
рекомендуется включать диссертационные работы, 
так как ознакомление с ними затруднительно.

Не следует ссылаться на резюме докладов 
(abstracts), на «неопубликованные наблюдения» 
и «личные сообщения». Ссылки должны быть 
сверены авторами с оригинальными документами.

Список литературы размещается в конце 
статьи и включает библиографическое описание 
всех работ, которые цитируются в тексте статьи. 

Список литературы должен быть напечатан 
через 1,5 интервала после текста статьи под 
заголовком «Литература».
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В библиографическом описании каждого 
источника должны быть представлены ВСЕ АВ-
ТОРЫ. В случае, если у публикации более 4 
авторов, то после 3-го автора необходимо по-
ставить сокращение «..., и др.» или «..., et al.». 
Недопустимо сокращать название статьи. Назва-
ние англоязычных журналов следует приводить в 
сокращении – в соответствие с каталогом назва-
ний базы данных MedLine (NLM Catalog). Если 
журнал не индексируется в MedLine, необходимо 
указывать его полное название. Названия отече-
ственных журналов сокращать нельзя.

Оформление списка литературы должно удов-
летворять требованиям РИНЦ и международных 
баз данных. В связи с ýтим, в ссылках на русско-
язычные источники необходимо дополнительно 
указывать информацию для цитирования на ла-
тинице. Таким образом англоязычные источники 
следует оформлять в формате Vancouver в версии 
AMA (AMA style,http: //www.amamanualofstyle.
com); русскоязычные источники необходимо 
оформлять в соответствие с правилами ГОСТ Р 
7.0.5-2008; после указания ссылки на первоисточ-
ник на русском языке в квадратных скобках 
должно быть указано описание ýтого источника 
на латинице.

Порядок составления списка следующий:  
а) автор(ы) книги или статьи (курсивом). Включа-
ются ВСЕ (!) авторы (с инициалами после фамилий);  
б) название книги или статьи; в) выходные дан-
ные. В некоторых случаях в качестве авторов 
книг выступают их редакторы или составители. 
После фамилии последнего из них в скобках сле-
дует ставить (ред.), в иностранных ссылках (ed.).

В библиографическом описании книги после 
ее названия приводятся: город, где она издана, 
после двоеточия – название издательства, по-
сле точки с запятой – год издания (после года 
издания ставится двоеточие), страницы. Город, 
где издана книга, приводится полностью, за ис-
ключением Москвы (М.) и Санкт-Петербурга 
(СПб.). Если ссылка дается на главу из книги, 
сначала упоминаются авторы и название главы, 
после точки — с заглавной буквы ставится «В 
кн.:» («In»:) и фамилия(и) автора(ов) или вы-
ступающего в его качестве редактора, затем – 
название книги и ее выходные данные.

В библиографическом описании статьи из 
журнала указываются фамилии и инициа-
лы ВСЕХ (!) авторов курсивом, название ста-
тьи, журнала (название журнала – курсивом), 
год, том (указывается только АРАБСКИМИ 
цифрами), номер журнала, номера страниц 

«от» и «до». После названий статьи и жур-
нала ставятся точки. Сокращ¸нные названия 
иностранных журналов приводятся в соответ-
ствии с базой данных PubMed, при ýтом точ-
ка ставится после каждого сокращ¸нного слова  
в названии.

Во всех случаях, когда у цитируемого матери-
ала есть цифровой идентификатор (Digital Object 
Identifier – DOI), его необходимо указывать в 
самом конце библиографической ссылки. Прове-
рять наличие doi статьи следует на сай-те http://
search.crossref.org/ или https://www.citethisforme.
citethisforme.com. Для получения DOI нужно вве-
сти в поисковую строку название статьи на ан-
глийском языке. Последний сайт, помимо DOI, 
автоматически генерирует правильно оформ-
ленное библиографическое описание статьи на 
английском языке в стиле цитирования AMA. 
Подавляющее большинство зарубежных жур-
нальных статей с 2000 года и многие русскоя-
зычные статьи (опубликованные после 2013 года) 
зарегистрированы в системе CrossRef и имеют 
уникальный DOI. Пример:

Zhang M, Holman CD, Price SD. Comorbidity 
and repeat admission to hospital for adverse drug 
reactions in older adults: retrospective cohort 
study. The New England Journal of Medicine. 
2009;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752

Çа достоверность представляемых библиогра-
фических данных авторы несут ответственность 
вплоть до отказа в праве на публикацию.

Ðиñóíêи, ñхемû
Все иллюстрации (рисунки, диаграммы, 

фотографии) нумеруются. В тексте должна быть 
ссылка на соответствующую таблицу или ри- 
сунок.

Не допускается включение рисунков в файл 
с текстом статьи. В ýлектронном виде прини- 
маются как сканированные, так и выполненные 
в графических редакторах *.tif, *.jpg, *.cdr с 
разрешением не менее 300 x 300 dpi. Каждый 
файл должен содержать один рисунок. Названия 
и детализированные изменения должны содер- 
жаться в подписях к иллюстрациям, а не на самих 
иллюстрациях.

Если рисунки ранее уже публиковались, необхо- 
димо указать оригинальный источник и представить 
письменное разрешение на их воспроизведение 
от держателя прав на публикацию.

В печатном варианте каждый рисунок должен 
иметь приклеенный сзади ярлычок, содержащий 
номер рисунка, фамилию автора и обозначение 
верха. В ýлектронном варианте каждый  
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рисунок должен сопровождаться подрисуночной 
подписью.

Опись иллюстраций и подписи к ним даются 
с указанием названия статьи и фамилии автора.

Òаáëицû
Таблицы следует помещать в текст статьи, они 

должны иметь нумерованный заголовок и четко 
обозначенные графы, удобные и понятные для 
чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать 
представленную в н¸м информацию. Ссылки 
на таблицы в тексте обязательны. Для сноски 
применяется символ –*. Если используются 
данные из другого опубликованного или 
неопубликованного источника, должно быть 
полностью приведено его название.

Àíãëîÿçû÷íûé áëîê
Article title
Англоязычное название должно быть гра- 

мотно с точки зрения английского языка, при 
ýтом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию.

Author names
Ф.И.О. необходимо писать в соответствии с 

заграничным паспортом или также, как в ранее 
опубликованных в зарубежных журналах статьях. 
Авторам, публикующимся впервые и не имеющим 
заграничного паспорта, следует воспользоваться 
стандартом транслитерации BGN/PCGN.

Affiliation
Необходимо указывать официальное англо- 

язычное название учреждения. Наиболее полный 
список названий учреждений и их официальной 
англоязычной версии можно найти на сайте 
РУНЭБ eLibrary.ru

Abstract
Резюме статьи на английском языке долж-

но по смыслу и структуре соответствовать рус- 
скоязычному, по содержанию может быть более 
полным. Необходимо использовать активный, а 
не пассивный залог. Во избежание искажения 
основных понятий желательно иметь соответ- 
ствующие английские термины. Это особенно важ- 
но, когда приводятся названия особых заболе- 
ваний, синдромов, упоминаются авторы или 
конкретные методы.

Key words
Для выбора ключевых слов на английском зыке 

следует использовать тезаурус Национальной 
медицинской библиотеки США – Medical Subject 
Headings (MeSH).

Referenсes
Если статья написанана на латинице (на не-

мецком, финском, датском, итальянском и т.д.), 
она должна быть процитирована в оригинальном 
виде:

Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant 
medisin- og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 
2002;122(8):785-787. 

Если статья написана НЕ на латинице – на ки-
риллице (в том числе, на русском), иероглифами 
и т.д., нужно ПРИВЕСТИ ТРАНСЛИТЕРАЦИЮ 
всей ссылки в кваратных скобках сразу после 
правильно оформленной ссылки в оригинальном 
написании. Англоязычная часть библиографиче-
ского описания ссылки на русскоязычный источ-
ник должна находится непосредственно после 
русскоязычной части в квадратных скобках ( [...] 
). Фамилии и инициалы всех авторов на латинице 
и название статьи на английском языке следует 
приводить так, как они даны в оригинальной пу-
бликации. Транслитерацию следует проводить в 
стандарте BSI (автоматически транслитерация в 
стандарте BSI производится на странице http://
ru.translit.net/?account=bsi) c сохранением сти-
левого оформления русскоязычного источника. 
Далее следует транслитерированное название 
русскоязычного журнала в стандарте BSI, далее –  
выходные данные: год; том (номер): страницы. В 
самом конце англоязычной части библиографи-
ческого описания в круглые скобки помещают 
указание на исходный язык публикации, напри-
мер: (in Russian). В конце библиографического 
описания (за квадратной скобкой) помещают doi 
статьи, если таковой имеется. 

Авторское право 
и издательская политика

Редакция не рассматривает рукописи, одно- 
временно представленные для публикации в 
другие журналы, а также работы, которые в боль- 
шей части уже были опубликованы в виде статьи 
или стали частью другой работы, представленной 
или принятой для публикации каким-либо 
другим печатным изданием или ýлектронными 
средствами массовой информации.

Автор, направляя статью в Редакцию, согла- 
шается с тем, что к Редакции и Издательству 
журнала переходят исключительные имущест- 
венные права на использование рукописи, в том 
числе на воспроизведение в печати и в сети 
Интернет; на распространение; на перевод на 
любые языки народов мира; ýкспорта и импорта 
ýкземпляров журнала со статьей Автора в целях 
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В библиографическом описании каждого 
источника должны быть представлены ВСЕ АВ-
ТОРЫ. В случае, если у публикации более 4 
авторов, то после 3-го автора необходимо по-
ставить сокращение «..., и др.» или «..., et al.». 
Недопустимо сокращать название статьи. Назва-
ние англоязычных журналов следует приводить в 
сокращении – в соответствие с каталогом назва-
ний базы данных MedLine (NLM Catalog). Если 
журнал не индексируется в MedLine, необходимо 
указывать его полное название. Названия отече-
ственных журналов сокращать нельзя.

Оформление списка литературы должно удов-
летворять требованиям РИНЦ и международных 
баз данных. В связи с ýтим, в ссылках на русско-
язычные источники необходимо дополнительно 
указывать информацию для цитирования на ла-
тинице. Таким образом англоязычные источники 
следует оформлять в формате Vancouver в версии 
AMA (AMA style,http: //www.amamanualofstyle.
com); русскоязычные источники необходимо 
оформлять в соответствие с правилами ГОСТ Р 
7.0.5-2008; после указания ссылки на первоисточ-
ник на русском языке в квадратных скобках 
должно быть указано описание ýтого источника 
на латинице.

Порядок составления списка следующий:  
а) автор(ы) книги или статьи (курсивом). Включа-
ются ВСЕ (!) авторы (с инициалами после фамилий);  
б) название книги или статьи; в) выходные дан-
ные. В некоторых случаях в качестве авторов 
книг выступают их редакторы или составители. 
После фамилии последнего из них в скобках сле-
дует ставить (ред.), в иностранных ссылках (ed.).

В библиографическом описании книги после 
ее названия приводятся: город, где она издана, 
после двоеточия – название издательства, по-
сле точки с запятой – год издания (после года 
издания ставится двоеточие), страницы. Город, 
где издана книга, приводится полностью, за ис-
ключением Москвы (М.) и Санкт-Петербурга 
(СПб.). Если ссылка дается на главу из книги, 
сначала упоминаются авторы и название главы, 
после точки — с заглавной буквы ставится «В 
кн.:» («In»:) и фамилия(и) автора(ов) или вы-
ступающего в его качестве редактора, затем – 
название книги и ее выходные данные.

В библиографическом описании статьи из 
журнала указываются фамилии и инициа-
лы ВСЕХ (!) авторов курсивом, название ста-
тьи, журнала (название журнала – курсивом), 
год, том (указывается только АРАБСКИМИ 
цифрами), номер журнала, номера страниц 

«от» и «до». После названий статьи и жур-
нала ставятся точки. Сокращ¸нные названия 
иностранных журналов приводятся в соответ-
ствии с базой данных PubMed, при ýтом точ-
ка ставится после каждого сокращ¸нного слова  
в названии.

Во всех случаях, когда у цитируемого матери-
ала есть цифровой идентификатор (Digital Object 
Identifier – DOI), его необходимо указывать в 
самом конце библиографической ссылки. Прове-
рять наличие doi статьи следует на сай-те http://
search.crossref.org/ или https://www.citethisforme.
citethisforme.com. Для получения DOI нужно вве-
сти в поисковую строку название статьи на ан-
глийском языке. Последний сайт, помимо DOI, 
автоматически генерирует правильно оформ-
ленное библиографическое описание статьи на 
английском языке в стиле цитирования AMA. 
Подавляющее большинство зарубежных жур-
нальных статей с 2000 года и многие русскоя-
зычные статьи (опубликованные после 2013 года) 
зарегистрированы в системе CrossRef и имеют 
уникальный DOI. Пример:

Zhang M, Holman CD, Price SD. Comorbidity 
and repeat admission to hospital for adverse drug 
reactions in older adults: retrospective cohort 
study. The New England Journal of Medicine. 
2009;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752

Çа достоверность представляемых библиогра-
фических данных авторы несут ответственность 
вплоть до отказа в праве на публикацию.

Ðиñóíêи, ñхемû
Все иллюстрации (рисунки, диаграммы, 

фотографии) нумеруются. В тексте должна быть 
ссылка на соответствующую таблицу или ри- 
сунок.

Не допускается включение рисунков в файл 
с текстом статьи. В ýлектронном виде прини- 
маются как сканированные, так и выполненные 
в графических редакторах *.tif, *.jpg, *.cdr с 
разрешением не менее 300 x 300 dpi. Каждый 
файл должен содержать один рисунок. Названия 
и детализированные изменения должны содер- 
жаться в подписях к иллюстрациям, а не на самих 
иллюстрациях.

Если рисунки ранее уже публиковались, необхо- 
димо указать оригинальный источник и представить 
письменное разрешение на их воспроизведение 
от держателя прав на публикацию.

В печатном варианте каждый рисунок должен 
иметь приклеенный сзади ярлычок, содержащий 
номер рисунка, фамилию автора и обозначение 
верха. В ýлектронном варианте каждый  
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рисунок должен сопровождаться подрисуночной 
подписью.

Опись иллюстраций и подписи к ним даются 
с указанием названия статьи и фамилии автора.

Òаáëицû
Таблицы следует помещать в текст статьи, они 

должны иметь нумерованный заголовок и четко 
обозначенные графы, удобные и понятные для 
чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в тексте, однако не должны дублировать 
представленную в н¸м информацию. Ссылки 
на таблицы в тексте обязательны. Для сноски 
применяется символ –*. Если используются 
данные из другого опубликованного или 
неопубликованного источника, должно быть 
полностью приведено его название.

Àíãëîÿçû÷íûé áëîê
Article title
Англоязычное название должно быть гра- 

мотно с точки зрения английского языка, при 
ýтом по смыслу полностью соответствовать 
русскоязычному названию.

Author names
Ф.И.О. необходимо писать в соответствии с 

заграничным паспортом или также, как в ранее 
опубликованных в зарубежных журналах статьях. 
Авторам, публикующимся впервые и не имеющим 
заграничного паспорта, следует воспользоваться 
стандартом транслитерации BGN/PCGN.

Affiliation
Необходимо указывать официальное англо- 

язычное название учреждения. Наиболее полный 
список названий учреждений и их официальной 
англоязычной версии можно найти на сайте 
РУНЭБ eLibrary.ru

Abstract
Резюме статьи на английском языке долж-

но по смыслу и структуре соответствовать рус- 
скоязычному, по содержанию может быть более 
полным. Необходимо использовать активный, а 
не пассивный залог. Во избежание искажения 
основных понятий желательно иметь соответ- 
ствующие английские термины. Это особенно важ- 
но, когда приводятся названия особых заболе- 
ваний, синдромов, упоминаются авторы или 
конкретные методы.

Key words
Для выбора ключевых слов на английском зыке 

следует использовать тезаурус Национальной 
медицинской библиотеки США – Medical Subject 
Headings (MeSH).

Referenсes
Если статья написанана на латинице (на не-

мецком, финском, датском, итальянском и т.д.), 
она должна быть процитирована в оригинальном 
виде:

Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant 
medisin- og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen. 
2002;122(8):785-787. 

Если статья написана НЕ на латинице – на ки-
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Авторское право 
и издательская политика

Редакция не рассматривает рукописи, одно- 
временно представленные для публикации в 
другие журналы, а также работы, которые в боль- 
шей части уже были опубликованы в виде статьи 
или стали частью другой работы, представленной 
или принятой для публикации каким-либо 
другим печатным изданием или ýлектронными 
средствами массовой информации.

Автор, направляя статью в Редакцию, согла- 
шается с тем, что к Редакции и Издательству 
журнала переходят исключительные имущест- 
венные права на использование рукописи, в том 
числе на воспроизведение в печати и в сети 
Интернет; на распространение; на перевод на 
любые языки народов мира; ýкспорта и импорта 
ýкземпляров журнала со статьей Автора в целях 
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распространения, на доведение до всеобщего 
сведения.

Редакция оставляет за собой право сокращать 
и редактировать материалы рукописи, проводить 
научное редактирование, изменять дизайн 
графиков, рисунков и таблиц для приведения 
в соответствие с дизайном журнала, не меняя 
смысла представленной информации.

Редакция и Издательство вправе переуступить 
полученные от Автора права третьим лицам и вправе 
запрещать третьим лицам любое использование 
опубликованных в журнале материалов в ком- 
мерческих целях.

Автор  гарантирует наличие у него исключитель- 
ных прав на использование переданного Редакции 
материала. В случае нарушения данной гарантии и 
предъявления в связи с ýтим претензий к Редакции 
или Издательству, Автор самостоятельно и за 
свой счет обязуется урегулировать все претен- 
зии. Редакция и Издательство не несут ответ- 
ственности перед третьими лицами за нарушение 
данных Автором гарантий. Çа Автором сохра- 
няется право использовать опубликованный 
материал, его фрагменты и части в личных, в том 
числе научных и преподавательских целях.

Указанные выше права Автор передает Редак- 
ции и Издательству без ограничения срока 
их действия, на территории всех стран мира 
без ограничения, в том числе на территории 
Российской Федерации. Права на рукопись счи- 

таются переданными Автором Редакции и Изда- 
тельству с момента принятия в печать.

Перепечатка материалов, опубликованных в 
журнале, другими физическими и юридическими 
лицами возможна только с письменного разреше- 
ния Редакции и Издательства, с обязательным 
указанием названия журнала, номера и года 
публикации.

Редакция не несет ответственности за досто- 
верность информации, приводимой Автором.

Читатели в случае необходимости могут 
направлять свои комментарии, вопросы или крити- 
ческие замечания к опубликованным статьям, 
которые будут напечатаны в журнале. При 
желании авторы статей могут ответить на 
замечания.

Поступление статьи в редакцию подтверждает 
полное согласие автора с правилами журнала. 
Присланные рукописи, которым отказано в публи- 
кации, не возвращаются.

Правила оформления статей и списка ли-
тературы представлены на сайте журнала:  
http://bulleten.tomsk.ru

Материалы статей направляются в Издатель-
ство СибГМУ по адресу: 

634050, г. Томск, пр. Ленина, 107.
Е-mail: bulletin@bulletin.tomsk.ru;
тел.: 8 (382-2) 51-41-53.
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