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ла  «Бюллетень сибирской медицины» – журналу  
15 лет. С началом нового периода жизни издания 
можно подвести некоторые итоги и ознакомить 
читателей с перспективами.
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ствования «Бюллетень сибирской медицины» вы-
рос из вузовского издания, стал авторитетным 
периодическим изданием не только в Сибирском 
регионе, но и за пределами России. 

Журнал получил широкое признание в научной 
среде как  издание, на страницах которого пу-
бликуются приоритетные и прошедшие самую се-
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перспективным направлениям современной меди-
цинской и медико-биологической науки. С 2005 г.  
журнал входит в Перечень ведущих рецензируе-
мых научных изданий (Перечень ВАК), подтверж-
дая свою значимость для отечественной науки. 
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путем индексации в глобальных индексных и 
реферативных базах данных.

Сайт журнала приведен в соответствие с меж-
дународными современными нормами и прави-

С пожеланиями здоровья, профессиональных и творческих успехов,
главный редактор и редакционная коллегия журнала «Бюллетень сибирской медицины»

лами путем структуризации контента и введения 
обязательных разделов. Размещение сайта на 
платформе Elpub позволило достичь  интеграции 
с CrossRef,  формировать XML-файлы и реги-
стрировать идентификаторы DOI, ввести систему 
«Антиплагиат». 

В 2015 г. журнал «Бюллетень сибирской ме-
дицины» в числе 652 российских журналов вклю-
чен в базу данных Russian Science Citation Index 
(RSCI), полностью интегрированную с платфор-
мой Web of Science. В 2016 г. журнал включен 
в индекс цитирования Emerging Sources Citation 
Index Core Collection на платформе Web of Science 
(WoS(ESCI)), что связано с растущей востребован-
ностью материалов. «Бюллетень сибирской меди-
цины» – журнал открытого доступа (open access) –  
соответствует четырем главным показателям от-
бора в Web of Science. Это наличие стандартов 
международной издательской практики, междуна-
родного состава редколлегии и авторов, соблюде-
ние технических стандартов, связанных с наличи-
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языке, и главное, – цитируемость. С октября 2016 г.  
на платформе WoS (ESCI) представлены все выпу-
ски журнала, начиная с № 1, 2016 г.

Журнал стал престижной площадкой, матери-
алы востребованы зарубежными коллегами, ци-
тируются в журналах, которые входят в WoS и 
Scopus.  Повышаются требования к содержанию и 
оформлению статей. Исследования должны пред-
ставлять интерес для широкой аудитории науч-
ной общественности. К рассмотрению принима-
ются статьи с оригинальностью текста не менее 
70%. Англоязычный блок (абстракт, аффилиации 
и список литературы), по которому иностранные 
читатели будут судить о ценности проведенных 
исследований, должен быть представлен адекват-
но русскоязычному.

С 2017 г. научно-практический рецензируемый 
журнал «Бюллетень сибирской медицины» – еже-
квартальное издание. Редакция журнала планиру-
ет выпуск тематических номеров, представляющих 
прекрасную возможность углубиться в актуаль-
ную проблематику и всесторонне рассмотреть 
различные аспекты малоизученных областей того 
или иного раздела медицинской науки.
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Сохраняется традиция публиковать пилотные 
исследования выдающихся сибирских ученых и 
молодых исследователей. Журнал «Бюллетень 
сибирской медицины» продолжает линию акаде-
мического издания, представляя передовой опыт 
медицинской науки.
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ВВЕДЕНИЕ
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сегментов. Причинами укорочения плеча также 
могут являться гематогенный остеомиелит, пере-
несенный в младенческом возрасте, акушерский 
паралич, врожденная аномалия развития верх-
них конечностей. Доля пациентов с укорочением 
верхней конечности довольно высока и составля-
ет, по данным К.И. Новикова (2005), А.М. Ара-
нович (2006), 20–57,54% от общего количества  
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ортопедических больных с патологией верхней 
конечности различной ýтиологии [1, 2]. Для ле-
чения пациентов данной группы применяют клас-
сический вариант дистракционного остеосинтеза. 
Однако в настоящее время улучшение результатов 
оперативного удлинения конечностей и сокраще-
ние сроков лечения данных пациентов остаются 
актуальными. В частности, ýкспериментальными 
работами показано, что при интрамедуллярном 
напряженном остеосинтезе противоизогнутыми 
спицами в ходе удлинения у животных происхо-
дит стимуляция репаративного остеогенеза, что 
сокращает сроки перестройки регенерата в орга-
нотипическую кость [3]. В клинической практи-
ке РНЦ «ВТО» имени акад. Г.А. Илизарова при 
удлинении костей конечностей для стимуляции 
репаративного остеогенеза находит свое при-
менение интрамедуллярное армирование (ИМА) 
кости (патент на изобретение РФ № 2232555) в 
сочетании с остеосинтезом аппаратом внешней 
фиксации [4–7]. К настоящему времени в клинике 
РНЦ «ВТО» имени акад. Г.А. Илизарова нако-
плен определенный материал, позволяющий про-
вести предварительную сравнительную оценку 
применения ИМА у пациентов с приобретенными 
укорочениями костей конечности.

Цель исследования – оценка опыта лечения 
пациентов с последствиями гематогенного остео-
миелита с использованием методики интрамедул-
лярного напряженного армирования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Общая характеристика пациентов. В исследова-

ние включены 25 пациентов в возрасте 12–17 лет с 
укорочением плечевой кости после перенесенного 
гематогенного остеомиелита, которым было пока-
зано оперативное удлинение, величина укороче-
ния составляла 40–50% от длины сегмента. 

Пациенты были разделены на две группы 
(рандомизация проведена с применением таблиц 
случайных чисел): в группе I для удлинения плеча 
использовали методику билокального дистракци-
онного остеосинтеза (n = 15); в группе II для уд-
линения плеча применяли методику билокального 
дистракционного остеосинтеза с использованием 
интрамедуллярного напряженного армирования 
(n = 10). У пациентов группы II методика удлине-
ния плеча имеет небольшие особенности: интра-
медуллярные спицы, предварительно изогнутые, 
через противоположные метафизарные отделы 
вводят навстречу друг к другу. Изгибы спиц ори-
ентируются с учетом деформаций (рис.). 

Клинико-демографическая характеристика па- 
циентов обследованных групп  выглядела следу-
ющим образом. В группу I было включено 8 маль- 
чиков и 7 девочек в возрасте (14,8 ± 2,1) года (12–
17 лет), средняя величина укорочения составила 
(9,1 ± 1,4) см (7–11 см). В группу II – 5 мальчи-
ков и 5 девочек в возрасте (14,7 ± 2,1) года (12– 
17 лет), средняя величина укорочения – (8,9 ± 
1,2) см (8–10,5 см). 

Рисунок. Рентгенограммы плеча при удлинении плечевой кости с использованием интрамедуллярного напряженного армирования
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Пациенты были разделены на две группы 
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случайных чисел): в группе I для удлинения плеча 
использовали методику билокального дистракци-
онного остеосинтеза (n = 15); в группе II для уд-
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медуллярные спицы, предварительно изогнутые, 
через противоположные метафизарные отделы 
вводят навстречу друг к другу. Изгибы спиц ори-
ентируются с учетом деформаций (рис.). 

Клинико-демографическая характеристика па- 
циентов обследованных групп  выглядела следу-
ющим образом. В группу I было включено 8 маль- 
чиков и 7 девочек в возрасте (14,8 ± 2,1) года (12–
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Достоверных различий представленных пока-
зателей между сравниваемыми группами не было. 

Оценка эффективности. Эффективность мето-
дики оценивали по следующим показателям: 1) 
индекс фиксации, равный соотношению длитель-
ности фиксации на достигнутую величину удли-
нения (дней/см); 2) индекс остеосинтеза, равный 
соотношению длительности стационарного лече-
ния (дистракция + фиксация) на достигнутую ве-
личину удлинения (дней/см); 3) функциональное 
состояние конечностей пациентов; 4) изменения 
маркеров костного обмена – фосфатазы крови 
(щелочная (ЩФ) и тартратрезистентная кислая 
(ТрКФ)) и уровня ионизированного кальция.

Оценка безопасности. Безопасность сравнивае- 
мых методик оценивали по следующим показате-
лям: 1) число нежелательных событий (аллергия, 
отеки, воспаление, состояние параоссальных тка-
ней), отмеченных в ходе лечения и на ранних сро-
ках после окончания лечения; 2) биохимические 
показатели сыворотки крови: общий белок крови, 
альбумин-глобулиновый коýффициент (А/Г), ак-
тивность креатинфосфокиназы (КК).

Методы биохимического анализа. Концен-
трацию общего белка, альбумина, общего каль-
ция, а также активность ферментов определяли 
на автоматическом биохимическом анализато-
ре Hitachi/BM 902 (F. Hoffmann–La Roche Ltd./ 
Roche Diagnostics GmbH, Япония), используя на-
боры реагентов фирмы Vital Diagnostics (Россия). 
Альбумин-глобулиновый коýффициент рассчи-
тывали из отношения концентрации альбумина 
к разнице между концентрациями общего белка 
и альбумина (альбумин/[общий белок – альбу-
мин]). Концентрацию ионизированного кальция 
рассчитывали из содержания общего кальция по 
белку сыворотки [8]. Выбор указанных биохими-
ческих тестов для оценки ýффективности и безо- 
пасности методов лечения ортопедотравматоло-
гической патологии основан на результатах ряда 
работ [9–11].

В качестве референсных величин (значения 
нормы) для биохимических показателей исполь-
зовали собственные данные, для чего исследо-
вали сыворотку крови 20 практически здоровых 
детей в возрасте 12–17 лет.

Анализ данных. В таблицах результаты пред-
ставлены в виде средней арифметической и стан-
дартного отклонения (Хi 

± SD). Изучаемые в 
динамике лечения биохимические показатели сы-
воротки крови пациентов сравнивали с их доопе-
рационными значениями, при ýтом для выявления 
значимости различий использовали непараметри-
ческий W-критерий Вилкоксона. Достоверность 

межгрупповых различий (две клинические груп-
пы и группа здоровых детей) клинических и ла-
бораторных показателей определяли с помощью 
непараметрического H-критерия Краскела – Уол- 
лиса с последовательным применением Q-крите-
рия Данна [12]. Различия считали статистически 
значимыми при уровне значимости р < 0,05. Об-
работка данных проводилась с использованием 
программного обеспечения пакета анализа дан-
ных AtteStat©. Данные от всех пациентов, уча-
ствующих в исследовании, включены в статисти-
ческий анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка эффективности. Сравнительные дан-

ные длительности остеосинтеза в обследованных 
группах представлены в табл. 1. Обнаружены 
статистически значимые отличия индекса фикса-
ции и индекса остеосинтеза у пациентов группы 
II относительно группы I. 

Т а б л и ц а  1

Показатели длительности остеосинтеза  
у пациентов сравниваемых групп, Хi ± SD

Показатель Группа I Группа II

Величина удлинения, см 9,7 ± 1,5 9,2 ± 1,4

Индекс фиксации, дней/см 9,6 ± 2,1 6,4 ± 1,4*

Индекс остеосинтеза, дней/см 16,9 ± 2,8 12,3 ± 1,8*

* p < 0,05.

Длительность сроков восстановления движе-
ний в плечевом и локтевом суставах до исходного 
уровня у пациентов обеих групп после лечения 
значимо не отличалась. К 6-му мес после снятия 
аппарата у 100% больных обеих групп движения 
в локтевом суставе определялись в полном объе-
ме. Восстановление исходной амплитуды движе-
ний в плечевом суставе отмечалось к 8-му мес 
после снятия аппарата у 100% пациентов обеих 
групп.

Изменение маркеров костного и минерально-
го обмена сыворотки крови в динамике лечения 
пациентов обследованных групп представлено в 
табл. 2. В сыворотке крови у пациентов группы 
II отмечалось статистически значимое увели-
чение активности щелочной фосфатазы отно-
сительно дооперационных значений на сроках 
обследования, причем к концу дистракции выяв-
лены значимые межгрупповые отличия значений 
активности данного фермента. На ýтом фоне у 
пациентов обеих групп (леченных без ИМА и с 
ИМА) отмечалась тенденция к увеличению актив-
ности тартратрезистентной кислой фосфатазы 
в сыворотке крови. Çначимый рост активности 
ТрКФ у пациентов, пролеченных с применени-
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ем ИМА, отмечался на сроке снятия аппарата. 
Концентрация ионизированного кальция в сы-
воротке крови пациентов обеих групп статисти-

Т а б л и ц а   2

Изменения активности фосфатаз и концентрация ионизированного кальция в сыворотке крови у пациентов с укорочениями пле-
чевой кости после перенесенного гематогенного остеомиелита в динамике оперативного лечения, Xi ± SD

Показатель
ЩФ, Е/л ТрКФ, Е/л СаИОН, ммоль/л

Группа I Группа II Группа I Группа II Группа I Группа II

Норма 140 ± 26 140 ± 26 4,80 ± 1,20 4,80 ± 1,20 1,16 ± 0,08 1,16 ± 0,08

До операции 151 ± 43 145 ± 31 6,16 ± 2,29 5,89 ± 1,57 1,15 ± 0,02 1,16 ± 0,04

14-е сут дистракции 176 ± 41 146 ± 51 7,44 ± 1,50 6,60 ± 1,13 1,19 ± 0,10 1,16 ± 0,09

Конец дистракции 161 ± 46 234 ± 31*# 6,94 ± 1,91 6,75 ± 1,06 1,22 ± 0,10 1,18 ± 0,10

Конец фиксации 147 ± 53 246 ± 61* 5,67 ± 1,30 7,2 5± 1,20* 1,13 ± 0,07 1,17 ±0,09

* значения, статистически значимо отличающиеся от дооперационных значений при р < 0,05; #  достоверные различия между 
группами, p < 0,05.

чески значимо не отличалась как по сравнению 
с нормой и дооперационными значениями, так 
и между группами. 

Оценка безопасности. Серьезных нежелатель-
ных событий (аллергические реакции, отеки, вос-
паления) у пациентов обеих групп в ходе лечения 
не отмечалось.

По данным дополнительных методов об-
следования существенных различий между ис-

следуемыми группами не выявлено. Так, ак-
тивность КК-маркера повреждения скелетных 
мышц статистически значимо относительно 
дооперационных значений у пациентов обеих 
групп не изменялась на всех сроках наблюдения  
(табл. 3). 

Т а б л и ц а  3

Активность креатинкиназы, концентрация общего белка и альбумин-глобулиновый коэффициент сыворотки крови у пациентов  
с укорочениями плечевой кости после перенесенного гематогенного остеомиелита в динамике оперативного лечения, Xi  ± SD

Показатель
КК, Е/л Общий белок, г/л А/Г

Группа I Группа II Группа I Группа II Группа I Группа II

Норма 78 ± 7 78 ± 7 74 ± 3 74 ± 3 1,53 ± 0,15 1,53 ± 0,15

До операции 62 ± 12 62 ± 12 75 ± 5 76 ± 5 1,51 ± 0,13 1,49 ± 0,13

14-е сут дистракции 71 ± 10 70 ± 13 68 ± 7 75 ± 4 1,17 ± 0,12* 1,27 ± 0,11*

Конец дистракции 82 ± 31 50 ± 5 64 ± 3* 67 ± 4* 1,16 ± 0,09* 1,14 ± 0,19*

Конец фиксации 68 ± 25 66 ± 21 74 ± 5 79 ± 4 1,25 ± 0,20* 1,20 ± 0,18*

* значения, статистически значимо отличающиеся от дооперационных значений при р < 0,05.

Концентрация общего белка в сыворотке кро-
ви обследованных пациентов обеих групп к концу 
ýтапа дистракции была значимо ниже доопера-
ционного уровня. С прекращением дистракци-
онных усилий на ýтапе фиксации концентрация 
общего белка в крови пациентов возвращалась к 
дооперационным значениям. Коýффициент А/Г 
был ниже дооперационного уровня у пациентов 
обеих групп на всех сроках обследования. При 
ýтом анализ показал, что если на ýтапе дистрак-
ции уменьшение коýффициента А/Г происходило 
из-за снижения концентрации альбумина и роста 
уровня глобулинов, то в конце фиксации – толь-
ко из-за снижения альбумина.

Результаты проведенного исследования по-
казали, что удлинение плечевой кости с приме-
нением ИМА позволило снизить длительность 
остеосинтеза у пациентов с приобретенным уко-
рочением плечевой кости. Однако при ýтом более 
раннего восстановления функции суставов опе-

рированного сегмента в группе с применением 
ИМА не отмечалось. Изменения биохимических 
показателей костного и минерального обме-
на  свидетельствовали о том, что использование 
ИМА у пациентов при удлинении плечевой кости 
в большей степени, чем у пациентов, пролеченных 
без использования ИМА, активировало остео- 
репаративные процессы, которые реализовалась 
благодаря активации остеосинтетических процес-
сов, нежели за счет снижения остеорезорбтивной 
активности без нарушений кальциевого баланса.

При оценке безопасности не выявлено отли-
чий по нежелательным событиям в группе па-
циентов с ИМА. Наблюдаемые изменения био-
химических показателей сыворотки крови не 
связаны с применением ИМА. Так, аналогичные 
изменения активности КК отмечаются и при опе-
ративном восстановлении длины конечности у 
пациентов с посттравматическими укорочения-
ми костей нижней конечности [13], а гипопро-
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Достоверных различий представленных пока-
зателей между сравниваемыми группами не было. 

Оценка эффективности. Эффективность мето-
дики оценивали по следующим показателям: 1) 
индекс фиксации, равный соотношению длитель-
ности фиксации на достигнутую величину удли-
нения (дней/см); 2) индекс остеосинтеза, равный 
соотношению длительности стационарного лече-
ния (дистракция + фиксация) на достигнутую ве-
личину удлинения (дней/см); 3) функциональное 
состояние конечностей пациентов; 4) изменения 
маркеров костного обмена – фосфатазы крови 
(щелочная (ЩФ) и тартратрезистентная кислая 
(ТрКФ)) и уровня ионизированного кальция.

Оценка безопасности. Безопасность сравнивае- 
мых методик оценивали по следующим показате-
лям: 1) число нежелательных событий (аллергия, 
отеки, воспаление, состояние параоссальных тка-
ней), отмеченных в ходе лечения и на ранних сро-
ках после окончания лечения; 2) биохимические 
показатели сыворотки крови: общий белок крови, 
альбумин-глобулиновый коýффициент (А/Г), ак-
тивность креатинфосфокиназы (КК).

Методы биохимического анализа. Концен-
трацию общего белка, альбумина, общего каль-
ция, а также активность ферментов определяли 
на автоматическом биохимическом анализато-
ре Hitachi/BM 902 (F. Hoffmann–La Roche Ltd./ 
Roche Diagnostics GmbH, Япония), используя на-
боры реагентов фирмы Vital Diagnostics (Россия). 
Альбумин-глобулиновый коýффициент рассчи-
тывали из отношения концентрации альбумина 
к разнице между концентрациями общего белка 
и альбумина (альбумин/[общий белок – альбу-
мин]). Концентрацию ионизированного кальция 
рассчитывали из содержания общего кальция по 
белку сыворотки [8]. Выбор указанных биохими-
ческих тестов для оценки ýффективности и безо- 
пасности методов лечения ортопедотравматоло-
гической патологии основан на результатах ряда 
работ [9–11].

В качестве референсных величин (значения 
нормы) для биохимических показателей исполь-
зовали собственные данные, для чего исследо-
вали сыворотку крови 20 практически здоровых 
детей в возрасте 12–17 лет.

Анализ данных. В таблицах результаты пред-
ставлены в виде средней арифметической и стан-
дартного отклонения (Хi 

± SD). Изучаемые в 
динамике лечения биохимические показатели сы-
воротки крови пациентов сравнивали с их доопе-
рационными значениями, при ýтом для выявления 
значимости различий использовали непараметри-
ческий W-критерий Вилкоксона. Достоверность 

межгрупповых различий (две клинические груп-
пы и группа здоровых детей) клинических и ла-
бораторных показателей определяли с помощью 
непараметрического H-критерия Краскела – Уол- 
лиса с последовательным применением Q-крите-
рия Данна [12]. Различия считали статистически 
значимыми при уровне значимости р < 0,05. Об-
работка данных проводилась с использованием 
программного обеспечения пакета анализа дан-
ных AtteStat©. Данные от всех пациентов, уча-
ствующих в исследовании, включены в статисти-
ческий анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка эффективности. Сравнительные дан-

ные длительности остеосинтеза в обследованных 
группах представлены в табл. 1. Обнаружены 
статистически значимые отличия индекса фикса-
ции и индекса остеосинтеза у пациентов группы 
II относительно группы I. 

Т а б л и ц а  1

Показатели длительности остеосинтеза  
у пациентов сравниваемых групп, Хi ± SD

Показатель Группа I Группа II

Величина удлинения, см 9,7 ± 1,5 9,2 ± 1,4

Индекс фиксации, дней/см 9,6 ± 2,1 6,4 ± 1,4*

Индекс остеосинтеза, дней/см 16,9 ± 2,8 12,3 ± 1,8*

* p < 0,05.

Длительность сроков восстановления движе-
ний в плечевом и локтевом суставах до исходного 
уровня у пациентов обеих групп после лечения 
значимо не отличалась. К 6-му мес после снятия 
аппарата у 100% больных обеих групп движения 
в локтевом суставе определялись в полном объе-
ме. Восстановление исходной амплитуды движе-
ний в плечевом суставе отмечалось к 8-му мес 
после снятия аппарата у 100% пациентов обеих 
групп.

Изменение маркеров костного и минерально-
го обмена сыворотки крови в динамике лечения 
пациентов обследованных групп представлено в 
табл. 2. В сыворотке крови у пациентов группы 
II отмечалось статистически значимое увели-
чение активности щелочной фосфатазы отно-
сительно дооперационных значений на сроках 
обследования, причем к концу дистракции выяв-
лены значимые межгрупповые отличия значений 
активности данного фермента. На ýтом фоне у 
пациентов обеих групп (леченных без ИМА и с 
ИМА) отмечалась тенденция к увеличению актив-
ности тартратрезистентной кислой фосфатазы 
в сыворотке крови. Çначимый рост активности 
ТрКФ у пациентов, пролеченных с применени-
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ем ИМА, отмечался на сроке снятия аппарата. 
Концентрация ионизированного кальция в сы-
воротке крови пациентов обеих групп статисти-

Т а б л и ц а   2

Изменения активности фосфатаз и концентрация ионизированного кальция в сыворотке крови у пациентов с укорочениями пле-
чевой кости после перенесенного гематогенного остеомиелита в динамике оперативного лечения, Xi ± SD

Показатель
ЩФ, Е/л ТрКФ, Е/л СаИОН, ммоль/л

Группа I Группа II Группа I Группа II Группа I Группа II

Норма 140 ± 26 140 ± 26 4,80 ± 1,20 4,80 ± 1,20 1,16 ± 0,08 1,16 ± 0,08

До операции 151 ± 43 145 ± 31 6,16 ± 2,29 5,89 ± 1,57 1,15 ± 0,02 1,16 ± 0,04

14-е сут дистракции 176 ± 41 146 ± 51 7,44 ± 1,50 6,60 ± 1,13 1,19 ± 0,10 1,16 ± 0,09

Конец дистракции 161 ± 46 234 ± 31*# 6,94 ± 1,91 6,75 ± 1,06 1,22 ± 0,10 1,18 ± 0,10

Конец фиксации 147 ± 53 246 ± 61* 5,67 ± 1,30 7,2 5± 1,20* 1,13 ± 0,07 1,17 ±0,09

* значения, статистически значимо отличающиеся от дооперационных значений при р < 0,05; #  достоверные различия между 
группами, p < 0,05.

чески значимо не отличалась как по сравнению 
с нормой и дооперационными значениями, так 
и между группами. 

Оценка безопасности. Серьезных нежелатель-
ных событий (аллергические реакции, отеки, вос-
паления) у пациентов обеих групп в ходе лечения 
не отмечалось.

По данным дополнительных методов об-
следования существенных различий между ис-

следуемыми группами не выявлено. Так, ак-
тивность КК-маркера повреждения скелетных 
мышц статистически значимо относительно 
дооперационных значений у пациентов обеих 
групп не изменялась на всех сроках наблюдения  
(табл. 3). 

Т а б л и ц а  3

Активность креатинкиназы, концентрация общего белка и альбумин-глобулиновый коэффициент сыворотки крови у пациентов  
с укорочениями плечевой кости после перенесенного гематогенного остеомиелита в динамике оперативного лечения, Xi  ± SD

Показатель
КК, Е/л Общий белок, г/л А/Г

Группа I Группа II Группа I Группа II Группа I Группа II

Норма 78 ± 7 78 ± 7 74 ± 3 74 ± 3 1,53 ± 0,15 1,53 ± 0,15

До операции 62 ± 12 62 ± 12 75 ± 5 76 ± 5 1,51 ± 0,13 1,49 ± 0,13

14-е сут дистракции 71 ± 10 70 ± 13 68 ± 7 75 ± 4 1,17 ± 0,12* 1,27 ± 0,11*

Конец дистракции 82 ± 31 50 ± 5 64 ± 3* 67 ± 4* 1,16 ± 0,09* 1,14 ± 0,19*

Конец фиксации 68 ± 25 66 ± 21 74 ± 5 79 ± 4 1,25 ± 0,20* 1,20 ± 0,18*

* значения, статистически значимо отличающиеся от дооперационных значений при р < 0,05.

Концентрация общего белка в сыворотке кро-
ви обследованных пациентов обеих групп к концу 
ýтапа дистракции была значимо ниже доопера-
ционного уровня. С прекращением дистракци-
онных усилий на ýтапе фиксации концентрация 
общего белка в крови пациентов возвращалась к 
дооперационным значениям. Коýффициент А/Г 
был ниже дооперационного уровня у пациентов 
обеих групп на всех сроках обследования. При 
ýтом анализ показал, что если на ýтапе дистрак-
ции уменьшение коýффициента А/Г происходило 
из-за снижения концентрации альбумина и роста 
уровня глобулинов, то в конце фиксации – толь-
ко из-за снижения альбумина.

Результаты проведенного исследования по-
казали, что удлинение плечевой кости с приме-
нением ИМА позволило снизить длительность 
остеосинтеза у пациентов с приобретенным уко-
рочением плечевой кости. Однако при ýтом более 
раннего восстановления функции суставов опе-

рированного сегмента в группе с применением 
ИМА не отмечалось. Изменения биохимических 
показателей костного и минерального обме-
на  свидетельствовали о том, что использование 
ИМА у пациентов при удлинении плечевой кости 
в большей степени, чем у пациентов, пролеченных 
без использования ИМА, активировало остео- 
репаративные процессы, которые реализовалась 
благодаря активации остеосинтетических процес-
сов, нежели за счет снижения остеорезорбтивной 
активности без нарушений кальциевого баланса.

При оценке безопасности не выявлено отли-
чий по нежелательным событиям в группе па-
циентов с ИМА. Наблюдаемые изменения био-
химических показателей сыворотки крови не 
связаны с применением ИМА. Так, аналогичные 
изменения активности КК отмечаются и при опе-
ративном восстановлении длины конечности у 
пациентов с посттравматическими укорочения-
ми костей нижней конечности [13], а гипопро-
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теинемия, рост уровня глобулинов, переходящие 
в устойчивую диспротеинемию, вполне типичны 
для пациентов, которым проводится удлинение 
костей конечностей по Илизарову [14, 15]. Тем не 
менее наблюдаемые изменения белкового обмена 
могут являться одним из факторов, лимитирую-
щих продолжительность дистракции. Поýтому с 
увеличением длительности дистракции необходи-
мость контроля и коррекции гипопротеинемии 
возрастает.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет отме-

тить, что применение методики интрамедулляр-
ного напряженного армирования позволило со-
кратить индекс остеосинтеза в среднем на 4,6 
дней/см, что, однако, не влияло на более раннее 
восстановление функциональной активности в 
суставах. По клиническим данным, а также по 
данным дополнительных методов исследования, 
значимых противопоказаний в плане безопас-
ности применения ИМА при удлинении плеча у 
пациентов с последствиями гематогенного остео-
миелита не выявлено.
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Assessment of experience of treatment of patients with consequences 
osteomyelitis using the technique of intramedullary stressed reinforcement

Aranovich A.M., Tushina N.V., Kireeva E.А., Gofman F.F. 

Russian Ilizarov Scientific Center “Restorative Traumatology and Orthopaedics” 
6, M. Ulianova Str., Kurgan, 640014, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. Evaluation of the experience of treatment of patients with consequences of hematogenous osteomyelitis 
using the technique of intramedullary reinforcement.

Materials and methods. The data treatment of 25 patients aged 12 to 17 years with a shortening of the 
humerus after hematogenous osteomyelitis. Patients were divided into two groups: the first (n = 15) – to 
extend the shoulder technique was used bifocal distraction osteosynthesis; the second (n = 10) – to extend the 
shoulder technique used bifocal distraction osteosynthesis using intramedullary reinforcement (IMR). 

Results. Applying the methodology IMR reduced the fixation index by an average of 4,6 days/cm (p <0,05). 
Long term recovery movement in the shoulder and elbow joints of patients in both groups after the treatment 
was not significantly different. In assessing the safety of the IMA revealed no differences in adverse events. 
Changes of biochemical parameters marked in patients with IMA group, were typical of patients undergoing 
limb lengthening by Ilizarov. 

Conclusion. According to clinical data, as well as according to other research methods, contraindications in 
terms of the safety of the IMR with the humerus lengthening in patients with consequences of osteomyelitis 
is not revealed.

Key words: distraction osteosynthesis, intramedullary reinforcement, shoulder shortening, biochemistry 
of blood, hematogenous osteomyelitis.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) по данным Все-

мирной организации здравоохранения занимает 
первое место в структуре заболеваемости жен-
ского населения большинства ýкономически раз-
витых стран. Высокая заболеваемость определя-
ет стратегию борьбы, которая ориентирована на 
сокращение смертности и улучшение качества 
жизни больных злокачественными новообразова-
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ниями молочных желез. Не менее важно и то, что 
более чем в 1/3 случаев РМЖ диагностируется 
на III и IV стадиях процесса, когда прогноз для 
жизни становится крайне неблагоприятным [1]. 

В Томской области, как и в России, РМЖ ли-
дирует по показателям заболеваемости и смерт-
ности среди женского населения, а показатель 
запущенности составляет 36,9% [1]. В связи с 
низкими показателями выживаемости у данного 
контингента больных выявление злокачествен-
ных новообразований молочных желез на ранних  
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стадиях является необходимым для улучшения 
прогноза заболевания [2]. 

Рентгеновская маммография (РМГ) на сегод-
няшний день является «золотым» стандартом 
скрининга РМЖ, поскольку ýто быстрый, не-
дорогой, легко воспроизводимый, объективный, 
операторо-независимый метод, который позво-
ляет выявлять доклинические формы рака [3, 4]. 
Однако регистрируемое омоложение РМЖ и вы-
сокая частота его диагностики именно в рентге-
нологически плотных железах создает трудности 
в выявлении опухолей из-за наличия у большин-
ства женщин репродуктивного возраста (60–80%) 
фиброзно-кистозной болезни (ФКБ), которая ос-
ложняет визуализацию и интерпретацию патоло-
гических процессов [5, 6]. В связи с ýтим особую 
актуальность приобретает детальное изучение 
наиболее информативных начальных проявлений 
РМЖ на фоне ФКБ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены 100 больных с гисто-

логически верифицированным РМЖ на фоне ФКБ 
в возрасте 35–60 лет с опухолевыми узлами до 
10 мм в диаметре и отсутствием метастатического 
поражения основных лимфатических коллекто-
ров. Отбор больных проводился на основании по-
слеоперационного гистологического заключения.

Рентгеновская маммография выполнялась 
на пленочном маммографе Mammodignost UC 
(Phillips, Япония) и цифровом маммографиче-
ском комплексе в прямой и косой проекциях под 
углом 45о; технические параметры маммографии 
устанавливались в автоматическом режиме. Уль-
тразвуковое исследование молочных желез и 

регионарных лимфатических узлов проводилось 
на аппарате Alokа SSD-5500 (Япония) высоко-
качественным датчиком 13 мГц в серошкальном 
режиме и режиме цветного допплеровского кар-
тирования. По показаниям были использованы 
методики интервенционной радиологии: автома-
тическая пистолетная биопсия на стереотакси-
ческой приставке высокочастотного рентгено-
логического маммографа «Маммо-МТ» (Россия) 
или под контролем ультразвука. Проводилось 
цитологическое и гистологическое исследова-
ние полученного материала. Статистическую 
обработку материалов осуществляли с исполь-
зованием лицензионного пакета программ SPSS-
115 for Windows, Statistica 6.0. Применительно к 
проблематике исследования использован новый 
диагностический подход с комплексной оцен-
кой совокупности рентгенологической семиоти-
ки РМЖ и проявлений фоновой патологии по 
данным маммографии и методов математическо-
го моделирования. Для установления диагноза 
РМЖ традиционно учитывалось наличие первич-
ных, вторичных и косвенных рентгенологических 
признаков.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По данным ретроспективного анализа маммо-

грамм сформировано три группы вариантов «ма-
лых» раков (рис. 1). Так, у 62 женщин из 100 
(I группа) диагноз опухоли после маммографии 
не вызывал сомнений, у 20 (II группа) очаговые 
образования имели только отдельные диагности-
ческие критерии РМЖ, что требовало их уточне-
ния, у 18 (III группа) отсутствовали изменения, 
характерные для РМЖ.

Рис. 1. Группы «малых» форм РМЖ

I группа
(n = 62)

II группа
(n = 20)

III группа
(n = 18)

Диагноз РМЖ установлен Сомнительный диагноз РМЖ Диагноз РМЖ не установлен
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В I группе выявлялась преимущественно лег-
кая и средняя степени выраженности мастопатии 
(77,4%) с преобладанием форм, наиболее благо-
приятных для визуализации РМЖ на маммограм-
мах (фиброзная и кистозная формы). Во II груп- 
пе достоверно чаще имела место средняя и тя-
желая степень ФКБ (55 и 30% соответственно).  
В III группе 61,1% женщин имели тяжелую сте-
пень ФКБ. Кроме того, прослеживалась тенден-
ция к возрастанию удельного веса тех форм ФКБ, 
которые создают дополнительные трудности для 
диагностики «малых» форм РМЖ (склерозирую-
щий аденоз, смешанная форма мастопатии), что 
стало одной из причин низкой ýффективности 
выявления «малых» форм РМЖ методом рентге-
новской маммографии [7]. 

Основным рентгенологическим признаком 
РМЖ было наличие визуализируемого узлового 
образования высокой плотности, который имел 
место у 92,3% больных I группы и 82,4% – II 
(рис. 2, табл. 1). У женщин III группы он не опре-
делялся. Характерными рентгенологическими 
симптомами злокачественного опухолевого узла 
являются неправильная форма, лучистость кон-
туров, неоднородная структура.

В данном исследовании в отличие от клас-
сической семиотики опухолевого процесса не-
правильная форма опухоли и неоднородная 
структура встречались достоверно реже. Так, в 
I группе частота их определения составила 48,3 
и 46,8%, во II группе – 23,1 и 18,8% соответ-
ственно. Традиционно считается, что опухоле-
вый узел характеризуется неровностью и не-
четкостью контуров [4, 5], однако в настоящем 
исследовании ровный и четкий контур образова-
ния имел место у 6,9% больных I группы и 9,7% 
пациенток II группы. 

Установлено, что правильная форма и одно-
родная структура узла с ровным четким контуром 
могут присутствовать среди рентгенологических 
симптомов «малых» форм РМЖ, развившихся на 
фоне ФКБ. Наличие на маммограммах данных 
симптомов требует дифференциальной и уточня-
ющей диагностики.

Одним из наиболее патогномоничных рент-
генологических признаков злокачественного 
процесса является симптом лучистости конту-
ров опухолевого узла, обусловленный инфиль-
тративным характером роста. Однако частота 
его встречаемости при «малых» формах рака 
молочной железы у женщин I, II групп оказа-
лась невысокой и составила 51,7 и 23,1%. Другим 
первичным рентгенологическим признаком РМЖ 
являются так называемые микрокальцинаты зло-
качественного типа – полиморфные микрокаль-
цинаты диаметром менее 0,5 мм в виде отдельных 
локальных скоплений. Частота их визуализации 
на рентгенограммах также оказалась невысока  
в I, II группах – 33,4 и 17%, в III группе они от-
сутствовали (рис. 3). Отмечено, что преобладаю-
щим при «малых» формах РМЖ является проме-
жуточный тип кальцинатов, который имел место 
в 11,1% случаев у больных I группы, в 63,0% – II 
и 89,1% – III группе.

Вторичные рентгенологические признаки 
РМЖ, такие как втяжение соска, локальное 
утолщение кожи, уплотнение подкожно-жиро-
вой клетчатки и ретромаммарного пространства, 

Т а б л и ц а 1

Показатель

Частота встречаемости

Группа

I (n = 62) II (n = 20)

Узловое образование 92,3* 82,4

Неоднородная структура 46,8* 18,8

Неправильная форма 48,3* 23,1

Неровные контуры 93,1 90,3

Симптом лучистости 51,7* 23,1

* p = 0,05.

Рис. 2. Узел высокой плотности
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Однако регистрируемое омоложение РМЖ и вы-
сокая частота его диагностики именно в рентге-
нологически плотных железах создает трудности 
в выявлении опухолей из-за наличия у большин-
ства женщин репродуктивного возраста (60–80%) 
фиброзно-кистозной болезни (ФКБ), которая ос-
ложняет визуализацию и интерпретацию патоло-
гических процессов [5, 6]. В связи с ýтим особую 
актуальность приобретает детальное изучение 
наиболее информативных начальных проявлений 
РМЖ на фоне ФКБ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены 100 больных с гисто-

логически верифицированным РМЖ на фоне ФКБ 
в возрасте 35–60 лет с опухолевыми узлами до 
10 мм в диаметре и отсутствием метастатического 
поражения основных лимфатических коллекто-
ров. Отбор больных проводился на основании по-
слеоперационного гистологического заключения.

Рентгеновская маммография выполнялась 
на пленочном маммографе Mammodignost UC 
(Phillips, Япония) и цифровом маммографиче-
ском комплексе в прямой и косой проекциях под 
углом 45о; технические параметры маммографии 
устанавливались в автоматическом режиме. Уль-
тразвуковое исследование молочных желез и 

регионарных лимфатических узлов проводилось 
на аппарате Alokа SSD-5500 (Япония) высоко-
качественным датчиком 13 мГц в серошкальном 
режиме и режиме цветного допплеровского кар-
тирования. По показаниям были использованы 
методики интервенционной радиологии: автома-
тическая пистолетная биопсия на стереотакси-
ческой приставке высокочастотного рентгено-
логического маммографа «Маммо-МТ» (Россия) 
или под контролем ультразвука. Проводилось 
цитологическое и гистологическое исследова-
ние полученного материала. Статистическую 
обработку материалов осуществляли с исполь-
зованием лицензионного пакета программ SPSS-
115 for Windows, Statistica 6.0. Применительно к 
проблематике исследования использован новый 
диагностический подход с комплексной оцен-
кой совокупности рентгенологической семиоти-
ки РМЖ и проявлений фоновой патологии по 
данным маммографии и методов математическо-
го моделирования. Для установления диагноза 
РМЖ традиционно учитывалось наличие первич-
ных, вторичных и косвенных рентгенологических 
признаков.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По данным ретроспективного анализа маммо-

грамм сформировано три группы вариантов «ма-
лых» раков (рис. 1). Так, у 62 женщин из 100 
(I группа) диагноз опухоли после маммографии 
не вызывал сомнений, у 20 (II группа) очаговые 
образования имели только отдельные диагности-
ческие критерии РМЖ, что требовало их уточне-
ния, у 18 (III группа) отсутствовали изменения, 
характерные для РМЖ.

Рис. 1. Группы «малых» форм РМЖ

I группа
(n = 62)

II группа
(n = 20)

III группа
(n = 18)

Диагноз РМЖ установлен Сомнительный диагноз РМЖ Диагноз РМЖ не установлен
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В I группе выявлялась преимущественно лег-
кая и средняя степени выраженности мастопатии 
(77,4%) с преобладанием форм, наиболее благо-
приятных для визуализации РМЖ на маммограм-
мах (фиброзная и кистозная формы). Во II груп- 
пе достоверно чаще имела место средняя и тя-
желая степень ФКБ (55 и 30% соответственно).  
В III группе 61,1% женщин имели тяжелую сте-
пень ФКБ. Кроме того, прослеживалась тенден-
ция к возрастанию удельного веса тех форм ФКБ, 
которые создают дополнительные трудности для 
диагностики «малых» форм РМЖ (склерозирую-
щий аденоз, смешанная форма мастопатии), что 
стало одной из причин низкой ýффективности 
выявления «малых» форм РМЖ методом рентге-
новской маммографии [7]. 

Основным рентгенологическим признаком 
РМЖ было наличие визуализируемого узлового 
образования высокой плотности, который имел 
место у 92,3% больных I группы и 82,4% – II 
(рис. 2, табл. 1). У женщин III группы он не опре-
делялся. Характерными рентгенологическими 
симптомами злокачественного опухолевого узла 
являются неправильная форма, лучистость кон-
туров, неоднородная структура.

В данном исследовании в отличие от клас-
сической семиотики опухолевого процесса не-
правильная форма опухоли и неоднородная 
структура встречались достоверно реже. Так, в 
I группе частота их определения составила 48,3 
и 46,8%, во II группе – 23,1 и 18,8% соответ-
ственно. Традиционно считается, что опухоле-
вый узел характеризуется неровностью и не-
четкостью контуров [4, 5], однако в настоящем 
исследовании ровный и четкий контур образова-
ния имел место у 6,9% больных I группы и 9,7% 
пациенток II группы. 

Установлено, что правильная форма и одно-
родная структура узла с ровным четким контуром 
могут присутствовать среди рентгенологических 
симптомов «малых» форм РМЖ, развившихся на 
фоне ФКБ. Наличие на маммограммах данных 
симптомов требует дифференциальной и уточня-
ющей диагностики.

Одним из наиболее патогномоничных рент-
генологических признаков злокачественного 
процесса является симптом лучистости конту-
ров опухолевого узла, обусловленный инфиль-
тративным характером роста. Однако частота 
его встречаемости при «малых» формах рака 
молочной железы у женщин I, II групп оказа-
лась невысокой и составила 51,7 и 23,1%. Другим 
первичным рентгенологическим признаком РМЖ 
являются так называемые микрокальцинаты зло-
качественного типа – полиморфные микрокаль-
цинаты диаметром менее 0,5 мм в виде отдельных 
локальных скоплений. Частота их визуализации 
на рентгенограммах также оказалась невысока  
в I, II группах – 33,4 и 17%, в III группе они от-
сутствовали (рис. 3). Отмечено, что преобладаю-
щим при «малых» формах РМЖ является проме-
жуточный тип кальцинатов, который имел место 
в 11,1% случаев у больных I группы, в 63,0% – II 
и 89,1% – III группе.

Вторичные рентгенологические признаки 
РМЖ, такие как втяжение соска, локальное 
утолщение кожи, уплотнение подкожно-жиро-
вой клетчатки и ретромаммарного пространства, 

Т а б л и ц а 1

Показатель

Частота встречаемости

Группа

I (n = 62) II (n = 20)

Узловое образование 92,3* 82,4

Неоднородная структура 46,8* 18,8

Неправильная форма 48,3* 23,1

Неровные контуры 93,1 90,3

Симптом лучистости 51,7* 23,1

* p = 0,05.

Рис. 2. Узел высокой плотности
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оказались практически неинформативными для 
диагностики «малых» форм РМЖ на фоне ФКБ 
(рис. 4, табл. 2). Наличие ýтих признаков отмече-
но только у пациенток I группы.

го участка уплотнения ткани молочной железы 
звездчатого характера.

Рис. 3. Первичный рентгенологический симптом РМЖ –  
микрокальцинаты злокачественного типа

Рис. 4. Вторичные рентгенологические симптомы РМЖ  
у женщин с фиброзно-кистозной болезнью

Т а б л и ц а 2

Симптом

Частота встречаемости, %

Группа

I (n = 62) II (n = 20) III (n = 18)

Втяжение соска 3,2 – –

Локальное утолще-
ние кожи и (или) 
ареолы

6,5 – –

Инфильтрация 
премаммарного 
пространства

1,6 – –

Примечательными, на наш взгляд, явились 
данные о частоте косвенных рентгенологических 
признаков РМЖ (рис. 5, табл. 3). Они наиболее 
часто диагностировались у пациенток всех групп, 
причем преобладало наличие ассиметрично-

Рис. 5. Косвенные рентгенологические симптомы РМЖ  
у женщин с фиброзно-кистозной болезнью

Т а б л и ц а 3

Рентгенологический  
симптом

Частота 
встречаемости, %

Группа

I II III

Асимметричный участок уплотне-
ния звездчатого характера

70* 86 81,6

Расширение и усиление сосудисто-
го рисунка

38,2* 27,2* 34,5

Расширение млечных протоков 28,6 16,4 21,4

* p < 0,05

Анализ стандартных первичных, вторичных и 
косвенных рентгенологических симптомов пока-
зал низкую ýффективность в отношении выяв-
ления «малых» форм РМЖ на фоне ФКБ. Чув-
ствительность маммографии составила 62%, что 
потребовало более детального изучения маммо-
грамм с учетом часто встречаемых дополнитель-
ных проявлений, которые могут указывать на на-
личие злокачественного процесса.

При использовании методов многомерной 
статистики показано, что значимыми диагно-
стическими признаками «малого» рака на фоне 
фиброзно-кистозной болезни явились объемные 
образования высокой плотности, симптом лучи-
стости контуров опухолевого узла, локальная 
перестройка ткани молочной железы на огра-
ниченном участке, промежуточный тип кальци-
натов, округлая форма и средний размер каль-
цинатов, а также сочетание ýтих признаков. Их 
информативность определяли с помощью мето-
дов математического моделирования. Рассчиты-
вали численные значения симптомов, которые 
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затем добавлялись в формулу расчета дискрими-
нантной функции. Ее значение позволяет опреде-
лить вероятность наличия у пациентки «малого» 
рака молочной железы. Если дискриминантная 
функция f > 0, то можно с высокой вероятно-
стью предполагать на основании анализа рент-
генограммы наличие у пациентки «малого» рака 
молочной железы; если f < 0, то более вероятно 
его отсутствие.

С учетом полученных данных разработана 
программа для ЭВМ, представляющая собой ав-
томатизированную систему расчета вероятности 
рентгенологического выявления рака молочной 
железы, которая позволяет на основе набора ка-
чественных параметров оценить риск выявления 
рака молочной железы. Ее чувствительность со-
ставила 87,9%; специфичность – 78,2%; доля пра-
вильного распознавания – 86,2%.

Программа для ЭВМ объединяет две матема-
тические модели в зависимости от присутствия 
ведущего симптома – узла высокой плотности. 

Для оценки ýффективности данной программы 
были использованы маммограммы 100 пациенток 
с гистологически верифицированным диагнозом 
рака молочной железы. Результаты проверки по-
казали, что чувствительность метода рентгенов-
ской маммографии в сочетании с программой для 
ЭВМ в отношении диагностики «малых» форм 
рака молочной железы на фоне различных форм 
ФКБ составила 92%.

При высоком риске наличия у пациентов 
«малого» рака необходимо выполнение стерео-
таксической биопсии опухолевого узла, анализа 
кальцинатов или участка локальной перестрой-
ки ткани молочной железы, при низком риске – 
дообследование с помощью ультрасонографии и 
последующее динамическое наблюдение (рис. 6). 
Программа для ЭВМ прошла государственную 
регистрацию, получен патент «Способ прогно-
зирования риска выявления «малых» форм рака 
молочной железы на фоне фиброзно-кистозной 
болезни» (патент № 2547802, 2015) [8].

Рис. 6. Алгоритм диагностики «малых» форм рака молочной железы на фоне ФКБ
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оказались практически неинформативными для 
диагностики «малых» форм РМЖ на фоне ФКБ 
(рис. 4, табл. 2). Наличие ýтих признаков отмече-
но только у пациенток I группы.

го участка уплотнения ткани молочной железы 
звездчатого характера.

Рис. 3. Первичный рентгенологический симптом РМЖ –  
микрокальцинаты злокачественного типа

Рис. 4. Вторичные рентгенологические симптомы РМЖ  
у женщин с фиброзно-кистозной болезнью
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Локальное утолще-
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ареолы

6,5 – –

Инфильтрация 
премаммарного 
пространства
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данные о частоте косвенных рентгенологических 
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часто диагностировались у пациенток всех групп, 
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Рис. 5. Косвенные рентгенологические симптомы РМЖ  
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Расширение млечных протоков 28,6 16,4 21,4
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грамм с учетом часто встречаемых дополнитель-
ных проявлений, которые могут указывать на на-
личие злокачественного процесса.

При использовании методов многомерной 
статистики показано, что значимыми диагно-
стическими признаками «малого» рака на фоне 
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натов, округлая форма и средний размер каль-
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лить вероятность наличия у пациентки «малого» 
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рентгенологического выявления рака молочной 
железы, которая позволяет на основе набора ка-
чественных параметров оценить риск выявления 
рака молочной железы. Ее чувствительность со-
ставила 87,9%; специфичность – 78,2%; доля пра-
вильного распознавания – 86,2%.

Программа для ЭВМ объединяет две матема-
тические модели в зависимости от присутствия 
ведущего симптома – узла высокой плотности. 

Для оценки ýффективности данной программы 
были использованы маммограммы 100 пациенток 
с гистологически верифицированным диагнозом 
рака молочной железы. Результаты проверки по-
казали, что чувствительность метода рентгенов-
ской маммографии в сочетании с программой для 
ЭВМ в отношении диагностики «малых» форм 
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ФКБ составила 92%.

При высоком риске наличия у пациентов 
«малого» рака необходимо выполнение стерео-
таксической биопсии опухолевого узла, анализа 
кальцинатов или участка локальной перестрой-
ки ткани молочной железы, при низком риске – 
дообследование с помощью ультрасонографии и 
последующее динамическое наблюдение (рис. 6). 
Программа для ЭВМ прошла государственную 
регистрацию, получен патент «Способ прогно-
зирования риска выявления «малых» форм рака 
молочной железы на фоне фиброзно-кистозной 
болезни» (патент № 2547802, 2015) [8].

Рис. 6. Алгоритм диагностики «малых» форм рака молочной железы на фоне ФКБ
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Визуализация на рентгенограммах у пациен-

ток с ФКБ значимых рентгенологических сим-
птомов, таких как объемное образование высо-
кой плотности, лучистость контуров опухолевого 
узла, наличие промежуточного типа кальцинатов, 
кальцинатов среднего размера округлой формы и 
участков локальной деформации ткани молочной 
железы либо их сочетание, является показанием 
к использованию предлагаемой программы для 
ЭВМ с целью определения вероятности наличия 
«малого» рака молочной железы. Данный способ 
позволил повысить чувствительность рентгеноло-
гической диагностики с 62 до 92%. 
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Prognosis method to predict small-sized breast cancer  
affected by fibrocystic disease
Velichko S.A., Slonimskaya E.M., Frolova I.G., Bukharin D.G., Doroshenko A.V.  

Tomsk Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (TNRMC), Russian Academy of Sciences (RAS) 
12/а, Savinuh Str., Tomsk, 634028, Russian Federation

ABSTRACT

The purpose of the study is to develop an effective radiological symptom-complex of small-sized breast 
cancer affected by fibrocystic breast disease by using multivariate statistical methods. 

Materials and methods. Radiological findings of small-sized breast cancer affected by fibrocystic mastopathy 
were analyzed in 100 patients with histologically verified diagnosis. 

Results. It was revealed that the conventional approach to the analysis of mammograms based on the 
detection of the primary, secondary and indirect mammographic signs of small-sized breast cancer is not 
effective enough - the sensitivity of mammography is only 62%. Fibrocystic disease and moderate-to-severe 
sclerosing adenosis make small-sized breast cancer hard to visualize by mammography. The detailed analysis 
of mammograms allowed us to identify the additional manifestations of small-sized breast cancer affected 
by mastopathy. The computer program allowing us to evaluate the risk of small-size breast cancer and the 
diagnostic algorithm for detecting small size breast cancer with sensitivity of 92% were developed. 

Key words: : breast cancer, mammography, mammographic signs of small size breast cancer, fibrocystic disease.  

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):  13–19



20

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ВВЕДЕНИЕ
Эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS) 

является ферментом, катализирующим образова-
ние оксида азота, который является физиологи-
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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить влияние динамической и статической нагрузки на содержание eNOS в плазме крови у 
спортсменов, тренирующихся в циклических и силовых видах спорта, а также у мужчин, не занимаю-
щихся спортом.

Материал и методы. Определение концентрации eNOS в плазме крови производилось методом имму-
ноферментного анализа. Кровь забиралась до и после статической и динамической нагрузки у спортсме-
нов-тяжелоатлетов и спортсменов-легкоатлетов.

Результаты. Показано, что регулярные тренировки способствуют значительному возрастанию фонового 
уровня эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) в плазме спортсменов, причем у тяжелоатлетов он 
почти вдвое выше, чем у легкоатлетов. После нагрузки статического характера у спортсменов концентра-
ция eNOS существенно снижается, а после нагрузки динамического характера – напротив, возрастает. У 
нетренированных лиц картина иная – возрастание концентрации eNOS происходит после всех видов на-
грузки, хотя влияние динамических упражнений выражено гораздо сильнее. Через 30 мин после нагрузки 
во всех группах наблюдалась тенденция восстановления содержания eNOS к первоначальному уровню.

Заключение. Полученные результаты позволяют предполагать, что основной механизм, регулирующий 
концентрацию eNOS в плазме крови при физических нагрузках, связан с сосудистыми факторами, пре-
жде всего – с интенсивностью регионарного кровотока и его воздействием на поверхность эндотелия. 
Представленные данные свидетельствуют в пользу предположения, что данный белок не может являться 
представителем группы миокинов.

Ключевые слова: eNOS, статическая и динамическая нагрузка, гемодинамика.

* Дьякова Елена Юрьевна, e-mail: adyakova@yandex.ru.

чески значимым вазодилататором, ингибитором 
агрегации и адгезии тромбоцитов, ингибитором 
пролиферации и миграции гладкомышечных кле-
ток [1]. Установлено, что eNOS локализована в 
сарколемме и Т-трубочке скелетных мышечных 
волокон, ее образование является кальций-зави-
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симым процессом [2, 3]. Изоформы eNOS были 
обнаружены в мышечных волокнах и ýндотели-
альных клетках капилляров [4]. Ряд авторов от-
мечают различия в концентрации eNOS у людей 
при различных режимах мышечного сокращения. 
У спортсменов после интервальной трениров-
ки наблюдалось увеличение содержания eNOS в 
плазме на 36%, в то время как после длительной 
тренировки на выносливость содержание eNOS 
возрастало лишь на 14% [5]. Физические нагруз-
ки субмаксимальной мощности не приводят к из-
менению концентрации eNOS, а тренировки на 
выносливость способствуют ее увеличению [6]. 
Все изложенное привлекает внимание к данно-
му белку как одному из возможных миокинов – 
молекул, продуцируемых скелетными мышцами 
во время сокращения и вызывающих широкий 
спектр физиологических ýффектов [7, 8]. Одна-
ко для уточнения данного вопроса необходимо 
установить зависимость концентрации eNOS в 
крови от характера, интенсивности и длительно-
сти физических нагрузок.

Цель настоящего исследования: оценить влияние 
динамической и статической нагрузки на содержа-
ние eNOS в плазме крови у спортсменов, трениру-
ющихся в циклических и силовых видах спорта, а 
также у мужчин, не занимающихся спортом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследовании принимали участие здоровые 

юноши в возрасте 18–23 лет. Основная группа 
1 включала в себя 10 спортсменов, профессио-
нально занимающихся тяжелой атлетикой (ТА). 
В основную группу 2 вошли 10 спортсменов лег-
коатлетов (ЛА), специализирующихся в беге на 
средние дистанции. Спортсмены основных групп 
1 и 2 занимались избранным видом спорта более 
6 лет. Необходимым требованием для включения 
спортсменов в группы исследования являлось на-
личие спортивного разряда не ниже кандидата в 
мастера спорта. Контрольная группа состояла из 
20 человек, здоровых нетренированных волонте-
ров, не занимающихся спортом. Группа контроля 
была разделена на две подгруппы по 10 человек. 
Волонтеры первой подгруппы (КГ1) выполняли 
статическую нагрузку, волонтеры второй под-
группы (КГ2) – динамическую. Все испытуемые 
на момент исследования не имели острых забо-
леваний и хронических в анамнезе. Спортсмены 
тяжелоатлеты (ТА) и волонтеры (КГ1) в качестве 
статической нагрузки выполняли однократное 
удержание штанги на уровне ниже колен. Вес 
отягощения составлял 50% от максимального ре-
зультата, показанного в упражнении «становая 

тяга». Максимальный вес определялся заранее, 
не позднее, чем за неделю до исследования. Про-
цедуре определения максимального веса предше-
ствовала разминка и инструктаж по работе с отя-
гощениями. Руководство процессом осуществлял 
профессиональный тренер-инструктор. Перед 
выполнением статического удержания штанги все 
испытуемые хорошо разминались. Выполнение 
упражнения также осуществлялось под руковод-
ством инструктора. Удержание штанги произво-
дилось до состояния полной усталости и невоз-
можности далее продолжать упражнение. Время 
удержания засекалось при помощи секундомера. 
Çа состоянием испытуемых наблюдал врач.

В качестве динамической нагрузки для спорт- 
сменов легкоатлетов (ЛА) и волонтеров (КГ2) 
была использована методика стандартного теста 
PWC170. Тест выполнялся без предварительной 
разминки, включал в себя двухступенчатую на-
грузку с различной мощностью. Первый ýтап – 
педалирование на велоýргометре в течение 5 мин 
с мощностью, которая подбиралась по таблицам в 
соответствии с массой тела испытуемого. Çа 15 с  
до окончания нагрузки производилось измерение 
частоты сердечных сокращений (ЧСС). Второй 
ýтап – отдых в течение 3 мин. Третий ýтап – пе-
далирование на велоýргометре в течение 5 мин с 
мощностью, которая подбиралась по таблицам в 
зависимости от ЧСС в конце первой нагрузки. Çа 
15 с до окончания нагрузки производилось изме-
рение ЧСС. 

Çабор крови осуществлялся при помощи ва-
куумной системы BD Vacutainer® (Greiner Bio-
One, Австрия) трехкратно по 5 мл (до нагрузки –  
проба А, непосредственно после нагрузки – про-
ба В и через 30 мин после нагрузки – проба С). 
Указанные временные промежутки для забора 
крови были определены в связи с тем, что по дан-
ным литературных источников выработка миоки-
нов может увеличиваться как непосредственно во 
время физической нагрузки [9], так и через опре-
деленные промежутки времени после окончания 
физического упражнения [10].

Все волонтеры проходили обследование 
утром натощак. Çа 1 сут до исследования спорт- 
сменам было рекомендовано прекратить трени-
ровочный процесс. Использовались пробирки  
Vacuette® Premium (Greiner Bio-One, Австрия) с 
лития гепарином и разделительным гелем объе-
мом 5 мл. Концентрация гепарина в пробирках 
составила 20 ед/мл. Центрифугирование образцов  
крови проводилось при помощи лабораторной 
центрифуги LMC 3000 (Biosan, Латвия) через  
30 мин после забора крови. Центрифугирование 
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ВВЕДЕНИЕ
Эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS) 

является ферментом, катализирующим образова-
ние оксида азота, который является физиологи-
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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить влияние динамической и статической нагрузки на содержание eNOS в плазме крови у 
спортсменов, тренирующихся в циклических и силовых видах спорта, а также у мужчин, не занимаю-
щихся спортом.

Материал и методы. Определение концентрации eNOS в плазме крови производилось методом имму-
ноферментного анализа. Кровь забиралась до и после статической и динамической нагрузки у спортсме-
нов-тяжелоатлетов и спортсменов-легкоатлетов.

Результаты. Показано, что регулярные тренировки способствуют значительному возрастанию фонового 
уровня эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) в плазме спортсменов, причем у тяжелоатлетов он 
почти вдвое выше, чем у легкоатлетов. После нагрузки статического характера у спортсменов концентра-
ция eNOS существенно снижается, а после нагрузки динамического характера – напротив, возрастает. У 
нетренированных лиц картина иная – возрастание концентрации eNOS происходит после всех видов на-
грузки, хотя влияние динамических упражнений выражено гораздо сильнее. Через 30 мин после нагрузки 
во всех группах наблюдалась тенденция восстановления содержания eNOS к первоначальному уровню.

Заключение. Полученные результаты позволяют предполагать, что основной механизм, регулирующий 
концентрацию eNOS в плазме крови при физических нагрузках, связан с сосудистыми факторами, пре-
жде всего – с интенсивностью регионарного кровотока и его воздействием на поверхность эндотелия. 
Представленные данные свидетельствуют в пользу предположения, что данный белок не может являться 
представителем группы миокинов.

Ключевые слова: eNOS, статическая и динамическая нагрузка, гемодинамика.
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чески значимым вазодилататором, ингибитором 
агрегации и адгезии тромбоцитов, ингибитором 
пролиферации и миграции гладкомышечных кле-
ток [1]. Установлено, что eNOS локализована в 
сарколемме и Т-трубочке скелетных мышечных 
волокон, ее образование является кальций-зави-
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симым процессом [2, 3]. Изоформы eNOS были 
обнаружены в мышечных волокнах и ýндотели-
альных клетках капилляров [4]. Ряд авторов от-
мечают различия в концентрации eNOS у людей 
при различных режимах мышечного сокращения. 
У спортсменов после интервальной трениров-
ки наблюдалось увеличение содержания eNOS в 
плазме на 36%, в то время как после длительной 
тренировки на выносливость содержание eNOS 
возрастало лишь на 14% [5]. Физические нагруз-
ки субмаксимальной мощности не приводят к из-
менению концентрации eNOS, а тренировки на 
выносливость способствуют ее увеличению [6]. 
Все изложенное привлекает внимание к данно-
му белку как одному из возможных миокинов – 
молекул, продуцируемых скелетными мышцами 
во время сокращения и вызывающих широкий 
спектр физиологических ýффектов [7, 8]. Одна-
ко для уточнения данного вопроса необходимо 
установить зависимость концентрации eNOS в 
крови от характера, интенсивности и длительно-
сти физических нагрузок.

Цель настоящего исследования: оценить влияние 
динамической и статической нагрузки на содержа-
ние eNOS в плазме крови у спортсменов, трениру-
ющихся в циклических и силовых видах спорта, а 
также у мужчин, не занимающихся спортом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследовании принимали участие здоровые 

юноши в возрасте 18–23 лет. Основная группа 
1 включала в себя 10 спортсменов, профессио-
нально занимающихся тяжелой атлетикой (ТА). 
В основную группу 2 вошли 10 спортсменов лег-
коатлетов (ЛА), специализирующихся в беге на 
средние дистанции. Спортсмены основных групп 
1 и 2 занимались избранным видом спорта более 
6 лет. Необходимым требованием для включения 
спортсменов в группы исследования являлось на-
личие спортивного разряда не ниже кандидата в 
мастера спорта. Контрольная группа состояла из 
20 человек, здоровых нетренированных волонте-
ров, не занимающихся спортом. Группа контроля 
была разделена на две подгруппы по 10 человек. 
Волонтеры первой подгруппы (КГ1) выполняли 
статическую нагрузку, волонтеры второй под-
группы (КГ2) – динамическую. Все испытуемые 
на момент исследования не имели острых забо-
леваний и хронических в анамнезе. Спортсмены 
тяжелоатлеты (ТА) и волонтеры (КГ1) в качестве 
статической нагрузки выполняли однократное 
удержание штанги на уровне ниже колен. Вес 
отягощения составлял 50% от максимального ре-
зультата, показанного в упражнении «становая 

тяга». Максимальный вес определялся заранее, 
не позднее, чем за неделю до исследования. Про-
цедуре определения максимального веса предше-
ствовала разминка и инструктаж по работе с отя-
гощениями. Руководство процессом осуществлял 
профессиональный тренер-инструктор. Перед 
выполнением статического удержания штанги все 
испытуемые хорошо разминались. Выполнение 
упражнения также осуществлялось под руковод-
ством инструктора. Удержание штанги произво-
дилось до состояния полной усталости и невоз-
можности далее продолжать упражнение. Время 
удержания засекалось при помощи секундомера. 
Çа состоянием испытуемых наблюдал врач.

В качестве динамической нагрузки для спорт- 
сменов легкоатлетов (ЛА) и волонтеров (КГ2) 
была использована методика стандартного теста 
PWC170. Тест выполнялся без предварительной 
разминки, включал в себя двухступенчатую на-
грузку с различной мощностью. Первый ýтап – 
педалирование на велоýргометре в течение 5 мин 
с мощностью, которая подбиралась по таблицам в 
соответствии с массой тела испытуемого. Çа 15 с  
до окончания нагрузки производилось измерение 
частоты сердечных сокращений (ЧСС). Второй 
ýтап – отдых в течение 3 мин. Третий ýтап – пе-
далирование на велоýргометре в течение 5 мин с 
мощностью, которая подбиралась по таблицам в 
зависимости от ЧСС в конце первой нагрузки. Çа 
15 с до окончания нагрузки производилось изме-
рение ЧСС. 

Çабор крови осуществлялся при помощи ва-
куумной системы BD Vacutainer® (Greiner Bio-
One, Австрия) трехкратно по 5 мл (до нагрузки –  
проба А, непосредственно после нагрузки – про-
ба В и через 30 мин после нагрузки – проба С). 
Указанные временные промежутки для забора 
крови были определены в связи с тем, что по дан-
ным литературных источников выработка миоки-
нов может увеличиваться как непосредственно во 
время физической нагрузки [9], так и через опре-
деленные промежутки времени после окончания 
физического упражнения [10].

Все волонтеры проходили обследование 
утром натощак. Çа 1 сут до исследования спорт- 
сменам было рекомендовано прекратить трени-
ровочный процесс. Использовались пробирки  
Vacuette® Premium (Greiner Bio-One, Австрия) с 
лития гепарином и разделительным гелем объе-
мом 5 мл. Концентрация гепарина в пробирках 
составила 20 ед/мл. Центрифугирование образцов  
крови проводилось при помощи лабораторной 
центрифуги LMC 3000 (Biosan, Латвия) через  
30 мин после забора крови. Центрифугирование 
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осуществлялось в течение 11 мин при 2000 об/мин.  
Плазма замораживалась и хранилась в морозиль-
ной камере при температуре 20 оС, срок хране- 
ния – не более 30 сут.

Определение концентрации eNOS в плазме 
проводилось методом иммуноферментного ана-
лиза. Все образцы разливались в двух ýкзем-
плярах. Для анализа использовались планшеты с 
общим числом плоскодонных лунок 96 (размер 
планшета 12 х 8 лунок). Инкубация проводи-
лась на термошейкере для планшетов PST-60HL 
(Biosan, Латвия). Процедура промывки осущест-
влялась при помощи промывочного устройства 
Anthos Fluido 2 (Biochrom, Великобритания). Из-
мерение оптической плотности образцов прово-
дилось при помощи микропланшетного спектро-
фотометра Anthos 2010 с фильтрами (400–750 нм)  
и программой ADAP+ (Biochrom, Великобри-
тания). Для подготовки стандарта применя-
лось серийное разведение высококонцентриро-
ванного раствора eNOS (набор Enzyme-linked 
Immunosorbent Assay Kit For Nitric Oxide Synthase 
3 (NOS 3) фирмы Cloud-Clone Corporation, 
США). Концентрации, используемые для постро-

ения калибровочной кривой: S1 – 1 000 пг/мл; 
S2 – 500 пг/мл; S3 – 250 пг/мл; S4 – 125 пг/мл; 
S5 – 62,5 пг/мл; S6 – 31,3 пг/мл; S7 – 1,56 пг/мл;  
В – 0 пг/мл. Расчет оптической плотности образ-
цов проводился при длине волны 450 нм, рефе-
ренсная длина волны 620 нм. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась при помощи программы Statistica 8.0. Оцен-
ка на нормальность распределения признаков в 
группах проводилась при помощи критерия Ша-
пиро – Уилка. Для сравнительного анализа неза-
висимых выборок использовали критерий Ман-
на – Уитни и зависимых – критерий Вилкоксона. 
Çа статистически значимое различие принимали  
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В состоянии покоя концентрация eNOS в плаз-
ме оказалась значительно выше в группе ТА по 
сравнению с группой ЛА и контролем (таблица). 
Однако и у легкоатлетов концентрация eNOS в 
плазме значительно превышает показатель кон-
трольной группы. 
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Т а б л и ц а  

Концентрация eNOS в плазме крови здоровых волонтеров, не занимающихся спортом, спортсменов  
(тяжелоатлетов и легкоатлетов) до, после и через 30 мин после нагрузки, пг/мл

Группа Проба крови А (до нагрузки)
Проба В  

(после нагрузки)
Проба С (через 30 мин 

после нагрузки

КГ1 (контроль, статическая нагрузка)
n = 10, 
средний возраст 19 лет

42,9 (25,4; 58,7)
63,9 (41,6; 74,2)

p
4
 < 0,05

54,4 (42,6; 69,2)
p

4
 < 0,05

ТА (тяжелая атлетика, статическая 
нагрузка)
n = 10, 
средний возраст 20 лет

229,9 (177,5; 284,5) p
1 
< 0,001

18,1 (10,5; 34,8)
p

1
 < 0,001

p
4
 < 0,05

79,2 (59,6; 88,8)
p

1
 < 0,001

p
4
 < 0,05

КГ2 (контроль, динамическая нагруз-
ка)
n = 10, 
средний возраст 20 лет

43,9 (32,9; 62,6)
133,7 (80,8; 157,7)

p
3
 < 0,001

p
4
 <0,05

74,5 (65,5; 84,3)
p

3
 < 0,001

p
4
 <0,05

ЛА (легкая атлетика, динамическая 
нагрузка)
n = 10, 
средний возраст 21 год

118,8 (74,3; 133,3)
p

1
 < 0,001

p
2
 < 0,001

275,8 (131,6; 320,1)
p

1
 < 0,001

p
2
 < 0,001

p
4
 <0,05

178,7 (112,9; 204,5)
p

1
 < 0,001

p
2
 < 0,001

p
4
 <0,05

П р и м е ч а н и е. p
1
 – при сравнении с контролем; p

2
 – при сравнении группы спортсменов тяжелоатлетов (ТА) и легкоатле-

тов (ЛА); p
3 
– при сравнении контрольной группы 1 (КГ1) и контрольной группы 2 КГ2; p4 – при сравнении с пробой А.
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Непосредственно после нагрузки в группе ЛА 
содержание eNOS в плазме оказалось наиболь-
шим и превысило уровень КГ2, а также группы 
ТА в 15 раз. В группе КГ2 концентрация eNOS в 
пробе В практически в два раза превышала пока-
затель КГ1 (см. таблицу). Увеличение ýкспрессии 
eNOS в мышцах при тренировках на выносли-
вость также подтверждается и другими исследо-

ваниями [6]. Во время физических упражнений 
повышение концентрации eNOS рассматривает-
ся как компонент сосудистой адаптации к сдви-
гам ламинарного напряжения, тангенциальным 
воздействиям, оказываемым потоком крови на 
поверхность ýндотелия [11]. В то же время при 
динамических нагрузках происходит увеличение 
внутримышечного кровотока [12], что сопрово-
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ждается увеличением уровня доставки гормонов 
к мышцам и активации рецепторной сигнализа-
ции. Lima-Cabello et. al. [13] предполагают, что 
продукция eNOS осуществляется при активации 
нуклеарного фактора kβ под воздействием ак-
тивных форм кислорода, образование которых в 
процессе митохондриального дыхания усиливает-
ся при выполнении упражнений на выносливость 
[14]. Этот путь можно рассматривать как миоген-
ный механизм усиления образования eNOS непо-
средственно в мышечных клетках в условиях фи-
зической активности динамического характера.

В группе ТА концентрация eNOS сразу по-
сле нагрузки оказалась наименьшей, даже ниже 
уровня в группе КГ1 (см. таблицу). При статиче-
ской нагрузке на мышцы происходит постепенное 
ухудшение притока крови, так как кровеносные 
сосуды пережимаются, возрастает внутрисосуди-
стое давление. Увеличение напряжения в мышце 
до 70% от максимального вызывает полную ок-
клюзию сосудов в активной мышце [15]. В таких 
условиях снижается воздействие на поверхность 
ýндотелия сосудов со стороны ламинарного по-
тока, что вполне может привести к снижению 
концентрации eNOS в плазме при статических 
нагрузках.

Через 30 мин после нагрузки во всех группах 
наблюдалась тенденция восстановления содер-
жания eNOS к первоначальному уровню. В груп-
пе ЛА через 30 мин после нагрузки сохранялась 
наибольшая концентрация eNOS в плазме в срав-
нении с остальными группами. Уровень eNOS в 
пробе С в группе ЛА в 2,3 раза превышал пока-
затель в группе ТА (79,24 пг/мл) и в 2,4 раза в 
группе КГ2. В группе ТА также сохранялись ста-
тистически значимые различия с группой КГ1. В 
группе КГ2 уровень eNOS также был достоверно 
выше в сравнении с группой КГ1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты позволяют выявить 

несколько важных закономерностей. Прежде 
всего – регулярные тренировки способствуют 
значительному возрастанию фонового уровня 
eNOS в плазме, причем у тяжелоатлетов он поч-
ти вдвое выше, чем у легкоатлетов. Это вполне 
объяснимо избыточной васкуляризацией мышц в 
результате регулярных физических нагрузок и, 
как следствие, усилением мышечного кровотока. 
После нагрузки статического характера у спорт- 
сменов концентрация eNOS существенно снижа-
ется, а после нагрузки динамического характе-
ра – напротив, возрастает. Эти различия, скорее 
всего, также связаны с особенностями регионар-

ной гемодинамики, которая усиливается при ди-
намических нагрузках и значительно снижается 
при статических в результате окклюзии сосудов.

У нетренированных лиц картина иная – воз-
растание концентрации eNOS происходит после 
всех видов нагрузки, хотя влияние динамических 
упражнений выражено гораздо сильнее. Мож-
но предполагать, что нетренированные лица не 
способны достичь уровня и длительности мы-
шечного напряжения, при котором происходит 
значительная окклюзия сосудов, и у них даже 
при статических нагрузках происходит прирост 
регионарного кровотока, который и потенцирует 
возрастание содержания eNOS в плазме.

В период восстановления содержание eNOS в 
плазме во всех группах имеет тенденцию к воз-
вращению к исходному уровню, хотя за 30 мин 
не успевает его достичь. Это, по всей вероятно-
сти, связано с погашением кислородного долга 
и снижением интенсивности регионарного кро-
вотока.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные результаты по-

зволяют предполагать, что основной механизм, 
регулирующий концентрацию eNOS в плазме 
при физических нагрузках, связан с сосудисты-
ми факторами, прежде всего – с интенсивностью 
регионарного кровотока и его воздействием на 
поверхность ýндотелия [11]. Разумеется, нельзя 
исключить и влияния миогенных факторов, в част-
ности описанного выше механизма, связанного с 
усилением продукции eNOS за счет активации 
нуклеарного фактора kβ под воздействием 
активных форм кислорода, которые образуются 
в процессе митохондриального дыхания [14], но 
вклад данного механизма незначителен в сравне- 
нии с сосудистым фактором. Полученные резуль- 
таты свидетельствуют в пользу предположения, 
что данный белок не может являться предста- 
вителем  группы миокинов.  

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ  
И ВКЛАД АВТОРОВ 

Авторы декларируют отсутствие явных и 
потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи, и сооб-
щают о вкладе каждого автора. Дьякова Е.Ю. –  
разработка концепции и дизайна, анализ и интер-
претация данных, проверка критически важного 
интеллектуального содержания. Капилевич Л.В. –  
анализ и интерпретация данных, проверка кри-
тически важного интеллектуального содержания, 
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осуществлялось в течение 11 мин при 2000 об/мин.  
Плазма замораживалась и хранилась в морозиль-
ной камере при температуре 20 оС, срок хране- 
ния – не более 30 сут.

Определение концентрации eNOS в плазме 
проводилось методом иммуноферментного ана-
лиза. Все образцы разливались в двух ýкзем-
плярах. Для анализа использовались планшеты с 
общим числом плоскодонных лунок 96 (размер 
планшета 12 х 8 лунок). Инкубация проводи-
лась на термошейкере для планшетов PST-60HL 
(Biosan, Латвия). Процедура промывки осущест-
влялась при помощи промывочного устройства 
Anthos Fluido 2 (Biochrom, Великобритания). Из-
мерение оптической плотности образцов прово-
дилось при помощи микропланшетного спектро-
фотометра Anthos 2010 с фильтрами (400–750 нм)  
и программой ADAP+ (Biochrom, Великобри-
тания). Для подготовки стандарта применя-
лось серийное разведение высококонцентриро-
ванного раствора eNOS (набор Enzyme-linked 
Immunosorbent Assay Kit For Nitric Oxide Synthase 
3 (NOS 3) фирмы Cloud-Clone Corporation, 
США). Концентрации, используемые для постро-

ения калибровочной кривой: S1 – 1 000 пг/мл; 
S2 – 500 пг/мл; S3 – 250 пг/мл; S4 – 125 пг/мл; 
S5 – 62,5 пг/мл; S6 – 31,3 пг/мл; S7 – 1,56 пг/мл;  
В – 0 пг/мл. Расчет оптической плотности образ-
цов проводился при длине волны 450 нм, рефе-
ренсная длина волны 620 нм. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась при помощи программы Statistica 8.0. Оцен-
ка на нормальность распределения признаков в 
группах проводилась при помощи критерия Ша-
пиро – Уилка. Для сравнительного анализа неза-
висимых выборок использовали критерий Ман-
на – Уитни и зависимых – критерий Вилкоксона. 
Çа статистически значимое различие принимали  
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В состоянии покоя концентрация eNOS в плаз-
ме оказалась значительно выше в группе ТА по 
сравнению с группой ЛА и контролем (таблица). 
Однако и у легкоатлетов концентрация eNOS в 
плазме значительно превышает показатель кон-
трольной группы. 
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Т а б л и ц а  

Концентрация eNOS в плазме крови здоровых волонтеров, не занимающихся спортом, спортсменов  
(тяжелоатлетов и легкоатлетов) до, после и через 30 мин после нагрузки, пг/мл

Группа Проба крови А (до нагрузки)
Проба В  

(после нагрузки)
Проба С (через 30 мин 

после нагрузки

КГ1 (контроль, статическая нагрузка)
n = 10, 
средний возраст 19 лет

42,9 (25,4; 58,7)
63,9 (41,6; 74,2)

p
4
 < 0,05

54,4 (42,6; 69,2)
p

4
 < 0,05

ТА (тяжелая атлетика, статическая 
нагрузка)
n = 10, 
средний возраст 20 лет

229,9 (177,5; 284,5) p
1 
< 0,001

18,1 (10,5; 34,8)
p

1
 < 0,001

p
4
 < 0,05

79,2 (59,6; 88,8)
p

1
 < 0,001

p
4
 < 0,05

КГ2 (контроль, динамическая нагруз-
ка)
n = 10, 
средний возраст 20 лет

43,9 (32,9; 62,6)
133,7 (80,8; 157,7)

p
3
 < 0,001

p
4
 <0,05

74,5 (65,5; 84,3)
p

3
 < 0,001

p
4
 <0,05

ЛА (легкая атлетика, динамическая 
нагрузка)
n = 10, 
средний возраст 21 год

118,8 (74,3; 133,3)
p

1
 < 0,001

p
2
 < 0,001

275,8 (131,6; 320,1)
p

1
 < 0,001

p
2
 < 0,001

p
4
 <0,05

178,7 (112,9; 204,5)
p

1
 < 0,001

p
2
 < 0,001

p
4
 <0,05

П р и м е ч а н и е. p
1
 – при сравнении с контролем; p

2
 – при сравнении группы спортсменов тяжелоатлетов (ТА) и легкоатле-

тов (ЛА); p
3 
– при сравнении контрольной группы 1 (КГ1) и контрольной группы 2 КГ2; p4 – при сравнении с пробой А.
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Непосредственно после нагрузки в группе ЛА 
содержание eNOS в плазме оказалось наиболь-
шим и превысило уровень КГ2, а также группы 
ТА в 15 раз. В группе КГ2 концентрация eNOS в 
пробе В практически в два раза превышала пока-
затель КГ1 (см. таблицу). Увеличение ýкспрессии 
eNOS в мышцах при тренировках на выносли-
вость также подтверждается и другими исследо-

ваниями [6]. Во время физических упражнений 
повышение концентрации eNOS рассматривает-
ся как компонент сосудистой адаптации к сдви-
гам ламинарного напряжения, тангенциальным 
воздействиям, оказываемым потоком крови на 
поверхность ýндотелия [11]. В то же время при 
динамических нагрузках происходит увеличение 
внутримышечного кровотока [12], что сопрово-
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ждается увеличением уровня доставки гормонов 
к мышцам и активации рецепторной сигнализа-
ции. Lima-Cabello et. al. [13] предполагают, что 
продукция eNOS осуществляется при активации 
нуклеарного фактора kβ под воздействием ак-
тивных форм кислорода, образование которых в 
процессе митохондриального дыхания усиливает-
ся при выполнении упражнений на выносливость 
[14]. Этот путь можно рассматривать как миоген-
ный механизм усиления образования eNOS непо-
средственно в мышечных клетках в условиях фи-
зической активности динамического характера.

В группе ТА концентрация eNOS сразу по-
сле нагрузки оказалась наименьшей, даже ниже 
уровня в группе КГ1 (см. таблицу). При статиче-
ской нагрузке на мышцы происходит постепенное 
ухудшение притока крови, так как кровеносные 
сосуды пережимаются, возрастает внутрисосуди-
стое давление. Увеличение напряжения в мышце 
до 70% от максимального вызывает полную ок-
клюзию сосудов в активной мышце [15]. В таких 
условиях снижается воздействие на поверхность 
ýндотелия сосудов со стороны ламинарного по-
тока, что вполне может привести к снижению 
концентрации eNOS в плазме при статических 
нагрузках.

Через 30 мин после нагрузки во всех группах 
наблюдалась тенденция восстановления содер-
жания eNOS к первоначальному уровню. В груп-
пе ЛА через 30 мин после нагрузки сохранялась 
наибольшая концентрация eNOS в плазме в срав-
нении с остальными группами. Уровень eNOS в 
пробе С в группе ЛА в 2,3 раза превышал пока-
затель в группе ТА (79,24 пг/мл) и в 2,4 раза в 
группе КГ2. В группе ТА также сохранялись ста-
тистически значимые различия с группой КГ1. В 
группе КГ2 уровень eNOS также был достоверно 
выше в сравнении с группой КГ1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты позволяют выявить 

несколько важных закономерностей. Прежде 
всего – регулярные тренировки способствуют 
значительному возрастанию фонового уровня 
eNOS в плазме, причем у тяжелоатлетов он поч-
ти вдвое выше, чем у легкоатлетов. Это вполне 
объяснимо избыточной васкуляризацией мышц в 
результате регулярных физических нагрузок и, 
как следствие, усилением мышечного кровотока. 
После нагрузки статического характера у спорт- 
сменов концентрация eNOS существенно снижа-
ется, а после нагрузки динамического характе-
ра – напротив, возрастает. Эти различия, скорее 
всего, также связаны с особенностями регионар-

ной гемодинамики, которая усиливается при ди-
намических нагрузках и значительно снижается 
при статических в результате окклюзии сосудов.

У нетренированных лиц картина иная – воз-
растание концентрации eNOS происходит после 
всех видов нагрузки, хотя влияние динамических 
упражнений выражено гораздо сильнее. Мож-
но предполагать, что нетренированные лица не 
способны достичь уровня и длительности мы-
шечного напряжения, при котором происходит 
значительная окклюзия сосудов, и у них даже 
при статических нагрузках происходит прирост 
регионарного кровотока, который и потенцирует 
возрастание содержания eNOS в плазме.

В период восстановления содержание eNOS в 
плазме во всех группах имеет тенденцию к воз-
вращению к исходному уровню, хотя за 30 мин 
не успевает его достичь. Это, по всей вероятно-
сти, связано с погашением кислородного долга 
и снижением интенсивности регионарного кро-
вотока.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные результаты по-

зволяют предполагать, что основной механизм, 
регулирующий концентрацию eNOS в плазме 
при физических нагрузках, связан с сосудисты-
ми факторами, прежде всего – с интенсивностью 
регионарного кровотока и его воздействием на 
поверхность ýндотелия [11]. Разумеется, нельзя 
исключить и влияния миогенных факторов, в част-
ности описанного выше механизма, связанного с 
усилением продукции eNOS за счет активации 
нуклеарного фактора kβ под воздействием 
активных форм кислорода, которые образуются 
в процессе митохондриального дыхания [14], но 
вклад данного механизма незначителен в сравне- 
нии с сосудистым фактором. Полученные резуль- 
таты свидетельствуют в пользу предположения, 
что данный белок не может являться предста- 
вителем  группы миокинов.  
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ABSTRACT

The purpose of the study is to evaluate the effect of dynamic and static exercises on eNOS concentrations in 
the blood plasma of athletes who do cyclic and strength kind of sports, as well as in men, who are not involved 
in any sports.

Materials and methods. Determination of plasma concentrations of eNOS was performed by using enzyme 
immunoassay. Blood samples were collected from weightlifters and track and field athletes before and after 
static and dynamic exercises.

Results. It has been shown that regular exercises contribute to a significant increase in the background level 
of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) in the plasma of athletes. It is necessary to note that eNOS is 
almost twice higher in the weightlifters than in the track and field athletes. eNOS concentrations significantly 
decrease in athletes after static exercises , but on the contrary, increase after dynamic exercises. eNOS level 
rise in untrained individuals occurs after all kinds of exercises, although the influence of dynamic exercises is 
much more pronounced. Plasma concentrations of eNOS in all groups returned to baseline during the recovery 
period.

These results suggest that the underlying mechanism that regulates the amount of eNOS in the plasma during 
exercises is associated with vascular factors, first and foremost, with the intensity of regional blood flow and 
its impact on the endothelium surface. Therefore, this protein cannot be positioned as a representative of a 
myokine group.

Key words: exercise, nitric oxide, hemodynamics.
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ABSTRACT

The purpose of the study is to evaluate the effect of dynamic and static exercises on eNOS concentrations in 
the blood plasma of athletes who do cyclic and strength kind of sports, as well as in men, who are not involved 
in any sports.

Materials and methods. Determination of plasma concentrations of eNOS was performed by using enzyme 
immunoassay. Blood samples were collected from weightlifters and track and field athletes before and after 
static and dynamic exercises.

Results. It has been shown that regular exercises contribute to a significant increase in the background level 
of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) in the plasma of athletes. It is necessary to note that eNOS is 
almost twice higher in the weightlifters than in the track and field athletes. eNOS concentrations significantly 
decrease in athletes after static exercises , but on the contrary, increase after dynamic exercises. eNOS level 
rise in untrained individuals occurs after all kinds of exercises, although the influence of dynamic exercises is 
much more pronounced. Plasma concentrations of eNOS in all groups returned to baseline during the recovery 
period.

These results suggest that the underlying mechanism that regulates the amount of eNOS in the plasma during 
exercises is associated with vascular factors, first and foremost, with the intensity of regional blood flow and 
its impact on the endothelium surface. Therefore, this protein cannot be positioned as a representative of a 
myokine group.

Key words: exercise, nitric oxide, hemodynamics.
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РЕЗЮМЕ

Цель работы. Определить влияние мукоактивных препаратов разных групп на активность неспецифи-
ческих протеиназ и их ингибиторов в сыворотке крови и синоназальном секрете при лечении больных 
острым гнойным риносинуситом.

Материал и методы. Было пролечено 48 больных острым гнойным риносинуситом, Методом рандоми-
зации пациенты были разделены на 4 группы.  В 1-й группе (n = 11) в качестве мукоактивного препарата 
в лечебном комплексе использовали N-ацетилцистеин (АЦЦ), во 2-й группе (n = 14) – S-карбоксиме-
тилцистеин (КЦТ), в 3-й группе (n = 13) применяли растительный фитониринговый препарат (BNO-101) 
«Синупрет». Контрольную группу составили больные (n = 10), которые в комплексе лечения мукоактив-
ные препараты не получали. Показатели нормы определяли у 12 здоровых волонтеров. Материалом для 
исследования являлась сыворотка крови и синоназальный секрет больных. Изучали: эластазоподобную 
активность, трипсиноподобную активность, антитриптическую активность и кислотостабильные инги-
биторы.

Результаты. Проведенные исследования показали двух-трехкратный рост трипсиноподобной и эласта-
зоподобной активности синоназального секрета на фоне отсутствия реакции со стороны ингибиторов 
протеиназ у больных острым гнойным риносинуситом. Курс лечения оказал положительный эффект на 
динамику клинических симптомов, что привело к увеличению ингибиторного потенциала и снижению 
протеолитической активности в сыворотке крови и синоназальном секрете. Наибольший уровень инги-
биторного потенциала зафиксирован при приеме BNO-101: на 10-й день исследования наблюдали стати-
стически значимое повышение антитриптической активности и уровня кислотостабильных ингибиторов.

Заключение. Исследование показало, что снижение активности протеиназ и нормализация уровня их 
ингибиторов зависит от характера применяемого мукоактивного агента. При наиболее эффективном 
варианте терапии снижается агрессивное воздействие неспецифических протеиназ на слизистые и сое-
динительнотканные структуры. Использование мукоактивных препаратов способствует восстановлению 
структуры и функциональной активности слизистой оболочки, что приводит к увеличению синтеза и 
секреции кислотостабильных ингибиторов протеиназ, являющихся одним из ключевых компонентов 
местной антипротеиназной защиты.
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ские протеиназы, ингибиторы неспецифических протеиназ.
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ВВЕДЕНИЕ 
Гнойный острый риносинусит (ОРС) является 

распространенным заболеванием, которое разви-
вается на фоне перенесенной острой респиратор-
ной вирусной инфекции или острого катарально-
го воспаления в околоносовых пазухах. Частота 
встречаемости составляет 2–10%. По данным ста-
тистики, за последние 10 лет доля риносинуситов 
среди стационарной оториноларингологической 
патологии составляет 28–35%, что подтверждает 
актуальность проблемы их ранней диагностики 
и своевременного качественного лечения [1–4]. 
Следует отметить, что качество лечения суще-
ственно влияет на развитие орбитальных и вну-
тричерепных осложнений ОРС. Частота орбиталь-
ных осложнений у детей составляет 0,5–14,7%, у 
взрослых – 0,5–8,5%; внутричерепные осложнения 
наблюдаются у 1,6% от числа больных с заболева-
ниями полости носа и околоносовых пазух.

Одной из ведущих причин осложненного тече-
ния гнойного ОРС является формирование стой-
кой дисфункции мукоцилиарной транспортной 
системы (МЦТС). Нарушение функции МЦТС 
обусловлено многими причинами: отеком сли-
зистой оболочки, блоком естественного соустья 
пазух, развитием клеточной инфильтрации и ги-
персекреции слизистой оболочки, нарушением 
кислотного равновесия и реологических свойств 
секрета [2, 5–8]. При ýтом, особенно при гнойном 
характере секрета, происходит его инфильтрация 
большим количеством нейтрофилов, которые при 
разрушении или ýкзоцитозе выделяют протеина-
зы [9]. Способность протеиназ, в первую очередь 
ýластазы нейтрофилов, разрушать как клеточные, 
так и внеклеточные структуры во многом обеспе-
чивает механизм развития осложнений [10]. 

Для нормализации реологических свойств се-
крета, улучшения его выведения и восстановле-
ния аýрации околоносовых пазух в комплексном 
лечении ОРС применяют мукоактивные препара-
ты, рациональное назначение которых требует 
дальнейшего изучения [11–14].

Цель работы. Определить влияние мукоак-
тивных препаратов разных групп на активность 
неспецифических протеиназ и их ингибиторов в 
сыворотке крови и синоназальном секрете при ле-
чении больных острым гнойным риносинуситом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В оториноларингологическом отделении ГБУÇ 

РК «РКБ им. Н.А. Семашко» было пролечено 
48 больных гнойным ОРС в возрасте 20–40 лет 
(27 женщин и 21 мужчина). Методом рандоми-

зации  пациенты были разделены на 4 группы. 
В 1-й группе (n = 11) в качестве мукоактивного 
препарата в лечебном комплексе использовали 
N-ацетилцистеин (АЦЦ), во 2-й группе (n = 14) –  
S-карбоксиметилцистеин (КЦТ), в 3-й группе  
(n = 13) применяли растительный фитониринго-
вый препарат (BNO-101) «Синупрет». Контроль-
ную группу составили больные с гнойным ОРС  
(n = 10), которые в комплексе лечения не по-
лучали мукоактивные препараты. Çа норму были 
приняты показатели 12 здоровых волонтеров без 
факторов риска и верифицированной патологии 
носа и околоносовых пазух.

Базовое лечение во всех группах проводилось 
согласно стандартам и включало кроме муко- 
активных препаратов: антибактериальные, несте-
роидные противовоспалительные, антигистамин-
ные, а также противоотечные препараты. Местно 
применялись: дренирование околоносовых пазух 
с последующим промыванием физиологическим 
раствором натрия хлорида, назальные декон-
гестанты. Оториноларингологический осмотр 
проводили ежедневно, курс лечения составил  
10 дней.

Диагноз устанавливали на основании об-
щеклинического и оториноларингологического 
обследования больных. Оценивали: общее со-
стояние, в том числе повышение температуры 
тела выше 37,5 ºС; наличие и степень выражен-
ности таких симптомов, как головная и лицевая 
боль, чувство тяжести в проекции пазух, наличие 
гнойных выделений из носа, затруднение носо-
вого дыхания, гипосмия; отек слизистой оболоч-
ки полости носа и состояние средних носовых 
ходов при ýндоскопическом осмотре, а также 
анализировали данные лучевой диагностики око-
лоносовых пазух.

Материалом для исследования являлись сы-
воротка крови и синоназальный секрет больных 
гнойным ОРС. Взятие материала проводили до 
начала лечения, на 5- и 10-й день лечения. Пе-
риферическую кровь брали из локтевой вены, 
синоназальный секрет получали абсорбционным 
методом в модификации [15, 16]. Пинцетом в 
средний носовой ход каждой половины полости 
носа помещали полоску 0,5 х 1,0 см стерильно-
го губчатого тампона из поливинилацетата на  
15 мин. Физико-химические свойства ýтого ма-
териала обусловливают увеличение тампона в 
объеме в присутствии жидкости. После удаления 
тампон выжимали пинцетом в пробирку с 1 мл 
физиологического раствора. Раствор центрифу-
гировали при 1000 об/мин в течение 15 мин для 
осаждения клеток и слизи.
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В сыворотке крови и надосадочной жидкости 
синоназального секрета исследовали показате-
ли активности протеиназ и их ингибиторов [17]. 
Эластазоподобную активность (ЭПА) определяли 
по скорости ферментативного гидролиза синте-
тического субстрата N-т-бок-L-аланил-п-нитро-
фенилового ýфира (BANРE), трипсиноподобную 
активность (ТПА) по скорости отщепления бен-
зоил-аргинина от N-α-бензоил-L-аргинин-ýти-
лового ýфира (BAЕE), антитриптическую актив-
ность (АТА) и кислотостабильные ингибиторы 
(КСИ) по торможению биологическим матери-
алом ферментативного гидролиза трипсином 
BAEE. Полученные результаты определения по-
казателей в синоназальном секрете пересчиты-
вали на 1 г белка, который определяли методом 
Лоури.

Статистическую обработку результатов ис-
следований проводили с помощью программного 
пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., USA). Все 
данные представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки средней (M ± m). Срав-
нение между группами пациентов проводилось 
с использованием параметрического критерия 
Стьюдента с учетом предварительной проверки 
данных на нормальное распределение с исполь-
зование критерия Шапиро – Уилка.  При оценке 
достоверности различий изучаемых показателей 
в динамике исследования использовался непара-
метрический парный критерий Вилкоксона для 
связанных выборок. Результаты считались стати-
стически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что развитие гнойного ОРС со-

провождается изменениями активности протеи-
наз и их ингибиторов на системном и локальном 
уровнях. Сравнение группы пациентов с гной-
ными риносинуситами и практически здоровых 
лиц из контрольной группы показало, что при 
развитии риносинусита происходит  формирова-
ние выраженного локального дисбаланса протеи-
наз-ингибиторной системы, проявляющегося уве-
личением активности неспецифических протеиназ 
и снижением активности их ингибиторов. Следу-
ет отметить, что исследуемые показатели в очаге 
воспаления более выраженно и динамично реаги-
руют на формирование воспалительного процес-
са, чем в периферической крови. При развитии 
ОРС содержание протеиназ в крови возрастает 
на 35% для ЭПА и 47,3% для ТПА по сравне-
нию с нормой, в то время как в синоназальном 
секрете ýти же показатели еще более увеличива-
ются: ЭПА – на 327,7%, ТПА – 217,1% (р < 0,05). 

В условиях острого гнойного воспаления анти-
протеиназная система не справляется с возрас-
тающей активностью образующихся протеиназ. 
Если в начале лечения в крови наблюдали неко-
торое повышение уровня АТА и КСИ на 46,4%  
(р < 0,05) и 48,8% (р < 0,05) соответственно, то 
в синоназальном секрете при развитии гнойно-
го ОРС выявлено падение АТА на 7,1% ниже 
нормы, а КСИ оказался сниженным на 44,1%  
(р < 0,05). Таким образом, исследование показа-
телей протеиназ-ингибиторной активности на ло-
кальном уровне свидетельствует о формировании 
условий для развития деструктивных нарушений 
в слизистой оболочке носа и околоносовых пазух 
и хронизации воспалительного процесса, а также 
дает более объективную и достоверную инфор-
мацию для оценки течения воспалительного про-
цесса и ýффективности лечения. 

Проведенный курс лечения показал положи-
тельную динамику во всех обследованных груп-
пах больных. Уже на 5-й день лечения головная 
боль, затруднение носового дыхания, гнойные 
выделения из носа или стекание отделяемого 
в носоглотку наблюдалось лишь у пяти (50%) 
больных контрольной группы, у двух (18%) – из 
1-й, четырех (28%) из 2-й группы и пяти (38%) 
человек из 3-й группы. Остальные больные ак-
тивных жалоб после 5-го дня лечения не предъ-
являли, но при риноскопии у всех сохранялся 
отек и гиперемия слизистой оболочки полости 
носа, средние носовые ходы были сужены, в них 
определялся слизисто-гнойный секрет. На 10-й 
день лечения в группах с применением мукоак-
тивных препаратов симптомы острого гнойного 
воспаления были купированы. Но в контрольной 
группе у трех пациентов (30%) сохранялись жа-
лобы на затруднение носового дыхания, выделе-
ния из носа слизисто-гнойного характера, при 
пункции верхнечелюстных пазух в промывной 
жидкости были обнаружены слизисто-гнойные 
сгустки.

Курс лечения привел к снижению протеоли-
тической активности в сыворотке крови и си-
ноназальном секрете больных гнойным ОРС по 
сравнению с показателями больных до лечения  
(табл. 1, 2).  Применение мукоактивных препа-
ратов в разных группах по-разному оказало 
влияние на течение воспалительного процесса 
и реакцию в протеиназ-ингибиторной системе  
околоносовых пазух. Так, на 5-й день лечения во 
всех группах было отмечено сохранение уровня 
статистической значимости различий уровней 
ЭПА и ТПА по сравнению с нормой, что указы-
вает на сохранение признаков воспаления. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Гнойный острый риносинусит (ОРС) является 

распространенным заболеванием, которое разви-
вается на фоне перенесенной острой респиратор-
ной вирусной инфекции или острого катарально-
го воспаления в околоносовых пазухах. Частота 
встречаемости составляет 2–10%. По данным ста-
тистики, за последние 10 лет доля риносинуситов 
среди стационарной оториноларингологической 
патологии составляет 28–35%, что подтверждает 
актуальность проблемы их ранней диагностики 
и своевременного качественного лечения [1–4]. 
Следует отметить, что качество лечения суще-
ственно влияет на развитие орбитальных и вну-
тричерепных осложнений ОРС. Частота орбиталь-
ных осложнений у детей составляет 0,5–14,7%, у 
взрослых – 0,5–8,5%; внутричерепные осложнения 
наблюдаются у 1,6% от числа больных с заболева-
ниями полости носа и околоносовых пазух.

Одной из ведущих причин осложненного тече-
ния гнойного ОРС является формирование стой-
кой дисфункции мукоцилиарной транспортной 
системы (МЦТС). Нарушение функции МЦТС 
обусловлено многими причинами: отеком сли-
зистой оболочки, блоком естественного соустья 
пазух, развитием клеточной инфильтрации и ги-
персекреции слизистой оболочки, нарушением 
кислотного равновесия и реологических свойств 
секрета [2, 5–8]. При ýтом, особенно при гнойном 
характере секрета, происходит его инфильтрация 
большим количеством нейтрофилов, которые при 
разрушении или ýкзоцитозе выделяют протеина-
зы [9]. Способность протеиназ, в первую очередь 
ýластазы нейтрофилов, разрушать как клеточные, 
так и внеклеточные структуры во многом обеспе-
чивает механизм развития осложнений [10]. 

Для нормализации реологических свойств се-
крета, улучшения его выведения и восстановле-
ния аýрации околоносовых пазух в комплексном 
лечении ОРС применяют мукоактивные препара-
ты, рациональное назначение которых требует 
дальнейшего изучения [11–14].

Цель работы. Определить влияние мукоак-
тивных препаратов разных групп на активность 
неспецифических протеиназ и их ингибиторов в 
сыворотке крови и синоназальном секрете при ле-
чении больных острым гнойным риносинуситом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В оториноларингологическом отделении ГБУÇ 

РК «РКБ им. Н.А. Семашко» было пролечено 
48 больных гнойным ОРС в возрасте 20–40 лет 
(27 женщин и 21 мужчина). Методом рандоми-

зации  пациенты были разделены на 4 группы. 
В 1-й группе (n = 11) в качестве мукоактивного 
препарата в лечебном комплексе использовали 
N-ацетилцистеин (АЦЦ), во 2-й группе (n = 14) –  
S-карбоксиметилцистеин (КЦТ), в 3-й группе  
(n = 13) применяли растительный фитониринго-
вый препарат (BNO-101) «Синупрет». Контроль-
ную группу составили больные с гнойным ОРС  
(n = 10), которые в комплексе лечения не по-
лучали мукоактивные препараты. Çа норму были 
приняты показатели 12 здоровых волонтеров без 
факторов риска и верифицированной патологии 
носа и околоносовых пазух.

Базовое лечение во всех группах проводилось 
согласно стандартам и включало кроме муко- 
активных препаратов: антибактериальные, несте-
роидные противовоспалительные, антигистамин-
ные, а также противоотечные препараты. Местно 
применялись: дренирование околоносовых пазух 
с последующим промыванием физиологическим 
раствором натрия хлорида, назальные декон-
гестанты. Оториноларингологический осмотр 
проводили ежедневно, курс лечения составил  
10 дней.

Диагноз устанавливали на основании об-
щеклинического и оториноларингологического 
обследования больных. Оценивали: общее со-
стояние, в том числе повышение температуры 
тела выше 37,5 ºС; наличие и степень выражен-
ности таких симптомов, как головная и лицевая 
боль, чувство тяжести в проекции пазух, наличие 
гнойных выделений из носа, затруднение носо-
вого дыхания, гипосмия; отек слизистой оболоч-
ки полости носа и состояние средних носовых 
ходов при ýндоскопическом осмотре, а также 
анализировали данные лучевой диагностики око-
лоносовых пазух.

Материалом для исследования являлись сы-
воротка крови и синоназальный секрет больных 
гнойным ОРС. Взятие материала проводили до 
начала лечения, на 5- и 10-й день лечения. Пе-
риферическую кровь брали из локтевой вены, 
синоназальный секрет получали абсорбционным 
методом в модификации [15, 16]. Пинцетом в 
средний носовой ход каждой половины полости 
носа помещали полоску 0,5 х 1,0 см стерильно-
го губчатого тампона из поливинилацетата на  
15 мин. Физико-химические свойства ýтого ма-
териала обусловливают увеличение тампона в 
объеме в присутствии жидкости. После удаления 
тампон выжимали пинцетом в пробирку с 1 мл 
физиологического раствора. Раствор центрифу-
гировали при 1000 об/мин в течение 15 мин для 
осаждения клеток и слизи.
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В сыворотке крови и надосадочной жидкости 
синоназального секрета исследовали показате-
ли активности протеиназ и их ингибиторов [17]. 
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активность (ТПА) по скорости отщепления бен-
зоил-аргинина от N-α-бензоил-L-аргинин-ýти-
лового ýфира (BAЕE), антитриптическую актив-
ность (АТА) и кислотостабильные ингибиторы 
(КСИ) по торможению биологическим матери-
алом ферментативного гидролиза трипсином 
BAEE. Полученные результаты определения по-
казателей в синоназальном секрете пересчиты-
вали на 1 г белка, который определяли методом 
Лоури.

Статистическую обработку результатов ис-
следований проводили с помощью программного 
пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., USA). Все 
данные представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки средней (M ± m). Срав-
нение между группами пациентов проводилось 
с использованием параметрического критерия 
Стьюдента с учетом предварительной проверки 
данных на нормальное распределение с исполь-
зование критерия Шапиро – Уилка.  При оценке 
достоверности различий изучаемых показателей 
в динамике исследования использовался непара-
метрический парный критерий Вилкоксона для 
связанных выборок. Результаты считались стати-
стически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что развитие гнойного ОРС со-

провождается изменениями активности протеи-
наз и их ингибиторов на системном и локальном 
уровнях. Сравнение группы пациентов с гной-
ными риносинуситами и практически здоровых 
лиц из контрольной группы показало, что при 
развитии риносинусита происходит  формирова-
ние выраженного локального дисбаланса протеи-
наз-ингибиторной системы, проявляющегося уве-
личением активности неспецифических протеиназ 
и снижением активности их ингибиторов. Следу-
ет отметить, что исследуемые показатели в очаге 
воспаления более выраженно и динамично реаги-
руют на формирование воспалительного процес-
са, чем в периферической крови. При развитии 
ОРС содержание протеиназ в крови возрастает 
на 35% для ЭПА и 47,3% для ТПА по сравне-
нию с нормой, в то время как в синоназальном 
секрете ýти же показатели еще более увеличива-
ются: ЭПА – на 327,7%, ТПА – 217,1% (р < 0,05). 

В условиях острого гнойного воспаления анти-
протеиназная система не справляется с возрас-
тающей активностью образующихся протеиназ. 
Если в начале лечения в крови наблюдали неко-
торое повышение уровня АТА и КСИ на 46,4%  
(р < 0,05) и 48,8% (р < 0,05) соответственно, то 
в синоназальном секрете при развитии гнойно-
го ОРС выявлено падение АТА на 7,1% ниже 
нормы, а КСИ оказался сниженным на 44,1%  
(р < 0,05). Таким образом, исследование показа-
телей протеиназ-ингибиторной активности на ло-
кальном уровне свидетельствует о формировании 
условий для развития деструктивных нарушений 
в слизистой оболочке носа и околоносовых пазух 
и хронизации воспалительного процесса, а также 
дает более объективную и достоверную инфор-
мацию для оценки течения воспалительного про-
цесса и ýффективности лечения. 

Проведенный курс лечения показал положи-
тельную динамику во всех обследованных груп-
пах больных. Уже на 5-й день лечения головная 
боль, затруднение носового дыхания, гнойные 
выделения из носа или стекание отделяемого 
в носоглотку наблюдалось лишь у пяти (50%) 
больных контрольной группы, у двух (18%) – из 
1-й, четырех (28%) из 2-й группы и пяти (38%) 
человек из 3-й группы. Остальные больные ак-
тивных жалоб после 5-го дня лечения не предъ-
являли, но при риноскопии у всех сохранялся 
отек и гиперемия слизистой оболочки полости 
носа, средние носовые ходы были сужены, в них 
определялся слизисто-гнойный секрет. На 10-й 
день лечения в группах с применением мукоак-
тивных препаратов симптомы острого гнойного 
воспаления были купированы. Но в контрольной 
группе у трех пациентов (30%) сохранялись жа-
лобы на затруднение носового дыхания, выделе-
ния из носа слизисто-гнойного характера, при 
пункции верхнечелюстных пазух в промывной 
жидкости были обнаружены слизисто-гнойные 
сгустки.

Курс лечения привел к снижению протеоли-
тической активности в сыворотке крови и си-
ноназальном секрете больных гнойным ОРС по 
сравнению с показателями больных до лечения  
(табл. 1, 2).  Применение мукоактивных препа-
ратов в разных группах по-разному оказало 
влияние на течение воспалительного процесса 
и реакцию в протеиназ-ингибиторной системе  
околоносовых пазух. Так, на 5-й день лечения во 
всех группах было отмечено сохранение уровня 
статистической значимости различий уровней 
ЭПА и ТПА по сравнению с нормой, что указы-
вает на сохранение признаков воспаления. 
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Оригинальные статьи

Выявлено, что уровень ЭПА в сыворотке кро-
ви больных, которые в комплексе лечения му-
коактивные препараты не получали, на 5-й день 
лечения оставался выше на 30,2% (р < 0,01) пока-
зателя нормы. Увеличение длительности лечения 
до 10 дней вызвало дальнейшее падение данного 
показателя на 13,8% (р < 0,05) по сравнению с 
показателем больных до лечения. При ýтом уро-
вень ЭПА оставался на 16,4% (р < 0,05) выше по-
казателя здоровых людей. В синоназальном се-
крете на фоне лечения выявили снижение уровня 
активности неспецифических протеиназ во всех 
группах с применением мукоактивных препа-
ратов по сравнению с показателем до лечения. 
Причем более выраженное падение ЭПА во всех 
группах происходило на 10-й день лечения. Од-
нако при ýтом уровень ЭПА во всех группах с 
лечением оставался значительно выше показате-
ля здоровых людей.

В сыворотке крови больных, принимавших 
АЦЦ на 5-й день лечения, уровень ЭПА оста-
вался высоким и был на 39,8% (р < 0,001) выше 
показателя нормы. На 10-й день лечения уровень 
ЭПА снизился на 11,6% (р < 0,05) по сравнению 
с больными до лечения и стал на 19,9% (р < 0,05) 
выше показателя здоровых людей. Содержание 
ЭПА в сыворотке крови больных на 5-й день ле-
чения КЦТ оставалось на 30,4% (р < 0,001) выше 
показателя нормы. Дальнейшее применение дан-
ного препарата вызвало более выраженное сни-
жение уровня ЭПА, который при ýтом оставался 
на 19,6% (р < 0,05) выше показателя здоровых 
людей и был на 11,8% (р < 0,05) ниже показателя 
группы больных до лечения.

Измерение ТПА в секрете больных контроль-
ной группы и в группе, принимавших АЦЦ, выяви-
ло незначительное снижение данного показателя 
по сравнению с больными до лечения. Примене-
ние КЦТ на 5-й день лечения также не оказало 
значительного влияния на уровень ТПА. Более 
выраженный ýффект был отмечен на 10-й день 
приема ýтого препарата, в секрете у пациентов 
данной группы уровень ТПА снизился на 48,2 %  
(р < 0,05) по сравнению с показателем больных 
до лечения, но оставался выше показателя здоро-
вых людей на 64,2% (р < 0,001).

Применение фитонирингового препарата оказа-
ло наиболее существенное влияние на уровень ЭПА 
в синоназальном секрете. На 10-й день лечения в 
ýтой группе показатель ЭПА снизился на 62,3%  
(р < 0,001) по сравнению с больными до лечения.

Следует особо подчеркнуть, что на фоне сни-
жения активности протеиназ при применении 
мукоактивных препаратов состояние ингибито-

ров протеиназ меняется не столь существенно. 
В первую очередь ýто связано с тем, что анти-
триптическая активность при гнойном ОРС прак-
тически не меняется по отношению к контролю. 
Однако можно проследить характерную тенден-
цию к увеличению ингибиторного потенциала по 
мере лечения мукоактивными препаратами. Наи-
больший уровень повышения отмечен при приеме 
BNO-101, использование которого на 10-й день 
исследования приводило к статистически значи-
мому  повышению АТА по сравнению с группой 
до начала лечения на 48,8% (р < 0,05).

Уровень кислотостабильных ингибиторов в 
группе больных гнойным риносинуситом стати-
стически значимо снижался по отношению к нор-
ме, а при проведении лечения активность КСИ 
увеличивалась. Если в группе без применения му-
коактивных препаратов и при применении АЦЦ 
через пять дней лечения уровень КСИ оставался 
статистически значимо сниженным, то при при-
менении КЦТ и BNO-101 снижение было незна-
чимым. На 10-й день лечения на фоне применения 
двух последних препаратов наблюдался нормаль-
ный уровень КСИ, что может свидетельствовать 
о восстановлении функциональной активности 
слизистой оболочки околоносовых пазух.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализируя полученные результаты, следует 

отметить, что применение мукоактивных препа-
ратов способствует более быстрой нормализации 
показателей неспецифических протеиназ и их ýн-
догенных ингибиторов в синоназальном секрете у 
больных острым гнойным риносинуситом (рис.). 
Наличие различий в показателях у больных в 
группах наблюдения, вероятно, связано с патоге-
нетическими особенностями развития и течения 
острого гнойного риносинусита, а также с от-
личительными особенностями фармакодинамики 
мукоактивных препаратов различных групп. Так, 
механизм действия N-ацетилцистеина связан с 
разрывом бисульфидных связей кислых мукопо-
лисахаридов патологического секрета, благодаря 
наличию в молекуле препарата свободной сульф-
гидрильной группы. Çа счет ýтого наблюдается 
уменьшение вязкости секрета и улучшается ра-
бота МЦТС. Карбоцистеин имеет свойства как 
муколитика, он уменьшает вязкость секрета мер-
цательного ýпителия, обеспечивая его ýкспекто-
рацию, так и мукорегулятора, увеличивая синтез 
сиаломуцинов. Действие S-карбоксиметилцистеи-
на связано с активацией сиаловой трансферазы –  
фермента бокаловидных клеток слизистой обо-
лочки дыхательных путей. 

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):   27–35



30

Т
 а

 б
 л

 и
 ц

 а
  
1

П
ок

аз
ат

ел
и 

пр
от

еи
на

з-
ин

ги
би

то
рн

ой
 с

ис
те

м
ы
 с

ы
во

ро
тк

и 
кр

ов
и 

бо
ль

ны
х 

ос
тр

ы
м
 г

но
йн

ы
м
 р

ин
ос

ин
ус

ит
ом

 в
 д

ин
ам

ик
е,

 M
 ±

 m

Г
р
уп

па

Э
П

А
Т
П

А
А

Т
А

К
С
И

К
о
н
ц
ен

тр
ац

и
я,

  
н
м
/м

л

Доля отклонения  
от нормы, %

Доля  снижения 
показателя от на-
чала лечения, %

К
о
н
ц
ен

тр
ац

и
я,

  
м
кМ

/м
л

Доля отклонения  
от нормы, %

Доля снижения 
показателя от на-
чала лечения, %

К
о
н
ц
ен

тр
ац

и
я,

  
И

Е
/м

л

Доля  отклонения  
от нормы, %

Доля снижения 
показателя от на-
чала лечения, %

Концентрация,  
ИЕ/мл

Доля отклонения 
от нормы, %

Доля снижения 
показателя от на-
чала лечения, %

Н
о
р
м
а 

(n
 =

 1
2)

11
0,

2 
±
 4

,1
0,

0
 

28
0,

1 
±
 2

0,
4

 0
,0

 
27

,8
 ±

 1
,2

0,
0

 
4,

3 
±
 0

,7
0,

0
 

Г
н
о
й
н
ы
й
 О

Р
С
  

(n
 =

 4
8)

 д
о
 л

еч
ен

и
я

14
8,

8 
±
 4

,9
*

35
,0

0,
0

41
2,

6 
±
  

22
,8

*
47

,3
 0

,0
40

,7
 ±

 1
,7

*
46

,4
0,

0
6,

4 
±
 1

,1
*

48
,8

0,
0

К
о
н
тр

о
ль

-
н
ая

 г
р
уп

па
  

(n
 =

 1
0)

 

че
р
ез

 5
 д

н
ей

14
3,

5 
±
 5

,3
*

30
,2

3,
6

38
3,

5 
±
  

22
,6

*
36

,9
7,

0
36

,2
 ±

 1
,4

*/
**

30
,2

11
,1

6,
2 

±
 1

,0
44

,2
3,

1

че
р
ез

 1
0 

дн
ей

12
8,

3 
±
  
5,

1*
/*

*
16

,4
13

,8
34

2,
7 

±
  

21
,9

*/
**

22
,3

16
,9

33
,1

 ±
 1

,3
*/

**
19

,6
18

,7
5,

6 
±
 0

,9
30

,2
12

,5

А
Ц

Ц
  

(n
 =

 1
1)

че
р
ез

 5
 д

н
ей

14
4,

1 
±
 5

,2
*

39
,8

3,
2

40
5,

6 
±
  

24
,1

*
44

,8
1,

7
37

,3
 ±

 1
,4

*
34

,2
8,

4
6,

3 
±
 1

,0
46

,5
1,

6

че
р
ез

 1
0 

дн
ей

13
2,

2 
±
  
4,

8*
/*

*
19

,9
11

,6
38

0,
3 

±
 2

3,
1*

35
,7

7,
8

34
,2

 ±
 1

,3
*/

**
23

,0
15

,9
5,

8 
±
 0

,9
34

,9
9,

4

К
Ц

Т
  

(n
 =

 1
4)

че
р
ез

 5
 д

н
ей

14
3,

7 
±
 4

,6
*

30
,4

3,
4

38
7,

5 
±
  

21
,9

*
38

,4
6,

1
38

,1
 ±

 1
,5

*
37

,1
6,

4
6,

0 
±
 1

,1
39

,5
6,

3

че
р
ез

 1
0 

дн
ей

13
1,

2 
±
 4

,7
*/

**
19

,6
11

,8
31

6,
9 

±
  

20
,7

**
29

,2
23

,2
33

,4
 ±

 1
,6

*/
**

20
,1

17
,9

5,
3 

±
 0

,9
23

,3
17

,2

B
N

O
-1

01
(n

 =
 1

3)
че

р
ез

 5
 д

н
ей

13
9,

6 
±
 4

,8
*

26
,6

6,
2

35
4,

2 
±
  

20
,9

*/
**

26
,4

14
,2

35
,1

 ±
 1

,4
*/

**
26

,3
13

,7
5,

7 
±
 0

,8
32

,6
10

,9

че
р
ез

 1
0 

дн
ей

12
1,

1 
±
 4

,7
**

9,
9

18
,6

30
7,

0 
±
  

21
,2

**
9,

6
25

,6
31

,6
 ±

 1
,2

**
13

,7
22

,4
4,

8 
±
 0

,7
11

,6
25

* 
р 

по
 о

тн
о
ш

ен
и
ю

 к
 н

о
р
м
е 

(р
 <

 0
,0

5)
; 
**

 р
 п

о
 о

тн
о
ш

ен
и
ю

 к
 и

сх
о
дн

ы
м
 п

о
ка

за
те

ля
м
 (

р 
<
 0

,0
5)

  
(з

де
сь

 и
 в

 т
аб

л.
 2

).

Т
 а

 б
 л

 и
 ц

 а
  
2

П
ок

аз
ат

ел
и 

пр
от

еи
на

з-
ин

ги
би

то
рн

ой
 с

ис
те

м
ы
 в

 с
ин

он
аз

ал
ьн

ом
 с

ек
ре

те
 б

ол
ьн

ы
х 

ос
тр

ы
м
 г

но
йн

ы
м
 р

ин
ос

ин
ус

ит
ом

 в
 д

ин
ам

ик
е,

 M
 ±

 m

Г
р
уп

па

Б
ел

о
к

Э
П

А
Т
П

А
А

Т
А

К
С
И

Концентрация, 
мг/л

Концентрация,  
нм/мг

Доля  отклоне-
ния от нормы, %

Доля отклоне-
ния показателя 
от начала лече-

ния, %

Концентрация, 
мкМ/мг

Доля  отклоне-
ния от нормы, %

Доля  отклоне-
ния показателя 
от начала лече-

ния, %

Концентрация,  
ИЕ/мг

Доля отклонения  
от нормы, %

Доля отклоне-
ния показателя 
от начала лече-

ния, %

Концентрация,  
ИЕ/мг

Доля  отклоне-
ния  от нормы, %

Доля отклоне-
ния показателя 
от  начала лече-

ния, %

Н
о
р
м
а 

 (
n 

=
 1

2)
15

4,
4 

±
 2

3,
1

3,
3 

±
 0

,9
5

0,
0

 
3,

5 
±
 0

,7
6

0,
0

 
15

6,
4 

±
 3

0,
1

0,
0

 
21

7,
2 

±
 2

6,
3

0,
0

 

Г
н
о
й
н
ы
й
 О

Р
С
 (

n 
=
 4

8)
  

до
 л

еч
ен

и
я

74
5,

2 
±
 8

2,
1*

13
,9

 ±
 1

,3
3*

32
7,

7
0,

0
10

,9
 ±

 2
,4

*
21

7,
1

0,
0

14
5,

3 
±
 2

5,
1

–
7,

1
0,

0
12

1,
4 

±
 3

2,
1*

–
44

,1
0,

0

К
о
н
тр

о
ль

-
н
ая

 г
р
уп

па
 

(n
 =

 1
0)

 

че
р
ез

 5
 д

н
ей

52
4,

2 
±
 7

1,
1*

/*
*

10
,1

 ±
 1

,2
4*

21
1,

4
–
27

,2
8,

2 
±
 2

,1
0*

13
6,

4
–
25

,4
14

0,
3 

±
 2

2,
4

–
10

,3
-3

,4
15

6,
1 

±
 3

4,
6*

–
28

,1
28

,6

че
р
ез

 1
0 

дн
ей

41
6,

4 
±
 7

0,
1*

/*
*

7,
3 

±
 1

,2
3*

/*
*

12
5,

8
–
47

,2
7,

1 
±
 1

,8
5*

10
4,

0
–
35

,6
15

2,
4 

±
 2

8,
2

–
2,

6
4,

9
17

2,
4 

±
 3

5,
6

–
20

,6
42

,0

А
Ц

Ц
  

(n
 =

 1
1)

че
р
ез

 5
 д

н
ей

63
2,

5±
73

,5
*

11
,3

±
1,

32
*

24
6,

2
–
19

,1
9,

1±
1,

93
*

16
3,

6
–
16

,9
14

6,
1±

24
,7

–
6,

6
0,

6
14

2,
2±

34
,1

*
–
34

,5
17

,1

че
р
ез

 1
0 

дн
ей

46
8,

4 
±
 6

4,
3*

/*
*

8,
2 

±
 1

,2
1*

/*
*

15
1,

4
–
41

,2
7,

6 
±
 1

,9
5*

11
8,

2
–
31

,2
16

0,
2 

±
 3

1,
2

2,
4

10
,3

16
3,

1 
±
 3

5,
4

–
24

,9
34

,3

К
Ц

Т
  

(n
 =

 1
4)

че
р
ез

 5
 д

н
ей

53
3,

1 
±
 7

0,
9*

/*
*

9,
72

 ±
 1

,2
5*

/*
*

19
9,

1
–
30

,1
7,

8 
±
 1

,2
3*

12
5,

1
–
29

,0
17

2,
3 

±
 2

8,
4

10
,2

18
,6

17
7,

3 
±
 3

6,
1

–
18

,4
46

,0

че
р
ез

 1
0 

дн
ей

39
8,

6 
±
 5

1,
6*

/*
*

7,
16

 ±
 1

,2
3*

/*
*

12
0,

3
–
48

,5
5,

7 
±
 0

,7
6*

/*
*

64
,2

–
48

,2
18

1,
4 

±
 2

9,
6

16
,0

24
,8

18
2,

1 
±
 3

7,
2

–
16

,2
50

,0

B
N

O
-1

01
(n

 =
 1

3)
че

р
ез

 5
 д

н
ей

46
7,

3 
±
 6

9,
2*

/*
*

8,
73

 ±
 1

,2
1*

/*
*

16
8,

6
–
37

,2
6,

1 
±
 1

,1
8*

/*
*

76
,9

–
44

,2
19

2,
4 

±
 3

1,
9

23
,0

32
,4

17
4,

2 
±
 3

3,
6

–
19

,8
43

,5

че
р
ез

 1
0 

дн
ей

27
2,

2 
±
 3

9,
7*

/*
*

5,
24

 ±
 0

,8
6*

/*
*

61
,2

-6
2,

3
4,

5 
±
 0

,8
9*

*
28

,9
-5

9,
3

21
6,

2 
±
 3

4,
1*

*
38

,2
48

,8
19

8,
8 

±
 4

3,
5

–
8,

5
63

,8

Bulletin of Siberian Medicine.  2017; 16  (1):   27–35

Динамика показателей неспецифических протеиназ и их ингибиторовЗавалий А.А., Кубышкин А.В., Жукова А.А.

31

Оригинальные статьи

Выявлено, что уровень ЭПА в сыворотке кро-
ви больных, которые в комплексе лечения му-
коактивные препараты не получали, на 5-й день 
лечения оставался выше на 30,2% (р < 0,01) пока-
зателя нормы. Увеличение длительности лечения 
до 10 дней вызвало дальнейшее падение данного 
показателя на 13,8% (р < 0,05) по сравнению с 
показателем больных до лечения. При ýтом уро-
вень ЭПА оставался на 16,4% (р < 0,05) выше по-
казателя здоровых людей. В синоназальном се-
крете на фоне лечения выявили снижение уровня 
активности неспецифических протеиназ во всех 
группах с применением мукоактивных препа-
ратов по сравнению с показателем до лечения. 
Причем более выраженное падение ЭПА во всех 
группах происходило на 10-й день лечения. Од-
нако при ýтом уровень ЭПА во всех группах с 
лечением оставался значительно выше показате-
ля здоровых людей.

В сыворотке крови больных, принимавших 
АЦЦ на 5-й день лечения, уровень ЭПА оста-
вался высоким и был на 39,8% (р < 0,001) выше 
показателя нормы. На 10-й день лечения уровень 
ЭПА снизился на 11,6% (р < 0,05) по сравнению 
с больными до лечения и стал на 19,9% (р < 0,05) 
выше показателя здоровых людей. Содержание 
ЭПА в сыворотке крови больных на 5-й день ле-
чения КЦТ оставалось на 30,4% (р < 0,001) выше 
показателя нормы. Дальнейшее применение дан-
ного препарата вызвало более выраженное сни-
жение уровня ЭПА, который при ýтом оставался 
на 19,6% (р < 0,05) выше показателя здоровых 
людей и был на 11,8% (р < 0,05) ниже показателя 
группы больных до лечения.

Измерение ТПА в секрете больных контроль-
ной группы и в группе, принимавших АЦЦ, выяви-
ло незначительное снижение данного показателя 
по сравнению с больными до лечения. Примене-
ние КЦТ на 5-й день лечения также не оказало 
значительного влияния на уровень ТПА. Более 
выраженный ýффект был отмечен на 10-й день 
приема ýтого препарата, в секрете у пациентов 
данной группы уровень ТПА снизился на 48,2 %  
(р < 0,05) по сравнению с показателем больных 
до лечения, но оставался выше показателя здоро-
вых людей на 64,2% (р < 0,001).

Применение фитонирингового препарата оказа-
ло наиболее существенное влияние на уровень ЭПА 
в синоназальном секрете. На 10-й день лечения в 
ýтой группе показатель ЭПА снизился на 62,3%  
(р < 0,001) по сравнению с больными до лечения.

Следует особо подчеркнуть, что на фоне сни-
жения активности протеиназ при применении 
мукоактивных препаратов состояние ингибито-

ров протеиназ меняется не столь существенно. 
В первую очередь ýто связано с тем, что анти-
триптическая активность при гнойном ОРС прак-
тически не меняется по отношению к контролю. 
Однако можно проследить характерную тенден-
цию к увеличению ингибиторного потенциала по 
мере лечения мукоактивными препаратами. Наи-
больший уровень повышения отмечен при приеме 
BNO-101, использование которого на 10-й день 
исследования приводило к статистически значи-
мому  повышению АТА по сравнению с группой 
до начала лечения на 48,8% (р < 0,05).

Уровень кислотостабильных ингибиторов в 
группе больных гнойным риносинуситом стати-
стически значимо снижался по отношению к нор-
ме, а при проведении лечения активность КСИ 
увеличивалась. Если в группе без применения му-
коактивных препаратов и при применении АЦЦ 
через пять дней лечения уровень КСИ оставался 
статистически значимо сниженным, то при при-
менении КЦТ и BNO-101 снижение было незна-
чимым. На 10-й день лечения на фоне применения 
двух последних препаратов наблюдался нормаль-
ный уровень КСИ, что может свидетельствовать 
о восстановлении функциональной активности 
слизистой оболочки околоносовых пазух.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализируя полученные результаты, следует 

отметить, что применение мукоактивных препа-
ратов способствует более быстрой нормализации 
показателей неспецифических протеиназ и их ýн-
догенных ингибиторов в синоназальном секрете у 
больных острым гнойным риносинуситом (рис.). 
Наличие различий в показателях у больных в 
группах наблюдения, вероятно, связано с патоге-
нетическими особенностями развития и течения 
острого гнойного риносинусита, а также с от-
личительными особенностями фармакодинамики 
мукоактивных препаратов различных групп. Так, 
механизм действия N-ацетилцистеина связан с 
разрывом бисульфидных связей кислых мукопо-
лисахаридов патологического секрета, благодаря 
наличию в молекуле препарата свободной сульф-
гидрильной группы. Çа счет ýтого наблюдается 
уменьшение вязкости секрета и улучшается ра-
бота МЦТС. Карбоцистеин имеет свойства как 
муколитика, он уменьшает вязкость секрета мер-
цательного ýпителия, обеспечивая его ýкспекто-
рацию, так и мукорегулятора, увеличивая синтез 
сиаломуцинов. Действие S-карбоксиметилцистеи-
на связано с активацией сиаловой трансферазы –  
фермента бокаловидных клеток слизистой обо-
лочки дыхательных путей. 
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Также под действием S-карбоксиметилцисте-
ина происходит регенерация слизистой оболоч-
ки, восстановление ее структуры, уменьшение и 
(или) нормализация количества бокаловидных 
клеток [13].

Применение фитонирингового препарата 
BNO-101 способствует снижению вязкости се-
крета, которое происходит за счет стимуляции 
секреторных клеток слизистой оболочки, вы-
рабатывающих нейтральные мукополисахари-
ды. Регуляция секреции осуществляется аффе-
рентным парасимпатическим путем (вагусный 
гастропульмональный рефлекс). Кроме того, 
препарат оказывает противоотечное и противо-
воспалительное воздействие на слизистую обо-
лочку; способствует восстановлению дренаж-
ной и вентиляционной функции околоносовых  
пазух [14].

Исследование неспецифических протеиназ и 
антипротеиназного потенциала синоназального 
секрета показывает, что снижение активности 
протеиназ и нормализация уровня их ингибито-
ров зависит от характера применяемого муко-
активного агента. Складывается представление, 
что наиболее ýффективный вариант терапии за 
счет улучшения ýвакуации гнойного секрета из 
околоносовых пазух уменьшает агрессивное дей-
ствие неспецифических протеиназ на слизистые 
и соединительнотканные структуры. С другой 
стороны, ýтот же ýффект улучшения дренажа 
способствует увеличению антипротеиназного 
потенциала за счет восстановления структуры и 
функциональной активности слизистой оболоч-
ки. Восстановление слизистой оболочки способ-
ствует увеличению синтеза и секреции кислото-
стабильных ингибиторов протеиназ, являющихся 
одним из ключевых компонентов местной анти-
протеиназной защиты [18].

Таким образом, применение мукоактивных 
препаратов, позволяющих сократить  сроки осво-
бождения пазухи от патологического секрета и 
восстановить его воздушность, патогенетически 
обосновано и способствует более быстрому изле-
чиванию пациентов, устранению причин развития 
осложнений и хронизации процесса.

ВЫВОДЫ
1. Развитие острого гнойного риносинусита 

характеризуется выраженным острофазным по-
вышением активности протеиназ и антитрипсино-
вой активности в сыворотке крови и существен-
ной активацией неспецифических протеиназ на 
фоне низкого уровня ингибиторов протеиназ в 
синоназальном секрете, что служит предпосыл-
кой для развития деструктивных повреждений 
слизистой и формированию осложнений.

2. Применение мукоактивных препаратов в 
комплексе лечения больных с острым гнойным 
риносинуситом характеризуется выраженным 
снижением активности ýластазо- и трипсинопо-
добных протеаз, а также повышением активности 
ингибиторов протеиназ в синоназальном секрете.

3. Анализ ýффективности применения мукоак-
тивных препаратов при лечении острого гнойного 
риносинусита показал, что наиболее значитель-
ный ýффект отмечен при применении S-карбок-
симетилцистеина и особенно препарата BNO-101, 
использование которых приводило к более бы-
строй нормализации клинических симптомов и 
выраженному снижению активности протеиназ 
на фоне нормализации уровня ингибиторов. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Авторы декларируют отсутствие явных и по-

тенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи. 

а)          б)

Рисунок. Изменения в синоназальном секрете ýластазоподобной активности (а) и кислотостабильных ингибиторов (б), %:  –  
по отношению к норме,  – к показателям до лечения  у больных острым гнойным риносинуситом в процессе лечения

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):   27–35

Динамика показателей неспецифических протеиназ и их ингибиторовЗавалий А.А., Кубышкин А.В., Жукова А.А.

О
тк

ло
н
ен

и
е 

о
т 

н
о
р
м
ы
, 
%

О
тк

ло
н
ен

и
е 

о
т 

н
ач

ал
а 

ле
че

н
и
я,

 %

О
тк

ло
н
ен

и
е 

о
т 

н
о
р
м
ы
, 
%

О
тк

ло
н
ен

и
е 

о
т 

н
ач

ал
а 

ле
че

н
и
я,

 %

 Норма  До лечения  Контрольная  АЦЦ  КЦТ  BNO-101

 До лечения  Контрольная  АЦЦ  КЦТ  BNO-101

 Норма  До лечения  Контрольная  АЦЦ  КЦТ  BNO-101

 До лечения  Контрольная  АЦЦ  КЦТ  BNO-101

Дни лечения Дни лечения

33

Оригинальные статьи

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Работа выполнена при поддержке Минобрна-

уки РФ в рамках базовой части госзадания по 
проекту № 3884.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ  
Все пациенты были проинформированы об 

особенностях проводимых диагностических ма-
нипуляций согласно ýтическим требованиям. Ис-
следования проводились в соответствии с меж-
дународными морально-ýтическими нормами и 
положениями Хельсинкской декларации (июнь 
1964 г., с изменениями 2013 г.) и с разрешения ло-
кального комитета по ýтике ФГАОУ ВО «Крым-
ский федеральный университет им. В.И. Вернад-
ского» (протокол № 3 от 19.10.2015).

ЛИТЕРАТУРА
1. Клинические рекомендации. Принципы ýтиопатогене-

тической терапии острых синуситов. Рязанцев С.В., Га-
ращенко Т.А., Гуров А.В. и др. М.: СПБ., 2014: 27.

2. Çахарова Г.П., Янов Ю.К., Шабалин В.В Мукоцилиар-
ная система верхних дыхательных путей. СПб.: Диалог, 
2010: 360.

3. Лопатин А.С., Свистушкин В.М. Острый синусит: ýтио- 
логия патогенез, диагностика и принципы лечения. 
Клинические рекомендации. М., 2009: 28.

4. Çавалий М.А. Морфологические изменения в слизистой 
оболочке у больных хроническим риносинуситом // Жур-
нал вушних, носових i горлових хвороб. 2014; 4: 21–27.

5. Scheid D.C., Hamm R.M. Acute bacterial rhinosinusitis in 
adults: part II. Treatment // Am. Fam. Physician. 2004; 
70: 1697–1704. doi: 10.1517/14656561003598901.

6. Пальчун В.Т. Предупредить хронизацию и осложнения 
острого воспаления ЛОР-органов // Вестн. оторино-
ларингологии. 2009;  2: 4–6.

7. Пискунов Г.Ç., Пискунов С.Ç. Клиническая ринология: 
руководство для врачей. [2-е изд.]. М.: ООО «Мед. ин-
форм. агентство», 2006: 560.

8. Çавалий М.А. Сравнительная гистология и физиология 
мерцательного аппарата респираторного ýпителия // 
Таврический вестник. 2014; 17, 2 (66): 46–53.

9. Klimek L., Rasp G. Norm values foreos inophilcationic pro-
tein innasal secretions: influence of specimen collection //  
Clin Exp Allergy. 1999; 29 (3): 367–374.

10. SolbergL.I., Braun B.L., Fowles J.B., Kind E.A., Ander- 
son R.S., Healey M.L. Care-seeking behavior for upper 
respiratory infections // J. Fam. Pract. 2000; 49 (10): 
915–920.

11. Çайцева О.В. Роль муколитической терапии при сину-
бронхиальном синдроме // Вестник оториноларинго-
логии. 2012; 2: 63–65.

12. Добрых В.А., Кортелев В.В., Шапошник Э.Л, Уваро-
ва И.В., Богатков Н.Д. Компьютерный анализ физи-
ческих свойств секрета бронхов при сравнительном 
изучении ýффективности № 12: 20–22. 

13. Кунельская Н.Л., Артемьева-Карелова А.В. Основные 
компоненты назального секрета. Мукоактивные сред-
ства во врачебной практике // Лечебное дело. 2013;  
3: 4–7.

14. Тарасова ГД. Секретолитическое лечение при воспа-
лении дыхательных путей в детском возрасте // Леча-
щий врач. 2000; 1:  35–37.

15. Кочетова Ю.И., Смольникова Е.В., Анташев А.В., Мо-
кроносова М.А. Определение внеклеточных перокси-
даз в назальном секрете больных аллергическим и ин-
фекционным ринитами // Медицинская иммунология. 
2004;  6 (1–2): 127–132.

16. Riechelmann H., Deutschle T., Friemel E., Gross H-J. et 
al. Biological markers in nasal secretions // Eur. Respir. J.  
2003; 21: 600–605.

17. Кубышкин А.В., Фомочкина И.И. Эластолитическая 
активность бронхоальвеолярного лаважа при модели-
ровании воспалительного процесса в легких // Укр. 
біохім. журнал. 2008; 80 (1): 89–95.

18. Arpino V., Brock M., Gill S.E. The role of TIMPs in 
regulation of extracellular matrix proteolysis // Matrix 
Biology. 2015; May–July. 44–46: 247–254. doi:10.1016/j.
matbio.2015.03.005. 

Поступила в редакцию 28.07.2016 
Утверждена к печати 19.12.2016

Завалий Антон Алексеевич, аспирант кафедры общей и клинической патофизиологии, врач-отоларинголог, Меди-
цинская академия имени С.И. Георгиевского, Крымский  федеральный университет им. В.И. Вернадского, Республика 
Крым, Россия.

Кубышкин Анатолий Владимирович, д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой общей и клинической патофизиологии, 
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского, Крымский  федеральный университет им. В.И. Вернадского, Респу-
блика Крым, Россия.

Жукова Анна Александровна, канд. биол. наук, ассистент кафедры медицинской биологии, Медицинская академия 
имени С.И. Георгиевского, Крымский  федеральный университет им. В.И. Вернадского, Республика Крым, Россия.

(*) Завалий Антон Алексеевич, e-mail: antonzavalii@gmail.com

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):   27–35



33

Оригинальные статьи

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Работа выполнена при поддержке Минобрна-

уки РФ в рамках базовой части госзадания по 
проекту № 3884.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ  
Все пациенты были проинформированы об 

особенностях проводимых диагностических ма-
нипуляций согласно ýтическим требованиям. Ис-
следования проводились в соответствии с меж-
дународными морально-ýтическими нормами и 
положениями Хельсинкской декларации (июнь 
1964 г., с изменениями 2013 г.) и с разрешения ло-
кального комитета по ýтике ФГАОУ ВО «Крым-
ский федеральный университет им. В.И. Вернад-
ского» (протокол № 3 от 19.10.2015).

ЛИТЕРАТУРА
1. Клинические рекомендации. Принципы ýтиопатогене-

тической терапии острых синуситов. Рязанцев С.В., Га-
ращенко Т.А., Гуров А.В. и др. М.: СПБ., 2014: 27.

2. Çахарова Г.П., Янов Ю.К., Шабалин В.В Мукоцилиар-
ная система верхних дыхательных путей. СПб.: Диалог, 
2010: 360.

3. Лопатин А.С., Свистушкин В.М. Острый синусит: ýтио- 
логия патогенез, диагностика и принципы лечения. 
Клинические рекомендации. М., 2009: 28.

4. Çавалий М.А. Морфологические изменения в слизистой 
оболочке у больных хроническим риносинуситом // Жур-
нал вушних, носових i горлових хвороб. 2014; 4: 21–27.

5. Scheid D.C., Hamm R.M. Acute bacterial rhinosinusitis in 
adults: part II. Treatment // Am. Fam. Physician. 2004; 
70: 1697–1704. doi: 10.1517/14656561003598901.

6. Пальчун В.Т. Предупредить хронизацию и осложнения 
острого воспаления ЛОР-органов // Вестн. оторино-
ларингологии. 2009;  2: 4–6.

7. Пискунов Г.Ç., Пискунов С.Ç. Клиническая ринология: 
руководство для врачей. [2-е изд.]. М.: ООО «Мед. ин-
форм. агентство», 2006: 560.

8. Çавалий М.А. Сравнительная гистология и физиология 
мерцательного аппарата респираторного ýпителия // 
Таврический вестник. 2014; 17, 2 (66): 46–53.

9. Klimek L., Rasp G. Norm values foreos inophilcationic pro-
tein innasal secretions: influence of specimen collection //  
Clin Exp Allergy. 1999; 29 (3): 367–374.

10. SolbergL.I., Braun B.L., Fowles J.B., Kind E.A., Ander- 
son R.S., Healey M.L. Care-seeking behavior for upper 
respiratory infections // J. Fam. Pract. 2000; 49 (10): 
915–920.

11. Çайцева О.В. Роль муколитической терапии при сину-
бронхиальном синдроме // Вестник оториноларинго-
логии. 2012; 2: 63–65.

12. Добрых В.А., Кортелев В.В., Шапошник Э.Л, Уваро-
ва И.В., Богатков Н.Д. Компьютерный анализ физи-
ческих свойств секрета бронхов при сравнительном 
изучении ýффективности № 12: 20–22. 

13. Кунельская Н.Л., Артемьева-Карелова А.В. Основные 
компоненты назального секрета. Мукоактивные сред-
ства во врачебной практике // Лечебное дело. 2013;  
3: 4–7.

14. Тарасова ГД. Секретолитическое лечение при воспа-
лении дыхательных путей в детском возрасте // Леча-
щий врач. 2000; 1:  35–37.

15. Кочетова Ю.И., Смольникова Е.В., Анташев А.В., Мо-
кроносова М.А. Определение внеклеточных перокси-
даз в назальном секрете больных аллергическим и ин-
фекционным ринитами // Медицинская иммунология. 
2004;  6 (1–2): 127–132.

16. Riechelmann H., Deutschle T., Friemel E., Gross H-J. et 
al. Biological markers in nasal secretions // Eur. Respir. J.  
2003; 21: 600–605.

17. Кубышкин А.В., Фомочкина И.И. Эластолитическая 
активность бронхоальвеолярного лаважа при модели-
ровании воспалительного процесса в легких // Укр. 
біохім. журнал. 2008; 80 (1): 89–95.

18. Arpino V., Brock M., Gill S.E. The role of TIMPs in 
regulation of extracellular matrix proteolysis // Matrix 
Biology. 2015; May–July. 44–46: 247–254. doi:10.1016/j.
matbio.2015.03.005. 

Поступила в редакцию 28.07.2016 
Утверждена к печати 19.12.2016

Завалий Антон Алексеевич, аспирант кафедры общей и клинической патофизиологии, врач-отоларинголог, Меди-
цинская академия имени С.И. Георгиевского, Крымский  федеральный университет им. В.И. Вернадского, Республика 
Крым, Россия.

Кубышкин Анатолий Владимирович, д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой общей и клинической патофизиологии, 
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского, Крымский  федеральный университет им. В.И. Вернадского, Респу-
блика Крым, Россия.

Жукова Анна Александровна, канд. биол. наук, ассистент кафедры медицинской биологии, Медицинская академия 
имени С.И. Георгиевского, Крымский  федеральный университет им. В.И. Вернадского, Республика Крым, Россия.

(*) Завалий Антон Алексеевич, e-mail: antonzavalii@gmail.com

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):   27–35



34

УДК 616.211-002.153:615.23:577.152.34
DOI 10.20538/1682-0363-2017-1-27–35
For citation: Zavaliy А.А., Kubyshkin А.V., Zhukova A.A. Changes in non-specific proteases and their inhibitors in the course 
of acute purulent rhinosinusitis treatment with mucoactive drugs. Bulletin of Siberian Medicine. 2017; 16 (1): 27–35

Changes in non-specific proteases and their inhibitors in the course  
of acute purulent rhinosinusitis treatment with mucoactive drugs
Zavaliy А.А., Kubyshkin А.V., Zhukova A.A.

Medical Academy named after S.I. Georgievsky, Crimean Federal University named after V.I. Vernadsky  
5/7, Lenina blvd., Simferopol, 29500, Republic of Crimea, Russian Federation

ABSTRACT

Objective of the study is to determine the influence of mucoactive drugs of various groups on the activity 
of non-specific proteases and their inhibitors in the blood serum and sinonasal discharge during treatment of 
patients with acute purulent rhinosinusitis.

Materials and methods. 48 patients with acute purulent rhinosinusitis were treated; they were  randomly assigned 
to four groups: N-acetylcysteine was used in Group 1 (n = 11), S-carboxymethylcysteine – in Group 2 (n = 
14), phytoneering herbal drug (BNO-101) Sinupret – in Group 3 (n = 13). The control group consisted of 
patients (n = 10) who did not receive mucoactive agents during the treatment. Normal values were determined 
in 12 healthy volunteers. The material for the study included blood serum and sinonasal discharge of the 
patients. We studied elastase-like activity, trypsin-like activity, antitryptic activity and acid-stable inhibitors.

Results. Conducted treatment course resulted in improved clinical symptoms and decreased proteolytic 
activity in the blood serum and sinonasal discharge of the patients with acute purulent rhinosinusitis as 
compared to the patients’ parameters before treatment. Against this background, the state of proteinase 
inhibitors did not significantly change. This is primarily caused by the fact that antitryptic activity in acute 
purulent rhinosinusitis remained practically unchanged as compared to the parameter at the beginning of 
treatment. However, there is a tendency towards an increase in the inhibitory potential during treatment 
with mucoactive drugs. The highest level of this increase was observed when patients were taking BNO-101. 
On Day 10 of the study it resulted in the significant increase in antitryptic activity(ATA) as compared to the 
group prior to the treatment. The level of acid-stable inhibitors (ASI) in patients with purulent rhinosinusitis 
significantly decreased in the settings of acute purulent inflammation, and the activity of ASI increased during 
the treatment.

Conclusion. The study of non-specific proteases and antiprotease potential of sinonasal discharge demonstrates 
that the decrease in protease activity and normalization of their inhibitors level depends on the mucoactive 
agent chosen. The most effective treatment option reduces the aggressive effect of non-specific proteases 
on mucosa and connective tissue structures. The mucoactive drugs’ effect of improved drainage increases 
antiprotease potential by restoring the structure and functional activity of the mucosa. Restoration of mucosa 
increases synthesis and secretion of acid-stable protease inhibitors which are the key component of local 
antiprotease protection. 

Key words: acutepurulentinflammation, rhinosinusitis, mucoactivedrugs, non-specific proteases, non-
specific protease inhibitors.
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РЕЗЮМЕ

Цель работы – оценка возможности использования молекулярной спектроскопии (ИК-спектроскопии) 
как простого и информативного метода, позволяющего получить информацию о молекулярных соотно-
шениях в структуре макромолекул ГК, а также сравнительный анализ их иммунотропной активности 
по способности влияния на продукцию оксида азота перитонеальными макрофагами мышей in vitro. 

Материал и методы. В работе использовали 18 различных ГК, полученных из девяти репрезента-
тивных видов торфа из крупных торфяных месторождений Томской области. Гуминовые кислоты 
получали двумя способами – щелочной и пирофосфатной экстракцией. Молекулярные параметры 
структуры исследовали методом ИК-спектроскопии в таблетках с KBr. Биологическую активность ГК 
оценивали в культуре перитонеальных макрофагов, полученных из интактных мышей. В эксперименте 
использовали 100 мышей линии С57ВL/6J обоего пола в возрасте 8–12 нед. 

Результаты. Приведены кривые светопоглощения 18 различных ГК, установлены особенности и дана 
количественная оценка содержания различных структурных фрагментов на основании относительных 
интенсивностей полос поглощения. Исследована NO-стимулирующая активность ГК при культивиро-
вании с макрофагами мышей во взаимосвязи с молекулярными параметрами их структуры.

Заключение. Показано, что ГК верховых видов торфа характеризуются более высоким содержанием 
карбонильных, карбоксильных и сложноэфирных групп, а низинных – ароматического углерода, 
фенольных и спиртовых гидроксилов, простых эфирных и углеводных фрагментов. При этом ГК вер-
ховых видов торфа индуцируют активацию клеток путем усиления продукции NO, которая снижается 
при экстракции щелочью. Гуминовые кислоты низинных торфов независимо от способа выделения 
включают примесь липополисахарида (ЛПС). Некоторые ГК, полученные пирофосфатом натрия, об-
ладают более высокой иммунотропной активностью, вызывая специфическую, независимую от приме-
си эндотоксина стимуляцию антигенпрезентирующих клеток. 

Ключевые слова: гуминовые кислоты, торф, молекулярная спектроскопия, макрофаги, оксид азота.
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ВВЕДЕНИЕ

Процесс образования гуминовых веществ (ГВ) 
в биосфере является вторым по масштабности 
после фотосинтеза процессом трансформации 
органического вещества в природе [1]. Наиболее 
представительной в количественном отношении 
группой ГВ являются гуминовые кислоты (ГК). 
Гуминовые кислоты – ýто наиболее устойчивая 
форма органических соединений углерода вне 
живых организмов [1], они являются высокомо-
лекулярными темноокрашенными соединениями 
полиморфной структуры с большим разнообра-
зием функциональных групп и активных цен-
тров. Источниками ГК лекарственного значения 
чаще всего являются торф, сапропель и мумие 
[2, 3]. На сегодняшний день ГК признаны одним 
из перспективных объектов «зеленой» химии как 
доступный и дешевый источник сырья для по-
лучения химически важных продуктов и лекар-
ственных препаратов [4]. Препараты на основе 
ГК обладают широким спектром биологической 
активности (противовоспалительной, иммуно-
стимулирующей, гепатопротекторной, антиокси-
дантной, антигипоксической и др.) [5], при ýтом 
в работах в большинстве случаев отсутствует 
ýтиологическая и химическая характеристика 
объекта исследования, что нивелирует результа-
ты исследований. В то же время многочислен-
ные литературные данные свидетельствуют, что 
биологические ýффекты ГК напрямую зависят 
от их химической структуры и физико-химиче-
ских свойств, обусловленных в первую очередь 
их ýтиологией и технологией получения [6–8]. В 
связи с ýтим важной задачей исследования та-
ких сложных природных объектов, как высоко-
молекулярные соединения гуминовой природы 
(например, ГК торфа), является установление 
молекулярных параметров структуры, опреде-
ляющих их фармакологическую активность, и 
выявление маркерных взаимосвязей для прове-
дения корректной химической и биологической 
стандартизации. 

Целью данного исследования является оцен-
ка возможности использования молекулярной 
спектроскопии (ИК-спектроскопии) как про-
стого и информативного метода, позволяющего 
получить информацию о молекулярных соотно-
шениях в структуре макромолекул ГК, и срав-
нительный анализ их иммунотропной активности 
по способности влияния на продукцию оксида 
азота перитонеальными макрофагами мышей  
in vitro.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Для исследования ГК отобраны девять репре-

зентативных видов торфа с крупных торфяных 
месторождений Томской области – олиготроф- 
ного болота Бакчарского болотного массива 
юго-восточных отрогов Большого Васюганского 
болота в междуречье р. Икса и Бакчар (образцы 
1–4, 6, 7, 9) и ýвтрофных болот «Клюквенное» и 
«Таган» (образцы 5 и 8 соответственно) (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Общая характеристика различных видов торфа  
Томской области

Вид торфа, 
шифр образцов ГК

Степень 
разложе-
ния, %

Çоль-
ность, 

%

Содержание ГК 
на органическую 

массу, %

Верховой сфагново- 
мочажинный, ГК-1

5–10 2,8
ГКщ-1 = 6,5

ГКп-1 = 3,1

Верховой сосново- 
сфагново- 
пушицевый, ГК-2

30–35 7,2
ГКщ-2 = 31,4

ГКп-2 = 13,2

Верховой  
магелланикум, ГК-3

10–15 2,7
ГКщ-3 = 16,9

ГКп-3 = 4,2

Верховой фускум 
торф, ГК-4

5–10 2,6
ГКщ-4 = 13,3

ГКп-4 = 3,9

Низинный  
древесный, ГК-5

25–30 8,9
ГКщ-5 = 38,2

ГКп-5 = 26,0

Низинный травяно- 
моховый, ГК-6

35–40 4,5
ГКщ-6 = 21,5

ГКп-6 = 6,8

Низинный травяной, 
ГК-7

40–45 16,3
ГКщ-7 = 37,3

ГКп-7 = 17,4

Низинный древесный, 
ГК-8

30–35 6,4
ГКщ-8 = 38,6

ГКп-8 = 17,9

Переходный осоко-
вый, ГК-9

40–45 5,2
ГКщ -9 = 27,3

ГКп-9 = 8,0

П р и м е ч а н и е. ГКп – торф, обработанный пирофосфатом 
натрия, ГКщ – торф, обработанный гидроксидом натрия.

Извлечение ГК проводили по следующей 
методике. Торф высушивали при комнатной 
температуре до воздушно-сухого состояния, 
измельчали и просеивали, обрабатывали рас-
твором пирофосфата натрия (ГКп) или раство-
ром гидроксида натрия (ГКщ) в течение 8 ч при 
постоянном перемешивании при температуре  
50 °С, отделяли жидкую фазу от осадка фильтро-
ванием. Для осаждения ГК из раствора жидкую 
фазу обрабатывали кислотой хлороводородной 
до рН = 1–2. Выпавшие в осадок ГК отделяли 
центрифугированием, отмывали до рН = 7 водой 
очищенной и высушивали при комнатной темпе-
ратуре. Содержание ГК в торфе определяли гра-
виметрически (ГФ XII). 

Исследование молекулярных параметров струк-
туры ГК проводили методом инфракрасной (ИК) 
спектроскопии на ИК – Фурье-спектрометре ФСМ 
1201 (ООО «Инфраспек», г. Санкт-Петербург) 
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ВВЕДЕНИЕ

Процесс образования гуминовых веществ (ГВ) 
в биосфере является вторым по масштабности 
после фотосинтеза процессом трансформации 
органического вещества в природе [1]. Наиболее 
представительной в количественном отношении 
группой ГВ являются гуминовые кислоты (ГК). 
Гуминовые кислоты – ýто наиболее устойчивая 
форма органических соединений углерода вне 
живых организмов [1], они являются высокомо-
лекулярными темноокрашенными соединениями 
полиморфной структуры с большим разнообра-
зием функциональных групп и активных цен-
тров. Источниками ГК лекарственного значения 
чаще всего являются торф, сапропель и мумие 
[2, 3]. На сегодняшний день ГК признаны одним 
из перспективных объектов «зеленой» химии как 
доступный и дешевый источник сырья для по-
лучения химически важных продуктов и лекар-
ственных препаратов [4]. Препараты на основе 
ГК обладают широким спектром биологической 
активности (противовоспалительной, иммуно-
стимулирующей, гепатопротекторной, антиокси-
дантной, антигипоксической и др.) [5], при ýтом 
в работах в большинстве случаев отсутствует 
ýтиологическая и химическая характеристика 
объекта исследования, что нивелирует результа-
ты исследований. В то же время многочислен-
ные литературные данные свидетельствуют, что 
биологические ýффекты ГК напрямую зависят 
от их химической структуры и физико-химиче-
ских свойств, обусловленных в первую очередь 
их ýтиологией и технологией получения [6–8]. В 
связи с ýтим важной задачей исследования та-
ких сложных природных объектов, как высоко-
молекулярные соединения гуминовой природы 
(например, ГК торфа), является установление 
молекулярных параметров структуры, опреде-
ляющих их фармакологическую активность, и 
выявление маркерных взаимосвязей для прове-
дения корректной химической и биологической 
стандартизации. 

Целью данного исследования является оцен-
ка возможности использования молекулярной 
спектроскопии (ИК-спектроскопии) как про-
стого и информативного метода, позволяющего 
получить информацию о молекулярных соотно-
шениях в структуре макромолекул ГК, и срав-
нительный анализ их иммунотропной активности 
по способности влияния на продукцию оксида 
азота перитонеальными макрофагами мышей  
in vitro.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Для исследования ГК отобраны девять репре-

зентативных видов торфа с крупных торфяных 
месторождений Томской области – олиготроф- 
ного болота Бакчарского болотного массива 
юго-восточных отрогов Большого Васюганского 
болота в междуречье р. Икса и Бакчар (образцы 
1–4, 6, 7, 9) и ýвтрофных болот «Клюквенное» и 
«Таган» (образцы 5 и 8 соответственно) (табл. 1). 
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Общая характеристика различных видов торфа  
Томской области

Вид торфа, 
шифр образцов ГК

Степень 
разложе-
ния, %

Çоль-
ность, 

%

Содержание ГК 
на органическую 

массу, %

Верховой сфагново- 
мочажинный, ГК-1

5–10 2,8
ГКщ-1 = 6,5

ГКп-1 = 3,1

Верховой сосново- 
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пушицевый, ГК-2

30–35 7,2
ГКщ-2 = 31,4

ГКп-2 = 13,2

Верховой  
магелланикум, ГК-3

10–15 2,7
ГКщ-3 = 16,9

ГКп-3 = 4,2

Верховой фускум 
торф, ГК-4

5–10 2,6
ГКщ-4 = 13,3

ГКп-4 = 3,9
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древесный, ГК-5
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ГКп-6 = 6,8

Низинный травяной, 
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40–45 16,3
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ГКп-7 = 17,4

Низинный древесный, 
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30–35 6,4
ГКщ-8 = 38,6

ГКп-8 = 17,9

Переходный осоко-
вый, ГК-9

40–45 5,2
ГКщ -9 = 27,3

ГКп-9 = 8,0

П р и м е ч а н и е. ГКп – торф, обработанный пирофосфатом 
натрия, ГКщ – торф, обработанный гидроксидом натрия.

Извлечение ГК проводили по следующей 
методике. Торф высушивали при комнатной 
температуре до воздушно-сухого состояния, 
измельчали и просеивали, обрабатывали рас-
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ром гидроксида натрия (ГКщ) в течение 8 ч при 
постоянном перемешивании при температуре  
50 °С, отделяли жидкую фазу от осадка фильтро-
ванием. Для осаждения ГК из раствора жидкую 
фазу обрабатывали кислотой хлороводородной 
до рН = 1–2. Выпавшие в осадок ГК отделяли 
центрифугированием, отмывали до рН = 7 водой 
очищенной и высушивали при комнатной темпе-
ратуре. Содержание ГК в торфе определяли гра-
виметрически (ГФ XII). 

Исследование молекулярных параметров струк-
туры ГК проводили методом инфракрасной (ИК) 
спектроскопии на ИК – Фурье-спектрометре ФСМ 
1201 (ООО «Инфраспек», г. Санкт-Петербург) 
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в таблетках с KBr (в соотношении 1 : 100 со-
ответственно), в интервале значений частоты 
500–4000 см-1. Среди аналитических методов 
недеструктивного спектроскопического анали-
за одним из наиболее информативных является 
ИК-спектроскопия [8–13]. Она дает информацию 
о наборе важнейших атомных групп и типов свя-
зей и позволяет решать задачу о соответствии 
полученных образцов ГК нативным веществам, 
входящим в состав торфа, в зависимости от их 
ýтиологии и способа получения [6–17]. 

Биологическую активность ГК оценивали в 
культуре перитонеальных макрофагов интактных 
мышей. В ýксперименте использовали 100 мышей 
линии С57ВL/6J обоего пола в возрасте 8–12 нед, 
полученных из отдела ýкспериментальных биоло-
гических моделей НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдбер-
га (первой конвенциональной категории согласно 
сертификату здоровья). Животные содержались 
в стандартных условиях вивария в неполной ба-
рьерной системе (температура 20–24 °С, относи-
тельная влажность (50 ± 20)%, вентиляция воздуха 
через HEPA фильтр, воздухообмен 10–12 объе-
мов помещения/час, световой режим  12 : 12 ч,  
уровень шума и освещенности не более 50–55 дБ 
и 250 Лк соответственно), получали ad libitum 
гранулированный корм (ГОСТ Р 50258-92) и сте-
рилизованную водопроводную воду. Для получе-
ния макрофагов брюшную полость мышей линии 
С57ВL/6J промывали ледяным изотоническим 
раствором хлорида натрия 0,9% (ООО «Çавод 
Медсинтез», РФ). Çатем суспензию клеток инку-
бировали 2 ч (в условиях 100%-й влажности и 
5%-го СО

2
) в пластиковых чашках Петри 2–2,5 × 

106/мл в культуральной среде (RPMI 1640 (Sigma, 
США), 10% ЭТС (HyClone, Великобритания), 20 
мМ HEPES (Sigma, США), 0,05 мМ 2-меркапто-
ýтанола (Sigma), 50 мкг/мл гентамицина (Sigma, 
США) и 2 мМ L-глютамина (Sigma, США)). Çатем 
собирали прилипшие к пластику клетки. Полу-
ченные макрофаги переносили в плоскодонные 
96-луночные планшеты и культивировали (3,0 × 
106 клеток/мл) 48 ч в присутствии 10–100 мкг/мл 
ГК или 1 мкг/мл ЛПС (серотип О111:В4, Sigma, 
США). Продукцию оксида азота (NO) оценивали 
по содержанию нитритов в супернатантах кле-
ток при помощи реактива Грейса [18], который 
смешивали с ýквивалентным объемом надосадка с 
использованием многоканального спектрофото-
метра Titertek Multiskan® MCC (Labsystems, Фин-
ляндия) при длине волны 540 нм. Концентрацию 
нитритов определяли по калибровочной кривой, 
построенной с использованием стандартных рас-
творов нитрита натрия.

Полученные в ходе исследования данные 
обработаны с помощью пакета статистических 
программ Statistica 6,0. Для каждой выборки вы-
числяли среднее арифметическое (Х), ошибку 
среднего арифметического (m), среднее арифме-
тическое отклонение (σ). Проверку на нормаль-
ность распределения осуществляли с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Статистическую об-
работку проводили, используя метод однофак-
торного дисперсионного анализа и t-критерий 
Даннета для сравнения выборочных средних не-
скольких ýкспериментальных выборок с одной 
контрольной.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Химические и биологические свойства ГК за-

висят не только от генезиса источника их получе-
ния (торф, сапропель, уголь и др.), но и от спосо-
ба выделения их из сырья [2, 11, 19]. Извлечение 
ГК из торфа водными растворами гидроксидов 
щелочных металлов представляет собой процесс 
образования солей, имеющих значительно боль-
шую степень ионизации в водных растворах, чем 
сами ГК. Среди всех известных ýкстрагентов 
ГК гидроокись натрия имеет наибольшую сте-
пень диссоциации в водных растворах, поýтому 
данный ýкстрагент обладает наибольшей извле-
кающей способностью, так  как растворимость 
ГК усиливается повышением содержания гидро- 
ксильных ионов. Растворы пирофосфата натрия 
вследствие гидролиза также имеют щелочную 
реакцию, но при пирофосфатной ýкстракции 
происходит внутрисферное замещение лигандов 
в металло-гуминовых комплексах, поýтому вся 
специфичность действия пирофосфата натрия 
сводится к образованию нерастворимых осадков 
с кальцием и другими многовалентными катио-
нами. Пирофосфат натрия за счет своих ком-
плексоообразующих свойств способен разрушать 
комплексы ковалентного и ионного типов. Пи-
рофосфаты кальция, железа и алюминия труд-
норастворимы, поýтому параллельно протекает 
процесс декальцинирования, что способствует 
более полной ýкстракции именно свободных (ис-
тинных) ГК [2, 11, 19].

Полученные ГК торфа представляют собой 
аморфный порошок темно-коричневого цвета, 
без запаха. Результаты извлечения ГК из тор-
фа различными ýкстрагентами показали, что ги-
дроксид натрия позволяет извлекать в 1,5–3 раза 
больше ГК, чем пирофосфат натрия.

Поглощение ýлектромагнитного излучения в 
ИК-области характерно в первую очередь для 
органических компонентов торфа, обладающих 
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системами сопряженных связей в макромолеку-
лах [9, 10]. Происхождение полос поглощения 
в ИК-диапазоне связано с колебаниями отдель-
ных атомов или групп атомов, а также враще-
нием их относительно σ-связей, поýтому такие 
спектры относятся к колебательно-вращатель-
ным, или молекулярным, спектрам, подчеркивая 
их отличие от спектров поглощения в видимой и 
УФ-областях, происхождение которых обуслов-
лено ýлектронными переходами [9, 10]. Спектры 
поглощения тепловой ýнергии в ИК-области ха-
рактеризуют многие детали молекулярной струк-
туры ГК, которые не могут быть выявлены в 
ýлектронных спектрах [6–17, 20, 21]. Гуминовые 
кислоты селективно поглощают в ИК-области, 
поýтому их спектр состоит из набора специфи-
ческих полос поглощения. По набору полос су-
дят о качественном составе ГК, структуре моле-
кулы, типах связей и атомных группировках, а 
по степени поглощения – о количестве вещества 
[7–10, 12, 13, 20]. Согласно литературным дан-
ным [2, 6–9, 11–17, 19–30], ГК различных каусто-
биолитов характеризуются спектрами сходного 
облика, по которым со значительной степенью 
надежности можно установить принадлежность 
изучаемых веществ к классу ГК, и используются 
как характерный диагностический признак. На-
ряду с общностью построения различных ГК как 
особого класса соединений, их ИК-спектры так-
же позволяют выявить и некоторые особенности 
строения, обусловленные их генезисом и спосо-
бом получения. 

Анализ ИК-спектров (рис. 1, 2) исследуемых 
ГК свидетельствует о том, что для них харак-
терны типичные для ГК полосы поглощения [2, 
6–9, 11–17, 19–30]. Широкая интенсивная поло-
са поглощения с максимумом при 3500–3300 см-1 
обусловлена валентными колебаниями гидрок-
сильных групп (υ

OH
) алифатического и аромати-

ческого характера, преимущественно связанных 
водородными связями [7–9, 11, 13–16, 19, 20, 
22–27, 29–31]. 

Наличие ýтих же функциональных групп под-
тверждается наличием максимумов поглощения 
в интервале 1270–1220 и 1170–1040 см-1 [2, 7–9, 
11, 13–16, 19, 20, 22, 23, 25–27, 29–31]. Послед-
нее обстоятельство подтверждается тем, что 
волновые числа уменьшаются до 3400–3300 см-1 
(3421–3270 см-1) за счет понижения частоты ко-
лебаний при образовании водородных связей 
(для несвязанных свободных групп О-Н харак-
терна интенсивность при 3650–3585 см-1) [24]. На 
длинноволновом крыле главной полосы около 
3250–3200 см-1 обнаруживается поглощение сред-
ней интенсивности, имеющее вид уступа (переги-
ба) и отвечающее колебаниям N-H (υ

NH
) в струк-

турах амида, аминов, связанных водородными 
связями [2, 7, 8, 11, 16, 24]. Плечо в интервале 
3100–3000 см-1 обусловлено колебаниями арома-
тических групп =С-Н [7, 8, 11, 24] в аренах с 
несколькими заместителями в кольце.

Полосы средней интенсивности хорошо видны 
при 2928–2921 см-1 и 2855–2842 см-1 за счет  ва-
лентных колебаний групп –СН

3
 и –СН

2
 боковых 

цепей в молекулах ГК [2, 7–9, 11, 13–16, 19, 20–27, 
29–31], в том числе связанных с ароматическими 
фрагментам, судя по наличию полосы поглоще-
ния в области (1385 ± 10) см-1 [7, 13, 24]. При ýтом 
наблюдаемые полосы вызваны преимуществен-
но не концевыми метильными, а метиленовыми 
группировками, о чем свидетельствует почти 
идеальное совпадение волновых чисел со стан-
дартными значениями (2926 и (2853 ± 10) см-1)  
[11, 31]. На преобладание метиленовых групп ука-
зывает и характер полос в области 1480–1380 см-1 

(1447–1434 см-1) [2, 11, 14–16, 21, 22, 24, 26, 31], 
обнаруживаемые метиленовые группы не могут 
входить в состав сколько-нибудь длинных пара-
финовых цепей [14, 16, 26].

Данные цепи с группой –(СН
2
)
n
 при n ≥ 4 

должны давать сильную полосу поглощения в об-
ласти 720–770 см-1, обусловленную маятниковыми  
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Рис. 1. Спектры ИК-поглощения щелочных гуминовых кислот

Рис. 2. Спектры ИК-поглощения пирофосфатных гуминовых 
кислот
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в таблетках с KBr (в соотношении 1 : 100 со-
ответственно), в интервале значений частоты 
500–4000 см-1. Среди аналитических методов 
недеструктивного спектроскопического анали-
за одним из наиболее информативных является 
ИК-спектроскопия [8–13]. Она дает информацию 
о наборе важнейших атомных групп и типов свя-
зей и позволяет решать задачу о соответствии 
полученных образцов ГК нативным веществам, 
входящим в состав торфа, в зависимости от их 
ýтиологии и способа получения [6–17]. 

Биологическую активность ГК оценивали в 
культуре перитонеальных макрофагов интактных 
мышей. В ýксперименте использовали 100 мышей 
линии С57ВL/6J обоего пола в возрасте 8–12 нед, 
полученных из отдела ýкспериментальных биоло-
гических моделей НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдбер-
га (первой конвенциональной категории согласно 
сертификату здоровья). Животные содержались 
в стандартных условиях вивария в неполной ба-
рьерной системе (температура 20–24 °С, относи-
тельная влажность (50 ± 20)%, вентиляция воздуха 
через HEPA фильтр, воздухообмен 10–12 объе-
мов помещения/час, световой режим  12 : 12 ч,  
уровень шума и освещенности не более 50–55 дБ 
и 250 Лк соответственно), получали ad libitum 
гранулированный корм (ГОСТ Р 50258-92) и сте-
рилизованную водопроводную воду. Для получе-
ния макрофагов брюшную полость мышей линии 
С57ВL/6J промывали ледяным изотоническим 
раствором хлорида натрия 0,9% (ООО «Çавод 
Медсинтез», РФ). Çатем суспензию клеток инку-
бировали 2 ч (в условиях 100%-й влажности и 
5%-го СО

2
) в пластиковых чашках Петри 2–2,5 × 

106/мл в культуральной среде (RPMI 1640 (Sigma, 
США), 10% ЭТС (HyClone, Великобритания), 20 
мМ HEPES (Sigma, США), 0,05 мМ 2-меркапто-
ýтанола (Sigma), 50 мкг/мл гентамицина (Sigma, 
США) и 2 мМ L-глютамина (Sigma, США)). Çатем 
собирали прилипшие к пластику клетки. Полу-
ченные макрофаги переносили в плоскодонные 
96-луночные планшеты и культивировали (3,0 × 
106 клеток/мл) 48 ч в присутствии 10–100 мкг/мл 
ГК или 1 мкг/мл ЛПС (серотип О111:В4, Sigma, 
США). Продукцию оксида азота (NO) оценивали 
по содержанию нитритов в супернатантах кле-
ток при помощи реактива Грейса [18], который 
смешивали с ýквивалентным объемом надосадка с 
использованием многоканального спектрофото-
метра Titertek Multiskan® MCC (Labsystems, Фин-
ляндия) при длине волны 540 нм. Концентрацию 
нитритов определяли по калибровочной кривой, 
построенной с использованием стандартных рас-
творов нитрита натрия.

Полученные в ходе исследования данные 
обработаны с помощью пакета статистических 
программ Statistica 6,0. Для каждой выборки вы-
числяли среднее арифметическое (Х), ошибку 
среднего арифметического (m), среднее арифме-
тическое отклонение (σ). Проверку на нормаль-
ность распределения осуществляли с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Статистическую об-
работку проводили, используя метод однофак-
торного дисперсионного анализа и t-критерий 
Даннета для сравнения выборочных средних не-
скольких ýкспериментальных выборок с одной 
контрольной.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Химические и биологические свойства ГК за-

висят не только от генезиса источника их получе-
ния (торф, сапропель, уголь и др.), но и от спосо-
ба выделения их из сырья [2, 11, 19]. Извлечение 
ГК из торфа водными растворами гидроксидов 
щелочных металлов представляет собой процесс 
образования солей, имеющих значительно боль-
шую степень ионизации в водных растворах, чем 
сами ГК. Среди всех известных ýкстрагентов 
ГК гидроокись натрия имеет наибольшую сте-
пень диссоциации в водных растворах, поýтому 
данный ýкстрагент обладает наибольшей извле-
кающей способностью, так  как растворимость 
ГК усиливается повышением содержания гидро- 
ксильных ионов. Растворы пирофосфата натрия 
вследствие гидролиза также имеют щелочную 
реакцию, но при пирофосфатной ýкстракции 
происходит внутрисферное замещение лигандов 
в металло-гуминовых комплексах, поýтому вся 
специфичность действия пирофосфата натрия 
сводится к образованию нерастворимых осадков 
с кальцием и другими многовалентными катио-
нами. Пирофосфат натрия за счет своих ком-
плексоообразующих свойств способен разрушать 
комплексы ковалентного и ионного типов. Пи-
рофосфаты кальция, железа и алюминия труд-
норастворимы, поýтому параллельно протекает 
процесс декальцинирования, что способствует 
более полной ýкстракции именно свободных (ис-
тинных) ГК [2, 11, 19].

Полученные ГК торфа представляют собой 
аморфный порошок темно-коричневого цвета, 
без запаха. Результаты извлечения ГК из тор-
фа различными ýкстрагентами показали, что ги-
дроксид натрия позволяет извлекать в 1,5–3 раза 
больше ГК, чем пирофосфат натрия.

Поглощение ýлектромагнитного излучения в 
ИК-области характерно в первую очередь для 
органических компонентов торфа, обладающих 
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системами сопряженных связей в макромолеку-
лах [9, 10]. Происхождение полос поглощения 
в ИК-диапазоне связано с колебаниями отдель-
ных атомов или групп атомов, а также враще-
нием их относительно σ-связей, поýтому такие 
спектры относятся к колебательно-вращатель-
ным, или молекулярным, спектрам, подчеркивая 
их отличие от спектров поглощения в видимой и 
УФ-областях, происхождение которых обуслов-
лено ýлектронными переходами [9, 10]. Спектры 
поглощения тепловой ýнергии в ИК-области ха-
рактеризуют многие детали молекулярной струк-
туры ГК, которые не могут быть выявлены в 
ýлектронных спектрах [6–17, 20, 21]. Гуминовые 
кислоты селективно поглощают в ИК-области, 
поýтому их спектр состоит из набора специфи-
ческих полос поглощения. По набору полос су-
дят о качественном составе ГК, структуре моле-
кулы, типах связей и атомных группировках, а 
по степени поглощения – о количестве вещества 
[7–10, 12, 13, 20]. Согласно литературным дан-
ным [2, 6–9, 11–17, 19–30], ГК различных каусто-
биолитов характеризуются спектрами сходного 
облика, по которым со значительной степенью 
надежности можно установить принадлежность 
изучаемых веществ к классу ГК, и используются 
как характерный диагностический признак. На-
ряду с общностью построения различных ГК как 
особого класса соединений, их ИК-спектры так-
же позволяют выявить и некоторые особенности 
строения, обусловленные их генезисом и спосо-
бом получения. 

Анализ ИК-спектров (рис. 1, 2) исследуемых 
ГК свидетельствует о том, что для них харак-
терны типичные для ГК полосы поглощения [2, 
6–9, 11–17, 19–30]. Широкая интенсивная поло-
са поглощения с максимумом при 3500–3300 см-1 
обусловлена валентными колебаниями гидрок-
сильных групп (υ

OH
) алифатического и аромати-

ческого характера, преимущественно связанных 
водородными связями [7–9, 11, 13–16, 19, 20, 
22–27, 29–31]. 

Наличие ýтих же функциональных групп под-
тверждается наличием максимумов поглощения 
в интервале 1270–1220 и 1170–1040 см-1 [2, 7–9, 
11, 13–16, 19, 20, 22, 23, 25–27, 29–31]. Послед-
нее обстоятельство подтверждается тем, что 
волновые числа уменьшаются до 3400–3300 см-1 
(3421–3270 см-1) за счет понижения частоты ко-
лебаний при образовании водородных связей 
(для несвязанных свободных групп О-Н харак-
терна интенсивность при 3650–3585 см-1) [24]. На 
длинноволновом крыле главной полосы около 
3250–3200 см-1 обнаруживается поглощение сред-
ней интенсивности, имеющее вид уступа (переги-
ба) и отвечающее колебаниям N-H (υ

NH
) в струк-

турах амида, аминов, связанных водородными 
связями [2, 7, 8, 11, 16, 24]. Плечо в интервале 
3100–3000 см-1 обусловлено колебаниями арома-
тических групп =С-Н [7, 8, 11, 24] в аренах с 
несколькими заместителями в кольце.

Полосы средней интенсивности хорошо видны 
при 2928–2921 см-1 и 2855–2842 см-1 за счет  ва-
лентных колебаний групп –СН

3
 и –СН

2
 боковых 

цепей в молекулах ГК [2, 7–9, 11, 13–16, 19, 20–27, 
29–31], в том числе связанных с ароматическими 
фрагментам, судя по наличию полосы поглоще-
ния в области (1385 ± 10) см-1 [7, 13, 24]. При ýтом 
наблюдаемые полосы вызваны преимуществен-
но не концевыми метильными, а метиленовыми 
группировками, о чем свидетельствует почти 
идеальное совпадение волновых чисел со стан-
дартными значениями (2926 и (2853 ± 10) см-1)  
[11, 31]. На преобладание метиленовых групп ука-
зывает и характер полос в области 1480–1380 см-1 

(1447–1434 см-1) [2, 11, 14–16, 21, 22, 24, 26, 31], 
обнаруживаемые метиленовые группы не могут 
входить в состав сколько-нибудь длинных пара-
финовых цепей [14, 16, 26].

Данные цепи с группой –(СН
2
)
n
 при n ≥ 4 

должны давать сильную полосу поглощения в об-
ласти 720–770 см-1, обусловленную маятниковыми  
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Рис. 1. Спектры ИК-поглощения щелочных гуминовых кислот

Рис. 2. Спектры ИК-поглощения пирофосфатных гуминовых 
кислот
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деформационными колебаниями группы –СН
2
– 

[14, 16, 26]. Невысокая интенсивность полос по-
глощения при 724–770 см-1 групп –СН

2
– и –СН

3
 

и наличие максимума в области 910–940 см-1 (по-
лизамещенные алифатические цепи, пиранозные 
циклы) [2, 24, 26, 27], а также внеплоскостные 
колебания связи =С-Н в алкенах (970–990 см-1) 
[30] согласуются с представлениями о малой 
роли алканов в построении ГК, а также с тем, что 
их алифатическая (гидролизуемая) часть состо-
ит почти полностью из аминокислот и углеводов  
[2, 7, 11, 13, 19, 22, 29, 30].

Во всех ГК отмечается слабое поглощение при 
2700–2400 см-1, присущее димерам карбоновых 
кислот [8, 14, 15, 23]. Эта широкая полоса счита-
ется очень характерной для валентных колебаний 
гидроксильных групп (υ

OH
), участвующих в обра-

зовании сильных водородных связей в димерных 
формах карбоновых кислот за счет водородных 
связей между недиссоциированными карбок-
сильными группами или карбоксилат-анионами 
с водой [23]. Отчетливый максимум сильной ин-
тенсивности обнаруживается во всех спектрах 
в интервале 1725 –1710 см-1. Эта полоса свой-
ственна для валентных колебаний карбонильных 
групп (υ

С=О
), которая может быть представлена 

кетонами, альдегидами, карбоновыми кислотами 
и их функциональными производными [2, 7, 8, 
11, 13–16, 19, 20, 22, 24, 27–31]. Считается, что 
данный максимум в большей степени обусловлен 
колебаниями оксо-группы в недиссоциирован-
ных карбоксильных группах карбоновых кислот, 
на что указывает также усиление интенсивности 
симметричных валентных колебаний карбокси-
лат-ионов в области 1400–1410 см-1 [11, 13, 14, 20, 
23, 27, 28, 31], а сложных ýфиров и кетонов — 
при 1770 см-1 (плечо) [14].

В ИК-спектрах всех образцов ГК обнаружи-
вается сильная полоса в области 1650–1600 см-1, 
обусловленная плоскостными валентными коле-
баниями сопряженных углерод-углеродных (аро-
матические, υ

С=С
) и углерод-кислородных связей 

(карбонилы, связанные водородными связями, 
карбоксилат-ионы, υ

С=О
), в ароматическом скеле-

те и хинонах [2, 7, 8, 11, 13–16, 19, 20–31]. Счита-
ется [11, 24–27], что именно валентные колебания  
ароматических (υ

С=С
) связей ответственны за дан-

ную полосу, максимум которой приходится на 
1610 см-1. Полоса поглощения, отвечающая коле-
баниям оксо-группы в хинонах, связанных водо-
родной связью, и (или) в карбоксильных группах, 
связанных с ароматическим кольцом, находится в 
области 1660 см-1 [7, 11, 25]. Во всех исследуемых 
образцах ГК максимум наблюдается также при 

1630–1650 см-1, что может быть обусловлено на-
ложением полосы амидной группы (δ

NH2
, амид II)  

[7, 8, 11, 14, 15, 19, 22, 26, 29, 31] в структуре поли-
пептидов и других азотсодержащих соединений. 
Полоса поглощения около 1513 см-1 (υ

С-C
) указы-

вает на наличие неконденсированных моноарома-
тических структур [11, 14, 15, 19, 20, 22, 24, 26]. 
В данной области наблюдаются также колебания 
связей полипептидов в составе ГК [2, 7, 8, 11, 13, 
16, 29, 31], связанных с атомами азота и кисло-
рода (N-H, N-C=O): первичной (1580–1632 см-1) и 
вторичной (1512–1560 см-1) аминогрупп. 

Колебания в области 1264–1225 см-1 определя-
ются в основном валентными (υ

С-О
) и деформаци-

онными колебаниями (δ
О–Н

) связей недиссоцииро-
ванных карбоновых кислот и их функциональных 
производных (в основном сложных ýфиров как 
арильного, так и алкильного типов) [2, 7, 11, 13–
15, 19, 20, 23, 26, 29, 31]. Çа поглощение излуче-
ния в коротковолновой части спектра в области 
1175–1000 см-1 ответственны валентные колеба-
ния гидроксильных групп (υ

ОH
) спиртов и углево-

дов [2, 7, 8, 11, 13–16, 19, 20, 22–24, 26, 27, 29, 31].  
В интервале около 1075–1013 см-1 (υ

C-O
) поглощают 

излучение первичные спирты, при 1125–1100 см-1 
(υ

С-O
) – вторичные спирты и при 1175–1150 см-1 

(υ
C-O

) – третичные спирты. Поглощения в данной 
области (1175–1000 см-1) могут быть также обу-
словлены валентными колебаниями (υ

С-O-С
) глико-

зидных связей углеводов, лактонов, С-О-С-свя-
зями циклических и алифатических простых 
ýфиров [2, 11, 13–15, 19, 22, 26, 27, 29]. В обла-
сти волновых чисел 1000–600 см-1 наблюдаются 
слабые полосы поглощения, возможно обуслов-
ленные внеплоскостными деформационными ко-
лебаниями (δ

С–Н
) в ароматических кольцах, имею-

щих два и более незамещенных атомов водорода  
[7, 11, 15, 24], в том числе присутствием конден-
сированных многоядерных аренов (755–760 см-1) 
[11, 15], а также деформационными колебания-
ми в области 625–600 см-1 терминальных алкинов 
(≡С-Н) [11, 15].

Спектральные коýффициенты являются харак-
терным диагностическим показателем структуры 
ГК. Высокая интенсивность полос поглощения 
свидетельствует о большем содержании функци-
ональных групп [11, 13, 14, 16, 21, 22, 25, 27]. 
Для количественной оценки интенсивности по-
лос поглощения и относительных концентраций 
функциональных групп в описании полиморфных 
и высокомолекулярных соединений используют 
методы базовых линий и относительных опти-
ческих плотностей [10, 13, 26], что дает важную 
информацию о природе, реакционной способно-
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сти и структурной организации кислородсодер-
жащих функциональных групп, вхождении бел-
ковых и углеводных компонентов, относительных 
пропорциях ароматических и алифатических 
фрагментов молекулы.

Относительная количественная оценка [10, 13, 
26] содержания функциональных групп в моле-
кулах ГК торфа по данным ИК-спектроскопии 

дана на основании отношений оптических плот-
ностей полос поглощения (ОППП) кислородсо-
держащих функциональных групп (υ

ОН 
3400 см-1, 

υ
С=О

 1720 см-1, υ
С-O,

 
С-O-С

 1225 см-1, υ
С-O 

1035 см-1) 
к оптическим плотностям полос поглощения, со-
ответствующим ароматическим (1610 см-1) и али-
фатическим (2920 см-1) фрагментам структуры, и 
представлена в табл. 2.

Т а б л и ц а   2

Отношение оптических плотностей полос поглощения к определенным длинам волн по данным ИК-спектроскопии*

Шифр
ГК

3400/
1610

1720/
1610

1225/
1610

1035/
1610

2920/
1610

3400/
2920

1720/
2920

1225/
2920

1035/
2920

1035/
1720/

ГКщ-1 0,62 0,89 0,85 0,79 0,77 0,81 1,15 1,09 1,02 0,89

ГКп-1 0,79 0,82 0,89 1,12 0,72 1,10 1,14 1,24 1,57 1,38

ГКщ-2 0,69 1,08 1,00 0,78 0,85 0,82 1,27 1,18 0,92 0,72

ГКп-2 0,96 0,96 0,89 0,81 0,80 1,19 1,20 1,12 1,02 0,85

ГКщ-3 0,75 0,88 0,82 0,76 0,77 1,01 1,14 1,06 0,98 0,86

ГКп-3 0,78 0,94 0,88 0,81 0,71 1,07 1,33 1,24 1,14 0,86

ГКщ-4 0,83 0,96 0,90 0,84 0,90 0,92 1,18 1,00 0,93 0,88

ГКп-4 0,84 0,94 0,90 0,93 0,79 1,06 1,06 1,14 1,17 0,99

ГКщ-5 0,71 0,95 0,97 0,85 0,72 0,99 1,32 1,35 1,19 0,90

ГКп-5 0,73 0,91 0,94 0,85 0,64 1,14 1,42 1,47 1,33 0,94

ГКщ-6 0,74 0,96 1,01 0,91 0,72 1,02 1,34 1,39 1,26 0,95

ГКп-6 0,83 0,86 0,84 1,06 0,64 1,29 1,33 1,30 1,64 1,22

ГКщ-7 0,92 0,95 0,95 1,01 0,79 1,16 1,20 1,19 1,23 1,07

ГКп-7 1,15 0,88 0,81 0,81 0,65 1,76 1,34 1,24 1,28 0,92

ГКщ-8 0,74 0,98 1,01 0,94 0,87 0,96 1,13 1,16 1,09 0,96

ГКп-8 0,83 0,91 0,93 0,76 0,65 1,14 1,41 1,44 1,17 0,83

ГКщ-9 0,73 0,98 0,98 0,85 0,83 0,87 1,17 1,18 1,13 0,96

ГКп-9 0,74 0,98 0,99 0,94 0,70 1,07 1,41 1,42 1,23 0,87

* отношения оптических плотностей полос поглощения рассчитаны исходя из средних значений.
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Одними из основных кислородсодержащих 
функциональных групп в молекулах ГК торфа 
являются: гидроксильные (υ

ОН
 3400–3300 см-1, υ

С-O
 

1150–1000 см-1) группы, карбоксильные группы 
и их функциональные производные (υ

С=О
 1725–

1700 см-1, υ
С-O

 1260–1225 см-1), а также простые 
ýфирные группы (υ

С-O-С
 1050–1035 см-1). Рассма-

тривая отношения ОППП алифатических фраг-
ментов структуры к ароматическим (А

alkil 2920
/

А
С=С 1610

), можно отметить, что во всех образцах 
ГК торфа наблюдается преобладание аромати-
ческих структур над алкильными. По данным 
литературы [14], снижение интенсивности по-
глощения при 2920 см-1 и 1100–1030 см-1 может 
указывать на более низкие молекулярные массы 
данных соединений. А также в большинстве слу-
чаев ароматические фрагменты преобладают над 
кислородсодержащими функциональными груп-
пами кроме некоторых образцов. В частности: 
1) в ГКп-7 преобладают гидроксильные группы 
(А

ОН 3400/
А

С=С 1610 
 – 1,15); б) в ГКщ-2 преобладают 

группы карбоновых кислот и сложных ýфиров 

(А
С=О 1720

/А
С=С 1610

 – 1,08 и А
С–О 1225

/А
С=С 1610

 – 1,00). 
Повышение относительных значений спектраль-
ных коýффициентов А

С=О 1720
/А

С=С 1610 
может свиде-

тельствовать об увеличении окисленности моле-
кул, на ýтот факт также указывает самое низкое 
значение показателя А

С-O-С 1035
/А

С=О 1720
 (0,72), по-

казывающего относительное содержание угле-
водных фрагментов [26]; в) в ГКщ-6 и ГКщ-8 
преобладают группы сложных ýфиров (А

С–О 1225
/

А
С=С 1610

 – 1,01 и 1,01 соответственно); г) в ГКп-
1, ГКп-6 и ГКщ-7 преобладают простые ýфирные 
группы (А

С–О-С 1225
/А

С=С 1610
 – 1,12; 1,06 и 1,01 со-

ответственно). Также наблюдается обратная за-
висимость в отношениях ОППП кислородсодер-
жащих функциональных групп к алифатическим 
фрагментам структуры, где в основном преоб-
ладают группы карбоновых кислот и сложных 
ýфиров, наименьшее содержание отмечено для 
гидроксильных и простых ýфирных групп щелоч-
ных ГК верховых видов торфа.

Сравнивая между собой различные отношения 
ОППП в ГК, полученные методами щелочной и 
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деформационными колебаниями группы –СН
2
– 

[14, 16, 26]. Невысокая интенсивность полос по-
глощения при 724–770 см-1 групп –СН

2
– и –СН

3
 

и наличие максимума в области 910–940 см-1 (по-
лизамещенные алифатические цепи, пиранозные 
циклы) [2, 24, 26, 27], а также внеплоскостные 
колебания связи =С-Н в алкенах (970–990 см-1) 
[30] согласуются с представлениями о малой 
роли алканов в построении ГК, а также с тем, что 
их алифатическая (гидролизуемая) часть состо-
ит почти полностью из аминокислот и углеводов  
[2, 7, 11, 13, 19, 22, 29, 30].

Во всех ГК отмечается слабое поглощение при 
2700–2400 см-1, присущее димерам карбоновых 
кислот [8, 14, 15, 23]. Эта широкая полоса счита-
ется очень характерной для валентных колебаний 
гидроксильных групп (υ

OH
), участвующих в обра-

зовании сильных водородных связей в димерных 
формах карбоновых кислот за счет водородных 
связей между недиссоциированными карбок-
сильными группами или карбоксилат-анионами 
с водой [23]. Отчетливый максимум сильной ин-
тенсивности обнаруживается во всех спектрах 
в интервале 1725 –1710 см-1. Эта полоса свой-
ственна для валентных колебаний карбонильных 
групп (υ

С=О
), которая может быть представлена 

кетонами, альдегидами, карбоновыми кислотами 
и их функциональными производными [2, 7, 8, 
11, 13–16, 19, 20, 22, 24, 27–31]. Считается, что 
данный максимум в большей степени обусловлен 
колебаниями оксо-группы в недиссоциирован-
ных карбоксильных группах карбоновых кислот, 
на что указывает также усиление интенсивности 
симметричных валентных колебаний карбокси-
лат-ионов в области 1400–1410 см-1 [11, 13, 14, 20, 
23, 27, 28, 31], а сложных ýфиров и кетонов — 
при 1770 см-1 (плечо) [14].

В ИК-спектрах всех образцов ГК обнаружи-
вается сильная полоса в области 1650–1600 см-1, 
обусловленная плоскостными валентными коле-
баниями сопряженных углерод-углеродных (аро-
матические, υ

С=С
) и углерод-кислородных связей 

(карбонилы, связанные водородными связями, 
карбоксилат-ионы, υ

С=О
), в ароматическом скеле-

те и хинонах [2, 7, 8, 11, 13–16, 19, 20–31]. Счита-
ется [11, 24–27], что именно валентные колебания  
ароматических (υ

С=С
) связей ответственны за дан-

ную полосу, максимум которой приходится на 
1610 см-1. Полоса поглощения, отвечающая коле-
баниям оксо-группы в хинонах, связанных водо-
родной связью, и (или) в карбоксильных группах, 
связанных с ароматическим кольцом, находится в 
области 1660 см-1 [7, 11, 25]. Во всех исследуемых 
образцах ГК максимум наблюдается также при 

1630–1650 см-1, что может быть обусловлено на-
ложением полосы амидной группы (δ

NH2
, амид II)  

[7, 8, 11, 14, 15, 19, 22, 26, 29, 31] в структуре поли-
пептидов и других азотсодержащих соединений. 
Полоса поглощения около 1513 см-1 (υ

С-C
) указы-

вает на наличие неконденсированных моноарома-
тических структур [11, 14, 15, 19, 20, 22, 24, 26]. 
В данной области наблюдаются также колебания 
связей полипептидов в составе ГК [2, 7, 8, 11, 13, 
16, 29, 31], связанных с атомами азота и кисло-
рода (N-H, N-C=O): первичной (1580–1632 см-1) и 
вторичной (1512–1560 см-1) аминогрупп. 

Колебания в области 1264–1225 см-1 определя-
ются в основном валентными (υ

С-О
) и деформаци-

онными колебаниями (δ
О–Н

) связей недиссоцииро-
ванных карбоновых кислот и их функциональных 
производных (в основном сложных ýфиров как 
арильного, так и алкильного типов) [2, 7, 11, 13–
15, 19, 20, 23, 26, 29, 31]. Çа поглощение излуче-
ния в коротковолновой части спектра в области 
1175–1000 см-1 ответственны валентные колеба-
ния гидроксильных групп (υ

ОH
) спиртов и углево-

дов [2, 7, 8, 11, 13–16, 19, 20, 22–24, 26, 27, 29, 31].  
В интервале около 1075–1013 см-1 (υ

C-O
) поглощают 

излучение первичные спирты, при 1125–1100 см-1 
(υ

С-O
) – вторичные спирты и при 1175–1150 см-1 

(υ
C-O

) – третичные спирты. Поглощения в данной 
области (1175–1000 см-1) могут быть также обу-
словлены валентными колебаниями (υ

С-O-С
) глико-

зидных связей углеводов, лактонов, С-О-С-свя-
зями циклических и алифатических простых 
ýфиров [2, 11, 13–15, 19, 22, 26, 27, 29]. В обла-
сти волновых чисел 1000–600 см-1 наблюдаются 
слабые полосы поглощения, возможно обуслов-
ленные внеплоскостными деформационными ко-
лебаниями (δ

С–Н
) в ароматических кольцах, имею-

щих два и более незамещенных атомов водорода  
[7, 11, 15, 24], в том числе присутствием конден-
сированных многоядерных аренов (755–760 см-1) 
[11, 15], а также деформационными колебания-
ми в области 625–600 см-1 терминальных алкинов 
(≡С-Н) [11, 15].

Спектральные коýффициенты являются харак-
терным диагностическим показателем структуры 
ГК. Высокая интенсивность полос поглощения 
свидетельствует о большем содержании функци-
ональных групп [11, 13, 14, 16, 21, 22, 25, 27]. 
Для количественной оценки интенсивности по-
лос поглощения и относительных концентраций 
функциональных групп в описании полиморфных 
и высокомолекулярных соединений используют 
методы базовых линий и относительных опти-
ческих плотностей [10, 13, 26], что дает важную 
информацию о природе, реакционной способно-
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сти и структурной организации кислородсодер-
жащих функциональных групп, вхождении бел-
ковых и углеводных компонентов, относительных 
пропорциях ароматических и алифатических 
фрагментов молекулы.

Относительная количественная оценка [10, 13, 
26] содержания функциональных групп в моле-
кулах ГК торфа по данным ИК-спектроскопии 

дана на основании отношений оптических плот-
ностей полос поглощения (ОППП) кислородсо-
держащих функциональных групп (υ

ОН 
3400 см-1, 

υ
С=О

 1720 см-1, υ
С-O,

 
С-O-С

 1225 см-1, υ
С-O 

1035 см-1) 
к оптическим плотностям полос поглощения, со-
ответствующим ароматическим (1610 см-1) и али-
фатическим (2920 см-1) фрагментам структуры, и 
представлена в табл. 2.

Т а б л и ц а   2

Отношение оптических плотностей полос поглощения к определенным длинам волн по данным ИК-спектроскопии*

Шифр
ГК

3400/
1610

1720/
1610

1225/
1610

1035/
1610

2920/
1610

3400/
2920

1720/
2920

1225/
2920

1035/
2920

1035/
1720/

ГКщ-1 0,62 0,89 0,85 0,79 0,77 0,81 1,15 1,09 1,02 0,89

ГКп-1 0,79 0,82 0,89 1,12 0,72 1,10 1,14 1,24 1,57 1,38

ГКщ-2 0,69 1,08 1,00 0,78 0,85 0,82 1,27 1,18 0,92 0,72

ГКп-2 0,96 0,96 0,89 0,81 0,80 1,19 1,20 1,12 1,02 0,85

ГКщ-3 0,75 0,88 0,82 0,76 0,77 1,01 1,14 1,06 0,98 0,86

ГКп-3 0,78 0,94 0,88 0,81 0,71 1,07 1,33 1,24 1,14 0,86

ГКщ-4 0,83 0,96 0,90 0,84 0,90 0,92 1,18 1,00 0,93 0,88

ГКп-4 0,84 0,94 0,90 0,93 0,79 1,06 1,06 1,14 1,17 0,99

ГКщ-5 0,71 0,95 0,97 0,85 0,72 0,99 1,32 1,35 1,19 0,90

ГКп-5 0,73 0,91 0,94 0,85 0,64 1,14 1,42 1,47 1,33 0,94

ГКщ-6 0,74 0,96 1,01 0,91 0,72 1,02 1,34 1,39 1,26 0,95

ГКп-6 0,83 0,86 0,84 1,06 0,64 1,29 1,33 1,30 1,64 1,22

ГКщ-7 0,92 0,95 0,95 1,01 0,79 1,16 1,20 1,19 1,23 1,07

ГКп-7 1,15 0,88 0,81 0,81 0,65 1,76 1,34 1,24 1,28 0,92

ГКщ-8 0,74 0,98 1,01 0,94 0,87 0,96 1,13 1,16 1,09 0,96

ГКп-8 0,83 0,91 0,93 0,76 0,65 1,14 1,41 1,44 1,17 0,83

ГКщ-9 0,73 0,98 0,98 0,85 0,83 0,87 1,17 1,18 1,13 0,96

ГКп-9 0,74 0,98 0,99 0,94 0,70 1,07 1,41 1,42 1,23 0,87

* отношения оптических плотностей полос поглощения рассчитаны исходя из средних значений.

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):   36–49

Одними из основных кислородсодержащих 
функциональных групп в молекулах ГК торфа 
являются: гидроксильные (υ

ОН
 3400–3300 см-1, υ

С-O
 

1150–1000 см-1) группы, карбоксильные группы 
и их функциональные производные (υ

С=О
 1725–

1700 см-1, υ
С-O

 1260–1225 см-1), а также простые 
ýфирные группы (υ

С-O-С
 1050–1035 см-1). Рассма-

тривая отношения ОППП алифатических фраг-
ментов структуры к ароматическим (А

alkil 2920
/

А
С=С 1610

), можно отметить, что во всех образцах 
ГК торфа наблюдается преобладание аромати-
ческих структур над алкильными. По данным 
литературы [14], снижение интенсивности по-
глощения при 2920 см-1 и 1100–1030 см-1 может 
указывать на более низкие молекулярные массы 
данных соединений. А также в большинстве слу-
чаев ароматические фрагменты преобладают над 
кислородсодержащими функциональными груп-
пами кроме некоторых образцов. В частности: 
1) в ГКп-7 преобладают гидроксильные группы 
(А

ОН 3400/
А

С=С 1610 
 – 1,15); б) в ГКщ-2 преобладают 

группы карбоновых кислот и сложных ýфиров 

(А
С=О 1720

/А
С=С 1610

 – 1,08 и А
С–О 1225

/А
С=С 1610

 – 1,00). 
Повышение относительных значений спектраль-
ных коýффициентов А

С=О 1720
/А

С=С 1610 
может свиде-

тельствовать об увеличении окисленности моле-
кул, на ýтот факт также указывает самое низкое 
значение показателя А

С-O-С 1035
/А

С=О 1720
 (0,72), по-

казывающего относительное содержание угле-
водных фрагментов [26]; в) в ГКщ-6 и ГКщ-8 
преобладают группы сложных ýфиров (А

С–О 1225
/

А
С=С 1610

 – 1,01 и 1,01 соответственно); г) в ГКп-
1, ГКп-6 и ГКщ-7 преобладают простые ýфирные 
группы (А

С–О-С 1225
/А

С=С 1610
 – 1,12; 1,06 и 1,01 со-

ответственно). Также наблюдается обратная за-
висимость в отношениях ОППП кислородсодер-
жащих функциональных групп к алифатическим 
фрагментам структуры, где в основном преоб-
ладают группы карбоновых кислот и сложных 
ýфиров, наименьшее содержание отмечено для 
гидроксильных и простых ýфирных групп щелоч-
ных ГК верховых видов торфа.

Сравнивая между собой различные отношения 
ОППП в ГК, полученные методами щелочной и 
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пирофосфатной ýкстракций верховых видов тор-
фа, можно отметить некоторые особенности. Так, 
ГК-3 и ГК-9 имеют некоторое сходство в распре-
делении основных конституционных фрагментов. 
В пирофосфатных ГК наблюдается преобладание 
ароматических фрагментов над алифатическими, 
а также большее содержание всех кислородсо-
держащих групп, очень низкие значения относи-
тельного содержания углеводных фрагментов по 
сравнению с щелочными ГК. При ýтом как в ГКп-
9, так и ГКщ-9 отмечается большее содержание 
групп карбоновых кислот, простых и сложных 
ýфиров при практически одинаковом содержании 
гидроксильных групп в сравнении с ГК-3. Это мо-
жет свидетельствовать о большей кислотности и 
меньшей замещенности функциональных групп в 
ГК-3, что также подтверждается одинаково низ-
ким содержанием углеводных фрагментов (0,86) 
как в ГКп-3, так и ГКщ-3.

Аналогичные тенденции идентичного распреде-
ления ýлементов структуры в молекулах отмечены 
еще для двух образцов – ГК-1 и ГК-4. В щелочных 
ГК наблюдается преобладание групп карбоновых 
кислот, в пирофосфатных ГК – преобладание аро-
матических фрагментов, гидроксильных, простых 
и сложноýфирных групп, углеводных фрагментов. 
При ýтом щелочные и пирофосфатные ГК-4 со-
держат больше гидроксильных, карбоксильных и 
сложноýфирных групп, а ГК-1 – простых ýфир-
ных групп. Последнее может свидетельствовать 
о большей замещенности функциональных групп 
и меньшей кислотности ГК-1 как и самое высо-
кое содержание углеводных фрагментов в ГКп-1 
(1,38). Верховой сосново-пушицевый торф (ГК-
2) отличается от остальных образцов тем, что в 
ГКщ-2 преобладают группы карбоновых кислот 
и сложных ýфиров (А

С=О 1720
 и А

С–О 1225
) в сравне-

нии с ГКп-2, и отмечено самое низкое содержа-
ние углеводных фрагментов среди всех ГК (0,72). 
При ýтом ГКп-2 также имеет очень низкое содер-
жание углеводной части (0,85) при достаточной 
высоком спектральном коýффициенте А

С=О 1720
/

А
С=С 1610 

(0,96), что свидетельствует об увеличении 
окисленности молекулы. 

Сравнивая между собой значения спектраль-
ных коýффициентов различных показателей от-
ношений ОППП в щелочных и пирофосфатных 
ГК низинных видов торфа, также можно отме-
тить некоторые особенности. Образец ГК-6 по 
распределению основных фрагментов структуры 
сходен с ГК-2, в котором как и в щелочных ГК 
преобладают группы карбоновых кислот и слож-
ных ýфиров (А

С=О 1720
 и А

С–О 1225
). В пирофосфатных 

ГК – гидроксильные и простые ýфирные группы, 

ароматические фрагменты, но отличаются их 
большим содержанием. Отличительной особенно-
стью ГК-6 от ГК-2 выступает относительно вы-
сокое содержание углеводных фрагментов (ГКп-
6 – 1,22 и ГКщ-6 – 0,95; ГКп-2 – 0,85 и ГКщ-2 
– 0,72). Оставшиеся три образца ГК низинного 
торфа – ГК-5, ГК-7 и ГК-8 – идентичны между 
собой. В молекулах их щелочных ГК преобладает 
доля групп карбоновых кислот, сложных и про-
стых ýфиров относительно ароматических струк-
тур, а в пирофосфатных ГК – доля ароматиче-
ского углерода, гидроксильных групп (фенольных 
и спиртовых), а также остальных кислородсо-
держащих групп относительно алифатических 
фрагментов структуры. Скорее всего, ýто может 
быть связано с высоким содержанием углеводных 
остатков (гликозидов), а также, что число кис-
лородсодержащих групп всех типов выше числа 
алифатических С-Н-связей для ГК ýтих видов 
торфа. Можно отметить, что все образцы ГК-7  
отличаются от остальных образцов наибольшим 
содержанием фенольных и спиртовых гидрок-
силов (ГКщ-7: А

ОН 3400/
А

С=С 1610
 – 0,9178 и А

ОН 3400/

А
alkil 2920

 – 1,1572; ГКп-7: А
ОН 3400/

А
С=С 1610

 – 1,1540 и 
А

ОН 3400/
А

alkil 2920
 – 1,7623), к тому же ГКщ-7 среди 

всех остальных низинных видов торфа содержат 
самое высокое количество углеводных фрагментов 
(А

С-O-С 1035
/А

С=О 1720
 – 1,22). Все образцы ГК-5, наобо-

рот, отличаются самым низким содержанием фе-
нольных и спиртовых гидроксилов (ГКщ-5: А

ОН 3400/

А
С=С 1610

 – 0,7099 и А
ОН 3400/

А
alkil 2920

 – 0,9861; ГКп-5: 
А

ОН 3400/
А

С=С 1610
 – 0,7311 и А

ОН 3400/
А

alkil 2920
 – 1,1401). 

Также ГКп-5 имеют самые высокие показатели 
содержания карбоксильных и сложноýфирных 
групп, ароматических структур, а ГКщ-5, наобо-
рот, самым меньшим содержанием ароматических 
структур. Противоположная зависимость отмече-
на для ГК-8, где более ароматичными среди всех 
образцов являются щелочные ГК, а менее – пиро-
фосфатные. Все образцы ГК-6 имеют самые вы-
сокие показатели содержания простых ýфирных 
групп. Наибольшее количество углеводных фраг-
ментов отмечено для ГКп-1, ГКп-6 и ГКщ-7.

Предварительно было показано [32], что ГК  
способны дозозависимо усиливать продукцию ок-
сида азота перитонеальными макрофагами (МФ) 
мышей. При изучении NO-активирующих свойств 
ГК (табл. 3) отмечено, что ЛПС – стандартный ак-
тиватор МФ (контроль 1) – вызывал усиление про-
дукции оксида азота клетками в 14 и 35 раз.

Инкубация МФ с ЛПС, обработанным поли-
миксином В, приводила к значительному сниже-
нию концентрации нитритов в супернатанте на 65 
и 43% соответственно сериям ýксперимента. 
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пирофосфатной ýкстракций верховых видов тор-
фа, можно отметить некоторые особенности. Так, 
ГК-3 и ГК-9 имеют некоторое сходство в распре-
делении основных конституционных фрагментов. 
В пирофосфатных ГК наблюдается преобладание 
ароматических фрагментов над алифатическими, 
а также большее содержание всех кислородсо-
держащих групп, очень низкие значения относи-
тельного содержания углеводных фрагментов по 
сравнению с щелочными ГК. При ýтом как в ГКп-
9, так и ГКщ-9 отмечается большее содержание 
групп карбоновых кислот, простых и сложных 
ýфиров при практически одинаковом содержании 
гидроксильных групп в сравнении с ГК-3. Это мо-
жет свидетельствовать о большей кислотности и 
меньшей замещенности функциональных групп в 
ГК-3, что также подтверждается одинаково низ-
ким содержанием углеводных фрагментов (0,86) 
как в ГКп-3, так и ГКщ-3.

Аналогичные тенденции идентичного распреде-
ления ýлементов структуры в молекулах отмечены 
еще для двух образцов – ГК-1 и ГК-4. В щелочных 
ГК наблюдается преобладание групп карбоновых 
кислот, в пирофосфатных ГК – преобладание аро-
матических фрагментов, гидроксильных, простых 
и сложноýфирных групп, углеводных фрагментов. 
При ýтом щелочные и пирофосфатные ГК-4 со-
держат больше гидроксильных, карбоксильных и 
сложноýфирных групп, а ГК-1 – простых ýфир-
ных групп. Последнее может свидетельствовать 
о большей замещенности функциональных групп 
и меньшей кислотности ГК-1 как и самое высо-
кое содержание углеводных фрагментов в ГКп-1 
(1,38). Верховой сосново-пушицевый торф (ГК-
2) отличается от остальных образцов тем, что в 
ГКщ-2 преобладают группы карбоновых кислот 
и сложных ýфиров (А

С=О 1720
 и А

С–О 1225
) в сравне-

нии с ГКп-2, и отмечено самое низкое содержа-
ние углеводных фрагментов среди всех ГК (0,72). 
При ýтом ГКп-2 также имеет очень низкое содер-
жание углеводной части (0,85) при достаточной 
высоком спектральном коýффициенте А

С=О 1720
/

А
С=С 1610 

(0,96), что свидетельствует об увеличении 
окисленности молекулы. 

Сравнивая между собой значения спектраль-
ных коýффициентов различных показателей от-
ношений ОППП в щелочных и пирофосфатных 
ГК низинных видов торфа, также можно отме-
тить некоторые особенности. Образец ГК-6 по 
распределению основных фрагментов структуры 
сходен с ГК-2, в котором как и в щелочных ГК 
преобладают группы карбоновых кислот и слож-
ных ýфиров (А

С=О 1720
 и А

С–О 1225
). В пирофосфатных 

ГК – гидроксильные и простые ýфирные группы, 

ароматические фрагменты, но отличаются их 
большим содержанием. Отличительной особенно-
стью ГК-6 от ГК-2 выступает относительно вы-
сокое содержание углеводных фрагментов (ГКп-
6 – 1,22 и ГКщ-6 – 0,95; ГКп-2 – 0,85 и ГКщ-2 
– 0,72). Оставшиеся три образца ГК низинного 
торфа – ГК-5, ГК-7 и ГК-8 – идентичны между 
собой. В молекулах их щелочных ГК преобладает 
доля групп карбоновых кислот, сложных и про-
стых ýфиров относительно ароматических струк-
тур, а в пирофосфатных ГК – доля ароматиче-
ского углерода, гидроксильных групп (фенольных 
и спиртовых), а также остальных кислородсо-
держащих групп относительно алифатических 
фрагментов структуры. Скорее всего, ýто может 
быть связано с высоким содержанием углеводных 
остатков (гликозидов), а также, что число кис-
лородсодержащих групп всех типов выше числа 
алифатических С-Н-связей для ГК ýтих видов 
торфа. Можно отметить, что все образцы ГК-7  
отличаются от остальных образцов наибольшим 
содержанием фенольных и спиртовых гидрок-
силов (ГКщ-7: А

ОН 3400/
А

С=С 1610
 – 0,9178 и А

ОН 3400/

А
alkil 2920

 – 1,1572; ГКп-7: А
ОН 3400/

А
С=С 1610

 – 1,1540 и 
А

ОН 3400/
А

alkil 2920
 – 1,7623), к тому же ГКщ-7 среди 

всех остальных низинных видов торфа содержат 
самое высокое количество углеводных фрагментов 
(А

С-O-С 1035
/А

С=О 1720
 – 1,22). Все образцы ГК-5, наобо-

рот, отличаются самым низким содержанием фе-
нольных и спиртовых гидроксилов (ГКщ-5: А

ОН 3400/

А
С=С 1610

 – 0,7099 и А
ОН 3400/

А
alkil 2920

 – 0,9861; ГКп-5: 
А

ОН 3400/
А

С=С 1610
 – 0,7311 и А

ОН 3400/
А

alkil 2920
 – 1,1401). 

Также ГКп-5 имеют самые высокие показатели 
содержания карбоксильных и сложноýфирных 
групп, ароматических структур, а ГКщ-5, наобо-
рот, самым меньшим содержанием ароматических 
структур. Противоположная зависимость отмече-
на для ГК-8, где более ароматичными среди всех 
образцов являются щелочные ГК, а менее – пиро-
фосфатные. Все образцы ГК-6 имеют самые вы-
сокие показатели содержания простых ýфирных 
групп. Наибольшее количество углеводных фраг-
ментов отмечено для ГКп-1, ГКп-6 и ГКщ-7.

Предварительно было показано [32], что ГК  
способны дозозависимо усиливать продукцию ок-
сида азота перитонеальными макрофагами (МФ) 
мышей. При изучении NO-активирующих свойств 
ГК (табл. 3) отмечено, что ЛПС – стандартный ак-
тиватор МФ (контроль 1) – вызывал усиление про-
дукции оксида азота клетками в 14 и 35 раз.

Инкубация МФ с ЛПС, обработанным поли-
миксином В, приводила к значительному сниже-
нию концентрации нитритов в супернатанте на 65 
и 43% соответственно сериям ýксперимента. 
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Оригинальные статьи

Т а б л и ц а  3

Влияние гуминовых кислот на активность NO-синтазы перитонеальных макрофагов интактных мышей линии C57BL/6, X ± m
Исследуемое  

вещество
Концентрация,  

мкг/мл
Концентрация нитритов, мкМ

инкубация без полимиксина В (контроль 2) инкубация с полимиксином В
Среда – 1,08 ± 0,04 1,10 ± 0,08

ЛПС (контроль 1) 1 38,40 ± 0,62* 21,91 ± 0,41*□
ГКщ-1 50 28,33 ± 0,77*• 7,27 ± 0,16*□▲
ГКп-1 10 33,75 ± 0,95*• 38,90 ± 1,32*□▲
ГКщ-3 50 6,20 ± 0,59*• 3,07 ± 0,30*□▲
ГКп-3 10 39,10 ± 0,70*• 32,67 ± 0,16*□▲
ГКщ-4 100 9,87 ± 0,76*• 4,33 ± 0,65*□▲
ГКп-4 10 34,68 ± 0,50*• 38,60 ± 0,13*□▲
ГКщ-5 50 28,99 ± 0,66*• 5,82 ± 0,20*□▲
ГКп-5 10 42,05 ± 0,57*• 33,23 ± 0,27*□▲
ГКщ-6 100 29,76 ± 0,39*• 7,77 ± 0,10*□▲
ГКп-6 10 33,16 ± 0,81*• 29,27 ± 0,49*□▲
Среда – 1,56 ± 0,02 1,28 ± 0,10

ЛПС (контроль 1) 1 22,08 ± 2,77* 7,74 ± 0,28*□
ГКщ-2 50 5,51 ± 0,74*• 3,37 ± 0,12*□▲
ГКп-2 100 10,00 ± 0,95*• 13,77 ± 0,20*□▲
ГКщ-7 10 29,97 ± 0,50*• 12,82 ± 0,33*□▲
ГКп-7 50 31,87 ± 0,53*• 19,26 ± 0,37*□▲
ГКщ-8 50 5,18 ± 0,61*• 3,02 ± 0,10*□▲
ГКп-8 50 29,81 ± 1,12*• 13,20 ± 0,30*□▲
ГКщ-9 50 2,97 ± 0,09*• 2,02 ± 0,07*□▲
ГКп-9 50 31,22 ± 0,67*• 3,08 ± 0,09*□▲

П р и м е ч а н и е: • – различия показателя по сравнению с инкубацией с ЛПС (контроль 1) без полимиксина В достоверны, р < 0,05;    
 – различия NO-стимулирующей активности ГКп по сравнению с ГКщ; □ – различия показателя по сравнению с инкубацией МФ с 
действующими веществами (контроль 2) без полимиксина В достоверны, р < 0,05; ▲ – различия показателя по сравнению с инкуба-
цией МФ с ЛПС (контроль 1) в присутствии полимиксина В достоверны, р < 0,05; n = 5.
* различия показателя со средой достоверны.

Инкубирование клеток с щелочными ГК (кон-
троль 2) из всех видов торфа приводило к увели-
чению показателя относительно интактного кон-
троля. Наибольшие значения стимуляции в 27 раз 
выявлены у образцов ГКщ-5 (50 мкг/мл) и ГКщ-6 
(100 мкг/мл), в 26 и 19 раз – ГКщ-1 (50 мкг/мл) и 
ГКщ-7 (50 мкг/мл) и в 9 раз – ГКщ-3 (100 мкг/мл).  
Инкубация с образцами ГКщ-2 (50 мкг/мл), ГКщ-
4 (10 мкг/мл), ГКщ-8 (концентрация 50 мкг/мл) и 
ГКщ-9 (50 мкг/мл) приводила к увеличению кон-
центрация оксида азота в культуре МФ в 3,5; 5,7; 
3,3 и 1,9 раз соответственно. При ýтом необходи-
мо отметить, что активирующее действие ГКщ-7, 
ГКщ-8 и ГКщ-9 было в 1,3–1,4 раза выше значения 
ЛПС-стимулированного контроля. Культивиро-
вание клеток с пирофосфатными образцами ГКп-
1, ГКп-3, ГКп-4, ГКп-5 и ГКп-6 в концентрации 
10 мкг/мл усиливало синтез нитритов МФ в 30 
и более раз, ГКп-7, ГКп-8 и ГКп-9 (50 мкг/мл) –  
в 19–20 раз и ГКп-2 (100 мкг/мл) 9 раз. Актива-
ция продукции NO образцами ГКп-1, ГКп-2, ГКп-
3 и ГКп-6 относительно ЛПС-стимулированного 
контроля была ниже в 1,2–2 раза, а образцами 
ГКп-4, ГКп-5, ГКп-7, ГКп-8 и ГКп-9 превышала 
ýтот показатель в 1,4–1,8 раза. 

Известно, что вещества растительного проис-
хождения, в том числе и ГК, могут содержать 

примесь ýндотоксина, который также вызыва-
ет усиление продукции оксида азота [33]. Под 
ýндотоксинами понимают бактериальные ток-
сические вещества, например структурные ком-
поненты мембран грам-негативных бактерий 
– липополисахариды. Степень очистки изучае-
мых веществ от ЛПС оценивали в ýксперимен-
тах с использованием полимиксина В, который 
связывается непосредственно с ýндотоксином и 
таким образом блокирует его стимулирующее 
действие на макрофаги. После инкубации ще-
лочных ГК с полимиксином В было обнаруже-
но, что их активность снижалась на 32–80%, из 
чего следует, что все они содержали примесь 
ýндотоксина. У восьми из девяти проб показа-
тель был в 2,5–7 раз ниже аналогично обрабо-
танного ЛПС-стимулированного контроля, толь-
ко образец ГКщ-7 превышал показатель в 1,6 
раза. Добавление ингибитора ЛПС в культуру 
клеток с пирофосфатными ГК выявило, что сти-
мулирующие свойства трех образцов верховых 
видов торфа ГКп-1, ГКп-2 и ГКп-3 не зависели 
от примеси ýндотоксина и более того усилива-
лись на 15%, 11 и 37%. Образцы ГКп-4, ГКп-5, 
ГКп-6 снижали NO-продуцирующую активность 
МФ относительно контроля 2 на 17%, 21, 12%, 
что свидетельствует о слабой степени засорения  
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образцов. Наиболее выраженное снижение  
концентрации нитритов на 40%, 56 и 90% было 
выявлено в супернатанте клеток, обработанных 
образцами низинного и переходного торфа ГКп-
7, ГКп-8 и ГКп-9. Но, несмотря на выявленное 
снижение активности, восемь из девяти образцов 
в 1,3–4,2 раза превышали продукцию оксида азо-
та по сравнению с обработанным ингибитором 
ЛПС-стимулированным контролем, за исключе-
нием ГКп-9, добавление полимиксина В к кото-
рому снижало показатель в 2,5 раза. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Использование различных ýкстрагентов для 
выделения ГК из торфа (натрия гидроксида и 
натрия пирофосфата) позволяет получить раз-
ное содержание ГК из одного и того же объ-
екта (конкретного вида торфа) с разницей в 
1,5–3 раза, при ýтом еще и отличающееся по 
своим химическим и биологическим свойствам. 
Анализ молекулярных спектров всех исследу-
емых образцов ГК свидетельствует о том, что 
они имеют однотипный характер в ИК-области 
спектра, что говорит об однотипности данных 
соединений [6–17, 19–30]. Все образцы ГК не-
зависимо от их ýтиологии и способа получения 
имеют родственное строение, поскольку пока-
затель оптической плотности в молекулярной 
спектроскопии связан с определенным характе-
ром строения макромолекул ГК, что позволяет 
оценить их специфические интегральные параме-
тры. Максимальная интенсивность полос погло-
щения в спектрах всех исследуемых ГК отмечена 
для гидроксильных (спирты, фенолы, углеводы), 
карбонильных (хиноны и гидроксихиноны), кар-
боксильных групп и их функциональных про-
изводных (сложные ýфиры, лактоны, амиды), 
простых ýфирных и гликозидных групп, алифа-
тических и ароматических фрагментов. Анализи-
руя данные ОППП, можно сделать заключение 
о дифференциальных молекулярных параметрах 
различных исследуемых ГК, в частности: пиро-
фосфатные ГК всех верховых видов торфа от-
личаются от щелочных большим вкладом арома-
тических структур в формирование их молекул, 
особенно ГКп-3 и ГКп-9, а также преобладанием 
кислородсодержащих функциональных групп. 
Причем наибольшее содержание гидроксильных 
групп отмечено для ГКп-2 и ГКп-4, карбоксиль-
ных и сложноýфирных групп – для ГКп-9, для 
ГКп-1 – самое высокое содержание углеводных 
фрагментов. Среди щелочных ГК верховых видов 
торфа наибольшее содержание гидроксильных и 

карбоксильных групп отмечено для ГКщ-4, наи-
большее содержание алкоксидных групп показа-
но для ГКщ-1. Пирофосфатные ГК всех низин-
ных видов торфа являются более ароматичными 
и содержат больше гидроксильных (фенольных и 
спиртовых) групп, а также углеводных остатков 
(гликозидов), а щелочные ГК – больше осталь-
ных кислородсодержащих групп (карбонилов, 
карбоксилов, сложных и простых ýфиров). От-
мечено, что ГК всех низинных видов торфа со-
держат больше ароматических структур, более 
богаты фенольными и спиртовыми группами, 
углеводными остатками и простыми ýфирами, 
а ГК верховых видов торфа имеют более высо-
кое содержание карбонильных, карбоксильных и 
сложноýфирных групп. 

Анализ результатов NO-активирующего дей-
ствия ГК показал, что семь из девяти пирофос-
фатных образцов ГК по активности были досто-
верно выше образцов щелочных ГК: ГКп-1 – в 
1,2;  ГКп-2 – 1,8; ГКп-3 – 3,5; ГКп-4 – 6,3; ГКп-5 –  
1,5; ГКп-8 – 5,7 и ГКп-9 – в 10,5 раза, а двух –  
ГКп-6 и ГКп-7 не отличались от таковых у щелоч-
ных. Необходимо также отметить, что использу-
емые концентрации пирофосфатных образцов ГК 
были в 5–10 раз ниже щелочных образцов ГК. Это 
играет значительную роль в спектрофотометри-
ческом определении показателя оптической плот-
ности при определении концентрации нитритов 
в супернатантах клеток, поскольку использова-
ние высоких концентраций исследуемых веществ, 
окрашенных в природный темный цвет, способно 
приводить к искажению результатов исследова-
ния [32]. Судя по наличию примеси ýндотоксина 
в различных образцах ГК, можно отметить, что 
щелочной способ выделения ГК из торфов раз-
личного генеза, несмотря на значительно высокий 
выход активных веществ, приводит к загрязнению 
исследуемых образцов бактериальными примеся-
ми. В результате ГК, выделенные пирофосфатным 
способом, обладают значительным преимуще-
ством при активации макрофагов, вызывая специ- 
фическое, независимое от примеси ýндотоксина 
усиление ими продукции оксида азота, что весьма 
важно для субстанций природного происхожде-
ния и перспективно для дальнейшей разработки 
лекарственных препаратов.
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интегральные и дифференциальные молекуляр-
ные параметры в зависимости от их ýтиологии и 
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образцов. Наиболее выраженное снижение  
концентрации нитритов на 40%, 56 и 90% было 
выявлено в супернатанте клеток, обработанных 
образцами низинного и переходного торфа ГКп-
7, ГКп-8 и ГКп-9. Но, несмотря на выявленное 
снижение активности, восемь из девяти образцов 
в 1,3–4,2 раза превышали продукцию оксида азо-
та по сравнению с обработанным ингибитором 
ЛПС-стимулированным контролем, за исключе-
нием ГКп-9, добавление полимиксина В к кото-
рому снижало показатель в 2,5 раза. 

ОБСУЖДЕНИЕ
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2. Все исследуемые образцы ГК проявляют в 
ýксперименте иммунотропное действие, досто-
верно повышая активность NO-синтазы. 

3. Образцы ГК верховых видов торфа досто-
верно индуцируют активацию клеток путем уси-
ления продукции оксида азота, которая значи-
тельно повышается при использовании в качестве 
ýкстрагента ГК натрия пирофосфата. 

4. Пирофосфатные образцы ГК верховых видов 
торфа ГКп-1, ГКп-2 и ГКп-3, отличающиеся боль-
шей ароматичностью и более высоким содержани-
ем кислородсодержащих функциональных групп, 
по сравнению с образцами, полученными щелоч-
ной ýкстракцией, обладают более высоким NO-ак-
тивирующим действием, вызывая специфическую, 
независимую от примеси ýндотоксина (ЛПС) сти-
муляцию антигенпрезентирующих клеток.
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ABSTRACT

Materials and methods. 18 native humic acids (HAs) were received from nine representative types of peat of 
the Tomsk region. Two extraction methods were used: sodium hydroxide and sodium pyrophosphate. Molecular 
structure parameters were investigated by IR-spectroscopy. The assessement of qualitative and quantitative 
features of the IR-spectra of 18 different humic acids was made. When HAs with mouse macrophages were 
cultured their ability to influence the NO-stimulation was determined. Thus, the biological activity of HAs and 
its dependence on the parameters of the molecular structure were studied. 

Results. The results of infrared spectroscopy showed that the HAs of upland types of peat contain more 
carbonyl, carboxyl, and ester groups, and HAs of lowland types of peat contain more aromatic carbon, phenolic 
and alcoholic hydroxyl, ether and carbohydrate fragments. The results of biological activity showed that HAs 
from upland types of peat induce the formation of nitrogen oxide, wherein the cell activation decreases with 
HAs obtained by alkali. All types of HAs from lowland types of peat contain an admixture of endotoxin. Some 
HAs obtained by sodium pyrophosphate have higher immunotropic activity; the HAs can cause antigen-specific 
stimulation of cells. The activity of HAs does not depend on endotoxin admixture. The results of molecular 
spectroscopy showed that the most biologically active HAs have higher aromaticity and higher concentration of 
oxygen-containing functional groups. This result can be used as a marker factor in the standardization of HAs.

Key words: humic acids, peat, molecular spectroscopy, macrophages, nitric oxide.
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РЕЗЮМЕ

Целью исследования явилось изучение влияния воздушной и водно-иммерсионной сред охлаждения на 
состояние системы гемостаза в дореактивный период холодовой травмы. 

Материал и методы. Исследования выполнены на 43 лабораторных крысах линии Wistar. Однократная 
воздушная гипотермия моделировалась путем помещения животных, находящихся в индивидуальных 
клетках, в охлаждающую камеру при температуре воздуха –25 ºС. Животные находились в камере до 
достижения ректальной температуры 30 ºС, что соответствовало умеренной степени гипотермии у крыс. 
Водно-иммерсионная гипотермия моделировалась путем помещения животных в индивидуальных клет-
ках в воду температурой 5 ºС и воздуха 7 ºС. Критерием прекращения воздействия служило достижение 
экспериментальными животными ректальной температуры 27–30 ºС, что также соответствовало умерен-
ной степени гипотермии. Оценивалось состояние сосудисто-тромбоцитарного и плазменного гемостаза, 
а также физиологическое состояние антикоагулянтной и фибринолитической систем. Исследования 
выполнены с использованием рутинных методик и интегрального метода – тромбоэластографии.

Результаты. Установлено, что в ходе водно-иммерсионного охлаждения у экспериментальных животных 
развивается тромбоцитоз и активация их агрегационной функции. Лабораторные показатели, характе-
ризующие начальные этапы плазменного гемостаза, а также внешний и внутренний пути активации не 
изменялись при такой интенсивности гипотермического воздействия. В то же время на конечном этапе 
свертывания регистрировалась выраженная тромбинемия, что подтверждалось значительным увеличени-
ем концентрации растворимых фибрин-мономерных комплексов и уменьшением времени их самосборки. 
Кроме того, наблюдалось угнетение фибринолитической активности плазмы на фоне снижения концен-
трации антитромбина III. При этом однократная воздушная гипотермия, сопровождавшаяся достиже-
нием ректальной температуры 30 ºС, также вызывала существенные изменения в системе гемостаза. Со-
судисто-тромбоцитарный гемостаз реагировал на воздействие существенным снижением агрегационной 
активности тромбоцитов. Со стороны плазменного гемостаза в наибольшей степени вовлекался конечный 
этап свертывания, что проявлялось гипокоагуляционными сдвигами. Наряду с этим регистрировалось 
выраженное угнетение фибринолитической активности плазмы крови. Таким образом, описанные гемос-
тазиологические картины свидетельствуют о выраженном влиянии среды, вызывающей переохлаждение, 
на формирование ответной реакции организма при действии гипотермии. Так, достижение ректальной 
температуры 30 ºС при иммерсионной гипотермии сопровождается выраженной активацией процессов 
свертывания и регистрацией состояния тромботической готовности. При переохлаждении воздухом по 
достижении ректальной температуры 30 ºС регистрируются уже вторичные гипокоагуляционные сдвиги.

Ключевые слова: гипотермия, система гемостаза, крысы.

Bulletin of Siberian Medicine.  017; 16  (1):   50–58 51

Оригинальные статьи

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):   50–58

ВВЕДЕНИЕ

Гипотермия –  состояние организма, при кото-
ром температура тела падает ниже, чем требует-
ся для поддержания нормального обмена веществ 
и функционирования. По условиям ее развития 
гипотермия может быть преднамеренной и не-
преднамеренной. Также переохлаждение может 
быть местным (локальным) и общим. Общее не-
преднамеренное переохлаждение характеризует-
ся развитием холодовой травмы у пострадавшего. 
Декомпенсаторные изменения, наблюдающиеся в 
организме, происходят стадийно. В ходе охлаж-
дения выделяют мягкую (ректальная температура 
32–35 °С), умеренную (ректальная температура 
27–30 °С), глубокую (ректальная температура 20–
23 °С) и сверхглубокую (ректальная температура 
˂ 20 °С) степени гипотермии. 

Показано, что выраженность ответной ре-
акции со стороны системы гемостаза зависит 
от скорости отдачи тепла, физико-химических 
свойств среды, вызывающей переохлаждение, а 
также от уровня температуры тела, достигнутого 
в ходе гипотермии [1–5]. Так, охлаждение на воз-
духе характеризуется контактом ограниченных 
участков поверхности тела с охлаждающей сре-
дой, что приводит к более длительному периоду 
снижения температуры ядра и формированию ло-
кальных поврежденных участков. В то же время 
при охлаждении в водной среде наблюдается пол-
ный контакт тела с охлаждающей поверхностью, 
сопровождающийся более интенсивным воздей-
ствием повреждающего фактора на организм, 
что приводит к более интенсивной теплоотдаче, 
в результате которой период охлаждения зани-
мает минимальное количество времени. В тече-
ние холодовой травмы, полученной в результате 
действия гипотермии, также наблюдается перио-
дичность, выделенная на основе последовательно-
го развития клинических проявлений. При ýтом 
различают: дореактивный, ранний реактивный, 
поздний реактивный периоды, период отдаленных 
последствий и восстановительный период. Доре-
активный период характеризуется отсутствием 
видимых клинических проявлений [2, 6–9]. 

Причиной развития сосудистых осложнений в 
ранний реактивный и последующие периоды тер-
мической травмы является нарушение микроцир-
куляции, в обеспечении которой ключевую роль 
играет система гемостаза [10]. В связи с ýтим 
установление коагулологической картины в доре-
активный период при различных способах охлаж-
дения является целесообразным, так как поможет 
выявить начальные изменения в состоянии системы 

гемостаза. А также в случае необходимости свое- 
временно предпринять профилактические меры, 
способствующие снижению риска сосудистых ка-
тастроф, а также позволит установить специфику 
гемостазиологических нарушений, возникающих  
под действием различных охлаждающих сред. 

Целью представленной работы явилось изуче-
ние влияния воздушной и водно-иммерсионной 
сред охлаждения на состояние системы гемоста-
за в дореактивный период холодовой травмы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследования выполнены на 43 лабораторных 

крысах линии Wistar. Однократная воздушная ги-
потермия моделировалась путем помещения жи-
вотных, находящихся в индивидуальных клетках, 
в охлаждающую камеру при температуре воздуха 
–25 °С. Животные находились в камере до до-
стижения ректальной температуры 30 °С, что со-
ответствовало умеренной степени гипотермии у 
крыс. Время ýкспозиции было индивидуальным и 
в среднем составляло (6 ± 3) ч. Контролем слу-
жила кровь 10 животных, полученная после того, 
как животные в индивидуальных клетках поме-
щались в камеру при температуре 22 °С. Время 
ýкспозиции соответствовало времени охлаждения 
опытной группы. Водно-иммерсионная гипотер-
мия моделировалась путем помещения животных 
в индивидуальных клетках в воду температурой  
5 °С и воздуха 7 °С. Критерием прекращения воз-
действия служило достижение ýксперименталь-
ными животными ректальной температуры 27– 
30 °С, что также соответствовало умеренной сте-
пени гипотермии. Время ýкспозиции было инди-
видуальным и составило (15 ± 3) мин. Контролем 
служила кровь 10 животных, полученная после 
того, как они в индивидуальных клетках поме-
щались в воду температурой 30 °С и воздуха 22– 
25 °С. Время ýкспозиции соответствовало време-
ни охлаждения животных опытной группы.

У всех животных исследовались показатели 
тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза, 
а также антикоагулянтная и фибринолитическая 
активность плазмы крови с помощью наборов 
фирмы «Технология-Стандарт» (Россия). Инду-
цированную агрегацию тромбоцитов проводили 
по G.V.R. Born (1962) на агрегометре «Биола» 
(Россия), в качестве индуктора использовался 
раствор аденозиндифосфата (АДФ) концентра-
цией 10 мкг/мл. Тромбоýластометрия выполня-
лась на приборе Rotem с использованием дипло-
систем, реагентов и контрольных материалов, 
предлагаемых производителем оборудования 
(Pentapharm GmbH, Германия). Для проведения 
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РЕЗЮМЕ

Целью исследования явилось изучение влияния воздушной и водно-иммерсионной сред охлаждения на 
состояние системы гемостаза в дореактивный период холодовой травмы. 

Материал и методы. Исследования выполнены на 43 лабораторных крысах линии Wistar. Однократная 
воздушная гипотермия моделировалась путем помещения животных, находящихся в индивидуальных 
клетках, в охлаждающую камеру при температуре воздуха –25 ºС. Животные находились в камере до 
достижения ректальной температуры 30 ºС, что соответствовало умеренной степени гипотермии у крыс. 
Водно-иммерсионная гипотермия моделировалась путем помещения животных в индивидуальных клет-
ках в воду температурой 5 ºС и воздуха 7 ºС. Критерием прекращения воздействия служило достижение 
экспериментальными животными ректальной температуры 27–30 ºС, что также соответствовало умерен-
ной степени гипотермии. Оценивалось состояние сосудисто-тромбоцитарного и плазменного гемостаза, 
а также физиологическое состояние антикоагулянтной и фибринолитической систем. Исследования 
выполнены с использованием рутинных методик и интегрального метода – тромбоэластографии.

Результаты. Установлено, что в ходе водно-иммерсионного охлаждения у экспериментальных животных 
развивается тромбоцитоз и активация их агрегационной функции. Лабораторные показатели, характе-
ризующие начальные этапы плазменного гемостаза, а также внешний и внутренний пути активации не 
изменялись при такой интенсивности гипотермического воздействия. В то же время на конечном этапе 
свертывания регистрировалась выраженная тромбинемия, что подтверждалось значительным увеличени-
ем концентрации растворимых фибрин-мономерных комплексов и уменьшением времени их самосборки. 
Кроме того, наблюдалось угнетение фибринолитической активности плазмы на фоне снижения концен-
трации антитромбина III. При этом однократная воздушная гипотермия, сопровождавшаяся достиже-
нием ректальной температуры 30 ºС, также вызывала существенные изменения в системе гемостаза. Со-
судисто-тромбоцитарный гемостаз реагировал на воздействие существенным снижением агрегационной 
активности тромбоцитов. Со стороны плазменного гемостаза в наибольшей степени вовлекался конечный 
этап свертывания, что проявлялось гипокоагуляционными сдвигами. Наряду с этим регистрировалось 
выраженное угнетение фибринолитической активности плазмы крови. Таким образом, описанные гемос-
тазиологические картины свидетельствуют о выраженном влиянии среды, вызывающей переохлаждение, 
на формирование ответной реакции организма при действии гипотермии. Так, достижение ректальной 
температуры 30 ºС при иммерсионной гипотермии сопровождается выраженной активацией процессов 
свертывания и регистрацией состояния тромботической готовности. При переохлаждении воздухом по 
достижении ректальной температуры 30 ºС регистрируются уже вторичные гипокоагуляционные сдвиги.
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ВВЕДЕНИЕ

Гипотермия –  состояние организма, при кото-
ром температура тела падает ниже, чем требует-
ся для поддержания нормального обмена веществ 
и функционирования. По условиям ее развития 
гипотермия может быть преднамеренной и не-
преднамеренной. Также переохлаждение может 
быть местным (локальным) и общим. Общее не-
преднамеренное переохлаждение характеризует-
ся развитием холодовой травмы у пострадавшего. 
Декомпенсаторные изменения, наблюдающиеся в 
организме, происходят стадийно. В ходе охлаж-
дения выделяют мягкую (ректальная температура 
32–35 °С), умеренную (ректальная температура 
27–30 °С), глубокую (ректальная температура 20–
23 °С) и сверхглубокую (ректальная температура 
˂ 20 °С) степени гипотермии. 

Показано, что выраженность ответной ре-
акции со стороны системы гемостаза зависит 
от скорости отдачи тепла, физико-химических 
свойств среды, вызывающей переохлаждение, а 
также от уровня температуры тела, достигнутого 
в ходе гипотермии [1–5]. Так, охлаждение на воз-
духе характеризуется контактом ограниченных 
участков поверхности тела с охлаждающей сре-
дой, что приводит к более длительному периоду 
снижения температуры ядра и формированию ло-
кальных поврежденных участков. В то же время 
при охлаждении в водной среде наблюдается пол-
ный контакт тела с охлаждающей поверхностью, 
сопровождающийся более интенсивным воздей-
ствием повреждающего фактора на организм, 
что приводит к более интенсивной теплоотдаче, 
в результате которой период охлаждения зани-
мает минимальное количество времени. В тече-
ние холодовой травмы, полученной в результате 
действия гипотермии, также наблюдается перио-
дичность, выделенная на основе последовательно-
го развития клинических проявлений. При ýтом 
различают: дореактивный, ранний реактивный, 
поздний реактивный периоды, период отдаленных 
последствий и восстановительный период. Доре-
активный период характеризуется отсутствием 
видимых клинических проявлений [2, 6–9]. 

Причиной развития сосудистых осложнений в 
ранний реактивный и последующие периоды тер-
мической травмы является нарушение микроцир-
куляции, в обеспечении которой ключевую роль 
играет система гемостаза [10]. В связи с ýтим 
установление коагулологической картины в доре-
активный период при различных способах охлаж-
дения является целесообразным, так как поможет 
выявить начальные изменения в состоянии системы 

гемостаза. А также в случае необходимости свое- 
временно предпринять профилактические меры, 
способствующие снижению риска сосудистых ка-
тастроф, а также позволит установить специфику 
гемостазиологических нарушений, возникающих  
под действием различных охлаждающих сред. 

Целью представленной работы явилось изуче-
ние влияния воздушной и водно-иммерсионной 
сред охлаждения на состояние системы гемоста-
за в дореактивный период холодовой травмы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследования выполнены на 43 лабораторных 

крысах линии Wistar. Однократная воздушная ги-
потермия моделировалась путем помещения жи-
вотных, находящихся в индивидуальных клетках, 
в охлаждающую камеру при температуре воздуха 
–25 °С. Животные находились в камере до до-
стижения ректальной температуры 30 °С, что со-
ответствовало умеренной степени гипотермии у 
крыс. Время ýкспозиции было индивидуальным и 
в среднем составляло (6 ± 3) ч. Контролем слу-
жила кровь 10 животных, полученная после того, 
как животные в индивидуальных клетках поме-
щались в камеру при температуре 22 °С. Время 
ýкспозиции соответствовало времени охлаждения 
опытной группы. Водно-иммерсионная гипотер-
мия моделировалась путем помещения животных 
в индивидуальных клетках в воду температурой  
5 °С и воздуха 7 °С. Критерием прекращения воз-
действия служило достижение ýксперименталь-
ными животными ректальной температуры 27– 
30 °С, что также соответствовало умеренной сте-
пени гипотермии. Время ýкспозиции было инди-
видуальным и составило (15 ± 3) мин. Контролем 
служила кровь 10 животных, полученная после 
того, как они в индивидуальных клетках поме-
щались в воду температурой 30 °С и воздуха 22– 
25 °С. Время ýкспозиции соответствовало време-
ни охлаждения животных опытной группы.

У всех животных исследовались показатели 
тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза, 
а также антикоагулянтная и фибринолитическая 
активность плазмы крови с помощью наборов 
фирмы «Технология-Стандарт» (Россия). Инду-
цированную агрегацию тромбоцитов проводили 
по G.V.R. Born (1962) на агрегометре «Биола» 
(Россия), в качестве индуктора использовался 
раствор аденозиндифосфата (АДФ) концентра-
цией 10 мкг/мл. Тромбоýластометрия выполня-
лась на приборе Rotem с использованием дипло-
систем, реагентов и контрольных материалов, 
предлагаемых производителем оборудования 
(Pentapharm GmbH, Германия). Для проведения 
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теста был использован Natem, реагент, в состав 
которого входит хлорид кальция. Кровь для ис-
следования в объеме 5 мл получали путем забора 
из печеночного синуса в полистироловый шприц, 
содержащий 0,11 М (3,8%) раствора цитрата на-
трия (соотношение крови и цитрата 9 : 1). 

До проведения ýксперимента на протяжении 
недельной адаптации к условиям вивария все 
крысы находились в стандартных условиях со-
держания согласно требованиям GLP. Использо-
вание крыс в ýкспериментах осуществляли в со-
ответствии с Европейской конвенцией по охране 
позвоночных животных, используемых в ýкспери-
менте и Директивами – 86/609/EEC [11]. Обезбо-
ливание и умерщвление животных проводилось в 

соответствии с «Правилами проведения работ с 
использованием ýкспериментальных животных».

Полученные данные представлены в виде ме-
дианы (Ме) и процентилей [25; 75]. Статистиче-
ский анализ выполнен с использованием непара-
метрического критерия Манна – Уитни и пакета 
прикладных статистических программ Statistica 
6.0 (StatSoft, США) на персональном компьютере. 
Критический уровень значимости р при проверке 
статистических гипотез в данном исследовании 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные, полученные в результате двух серий ýкс-
периментов, представлены в таблице. 

Т а б л и ц а  

Динамика показателей системы гемостаза у крыс по достижении умеренной степени гипотермии различными способами  
охлаждения, Ме; [25; 75]

Параметр
Иммерсионное охлаждение Воздушное охлаждение

рКонтроль 
1
*

(n = 10)
Опыт 

2
*

(n = 13)
Контроль 

3
*

(n = 10)
Опыт 

4
*

(n = 10)

Количество тромбоцитов, 109/ л
511,0

[502,0; 554,0]
588,0 [548,0; 641,0]

(∆ +15)
534,5

[505,2; 556]

613,5
[602,7; 628,2]

(∆ +14)

р
1–2 

< 0,05
р

3–4 
< 0,05

Агрегация, отн. ед
6,7

[3,1; 19]

56,0
[33,6; 74,1]
(∆ +835)

19,9 
[18,5; 20,4]

2,6 
[1,4; 3,4]
(∆ –130)

р
1–2 

< 0,01
р

3–4 
< 0,05

Силиконовое время, с
122,0

[82,0; 148,0]
136,0

[130,0; 155,0]
225

[204,7; 238,7]
206,5

[200; 225]
р

1–2 
> 0,05

р
3–4 

> 0,01

АПТВ, с 15,4 [11; 16]
17,4

[16,3; 26,2]
16,3

[15,4; 17,3]
14,8

[14,3; 16,2]
р

1–2 
> 0,05

р
3–4  

> 0,01

Протромбиновое время, с 22,2 [21,8; 23,1] 25,3[23,3; 28,3]
21,9

[20,1; 22,7]
23,2

[21,8; 24,6]
р

1–2 
> 0,05

р
3–4 

> 0,05

Фибриноген, г/л 2,1 [2,1; 2,2] 2,1[1,9; 2,2] 2 [1,7; 2,5]
1,5 

[1,4; 1,6]
(∆ –25)

р
1–2 

> 0,05
р

3–4 
< 0,05

РФМК,
мг/ 100 мл

3,0 [3,0; 3,0]
5,5

[4,5; 5,0]
(∆+80)

3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0]
р

1–2 
> 0,05

р
3–4  

> 0,05

ВПФМ, r 1,8 [1,6; 2,1]
2,0 

[1,6; 2,1]
(∆ –20)

2,1
[2,1; 2,4]

2,5
 [2,1; 2,6]
(∆ +19)

р
1–2 

< 0,05
р

3–4 
< 0,01

АТ III, %
116,5

[114,2; 117,0]
70,0 [47,3; 109,0]

(∆ –30)
93,2

[86,4; 96,4]
94,8

[94,0; 97,3]
р

1–2 
< 0,05

р
3–4  

> 0,05

Эуглобулиновый фибринолиз, мин
558,0

[360,0; 558,0]
1248,0 [1212; 1248]

(∆ +223)
205,0

[205,0; 205,0]

529,0
[313,0; 529,0]

(∆ +258)

р
1–2 

< 0,001
р

3–4  
< 0,001

СТ, с
259,0

[227,5; 279,5]
224,0

[221,0; 240,0]
230,5

[214,2; 253,7]

289,0
[251,0; 300]

(∆ +25)

р
1–2 

> 0,05
р

3–4 
< 0,05

CFT, с
98,0

[82,0; 118,5]

57,0
[42,0; 68,0]

(∆ –42)

94,0
[86,5; 154,7]

113,0
[73,2; 150,5]

(∆ +20)

р
1–2 

< 0,05
р

3–4 
< 0,05

ML, % 15,0 [0,0; 20,5]
5,0 

[0,0; 12,5]
(∆ –67)

88,0
[61,7; 90,0]

28,5 
[14,7; 50,7]
 (∆ –70)

р
1–2 

< 0,05
р

3–4 
< 0,01

П р и м е ч а н и е. ∆ – достоверное отклонение показателя относительно контроля, %; [25; 75] – процентили выборки; n – число 
наблюдений; АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время; ВПФМ, r – время полимеризации растворимых фи-
брин-мономерных комплексов. 
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теста был использован Natem, реагент, в состав 
которого входит хлорид кальция. Кровь для ис-
следования в объеме 5 мл получали путем забора 
из печеночного синуса в полистироловый шприц, 
содержащий 0,11 М (3,8%) раствора цитрата на-
трия (соотношение крови и цитрата 9 : 1). 

До проведения ýксперимента на протяжении 
недельной адаптации к условиям вивария все 
крысы находились в стандартных условиях со-
держания согласно требованиям GLP. Использо-
вание крыс в ýкспериментах осуществляли в со-
ответствии с Европейской конвенцией по охране 
позвоночных животных, используемых в ýкспери-
менте и Директивами – 86/609/EEC [11]. Обезбо-
ливание и умерщвление животных проводилось в 

соответствии с «Правилами проведения работ с 
использованием ýкспериментальных животных».

Полученные данные представлены в виде ме-
дианы (Ме) и процентилей [25; 75]. Статистиче-
ский анализ выполнен с использованием непара-
метрического критерия Манна – Уитни и пакета 
прикладных статистических программ Statistica 
6.0 (StatSoft, США) на персональном компьютере. 
Критический уровень значимости р при проверке 
статистических гипотез в данном исследовании 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Данные, полученные в результате двух серий ýкс-
периментов, представлены в таблице. 

Т а б л и ц а  

Динамика показателей системы гемостаза у крыс по достижении умеренной степени гипотермии различными способами  
охлаждения, Ме; [25; 75]

Параметр
Иммерсионное охлаждение Воздушное охлаждение

рКонтроль 
1
*

(n = 10)
Опыт 

2
*

(n = 13)
Контроль 

3
*

(n = 10)
Опыт 

4
*

(n = 10)

Количество тромбоцитов, 109/ л
511,0

[502,0; 554,0]
588,0 [548,0; 641,0]

(∆ +15)
534,5

[505,2; 556]

613,5
[602,7; 628,2]

(∆ +14)

р
1–2 

< 0,05
р

3–4 
< 0,05

Агрегация, отн. ед
6,7

[3,1; 19]

56,0
[33,6; 74,1]
(∆ +835)

19,9 
[18,5; 20,4]

2,6 
[1,4; 3,4]
(∆ –130)

р
1–2 

< 0,01
р

3–4 
< 0,05

Силиконовое время, с
122,0

[82,0; 148,0]
136,0

[130,0; 155,0]
225

[204,7; 238,7]
206,5

[200; 225]
р

1–2 
> 0,05

р
3–4 

> 0,01

АПТВ, с 15,4 [11; 16]
17,4

[16,3; 26,2]
16,3

[15,4; 17,3]
14,8

[14,3; 16,2]
р

1–2 
> 0,05

р
3–4  

> 0,01

Протромбиновое время, с 22,2 [21,8; 23,1] 25,3[23,3; 28,3]
21,9

[20,1; 22,7]
23,2

[21,8; 24,6]
р

1–2 
> 0,05

р
3–4 

> 0,05

Фибриноген, г/л 2,1 [2,1; 2,2] 2,1[1,9; 2,2] 2 [1,7; 2,5]
1,5 

[1,4; 1,6]
(∆ –25)

р
1–2 

> 0,05
р

3–4 
< 0,05

РФМК,
мг/ 100 мл

3,0 [3,0; 3,0]
5,5

[4,5; 5,0]
(∆+80)

3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0]
р

1–2 
> 0,05

р
3–4  

> 0,05

ВПФМ, r 1,8 [1,6; 2,1]
2,0 

[1,6; 2,1]
(∆ –20)

2,1
[2,1; 2,4]

2,5
 [2,1; 2,6]
(∆ +19)

р
1–2 

< 0,05
р

3–4 
< 0,01

АТ III, %
116,5

[114,2; 117,0]
70,0 [47,3; 109,0]

(∆ –30)
93,2

[86,4; 96,4]
94,8

[94,0; 97,3]
р

1–2 
< 0,05

р
3–4  

> 0,05

Эуглобулиновый фибринолиз, мин
558,0

[360,0; 558,0]
1248,0 [1212; 1248]

(∆ +223)
205,0

[205,0; 205,0]

529,0
[313,0; 529,0]

(∆ +258)

р
1–2 

< 0,001
р

3–4  
< 0,001

СТ, с
259,0

[227,5; 279,5]
224,0

[221,0; 240,0]
230,5

[214,2; 253,7]

289,0
[251,0; 300]

(∆ +25)

р
1–2 

> 0,05
р

3–4 
< 0,05

CFT, с
98,0

[82,0; 118,5]

57,0
[42,0; 68,0]

(∆ –42)

94,0
[86,5; 154,7]

113,0
[73,2; 150,5]

(∆ +20)

р
1–2 

< 0,05
р

3–4 
< 0,05

ML, % 15,0 [0,0; 20,5]
5,0 

[0,0; 12,5]
(∆ –67)

88,0
[61,7; 90,0]

28,5 
[14,7; 50,7]
 (∆ –70)

р
1–2 

< 0,05
р

3–4 
< 0,01

П р и м е ч а н и е. ∆ – достоверное отклонение показателя относительно контроля, %; [25; 75] – процентили выборки; n – число 
наблюдений; АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время; ВПФМ, r – время полимеризации растворимых фи-
брин-мономерных комплексов. 
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Оригинальные статьи

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):  50–58

При оценке состояния системы гемостаза у 
животных, подвергавшихся водно-иммерсионно-
му охлаждению, установлено увеличение количе-
ства тромбоцитов на 15% (р < 0,05) и повышение 
их агрегационной способности в 4,5 раза (р < 
0,05). Плазменный гемостаз реагировал активаци-
ей конечного ýтапа свертывания, что проявлялось 
в увеличении концентрации растворимых фи-
брин-мономерных комплексов на 80% (р < 0,05) 
и уменьшении времени их самосборки на 20%  
(р < 0,05). Данные гемостатические сдвиги нашли 
отражение и в показателях тромбоýластографии. 
Так, время образования сгустка в крови ýкспе-

риментальных животных уменьшалось на 42%  
(р < 0,05). Уровень антитромбина (АТ) III, харак-
теризующий состояние антикоагулянтной систе-
мы, в ходе опытного воздействия снижался на 30%  
(р < 0,05). При ýтом активность фибринолити-
ческой системы снижалась в 2,5 раза (р < 0,001).  
Уменьшение функциональной активности фибри-
нолитической системы подтверждалось также 
снижением показателя максимального лизиса 
по данным тромбоýластографии в три раза (р < 
0,05). В качестве примера представлены тромбо-
ýластограммы, полученные у животных из кон-
трольной (рис. 1) и опытной (рис. 2) групп. 

Рис. 1. Тромбоýластограмма (контрольная группа, животное  
№ 6), зарегистрированная сразу после завершения однократной 

ýкспозиции при температуре 30 °С  в течение 30 мин

Рис. 2. Тромбоýластограмма (контрольная группа, животное  
№ 5), зарегистрированная сразу после достижения ректальной 
температуры 27–30 °С под действием однократной иммерсион-

ной гипотермии

Таким образом, достижение ректальной тем-
пературы 27–30 °С сопровождалось тромбоци-
тозом и активацией их агрегационной функции. 
Лабораторные показатели, характеризующие на-
чальные ýтапы плазменного гемостаза, а также 
внешний и внутренний пути активации, не изме-
нялись при такой интенсивности гипотермиче-
ского воздействия. В то же время на конечном 
ýтапе свертывания регистрировалась выраженная 
тромбинемия, что подтверждалось значительным 
увеличением концентрации растворимых фи-
брин-мономерных комплексов (РФМК) и умень-
шением времени их самосборки. Кроме того, 
наблюдалось угнетение фибринолитической ак-
тивности плазмы на фоне снижения концентра-
ции АТ III.

Достижение ýкспериментальными животными 
ректальной температуры 30 °С в воздушной сре-
де сопровождалось увеличением числа кровяных 
пластинок на 14% (р < 0,05) и снижением их агре-
гационной способности в девять раз (р < 0,001). 
Со стороны коагуляционного гемостаза реги-

стрировался гипокоагуляционный сдвиг по ре-
зультатам тромбоýластографии, что выражалось 
в увеличении времени коагуляции (СТ) на 25% 
(р < 0,05). Наряду с ýтим наблюдалось сниже-
ние концентрации фибриногена на 25% (р < 0,05). 
Удлинение времени полимеризации фибрин-мо-
номерных комплексов на 19% (р < 0,05) также 
подтверждало факт снижения концентрации I 
фактора в крови. Описанная динамика ýтих па-
раметров сопровождалась увеличением времени 
образования сгустка (CFT) на 20% (р < 0,05). Ан-
тикоагулянтная активность плазмы крови в ходе 
ýкспериментального воздействия не изменялась. 
Время спонтанного лизиса ýуглобулинов увели-
чивалось в два раза (р < 0,001), что демонстриро-
вало выраженное угнетение фибринолитической 
системы и  подтверждалось данными тромбо- 
ýластографии. Так, показатель, характеризующий 
степень лизиса сгустка (ML), уменьшался в три 
раза (р < 0,01). В качестве примера представлены 
тромбоýластограммы, полученные у животных из 
контрольной (рис. 3) и опытной (рис. 4) групп. 
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Таким образом, однократная воздушная ги-
потермия, сопровождавшаяся достижением 
ректальной температуры 30 °С, вызывала суще-
ственные изменения в системе гемостаза. Сосу-
дисто-тромбоцитарный гемостаз реагировал на 
воздействие существенным снижением агрегаци-
онной активности тромбоцитов. 

Со стороны плазменного гемостаза в наиболь-
шей степени вовлекался конечный ýтап сверты-
вания, что проявлялось гипокоагуляционными 
сдвигами. Наряду с ýтим регистрировалось выра-
женное угнетение фибринолитической активно-
сти плазмы крови.

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным Т.В. Козыревой, Е.Я. Ткаченко 

(2003, 2010) развитие метаболических реакций в 
ответ на действие холода зависит от скорости 

отдачи тепла, которая в естественных условиях 
определяется средой, вызывающей переохлажде-
ние. В связи с ýтим представлена сравнительная 
характеристика гемостазиологических сдвигов, 
зарегистрированных после достижения умерен-
ной степени гипотермии в различных средах, вы-
зывающих переохлаждение (см. таблицу). 

При сравнении групп животных, достигших в 
ходе воздействия ректальной температуры 30 °С 
в воздушной и водной средах, исследовано влия-
ние среды, вызывающей охлаждение, на развитие 
гемореологических сдвигов. Так, при сравнении 
показателей, характеризующих сосудисто-тром-
боцитарный гемостаз, установлено увеличение 
количества тромбоцитов в обеих группах.

В то же время при иммерсионном способе 
охлаждения (высокая скорость охлаждения) ре-
гистрировалось увеличение агрегационной спо-
собности кровяных пластинок. Напротив, агре-
гационная активность кровяных пластинок при 
охлаждении на воздухе (медленная скорость 
охлаждения) была в восемь раз ниже уровня 
контрольных значений. Рост агрегационной спо-
собности тромбоцитов при иммерсионном ох-
лаждении, по-видимому, обусловлен выбросом 
в кровь катехоламинов. Увеличение содержания 
адреналина в кровотоке при стрессе способству-
ет ýкспрессии рецепторного комплекса глико-
протеина GPIIb-IIIa на поверхности тромбо-
цитов, что, в свою очередь, может приводить к 
повышению продукции тромбоксана А2 тромбо-
цитами [8, 12, 13]. Это в конечном итоге и спо-
собствует гиперагрегации кровяных пластинок. 
Гипоагрегация, зарегистрированная при воздуш-
ном охлаждении, может быть объяснена холодо-
вым угнетением функции тромбоцитов и общим 
снижением скорости ферментативных процессов 
в организме. 

Оценка состояния конечных ýтапов свертыва-
ния также показала различия в гемостазиологи-
ческих сдвигах при охлаждении в различных сре-
дах. Так, в группе с иммерсионным охлаждением 
в кровотоке ýкспериментальных животных реги-
стрировались РФМК при уменьшении времени 
их самосборки, что характеризует смещение ге-
мостатического потенциала крови в сторону ги-
перкоагуляции. По-видимому, помещение крыс в 
воду отмечается формированием универсальной 
стресс-реакции на действие раздражителя, со-
провождающейся выбросом в кровь адреналина. 
Развитию дистрессорной реакции, характеризу-
ющейся состоянием тромботической готовности, 
способствует и более выраженная интенсивность 
воздействия водной среды. Высокая концентрация  

Рис. 3. Тромбоýластограмма (контрольная группа, животное  
№ 1), зарегистрированная сразу после завершения однократной 

ýкспозиции при температуре 22 °С

Рис. 4. Тромбоýластограмма (контрольная группа, животное  
№ 13), зарегистрированная сразу после достижения ректаль-
ной температуры 30 °С под действием однократной воздушной 

гипотермии
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адреналина и других стресс-гормонов, а также 
обширный спазм сосудов с целью уменьшения 
теплоотдачи приводят к активации гемокоагуля-
ции, в конечном счете способствующей формиро-
ванию производных фибриногена и тромбообра-
зованию. Подтверждением развития состояния 
дистресса является снижение концентрации АТ 
III, расходуемого в процессе нейтрализации ак-
тивных факторов свертывания.

В группе с воздушным способом охлаждения, 
напротив, регистрировался гипокоагуляционный 
сдвиг, характеризующийся снижением концен-
трации фибриногена и увеличением времени са-
мосборки фибрин-мономерных комплексов. При 
охлаждении животных холодным воздухом пе-
реохлаждение наступает значительно медленнее, 
что сопровождается последовательной реализа-
цией в организме защитных реакций. Известно, 
что универсальной реакцией на действие стрессо-
ра со стороны системы гемостаза является гипер-
коагуляция, в то время как гипокоагуляционные 
сдвиги всегда вторичны [14, 15]. По-видимому, 
зафиксированная гипокоагуляция на данной сте-
пени гипотермии является результатом снижения 
уровня фибриногена, активно потребляемого на 
предшествующих ýтапах охлаждения.

Активность фибринолитической системы 
была снижена в обеих группах, причем степень 
снижения активности не зависела от среды, вы-
зывающей переохлаждение. Очевидно, что та-
кая реакция со стороны фибринолитической 
системы является неспецифической на действие 
стрессора и выступает одним из проявлений 
развития дистресса [13, 15, 16]. Угнетение ли-
тической активности плазмы крови является 
целесообразной реакцией организма при пере-
охлаждении и способствует отграничению по-
врежденных участков от системного кровотока 
с целью предохранения от диссеминации про-
цессов свертывания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, описанные гемостазиологи-

ческие картины свидетельствуют о выраженном 
влиянии среды, вызывающей переохлаждение, на 
формирование ответной реакции организма при 
действии гипотермии. Так, достижение ректаль-
ной температуры 30 ºС при иммерсионной гипо-
термии сопровождается выраженной активацией 
процессов свертывания и регистрацией состоя-
ния тромботической готовности. При переохлаж-
дении воздухом по достижении ректальной тем-
пературы 30 ºС регистрируются уже вторичные 
гипокоагуляционные сдвиги.
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Таким образом, однократная воздушная ги-
потермия, сопровождавшаяся достижением 
ректальной температуры 30 °С, вызывала суще-
ственные изменения в системе гемостаза. Сосу-
дисто-тромбоцитарный гемостаз реагировал на 
воздействие существенным снижением агрегаци-
онной активности тромбоцитов. 

Со стороны плазменного гемостаза в наиболь-
шей степени вовлекался конечный ýтап сверты-
вания, что проявлялось гипокоагуляционными 
сдвигами. Наряду с ýтим регистрировалось выра-
женное угнетение фибринолитической активно-
сти плазмы крови.

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным Т.В. Козыревой, Е.Я. Ткаченко 

(2003, 2010) развитие метаболических реакций в 
ответ на действие холода зависит от скорости 

отдачи тепла, которая в естественных условиях 
определяется средой, вызывающей переохлажде-
ние. В связи с ýтим представлена сравнительная 
характеристика гемостазиологических сдвигов, 
зарегистрированных после достижения умерен-
ной степени гипотермии в различных средах, вы-
зывающих переохлаждение (см. таблицу). 

При сравнении групп животных, достигших в 
ходе воздействия ректальной температуры 30 °С 
в воздушной и водной средах, исследовано влия-
ние среды, вызывающей охлаждение, на развитие 
гемореологических сдвигов. Так, при сравнении 
показателей, характеризующих сосудисто-тром-
боцитарный гемостаз, установлено увеличение 
количества тромбоцитов в обеих группах.

В то же время при иммерсионном способе 
охлаждения (высокая скорость охлаждения) ре-
гистрировалось увеличение агрегационной спо-
собности кровяных пластинок. Напротив, агре-
гационная активность кровяных пластинок при 
охлаждении на воздухе (медленная скорость 
охлаждения) была в восемь раз ниже уровня 
контрольных значений. Рост агрегационной спо-
собности тромбоцитов при иммерсионном ох-
лаждении, по-видимому, обусловлен выбросом 
в кровь катехоламинов. Увеличение содержания 
адреналина в кровотоке при стрессе способству-
ет ýкспрессии рецепторного комплекса глико-
протеина GPIIb-IIIa на поверхности тромбо-
цитов, что, в свою очередь, может приводить к 
повышению продукции тромбоксана А2 тромбо-
цитами [8, 12, 13]. Это в конечном итоге и спо-
собствует гиперагрегации кровяных пластинок. 
Гипоагрегация, зарегистрированная при воздуш-
ном охлаждении, может быть объяснена холодо-
вым угнетением функции тромбоцитов и общим 
снижением скорости ферментативных процессов 
в организме. 

Оценка состояния конечных ýтапов свертыва-
ния также показала различия в гемостазиологи-
ческих сдвигах при охлаждении в различных сре-
дах. Так, в группе с иммерсионным охлаждением 
в кровотоке ýкспериментальных животных реги-
стрировались РФМК при уменьшении времени 
их самосборки, что характеризует смещение ге-
мостатического потенциала крови в сторону ги-
перкоагуляции. По-видимому, помещение крыс в 
воду отмечается формированием универсальной 
стресс-реакции на действие раздражителя, со-
провождающейся выбросом в кровь адреналина. 
Развитию дистрессорной реакции, характеризу-
ющейся состоянием тромботической готовности, 
способствует и более выраженная интенсивность 
воздействия водной среды. Высокая концентрация  

Рис. 3. Тромбоýластограмма (контрольная группа, животное  
№ 1), зарегистрированная сразу после завершения однократной 

ýкспозиции при температуре 22 °С

Рис. 4. Тромбоýластограмма (контрольная группа, животное  
№ 13), зарегистрированная сразу после достижения ректаль-
ной температуры 30 °С под действием однократной воздушной 

гипотермии
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адреналина и других стресс-гормонов, а также 
обширный спазм сосудов с целью уменьшения 
теплоотдачи приводят к активации гемокоагуля-
ции, в конечном счете способствующей формиро-
ванию производных фибриногена и тромбообра-
зованию. Подтверждением развития состояния 
дистресса является снижение концентрации АТ 
III, расходуемого в процессе нейтрализации ак-
тивных факторов свертывания.

В группе с воздушным способом охлаждения, 
напротив, регистрировался гипокоагуляционный 
сдвиг, характеризующийся снижением концен-
трации фибриногена и увеличением времени са-
мосборки фибрин-мономерных комплексов. При 
охлаждении животных холодным воздухом пе-
реохлаждение наступает значительно медленнее, 
что сопровождается последовательной реализа-
цией в организме защитных реакций. Известно, 
что универсальной реакцией на действие стрессо-
ра со стороны системы гемостаза является гипер-
коагуляция, в то время как гипокоагуляционные 
сдвиги всегда вторичны [14, 15]. По-видимому, 
зафиксированная гипокоагуляция на данной сте-
пени гипотермии является результатом снижения 
уровня фибриногена, активно потребляемого на 
предшествующих ýтапах охлаждения.

Активность фибринолитической системы 
была снижена в обеих группах, причем степень 
снижения активности не зависела от среды, вы-
зывающей переохлаждение. Очевидно, что та-
кая реакция со стороны фибринолитической 
системы является неспецифической на действие 
стрессора и выступает одним из проявлений 
развития дистресса [13, 15, 16]. Угнетение ли-
тической активности плазмы крови является 
целесообразной реакцией организма при пере-
охлаждении и способствует отграничению по-
врежденных участков от системного кровотока 
с целью предохранения от диссеминации про-
цессов свертывания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, описанные гемостазиологи-

ческие картины свидетельствуют о выраженном 
влиянии среды, вызывающей переохлаждение, на 
формирование ответной реакции организма при 
действии гипотермии. Так, достижение ректаль-
ной температуры 30 ºС при иммерсионной гипо-
термии сопровождается выраженной активацией 
процессов свертывания и регистрацией состоя-
ния тромботической готовности. При переохлаж-
дении воздухом по достижении ректальной тем-
пературы 30 ºС регистрируются уже вторичные 
гипокоагуляционные сдвиги.
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ABSTRACT

The purpose of the article is to study the effect of air and water-immersion cooling media on the hemostatic 
system in the pre-active period of cold trauma.

Material and methods. The study was performed on 43 laboratory Wistar rats. Single air hypothermia was 
modeled by placing animals in individual cells into a cooling chamber at a temperature –25 °С. The animals 
were in the chamber until the rectal temperature reached 30 °C, which corresponded to a moderate degree 
of hypothermia in rats. Water immersion hypothermia was modeled by placing animals in individual cells into 
water with a temperature 5 °C and air 7 °C. The criterion for cessation of exposure was a rectal temperature 
of 27–30 °C, which also corresponded to a moderate degree of hypothermia. We assessed the state of vascular-
platelet and plasma hemostasis, as well as the physiological state of anticoagulant and fibrinolytic systems. The 
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study was performed by using routine techniques and an integral method - thromboelastography. 

Results. It was established that during water immersion cooling, experimental animals developed 
thrombocytosis and activated their aggregation function. Laboratory indicators characterizing the initial 
stages of plasma hemostasis, and external and internal ways of activation did not change at this intensity 
of hypothermic exposure. At the same time, at the final stage of coagulation, pronounced thrombinemia 
was recorded, which was confirmed by a significant increase in the concentration of soluble fibrin-monomer 
complexes and a decrease in the time of their self-assembly. In addition, inhibition of fibrinolytic activity of 
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in the hemostatic system. Vascular-platelet hemostasis responded to a significant decrease in aggregation 
activity of platelets. In plasma hemostasis, the final stage of coagulation was involved the most, which was 
manifested in hypocoagulant shifts. Along with this, pronounced inhibition of fibrinolytic activity of blood 
plasma was recorded. Thus, the described hemostasiological pictures indicate a pronounced influence of the 
environment causing supercooling on the response of an organism with hypothermia. In case of immersion 
hypothermia an increase in a rectal temperature up to 30 ºС is accompanied by a pronounced activation of 
the coagulation processes and the thrombotic state of readiness. When supercooling with air after reaching a 
rectal temperature of 30 ° C, secondary hypocoagulation shifts are recorded.
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Цель исследования. Изучение качественного состава и количественного содержания веществ первич-
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многокоренника обыкновенного, или ряски многокорневой (Spirodella polyrrhiza L. Schleid., синоним –  
Lemna polyrrhiza L.). 

Материал и методы. Объектами исследования служили воздушно-сухие образцы травы,  собранные в 
период их  вегетации в 2010–2011 гг. в малопроточных и стоячих водоемах Кожевниковского и Томско-
го районов  Томской области. Определение содержания свободных моносахаридов проводили методом 
прямофазной высокоэффективной жидкостной хроматографии. Содержание связанных сахаров опре-
деляли методом капиллярного электрофореза, используя прибор Applied Biosystem 273T (Термофишер 
Лтд., США). Для получения данных о качественном составе и количественном содержании аминокислот 
применяли аминокислотный анализатор Hitachi 835 (Япония).

Результаты. Наименьшее количество аминокислот содержится в водном извлечении ряски тройчатой –  
59,70 мг, что в два раза меньше, чем в извлечениях из ряски малой и ряски многокорневой (127,9 и 
131,55 мг соответственно). Минимальное содержание свободных и связанных моносахаридов определе-
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Растения являются первичными источниками 

протеиногенных аминокислот, свободных и свя-
занных углеводов, обладающих незаменимой ме-
таболической ценностью для живых систем [1, 2]. 
Продукты их биосинтеза являются биотропными 
для человека и животных и обладают различными 
системными биологически активными свойствами, 
в частности антигипоксическими, противовоспа-
лительными, иммунотропными, общеукрепляю-
щим и др. [3, 4]. Ряски являются представителями 
семейства Ароидные (Araceae) и относятся к чис-
лу ценных кормовых, пищевых и лечебных расте-
ний. Препараты рясок применяются в народной 
медицине для лечения витилиго, воспаления верх-
них дыхательных путей, крапивницы, заболеваний 
печени и щитовидной железы [5, 6]. В то же время 
в литературе мало сведений о химическом составе 
рясок, недостаточно изучен состав веществ пер-
вичного обмена, в частности углеводов и амино-
кислот [7], являющихся прометаболитами многих 
биологически активных веществ, что послужило 
основанием для настоящего исследования. 

Цель исследования – изучить качественный 
состав и количественное содержание веществ 
первичного обмена трех видов ряски: ряски ма-
лой (Lemna minor L.), ряски тройчатой (Lemna 
trisulca L.) и многокоренника обыкновенного, 
или ряски многокорневой (Spirodella polyrrhiza 
L. Schleid., синоним – Lemna polyrrhiza L.).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили воздуш-

но-сухие образцы травы ряски малой (Lemna 
minor L.), ряски тройчатой (Lemna trisuica L.) и 
многокоренника обыкновенного (Spirodela poly-
rhyza L. Schleid), собранные в период их вегета-
ции в 2010–2011 гг. в малопроточных и стоячих 
водоемах Кожевниковского (окр. села Десятова) 
и Томского (окр. села Коларова) районов Том-
ской области.

Определение содержания свободных моноса-
харидов проводили методом прямофазной высо-
коýффективной жидкостной хроматографии. Для 
ýтого 100 мг измельченного сырья ряски заливали 
1 мл воды очищенной в пробирке с завинчиваю-
щейся пробкой, нагревали до 90 °С до набухания 
сырья и затем ýкстрагировали углеводы в течение 
1 ч при температуре 25 °С при встряхивании. По-
лученное извлечение центрифугировали 10 мин 
при 14 000 об./мин. После ýтого добавляли акти-
вированный уголь, встряхивали и снова центри-
фугировали 10 мин при 14 000 об./мин. Аликвоту 

20 мкл супернатанта анализировали на колонке 
Luna NH2 4,6 × 250 мм, подвижная фаза: ацето-
нитрил – вода в соотношении 70 : 30, скорость 
потока 1 мл/мин при комнатной температуре с 
рефрактометрическим детектированием. Сбор 
и обработку данных осуществляли при помощи 
программы «Экохром», отнесение пиков и расчет 
концентраций углеводов проводили по внешнему 
стандарту, содержащему смесь анализируемых 
углеводов (фруктозы, глюкозы) и глицерина в 
концентрации 10 мг/мл. 

Для анализа связанных сахаров водное из-
влечение ряски малой гидролизовали раствором 
1 М кислоты хлористоводородной при 100 °С в 
течение 2,5 ч. После гидролиза раствор центри-
фугировали 10 мин при 14 000 об./мин. К 0,8 мл  
супернатанта добавляли 7,2 мл воды и 5 мл по-
лученного раствора пропускали через поверх-
ностный концентрирующий патрон (Диасорб С

16
). 

При ýтом первые 3 мл отбрасывали и собирали 
следующий 1 мл. К 20 мкл смеси стандартов и 
исследуемого раствора добавляли 20 мкл рас-
твора внутреннего стандарта (раствор глюкоза-
мина) и упаривали на вакуумированном центри-
фужном испарителе типа Speevad с подогревом 
в полипропиленовой пробирке. К высушенной 
пробе добавляли 20 мкл 0,5 мкл раствора 1-фе-
нил-3-метил-5-пиразолон (РМР) в метаноле (1 : 1) 
и 20 мкл раствора натрия гидроксида, тщательно 
встряхивали на Vortex и термостатировали при 
70 °С в течение 2 ч. Пробу нейтрализовали 20 мкл 
0,3 М раствором кислоты хлористоводородной и 
ýкстрагировали избыток реагента РМР бензолом 
дважды по 50 мкл. Остаток упаривали на Speevad 
с подогревом и растворяли в 500 мкл смеси аце-
тонитрил – вода в соотношении 1 : 9. 

Содержание связанных сахаров определяли 
методом капиллярного ýлектрофореза, исполь-
зуя прибор Applied Biosystem 273T (Термофишер 
ЛТД., США). Отношение и расчет концентрации 
углеводов проводили по внутреннему (глюкоза-
мин) и внешнему стандарту, содержащему смесь 
четырех  анализированных углеводов в концен-
трации 1 мг/мл. 

Для получения данных о качественном соста-
ве и количественном содержании аминокислот 
в рясках использован аминокислотный анализа-
тор Hitachi 835 (Япония) на колонке 0,26 × 15 см.  
Калибровку прибора проводили с использова-
нием стандартной смеси, содержащей по 3 нМ 
каждой аминокислоты. Анализ проводили на ко-
лонке с сульфированным сополимером стирола 
в смеси с 8% дивинилбензола при постоянной 
во время ýксперимента температуре 53 °С. Для 
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ýлюирования аминокислот использовали ступен-
чатый градиент из буферных растворов с разны-
ми значениями pH (3,3–4,9). Последовательность 
ýлюирования аминокислот зависела от заряда 
молекул аминокислот в кислой среде буфера, 
степени гидратации, молекулярной массы и ги-
дрофобности. Детектирование осуществляли по-
сле взаимодействия ýлюатов с нингидриновым ре-
агентом фотометрически при длине волны 570 нм  
для всех аминокислот, количественное содер-
жание определяли при детектировании на длине  
волны 440 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Репрезентативная хроматограмма стандарт-

ного раствора сахаров представлена на рис. 1, 
а результаты расчета содержания отражены  
в табл. 1.

ственно), в образцах S. polyrrhiza содержание 
фруктозы, а в L. trisulca содержание обоих мо-
носахаров ниже предела количественного опре-
деления (ПКО) метода.

При определении связанных сахаров уста-
новлено, что в L. minor содержание связан-
ных гексоз наименьшее (5,3%), в то время как 
S. polyrrhiza содержит 12,1% связанных гексоз. 
Наибольшее содержание пентоз отмеченено в  
L. trisulca (6,8%) (табл. 2). Репрезентативная ýлек-
трофореграмма стандартного раствора РМР-про-
изводных сахаров представлена на рис. 2. 
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Рис. 1. Хроматограмма раствора свободных сахаров стандарт-
ных образцов

Т а б л и ц а  1 

Содержание свободных углеводов в рясках, М ± m, %

Растение Фруктоза Глюкоза Всего

L. minor 2,34 ± 0,12 1,29 ± 0,05 3,67 3,63
L. trisulca ниже ПКО ниже ПКО –

S. polyrrhiza 0,51 ± 0,03 ниже ПКО 0,51

В исследуемых образцах обнаружены и ко-
личественно определены в свободном виде два 
моносахарида – глюкоза и фруктоза. Содержа-
ние обоих моносахаридов определено в образцах  
L. minor ((2,34 ± 0,12) и (1,29 ± 0,05)% соответ-

Рис. 2.  Электрофореграмма раствора сахаров стандартных  
образцов
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Содержание связанных углеводов в рясках, М ± m, %

Растение
Пентозы Гексозы

Арабиноза Ксилоза Галактоза Глюкоза

L. minor

0,38 ± 0,02 1,24 ± 0,06 1,05 ± 0,06 4,20 ± 0,21

Сумма 

1,62 5,25

L. trisulca

0,73 ± 0,04 6,1 ± 0,3 1,17 ± 0,06 6,3 ± 0,3

Сумма

6,83 7,47

S. polyrrhiza

0,90 ± 0,04 1,82 ± 0,09 1,42 ± 0,07 10,7 ± 0,5

Сумма

2,72 12,12

Репрезентативная хроматограмма качествен-
ного и количественного определения аминокис-
лот представлена на рис. 3. Результаты сравни-
тельного анализа аминокислот [8] приведены в 
табл. 3, 4.
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состав и количественное содержание веществ 
первичного обмена трех видов ряски: ряски ма-
лой (Lemna minor L.), ряски тройчатой (Lemna 
trisulca L.) и многокоренника обыкновенного, 
или ряски многокорневой (Spirodella polyrrhiza 
L. Schleid., синоним – Lemna polyrrhiza L.).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили воздуш-

но-сухие образцы травы ряски малой (Lemna 
minor L.), ряски тройчатой (Lemna trisuica L.) и 
многокоренника обыкновенного (Spirodela poly-
rhyza L. Schleid), собранные в период их вегета-
ции в 2010–2011 гг. в малопроточных и стоячих 
водоемах Кожевниковского (окр. села Десятова) 
и Томского (окр. села Коларова) районов Том-
ской области.

Определение содержания свободных моноса-
харидов проводили методом прямофазной высо-
коýффективной жидкостной хроматографии. Для 
ýтого 100 мг измельченного сырья ряски заливали 
1 мл воды очищенной в пробирке с завинчиваю-
щейся пробкой, нагревали до 90 °С до набухания 
сырья и затем ýкстрагировали углеводы в течение 
1 ч при температуре 25 °С при встряхивании. По-
лученное извлечение центрифугировали 10 мин 
при 14 000 об./мин. После ýтого добавляли акти-
вированный уголь, встряхивали и снова центри-
фугировали 10 мин при 14 000 об./мин. Аликвоту 

20 мкл супернатанта анализировали на колонке 
Luna NH2 4,6 × 250 мм, подвижная фаза: ацето-
нитрил – вода в соотношении 70 : 30, скорость 
потока 1 мл/мин при комнатной температуре с 
рефрактометрическим детектированием. Сбор 
и обработку данных осуществляли при помощи 
программы «Экохром», отнесение пиков и расчет 
концентраций углеводов проводили по внешнему 
стандарту, содержащему смесь анализируемых 
углеводов (фруктозы, глюкозы) и глицерина в 
концентрации 10 мг/мл. 

Для анализа связанных сахаров водное из-
влечение ряски малой гидролизовали раствором 
1 М кислоты хлористоводородной при 100 °С в 
течение 2,5 ч. После гидролиза раствор центри-
фугировали 10 мин при 14 000 об./мин. К 0,8 мл  
супернатанта добавляли 7,2 мл воды и 5 мл по-
лученного раствора пропускали через поверх-
ностный концентрирующий патрон (Диасорб С

16
). 

При ýтом первые 3 мл отбрасывали и собирали 
следующий 1 мл. К 20 мкл смеси стандартов и 
исследуемого раствора добавляли 20 мкл рас-
твора внутреннего стандарта (раствор глюкоза-
мина) и упаривали на вакуумированном центри-
фужном испарителе типа Speevad с подогревом 
в полипропиленовой пробирке. К высушенной 
пробе добавляли 20 мкл 0,5 мкл раствора 1-фе-
нил-3-метил-5-пиразолон (РМР) в метаноле (1 : 1) 
и 20 мкл раствора натрия гидроксида, тщательно 
встряхивали на Vortex и термостатировали при 
70 °С в течение 2 ч. Пробу нейтрализовали 20 мкл 
0,3 М раствором кислоты хлористоводородной и 
ýкстрагировали избыток реагента РМР бензолом 
дважды по 50 мкл. Остаток упаривали на Speevad 
с подогревом и растворяли в 500 мкл смеси аце-
тонитрил – вода в соотношении 1 : 9. 

Содержание связанных сахаров определяли 
методом капиллярного ýлектрофореза, исполь-
зуя прибор Applied Biosystem 273T (Термофишер 
ЛТД., США). Отношение и расчет концентрации 
углеводов проводили по внутреннему (глюкоза-
мин) и внешнему стандарту, содержащему смесь 
четырех  анализированных углеводов в концен-
трации 1 мг/мл. 

Для получения данных о качественном соста-
ве и количественном содержании аминокислот 
в рясках использован аминокислотный анализа-
тор Hitachi 835 (Япония) на колонке 0,26 × 15 см.  
Калибровку прибора проводили с использова-
нием стандартной смеси, содержащей по 3 нМ 
каждой аминокислоты. Анализ проводили на ко-
лонке с сульфированным сополимером стирола 
в смеси с 8% дивинилбензола при постоянной 
во время ýксперимента температуре 53 °С. Для 
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ýлюирования аминокислот использовали ступен-
чатый градиент из буферных растворов с разны-
ми значениями pH (3,3–4,9). Последовательность 
ýлюирования аминокислот зависела от заряда 
молекул аминокислот в кислой среде буфера, 
степени гидратации, молекулярной массы и ги-
дрофобности. Детектирование осуществляли по-
сле взаимодействия ýлюатов с нингидриновым ре-
агентом фотометрически при длине волны 570 нм  
для всех аминокислот, количественное содер-
жание определяли при детектировании на длине  
волны 440 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Репрезентативная хроматограмма стандарт-

ного раствора сахаров представлена на рис. 1, 
а результаты расчета содержания отражены  
в табл. 1.

ственно), в образцах S. polyrrhiza содержание 
фруктозы, а в L. trisulca содержание обоих мо-
носахаров ниже предела количественного опре-
деления (ПКО) метода.

При определении связанных сахаров уста-
новлено, что в L. minor содержание связан-
ных гексоз наименьшее (5,3%), в то время как 
S. polyrrhiza содержит 12,1% связанных гексоз. 
Наибольшее содержание пентоз отмеченено в  
L. trisulca (6,8%) (табл. 2). Репрезентативная ýлек-
трофореграмма стандартного раствора РМР-про-
изводных сахаров представлена на рис. 2. 
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Рис. 1. Хроматограмма раствора свободных сахаров стандарт-
ных образцов

Т а б л и ц а  1 

Содержание свободных углеводов в рясках, М ± m, %

Растение Фруктоза Глюкоза Всего

L. minor 2,34 ± 0,12 1,29 ± 0,05 3,67 3,63
L. trisulca ниже ПКО ниже ПКО –

S. polyrrhiza 0,51 ± 0,03 ниже ПКО 0,51

В исследуемых образцах обнаружены и ко-
личественно определены в свободном виде два 
моносахарида – глюкоза и фруктоза. Содержа-
ние обоих моносахаридов определено в образцах  
L. minor ((2,34 ± 0,12) и (1,29 ± 0,05)% соответ-

Рис. 2.  Электрофореграмма раствора сахаров стандартных  
образцов
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Т а б л и ц а  2 

Содержание связанных углеводов в рясках, М ± m, %

Растение
Пентозы Гексозы

Арабиноза Ксилоза Галактоза Глюкоза

L. minor

0,38 ± 0,02 1,24 ± 0,06 1,05 ± 0,06 4,20 ± 0,21

Сумма 

1,62 5,25

L. trisulca

0,73 ± 0,04 6,1 ± 0,3 1,17 ± 0,06 6,3 ± 0,3

Сумма

6,83 7,47

S. polyrrhiza

0,90 ± 0,04 1,82 ± 0,09 1,42 ± 0,07 10,7 ± 0,5

Сумма

2,72 12,12

Репрезентативная хроматограмма качествен-
ного и количественного определения аминокис-
лот представлена на рис. 3. Результаты сравни-
тельного анализа аминокислот [8] приведены в 
табл. 3, 4.



62

Т а б л и ц а  3 

Содержание заменимых аминокислот в рясках,  
мг в 1 г сухого порошка

Аминокислота L. minor L. trisulca S. polyrrhiza

Моноаминомонокарбоновые

Ala 9,7 ± 0,5 4,64 ± 0,23 8,9 ± 0,4

Gly 7,6 ± 0,4 4,0 ± 0,2 6,9 ± 0,3

Ser 5,9 ± 0,3 2,13 ± 0,11 4,3 ± 0,2

Tyr 2,15±0,11 1,24 3,38 ± 0,17

Cys - 0,21±0,03 0,22 ± 0,03

Моноаминодикарбоновые

Asp 16,7 ± 0,8 7,0 ± 0,4 18,4 ± 0,7

Glu 15,7 ± 0,7 7,8 ± 0,3 14,4 ± 0,5

Диаминомонокарбоновые

Arg 11,6 ± 0,6 3,8 ± 0,2 7,8 ± 0,4

Гетероциклические 

His 2,4 ± 0,1 1,04 ± 0,05 2,4 ± 0,1

OН-Pro 1,40 ± 0,07 1,10 ± 0,06 1,00 ± 0,05

Pro 4,6 ± 0,2 3,4 ± 0,2 8,3 ± 0,4

Сумма заменимых 
аминокислот

77,75 36,44 76,83

Т а б л и ц а  4 

Содержание незаменимых аминокислот в рясках,  
мг в 1 г сухого порошка

Аминокислота L. minor L. trisulca S. polyrrhiza

Моноаминомонокарбоновые

Val 8,1 ± 0,4 4,0 ± 0,1 8,9 ± 0,4

Ile 5,8 ± 0,2 3,3 ± 0,1 7,0 ± 0,4

Leu 11,0 ± 0,5 6,1 ± 0,3 13,5 ± 0,6

Met 1,49 ± 0,09 0,64 ± 0,03 1,69 ± 0,08

Thr 6,2 ± 0,3 2,8 ± 0,1 5,20 ± 0,26

Phe 7,1 ± 0,4 3,4 ± 0,2 7,2 ± 0,3

Диаминомонокарбоновые

Lys 7,9 ± 0,4 3,10 ± 0,16 8,0 ± 0,3

OН-Lys 2,5 ± 0,1 0,090 ± 0,004 3,3 ± 0,2

Сумма незамени-
мых кислот

50,15 23,26 54,72

Общая сумма 127,90 59,70 131,55

Рис. 3. Репрезентативная хроматограмма при определении  
аминокислот

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что в траве L. trisulca содержится наименьшее 
количество как заменимых, так и незаменимых 
аминокислот по сравнению с другими образцами. 
В ее химическом составе преобладают (содержа-
ние более 3 мг/1 г сырья) глицин, аланин, про-
лин и лейцин. В то время как в составе L. minor  
преобладающими аминокислотами (содержание 
более 5 мг/1 г сырья) являются аланин, глицин, 
серин, аргинин, глутаминовая кислота, валин, лей-
цин, изолейцин, триптофан, фенилаланин и лизин. 
Состав преобладающих аминокислот S. polyrrhiza  
сходен с составом L. minor, но отличается нали-
чием большого количества (более 18 мг/1 г сырья) 
аспарагиновой кислоты. Качественное и количе-
ственное содержание незаменимых аминокислот 
также схоже у L. minor и S. polyrrhiza (127,90 и 
131,55 мг на 1 г сырья соответственно).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые проведено сравнительное исследо-
вание веществ первичного обмена (свободные 
и связанные сахара, аминокислоты) трех видов 
рясок – ряски малой (Lemna minor L.), ряски 
тройчатой (Lemna trisulca L.) и многокоренника 
обыкновенного (Spirodella polyrrhiza L. Schleid.), 
или ряски многокорневой (Lemna polyrrhiza L.). 
В анализируемом сырье обнаружены два свобод-
ных моносахарида (фруктоза и глюкоза). Содер-
жание связанных сахаров (L. minor) в два раза 
превышает количество свободных. Установлено 
наличие 18 аминокислот, в том числе восемь не-
заменимых, среди которых преобладали аспара-
гиновая и глютаминовая кислоты, аргинин.
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ABSTRACT

The purpose of the paper is to study qualitative composition and quantitative content of primary exchange 
compounds in duckweed (Lemna minor L.), trisulki duckweed (Lemna trisulca L.) and spirodela (Spirodella 
polyrrhiza (L.) Schleid).  

Materials and methods. The subject of the study was air-dried samples of grass collected during their 2010-
2011 growing season in low-flow and stagnant water bodies of Kozhevnikovsky and Tomsk districts of the 
Tomsk region. The concentration of free monosaccharides was determined by direct-phase high-performance 
liquid chromatography. The concentration of the bound sugars was determined by capillary electrophoresis 
using Applied Biosystem 273T (Thermophischer Ltd., USA). To obtain data on the qualitative composition and 
quantitative content of amino acids, the amino acid analyzer Hitachi 835 (Japan) was used.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучить механизмы нейропротективного действия п-тирозола в условиях острой 
глобальной ишемии-реперфузии головного мозга у крыс.

Материал и методы.  Исследование выполнено на 30 аутбредных крысах-самцах сток Wistar массой 
220–240 г. Животные были разделены на три группы по 10 крыс в каждой. В контрольной и опытной 
группах модель ишемии-реперфузии головного мозга воспроизводилась путем трехсосудистой окклю-
зии, животные ложнооперированной группы подвергались тем же хирургическим манипуляциям, но без 
наложения лигатур на сосуды. 

Животным опытной группы ежедневно в течение 5 сут вводили внутривенно п-тирозол в дозе 20 мг/кг 
в виде 2% -го раствора, ложнооперированные крысы и животные контрольной группы получали физио-
логический раствор по той же схеме. На 5-е сут после ишемии-реперфузии головного мозга оценивали 
реологические параметры крови и содержание продуктов перекисного окисления липидов в мозговой 
ткани. 

Результаты. Острая ишемия-реперфузия головного мозга у крыс контрольной группы вызывала су-
щественные нарушения реологических свойств крови – возрастала вязкость цельной крови и плазмы, 
уменьшался полупериод агрегации эритроцитов и индекс деформируемости эритроцитов. Повышение 
вязкости крови приводило к уменьшению индекса доставки кислорода к тканям. В ткани мозга кон-
трольной группы увеличивались содержание диеновых и триеновых конъюгатов, оснований Шиффа и 
индекс окисленности липидов. Эти нарушения приводили к гибели 50% животных контрольной груп-
пы. п-Тирозол при его внутривенном введении животным опытной группы снижал вязкость крови на 
19–31%, вязкость плазмы – на 6% и увеличивал деформируемость эритроцитов на 31–40%, что повы-
шало коэффициент доступности кислорода для тканей мозга на 21–31% по сравнению с показателями 
животных контрольной группы. Содержание диеновых, триеновых конъюгатов и оснований Шиффа в 
ткани мозга при курсовом введении п-тирозола уменьшалось соответственно на 37%, 49 и 45%, что отра-
жалось на снижении индекса окисленности липидов на 38% в сравнении с контролем. Число выживших 
животных в опытной группе было в 1,7 раза больше по сравнению с контролем. 

Заключение.  п-Тирозол при его курсовом введении крысам с острой ишемией-реперфузией головного 
мозга ослабляет интенсивность окислительного стресса в мозговой ткани и снижает повышенную вяз-

* Осипенко Антон Николаевич, e-mail: osipenko-an@mail.ru.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно данным ВОÇ, цереброваскулярные 

заболевания являются ведущей причиной инвали-
дизации, а также второй причиной деменции и 
смертности в мире. Наиболее распространенной 
и разрушительной формой нарушения церебраль-
ного кровообращения является ишемический 
инсульт [1]. Основным направлением лечения 
острого ишемического инсульта с клинически до-
казанной ýффективностью является тромболити-
ческая терапия. Однако возобновление кровотока 
в зоне ишемии сопровождается окислительным 
стрессом [2], процессами пероксидации липидов 
мембран [3] и расстройствами микроциркуляции 
[4], то есть формированием «реперфузионного 
синдрома» [5]. Следовательно, окислительный 
стресс играет ключевую роль в повреждении 
ткани мозга при ишемии-реперфузии. В усло-
виях окислительного стресса происходит также 
повреждение мембранных белков и липидов ýри-
троцитов, ослабляется их деформируемость, что 
приводит к повышению вязкости крови [6]. Реше-
ние проблемы нейропротекции при ишемии-ре-
перфузии мозга может быть достигнуто с помо-
щью соединений, обладающих антиоксидантной 
и гемореологической активностью. В качестве 
средств с указанными свойствами наибольшего 
внимания заслуживают растительные полифено-
лы [7], одним из представителей которых явля-
ется п-тирозол, обладающий широким спектром 
фармакологической активности и хорошей био-
доступностью, обеспечивающей его способность 
интенсивно проникать в органы с высокой степе-
нью васкуляризации [8].

Цель исследования – изучить механизмы ней-
ропротективного действия п-тирозола в условиях 
острой глобальной ишемии-реперфузии головно-
го мозга у крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Эксперименты были выполнены на 30 аутбред-

ных крысах-самцах сток Wistar массой 220–240 г.  
Животные были разделены на три группы по 10 
крыс в каждой. Модель тотальной транзиторной 
ишемии головного мозга (ТТИГМ) воспроизво-

кость крови. Результатом этих эффектов явилось ослабление последствий ишемии-репефузии головного 
мозга и увеличение выживаемости животных, что подтверждает нейропротективное действие п-тирозо-
ла в этих условиях.

Ключевые слова: п-тирозол, ишемия головного мозга, реперфузионный синдром, вязкость крови, 
окислительный стресс, нейропротективный эффект, антиоксидантный эффект.

дили по методу трехсосудистой окклюзии [9]. 
Ложнооперированным крысам (выполнены все 
хирургические манипуляции, но без окклюзии со-
судов) и крысам контрольной группы вводили по 
1 мл физиологического раствора, крысам опыт-
ной группы вводили п-тирозол в дозе 20 мг/кг  
в виде 2%-го раствора. Физиологический раствор 
и п-тирозол вводили внутривенно один раз в сут-
ки в течение 5 сут после оперативного вмеша-
тельства, первое введение препаратов проводили 
на 25-й мин после наложения окклюдеров.

Для оценки гемореологических параметров 
под ýфирным наркозом проводили забор проб 
цельной крови из общей сонной артерии крыс 
спустя 5 сут после ишемии. Кровь стабилизиро-
вали 3,8%-м раствором натрия цитрата в соот-
ношении 9 : 1. Вязкость цельной крови опреде-
ляли на ротационном вискозиметре LVDV–II+CP 
(США) в диапазоне скоростей сдвига 3–300 с-1, 
вязкость плазмы – при скорости сдвига 300 с-1 
[10]. Гематокрит определяли с помощью капил-
лярной центрифуги МГЦ-8 (Россия) и выражали 
в % [11]. Агрегацию и деформируемость ýритро-
цитов определяли на приборе RheoScan–AnD300 
(Республика Корея). Доступность кислорода для 
тканей оценивали по соотношению гематокрит : 
вязкость крови на высоких скоростях сдвига (50–
300 с-1) [4]. 

Определение продуктов перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) проводили стандартными ме-
тодами [12]. Содержание диеновых конъюгатов 
(ДК), триеновых конъюгатов (ТК) определяли по 
характерным для сопряженных двойных связей 
пикам поглощения при 232 и 275 нм соответ-
ственно [13]. Оптическую плотность измеряли 
на спектрофотометре Hitachi 557 (Япония). В ка-
честве раствора сравнения использовали гексан. 
ДК и ТК рассчитывали в единицах оптической 
плотности на 1 мг липидов (ОD/мг липидов). 
Основания Шиффа (ОШ) определяли по мето-
ду A. Tappel [14]. Флуоресценцию измеряли на 
спектрофлуориметре Hitachi 850 (Япония) при 
возбуждении на длине волны 360 нм и ýмиссии  
460 нм с фильтром 390 нм. Содержание ОШ рас-
считывали в относительных единицах на 1 мг ли-
пидов (ОЕ/мг липидов). Количественную оценку 
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содержания липидов в гексановой фазе проводи-
ли гравиметрически. Индекс окисленности (ИО) 
липидов оценивали по соотношению показателей 
оптической плотности ДК и неокисленных липи-
дов, рассчитывали по формуле: ИО = ОD

232
/ОD

215
 

[15], где ОD
232

 – максимум поглощения диеновых 
конъюгатов, а ОD

215 
– максимум поглощения нео-

кисленных липидов.
Для статистической обработки данных исполь-

зовали пакет программного обеспечения Statistica 
6.0. Рассчитывали среднее значение и стандарт-
ную ошибку М ± m. Нормальность распределе-
ния оценивали при помощи критерия Колмого-
рова – Смирнова. Для проверки достоверности 
различий (р < 0,05) между сериями применяли 
тест Манна – Уитни и однофакторный диспер-
сионный анализ ANOVA (с поправкой Бонфер-
рони). Для анализа выживаемости использовали 
критерий χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У животных контрольной группы на 5-е сут 

после ТТИГМ во всем диапазоне скоростей сдви-
га было отмечено возрастание вязкости крови в 
сравнении с показателями у группы ложноопери-
рованных животных. Вязкость крови на низких 
скоростях сдвига (3–10 с-1) увеличивалась на 53–
59%, на высоких скоростях сдвига (50–300 с-1) –  
на 26–35% (рис. 1). 

Вязкость крови является одним из основных 
параметров, определяющих перфузию крови и 
доставку кислорода к тканям, особенно в системе 
микроциркуляции. В микроциркуляторном русле, 
где уровень гематокрита (Ht) существенно ниже 
(10–20%), чем в крупных сосудах [16], основны-
ми факторами, влияющими на вязкость крови, 
являются вязкость плазмы, агрегация и дефор-
мируемость ýритроцитов [17]. После церебраль-
ной ишемии-реперфузии вязкость плазмы (ВП) у 
крыс контрольной группы возрастала на 11% по 
сравнению со значениями у ложнооперирован-
ных животных (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Влияние п-тирозола на вязкость плазмы и гематокрит у 
крыс на 5-е сут после ТТИГМ, М ± m

Группа животных ВП, мПа·с Ht, %

Ложнооперованные (n = 10) 1,28 ± 0,01 47 ± 1

Контроль (n = 5) 1,42 ± 0,04* 48 ± 1

п-Тирозол (n = 7) 1,33 ± 0,02*+ 48 ± 1

* р < 0,05 по сравнению с показателями ложнооперированных 
животных; + р < 0,05 по сравнению с показателями контроль-
ной группы.

Увеличение вязкости плазмы наблюдается при 
многих патологических состояниях и связано с ло-
кальным повреждением ткани, развитием иммун-
ного ответа [18], а также увеличением содержания 
фибриногена [19]. У животных контрольной груп-
пы, перенесших ТТИГМ, наблюдалось повыше-
ние агрегационной активности ýритроцитов, вы-
разившееся уменьшением полупериода агрегации 
на 50% (см. табл. 1), а также ухудшением их де-
формационных свойств. Индекс деформируемости 
ýритроцитов был ниже на 29–39% относительно 
показателей у группы ложнооперированных крыс 
при высоких скоростях сдвига (табл. 2). 

Следовательно, важнейшими гемореологи-
ческими факторами, обусловившими статисти-
чески значимое повышение вязкости крови у 
крыс, перенесших ТТИГМ, являются гиперагре-
гация и нарушение вязко-ýластических свойств 
ýритроцитов, а также увеличение вязкости  
плазмы.

Рис. 1. Влияние п-тирозола на вязкость крови (мПа·с) и ко-
ýффициент доступности кислорода для тканей на разных ско-
ростях сдвига у крыс на 5-е сут после ТТИГМ. * р < 0,05 по 
сравнению с показателями ложнооперированных животных;  

+ р < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы

Т а б л и ц а  2

Влияние п-тирозола на полупериод агрегации (Т1/2) и индекс деформируемости эритроцитов при разных напряжениях сдвига  
у крыс на 5-е сут после ТТИГМ, M ± m

Группа животных Т
1/2, с

Индекс деформируемости ýритроцитов, отн. ед

1 Па 3 Па 5 Па 7 Па

Ложнооперованные (n = 10) 19,3 ± 0,8 0,2106 ± 0,00054 0,2808 ± 0,0047 0,3688 ± 0,0081 0,4505 ± 0,0097

Контроль (n = 5) 9,6 ± 3,2* 0,1277 ± 0,0086* 0,1847 ± 0,0229* 0,2587 ± 0,0173* 0,3193 ± 0,0187*

п-Тирозол (n = 7) 12,0 ± 1,5* 0,1783 ± 0,0080*+ 0,2554 ± 0,0078*+ 0,3362 ± 0,0135*+ 0,4187 ± 0,0083*+

* р < 0,05 по сравнению с показателями ложнооперированных животных;
+р < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно данным ВОÇ, цереброваскулярные 

заболевания являются ведущей причиной инвали-
дизации, а также второй причиной деменции и 
смертности в мире. Наиболее распространенной 
и разрушительной формой нарушения церебраль-
ного кровообращения является ишемический 
инсульт [1]. Основным направлением лечения 
острого ишемического инсульта с клинически до-
казанной ýффективностью является тромболити-
ческая терапия. Однако возобновление кровотока 
в зоне ишемии сопровождается окислительным 
стрессом [2], процессами пероксидации липидов 
мембран [3] и расстройствами микроциркуляции 
[4], то есть формированием «реперфузионного 
синдрома» [5]. Следовательно, окислительный 
стресс играет ключевую роль в повреждении 
ткани мозга при ишемии-реперфузии. В усло-
виях окислительного стресса происходит также 
повреждение мембранных белков и липидов ýри-
троцитов, ослабляется их деформируемость, что 
приводит к повышению вязкости крови [6]. Реше-
ние проблемы нейропротекции при ишемии-ре-
перфузии мозга может быть достигнуто с помо-
щью соединений, обладающих антиоксидантной 
и гемореологической активностью. В качестве 
средств с указанными свойствами наибольшего 
внимания заслуживают растительные полифено-
лы [7], одним из представителей которых явля-
ется п-тирозол, обладающий широким спектром 
фармакологической активности и хорошей био-
доступностью, обеспечивающей его способность 
интенсивно проникать в органы с высокой степе-
нью васкуляризации [8].

Цель исследования – изучить механизмы ней-
ропротективного действия п-тирозола в условиях 
острой глобальной ишемии-реперфузии головно-
го мозга у крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Эксперименты были выполнены на 30 аутбред-

ных крысах-самцах сток Wistar массой 220–240 г.  
Животные были разделены на три группы по 10 
крыс в каждой. Модель тотальной транзиторной 
ишемии головного мозга (ТТИГМ) воспроизво-

кость крови. Результатом этих эффектов явилось ослабление последствий ишемии-репефузии головного 
мозга и увеличение выживаемости животных, что подтверждает нейропротективное действие п-тирозо-
ла в этих условиях.

Ключевые слова: п-тирозол, ишемия головного мозга, реперфузионный синдром, вязкость крови, 
окислительный стресс, нейропротективный эффект, антиоксидантный эффект.

дили по методу трехсосудистой окклюзии [9]. 
Ложнооперированным крысам (выполнены все 
хирургические манипуляции, но без окклюзии со-
судов) и крысам контрольной группы вводили по 
1 мл физиологического раствора, крысам опыт-
ной группы вводили п-тирозол в дозе 20 мг/кг  
в виде 2%-го раствора. Физиологический раствор 
и п-тирозол вводили внутривенно один раз в сут-
ки в течение 5 сут после оперативного вмеша-
тельства, первое введение препаратов проводили 
на 25-й мин после наложения окклюдеров.

Для оценки гемореологических параметров 
под ýфирным наркозом проводили забор проб 
цельной крови из общей сонной артерии крыс 
спустя 5 сут после ишемии. Кровь стабилизиро-
вали 3,8%-м раствором натрия цитрата в соот-
ношении 9 : 1. Вязкость цельной крови опреде-
ляли на ротационном вискозиметре LVDV–II+CP 
(США) в диапазоне скоростей сдвига 3–300 с-1, 
вязкость плазмы – при скорости сдвига 300 с-1 
[10]. Гематокрит определяли с помощью капил-
лярной центрифуги МГЦ-8 (Россия) и выражали 
в % [11]. Агрегацию и деформируемость ýритро-
цитов определяли на приборе RheoScan–AnD300 
(Республика Корея). Доступность кислорода для 
тканей оценивали по соотношению гематокрит : 
вязкость крови на высоких скоростях сдвига (50–
300 с-1) [4]. 

Определение продуктов перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) проводили стандартными ме-
тодами [12]. Содержание диеновых конъюгатов 
(ДК), триеновых конъюгатов (ТК) определяли по 
характерным для сопряженных двойных связей 
пикам поглощения при 232 и 275 нм соответ-
ственно [13]. Оптическую плотность измеряли 
на спектрофотометре Hitachi 557 (Япония). В ка-
честве раствора сравнения использовали гексан. 
ДК и ТК рассчитывали в единицах оптической 
плотности на 1 мг липидов (ОD/мг липидов). 
Основания Шиффа (ОШ) определяли по мето-
ду A. Tappel [14]. Флуоресценцию измеряли на 
спектрофлуориметре Hitachi 850 (Япония) при 
возбуждении на длине волны 360 нм и ýмиссии  
460 нм с фильтром 390 нм. Содержание ОШ рас-
считывали в относительных единицах на 1 мг ли-
пидов (ОЕ/мг липидов). Количественную оценку 
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содержания липидов в гексановой фазе проводи-
ли гравиметрически. Индекс окисленности (ИО) 
липидов оценивали по соотношению показателей 
оптической плотности ДК и неокисленных липи-
дов, рассчитывали по формуле: ИО = ОD

232
/ОD

215
 

[15], где ОD
232

 – максимум поглощения диеновых 
конъюгатов, а ОD

215 
– максимум поглощения нео-

кисленных липидов.
Для статистической обработки данных исполь-

зовали пакет программного обеспечения Statistica 
6.0. Рассчитывали среднее значение и стандарт-
ную ошибку М ± m. Нормальность распределе-
ния оценивали при помощи критерия Колмого-
рова – Смирнова. Для проверки достоверности 
различий (р < 0,05) между сериями применяли 
тест Манна – Уитни и однофакторный диспер-
сионный анализ ANOVA (с поправкой Бонфер-
рони). Для анализа выживаемости использовали 
критерий χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У животных контрольной группы на 5-е сут 

после ТТИГМ во всем диапазоне скоростей сдви-
га было отмечено возрастание вязкости крови в 
сравнении с показателями у группы ложноопери-
рованных животных. Вязкость крови на низких 
скоростях сдвига (3–10 с-1) увеличивалась на 53–
59%, на высоких скоростях сдвига (50–300 с-1) –  
на 26–35% (рис. 1). 

Вязкость крови является одним из основных 
параметров, определяющих перфузию крови и 
доставку кислорода к тканям, особенно в системе 
микроциркуляции. В микроциркуляторном русле, 
где уровень гематокрита (Ht) существенно ниже 
(10–20%), чем в крупных сосудах [16], основны-
ми факторами, влияющими на вязкость крови, 
являются вязкость плазмы, агрегация и дефор-
мируемость ýритроцитов [17]. После церебраль-
ной ишемии-реперфузии вязкость плазмы (ВП) у 
крыс контрольной группы возрастала на 11% по 
сравнению со значениями у ложнооперирован-
ных животных (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Влияние п-тирозола на вязкость плазмы и гематокрит у 
крыс на 5-е сут после ТТИГМ, М ± m

Группа животных ВП, мПа·с Ht, %

Ложнооперованные (n = 10) 1,28 ± 0,01 47 ± 1

Контроль (n = 5) 1,42 ± 0,04* 48 ± 1

п-Тирозол (n = 7) 1,33 ± 0,02*+ 48 ± 1

* р < 0,05 по сравнению с показателями ложнооперированных 
животных; + р < 0,05 по сравнению с показателями контроль-
ной группы.

Увеличение вязкости плазмы наблюдается при 
многих патологических состояниях и связано с ло-
кальным повреждением ткани, развитием иммун-
ного ответа [18], а также увеличением содержания 
фибриногена [19]. У животных контрольной груп-
пы, перенесших ТТИГМ, наблюдалось повыше-
ние агрегационной активности ýритроцитов, вы-
разившееся уменьшением полупериода агрегации 
на 50% (см. табл. 1), а также ухудшением их де-
формационных свойств. Индекс деформируемости 
ýритроцитов был ниже на 29–39% относительно 
показателей у группы ложнооперированных крыс 
при высоких скоростях сдвига (табл. 2). 

Следовательно, важнейшими гемореологи-
ческими факторами, обусловившими статисти-
чески значимое повышение вязкости крови у 
крыс, перенесших ТТИГМ, являются гиперагре-
гация и нарушение вязко-ýластических свойств 
ýритроцитов, а также увеличение вязкости  
плазмы.

Рис. 1. Влияние п-тирозола на вязкость крови (мПа·с) и ко-
ýффициент доступности кислорода для тканей на разных ско-
ростях сдвига у крыс на 5-е сут после ТТИГМ. * р < 0,05 по 
сравнению с показателями ложнооперированных животных;  

+ р < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы

Т а б л и ц а  2

Влияние п-тирозола на полупериод агрегации (Т1/2) и индекс деформируемости эритроцитов при разных напряжениях сдвига  
у крыс на 5-е сут после ТТИГМ, M ± m

Группа животных Т
1/2, с

Индекс деформируемости ýритроцитов, отн. ед

1 Па 3 Па 5 Па 7 Па

Ложнооперованные (n = 10) 19,3 ± 0,8 0,2106 ± 0,00054 0,2808 ± 0,0047 0,3688 ± 0,0081 0,4505 ± 0,0097

Контроль (n = 5) 9,6 ± 3,2* 0,1277 ± 0,0086* 0,1847 ± 0,0229* 0,2587 ± 0,0173* 0,3193 ± 0,0187*

п-Тирозол (n = 7) 12,0 ± 1,5* 0,1783 ± 0,0080*+ 0,2554 ± 0,0078*+ 0,3362 ± 0,0135*+ 0,4187 ± 0,0083*+

* р < 0,05 по сравнению с показателями ложнооперированных животных;
+р < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы.
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У пациентов с острым ишемическим инсуль-
том наблюдаются сходные нарушения гемореоло-
гических параметров – увеличивается агрегация 
ýритроцитов, снижается их деформируемость, 
возрастает уровень фибриногена в плазме, что 
в итоге приводит к повышению вязкости крови 
[16]. Это свидетельствует о схожести процессов, 
лежащих в основе нарушения гемореологиче-
ского статуса при ишемическом инсульте и при 
ТТИГМ, и позволяет использовать данную мо-
дель для исследования влияния п-тирозола на ге-
мореологические параметры.

В свою очередь, одной из причин изменения 
агрегационных свойств и деформируемости ýри-
троцитов при ишемии и реперфузии мозга может 
являться окислительный стресс, вызывающий 
повреждение мембранных белков и липидов ýри-
троцитов. На 5-е сут после ТТИГМ в ткани го-
ловного мозга крыс контрольной группы наблю-
далось возрастание содержания ДК, ТК и ОШ в 
2,0; 4,5 и 2,2 раза соответственно, а также повы-
шение индекса окисленности липидов на 77% по 
сравнению с показателями ложнооперированных 
животных (рис. 2). 

Таким образом, у крыс, перенесших острую 
ишемию головного мозга с реперфузией, разви-
вается окислительный стресс и синдром повы-
шенной вязкости крови, снижающий доступность 
кислорода для тканей, что сопровождается зна-
чительной гибелью животных.

п-Тирозол при курсовом внутривенном введе-
нии в дозе 20 мг/кг крысам, перенесшим острую 
ишемию головного мозга с реперфузией, суще-
ственно улучшал реологические свойства крови. 
По сравнению со значениями контрольной груп-
пы наблюдалось значимое снижение вязкости 
крови у опытных животных на 29–31% в диапа-
зоне низких (3–10 с-1) и на 19–25% в диапазоне 
высоких (50–300 с-1) скоростей сдвига (см. рис. 1). 
Вязкость плазмы у крыс опытной группы была на 
6% ниже контрольного показателя (см. табл. 1), а 
полупериод агрегации ýритроцитов возрастал, но 
не достигал уровня статистической значимости 
(см. табл. 2). У крыс, перенесших острую ишемию 
головного мозга с реперфузией, п-тирозол по-
вышал деформационные свойства ýритроцитов –  
индекс их деформируемости достоверно увели-
чивался на 31–40% по сравнению со значениями 
контрольной группы. 

Поскольку нормальная деформируемость ýри-
троцитов является необходимым условием хоро-
шей перфузии в системе микроциркуляции [20, 
21], отмеченный гемореологический ýффект п-ти-
розола может обеспечить значительное повыше-
ние доставки кислорода к тканям [22]. У жи-
вотных опытной группы отмечено существенное 
улучшение кислородтранспортной функции ýри-
троцитов – коýффициент доступности кислорода 
для тканей возрастал на 21–31% по сравнению с 
контролем (см. рис. 1).

Перекисное окисление липидов и его продук-
ты вносят важный вклад в повреждение клеточ-
ных структур, в том числе и ýритроцитов [23]. 
Учитывая ýти данные и сведения о высокой ан-
тиоксидантной активности п-тирозола [24], было 
оценено его влияние на процессы ПОЛ в усло-
виях ТТИГМ у крыс. У животных, перенесших 
острую церебральную ишемию, п-тирозол огра-
ничивал интенсивность процессов ПОЛ в ткани 
мозга: уровень ДК, ТК и ОШ был достоверно 
ниже по сравнению с показателями у контроль-
ной группы на 37%, 49 и 45% соответственно. 
Индекс окисленности липидов в группе крыс, по-
лучавших п-тирозол, понизился на 38% относи-
тельно значений животных контрольной группы 
(см. рис. 2).  

Антиоксидантная активность и улучшение рео-
логических показателей под действием п-тирозола  

Рис. 2. Влияние п-тирозола на содержание диеновых конъюга-
тов (OD

232
/мг липидов), триеновых конъюгатов (OD

270
/мг липи-

дов), оснований Шиффа (отн. ед./мг липидов) и индекс окис-
ленности липидов (отн. ед.) в ткани мозга у крыс после ТТИГМ. 
По оси ординат слева – липиды диеновых и триеновых конъю-
гатов (OD/мг), оснований Шиффа (отн. ед./мг). По оси ординат 
справа – индекс окисленности липидов, отн. ед. * р < 0,05 по 
сравнению с показателями ложнооперированных животных;  

+ р < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы

Описанные выше изменения негативно вли-
яют на основную функцию ýритроцитов – обе-
спечение тканей кислородом. Данный показатель 
у крыс, перенесших ТТИГМ, к 5-м сут снизил-
ся на 18–25% по сравнению с показателем у 
ложнооперированных животных (см. рис. 1).  
Выживаемость животных контрольной группы 
составила 70% в 1-е сут и 48% – на 5-е сут после 
ТТИГМ.
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положительно сказались на выживаемости жи-
вотных с моделью ТТИГМ. Число выживших жи-
вотных в опытной группе было в 1,4 раза боль-
ше по сравнению с показателем в контрольной 
группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
п-Тирозол при его курсовом введении в усло-

виях острой ишемии-реперузии головного мозга 
у крыс ослабляет интенсивность окислительного 
стресса в мозговой ткани, снижает повышенную 
вязкость крови за счет ограничения агрегаци-
онной активности ýритроцитов и повышения их 
деформируемости, а также уменьшения вязкости 
плазмы. Отмеченные ýффекты п-тирозола осла-
бляют последствия ишемии-репефузии головно-
го мозга, повышают доступность кислорода для 
тканей и увеличивают выживаемость животных, 
подтверждая нейропротективное действие пре-
парата в условиях острой церебральной ишемии- 
реперфузии.
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РЕЗЮМЕ 

Цель исследования. Оценить эффективность дапаглифлозина в профилактике и лечении эксперимен-
тальной уратной нефропатии. 

Материал и методы. Работа проведена на 30 крысах-самцах сток Вистар массой 220–310 г. Для фор-
мирования уратной нефропатии у крыс использовали воспроизведенную ранее классическую модель 
ингибирования уриказы, вызывающую развитие гиперурикемии у грызунов. В суточной моче животных 
определяли содержание мочевой кислоты (МК), общего белка, креатинина и активность ферментов-мар-
керов почечной дисфункции лактатдегидрогеназы (ЛДГ), гамма-глутамилтрансферазы и N-ацетил-β-D-
глюкозаминидазы. По окончании эксперимента в крови крыс, полученной после декапитации, опреде-
ляли содержание МК, креатинина, активность каталазы, глутатионпероксидазы, супероксиддисмутазы, 
восстановленного глутатиона, тиобарбитурат-реактивных продуктов, общую антиоксидантную актив-
ность и общую прооксидантную активность. В почках крыс определяли те же параметры свободно-ра-
дикального окисления.

Результаты. Установлено, что длительное применение дапаглифлозина в профилактическом и лечеб-
ном режимах, несмотря на снижение pH мочи, существенно улучшает состояние животных с экспери-
ментальным уратным нефролитиазом, что подтверждается значительным снижением уровня мочевой 
кислоты в плазме крови и моче крыс, снижением активности ЛДГ в моче и угнетением процесса свобод-
но-радикального окисления.

Заключение. Длительное применение дапаглифлозина в профилактическом и лечебном режимах, не-
смотря на снижение pH мочи, существенно облегчает течение экспериментального уратного нефроли-
тиаза, что подтверждается значительным уменьшением уровня мочевой кислоты в плазме крови и моче 
крыс, снижением активности ЛДГ в моче и угнетением процесса свободно-радикального окисления.

Ключевые слова: дапаглифлозин, экспериментальный уратный нефролитиаз, профилактика, 
лечение. 
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ных становится больше. Так, среди пациентов, 
достигших 60-летнего возраста, признаки МС 
определяются в 40% случаев [1, 2]. Наряду с аб-
доминальным ожирением, дислипидемией, нару-
шением толерантности к глюкозе, а также гипер-
тензией при МС отмечаются признаки нарушения 
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метаболизма пуринов [3, 4]. Сегодня не вызыва-
ет сомнений взаимосвязь между МС, подагрой и 
уратным нефролитиазом [5]. В РФ общая частота 
метаболического синдрома у пациентов с пода-
грой составляет в среднем 57%, а частота раз-
вития уратного нефролитиаза у пациентов с МС 
достигает 21,9% против 4,1% без такового [6, 7]. 
Попытки определить общие звенья патогенеза 
ýтих состояний позволили выявить повышенную 
кислотность мочи, которая вызвана нарушением 
образования и почечного транспорта аммония 
[8–10]. Результаты исследований показывают, 
что чрезмерная ацидификация мочи обусловле-
на главным образом инсулинорезистентностью 
[11, 12]. В основе данного исследования лежит 
предположение, что применение препарата, спо-
собного повысить чувствительность тканей к 
инсулину, может привести к уменьшению про-
явлений уратной нефропатии. В качестве такого 
препарата было выбрано синтетическое проти-
водиабетическое средство дапаглифлозин, кото-
рое наряду со своим основным механизмом дей-
ствия – селективным обратимым ингибированием 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(SGLT2) способно повышать чувствительность 
тканей к инсулину [13–15].

Цель исследования – оценить ýффективность 
дапаглифлозина в профилактике и лечении ýкс-
периментальной уратной нефропатии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа проведена на 30 крысах-самцах сток 

Вистар массой 220–310 г. Животные находились 
в индивидуальных клетках, приспособленных для 
сбора мочи. 

Для формирования уратной нефропатии у 
крыс использовали воспроизведенную нами ра-
нее классическую модель ингибирования урика-
зы, вызывающую развитие гиперурикемии у гры-
зунов [16]. Животных разделили на три группы 
по 10 крыс в каждой. Животные контрольной 
группы (группа 1) в качестве диеты в течение 
3 нед ежедневно свободно потребляли по 20 г 

стандартной лабораторной смеси, содержавшей 
0,145 г оксониевой кислоты (ОК) и 0,3 г мочевой 
кислоты (МК). Животные группы 2 (профилакти-
ка) через желудочный зонд в профилактическом 
режиме на протяжении такого же периода вре-
мени дополнительно получали дапаглифлозин в 
дозе 0,7 мг/кг. Животным из группы 3 (лечение) 
вводили дапаглифлозин с 11-го по 21-й день ýкс-
перимента.

В суточной моче животных определяли содер-
жание МК, общего белка, креатинина и активность 
ферментов-маркеров почечной дисфункции лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), гамма-глутамилтранс-
феразы (ГГТ) и N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы 
(НАГ). По окончании ýксперимента в крови крыс, 
полученной после декапитации, определяли со-
держание МК, креатинина, активность каталазы 
(КАТ), глутатионпероксидазы (ГПО), суперок-
сиддисмутазы (СОД), восстановленного глутати-
она (ВГ), тиобарбитурат-реактивных продуктов 
(ТБРП), общую антиоксидантную активность 
(ОАА) и общую прооксидантную активность 
(ОПА). В почках крыс определяли те же пара-
метры свободно-радикального окисления (СРО).

 Для расчетов и статистической обработки ис-
пользовались компьютерные программы Microsoft 
Office Excel 2003 (Microsoft Corporation, США) и 
Sigma-Stat 3.5 (Systat Software Inc., США). Для 
сравнения данных использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05. Для 
проведения апостериорных попарных сравнений 
применяли критерий наименьшей значимой раз-
ности (Fisher LSD), различия считали статистиче-
ски значимыми при р < 0,0253.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из таблицы, в результате длитель-

ного применения дапаглифлозина к окончанию 
периода наблюдения концентрация мочевой кис-
лоты в плазме значительно снижалась в группе 
2 на 36%, в группе 3 – на 43% по сравнению с 
контрольными показателями. 

Т а б л и ц а 

Динамика биохимических показателей при длительном введении дапаглифлозина (0,7 мг/кг) крысам с уратной нефропатией  
в профилактическом и лечебном режимах, М ± m

Показатель
Концентрация МК  
в плазме, мг/дл

Экскреция МК с мочой, 
мг

pH мочи, ед
Активность ЛДГ в моче, 

U/л
Группа 1 (контроль) 1,40 ± 0,11 29,70 ± 2,04 7,00 ± 0,22 1,40 ± 0,22

 Группа 2 (профилактика) 0,90 ± 0,09 15,30 ± 2,40 6,00 ± 0,19 0,60 ± 0,10

Группа 3 (лечение) 0,80 ± 0,10 9,40 ± 1,98 6,10 ± 0,33 0,80 ± 0,13

Однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA)
p <0,001 <0,001 0,009 0,011
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Это закономерно повлекло за собой выражен-
ное снижение ýкскреции МК с мочой. При ýтом 
в группе 2 выделение МК снизилось в 1,9 раз по 
сравнению с контролем, а в группе 3 – в 3,2 раза. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что терапевтическая ýффективность дапаглифло-
зина в условиях гиперурикемии, по-видимому, 
обусловлена вмешательством в обмен пуринов, 
не ограничиваясь воздействием на метаболизм 
углеводов.

Как известно, существует ряд факторов, кото-
рые играют важную роль в формировании урат-
ной нефропатии. Среди них наиболее значимыми 
являются гиперурикемия, гиперурикозурия, сни-
женный объем образующейся мочи и чрезмерно 
низкий уровень pH [17].

Необходимо отметить, что применение да-
паглифлозина как в профилактическом, так и в 
лечебном режимах привело к некоторому сдвигу 
рH в кислую сторону по сравнению с контроль-
ными значениями: в группе 2 – на 14%, в группе 
3 – на 13%. Этот, на первый взгляд, неожиданный 
результат можно объяснить следующим образом. 
Как установлено, действие дапаглифлозина обу-
словлено прямым ингибированием в почках глю-
козного транспортера SGLT2, в результате чего 
снижается сцепленная канальцевая реабсорбция 
натрия и глюкозы. Это ведет к повышению кон-
центрации ионов натрия в проксимальных почеч-
ных канальцах и к компенсаторной активации 
механизмов, ответственных за их реабсорбцию в 
более дистальных отделах. 

Известно, что важную роль в регуляции 
кислотности мочи играет Na+/H+-обменник. 
Он локализован на апикальной мембране ýпи-
телиоцита в конечных отделах проксимальных 
канальцев и обеспечивает реабсорбцию ионов 
натрия в клетку в обмен на протоны, которые 
образуются в моче в результате распада уголь-
ной кислоты [18]. При повышении концентра-
ции ионов натрия в протекающей по канальцу 
жидкости, поступившей из вышележащих отде-
лов, интенсивность работы обменника, очевид-
но, возрастает, что, несмотря на аммиачный бу-
фер, ведет к сдвигу pH мочи в кислую сторону. 
Не исключено также, что снижение pH мочи 

– ýто результат системного ýугликемического 
кетоацидоза, который может возникнуть в ус-
ловиях селективного ингибирования транспор-
тера SGLT2 под влиянием дапаглифлозина [19]. 
Ингибиторы SGLT2 вызывают снижение уровня 
глюкозы в крови путем усиления ее ýкскреции 
с мочой, что одновременно со снижением ин-
сулинорезистентности приводит к уменьшению 
секреции инсулина бета-клетками островков 
Лангерганса. Это обусловливает активацию ли-
полиза, увеличение продукции свободных жир-
ных кислот и их дальнейшую конверсию в кето-
новые тела, в частности ацетоуксусную кислоту, 
бета-оксимасляную кислоту, путем бета-окис-
ления в печени, что, возможно, вносит вклад в 
процесс ацидификации мочи [20]. 

Однако в данном исследовании, несмотря на 
снижение pH мочи, в условиях длительного ис-
пользования дапаглифлозина были зафиксирова-
ны явные признаки облегчения течения уратной 
нефропатии. Так, в обеих ýкспериментальных 
группах имелась тенденция к увеличению скоро-
сти клубочковой фильтрации по сравнению с по-
казателями контрольной группы (на 27% в группе 
2 и на 5% в группе 3). Косвенным свидетельством 
благоприятного влияния дапаглифлозина на со-
стояние почечного ýпителия явилось представ-
ленное в таблице  существенное снижение уровня 
ЛДГ в моче крыс в группе 2 в 2,3 раза, в группе 3 
в 1,75 раз по сравнению с контрольными значени-
ями. Активность ГГТ и НАГ в моче статистически 
значимо не изменялись.

При оценке СРО обращает на себя внимание 
уменьшение показателя общей прооксидантной 
активности плазмы в обеих ýкспериментальных 
группах по сравнению с контрольными зна-
чениями: контрольная группа – (68,0 ± 5,05)%, 
группа 2 – (44,0 ± 2,35)% (p < 0,001), группа 3 –  
(48,4 ± 3,95)% (p = 0,002). По-видимому, ýтот ýф-
фект явился следствием повышения общей анти-
оксидантной активности в почечной ткани, кото-
рая в группе 2 проявилась в виде тенденции и 
достигла статистической достоверности в группе 
3: (2,4 ± 0,30)% против (4,5 ± 0,31)% (p < 0,001). 
Примечательно, что на ýтом фоне активность ан-
тиоксидантных ферментов в обеих ýксперимен-

Показатель
Концентрация МК  
в плазме, мг/дл

Экскреция МК с мочой, 
мг

pH мочи, ед
Активность ЛДГ в моче, 

U/л

Критерий наименьшей значимой разности (Fisher LSD)
p12 0,001 <0,001 0,004 0,004
p13 <0,001 <0,001 0,018 0,036
p23 0,504 0,070 0,775 0,407

О к о н ч а н и е  т а б л .
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метаболизма пуринов [3, 4]. Сегодня не вызыва-
ет сомнений взаимосвязь между МС, подагрой и 
уратным нефролитиазом [5]. В РФ общая частота 
метаболического синдрома у пациентов с пода-
грой составляет в среднем 57%, а частота раз-
вития уратного нефролитиаза у пациентов с МС 
достигает 21,9% против 4,1% без такового [6, 7]. 
Попытки определить общие звенья патогенеза 
ýтих состояний позволили выявить повышенную 
кислотность мочи, которая вызвана нарушением 
образования и почечного транспорта аммония 
[8–10]. Результаты исследований показывают, 
что чрезмерная ацидификация мочи обусловле-
на главным образом инсулинорезистентностью 
[11, 12]. В основе данного исследования лежит 
предположение, что применение препарата, спо-
собного повысить чувствительность тканей к 
инсулину, может привести к уменьшению про-
явлений уратной нефропатии. В качестве такого 
препарата было выбрано синтетическое проти-
водиабетическое средство дапаглифлозин, кото-
рое наряду со своим основным механизмом дей-
ствия – селективным обратимым ингибированием 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(SGLT2) способно повышать чувствительность 
тканей к инсулину [13–15].

Цель исследования – оценить ýффективность 
дапаглифлозина в профилактике и лечении ýкс-
периментальной уратной нефропатии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа проведена на 30 крысах-самцах сток 

Вистар массой 220–310 г. Животные находились 
в индивидуальных клетках, приспособленных для 
сбора мочи. 

Для формирования уратной нефропатии у 
крыс использовали воспроизведенную нами ра-
нее классическую модель ингибирования урика-
зы, вызывающую развитие гиперурикемии у гры-
зунов [16]. Животных разделили на три группы 
по 10 крыс в каждой. Животные контрольной 
группы (группа 1) в качестве диеты в течение 
3 нед ежедневно свободно потребляли по 20 г 

стандартной лабораторной смеси, содержавшей 
0,145 г оксониевой кислоты (ОК) и 0,3 г мочевой 
кислоты (МК). Животные группы 2 (профилакти-
ка) через желудочный зонд в профилактическом 
режиме на протяжении такого же периода вре-
мени дополнительно получали дапаглифлозин в 
дозе 0,7 мг/кг. Животным из группы 3 (лечение) 
вводили дапаглифлозин с 11-го по 21-й день ýкс-
перимента.

В суточной моче животных определяли содер-
жание МК, общего белка, креатинина и активность 
ферментов-маркеров почечной дисфункции лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), гамма-глутамилтранс-
феразы (ГГТ) и N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы 
(НАГ). По окончании ýксперимента в крови крыс, 
полученной после декапитации, определяли со-
держание МК, креатинина, активность каталазы 
(КАТ), глутатионпероксидазы (ГПО), суперок-
сиддисмутазы (СОД), восстановленного глутати-
она (ВГ), тиобарбитурат-реактивных продуктов 
(ТБРП), общую антиоксидантную активность 
(ОАА) и общую прооксидантную активность 
(ОПА). В почках крыс определяли те же пара-
метры свободно-радикального окисления (СРО).

 Для расчетов и статистической обработки ис-
пользовались компьютерные программы Microsoft 
Office Excel 2003 (Microsoft Corporation, США) и 
Sigma-Stat 3.5 (Systat Software Inc., США). Для 
сравнения данных использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05. Для 
проведения апостериорных попарных сравнений 
применяли критерий наименьшей значимой раз-
ности (Fisher LSD), различия считали статистиче-
ски значимыми при р < 0,0253.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из таблицы, в результате длитель-

ного применения дапаглифлозина к окончанию 
периода наблюдения концентрация мочевой кис-
лоты в плазме значительно снижалась в группе 
2 на 36%, в группе 3 – на 43% по сравнению с 
контрольными показателями. 

Т а б л и ц а 

Динамика биохимических показателей при длительном введении дапаглифлозина (0,7 мг/кг) крысам с уратной нефропатией  
в профилактическом и лечебном режимах, М ± m

Показатель
Концентрация МК  
в плазме, мг/дл

Экскреция МК с мочой, 
мг

pH мочи, ед
Активность ЛДГ в моче, 

U/л
Группа 1 (контроль) 1,40 ± 0,11 29,70 ± 2,04 7,00 ± 0,22 1,40 ± 0,22

 Группа 2 (профилактика) 0,90 ± 0,09 15,30 ± 2,40 6,00 ± 0,19 0,60 ± 0,10

Группа 3 (лечение) 0,80 ± 0,10 9,40 ± 1,98 6,10 ± 0,33 0,80 ± 0,13

Однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA)
p <0,001 <0,001 0,009 0,011
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Это закономерно повлекло за собой выражен-
ное снижение ýкскреции МК с мочой. При ýтом 
в группе 2 выделение МК снизилось в 1,9 раз по 
сравнению с контролем, а в группе 3 – в 3,2 раза. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что терапевтическая ýффективность дапаглифло-
зина в условиях гиперурикемии, по-видимому, 
обусловлена вмешательством в обмен пуринов, 
не ограничиваясь воздействием на метаболизм 
углеводов.

Как известно, существует ряд факторов, кото-
рые играют важную роль в формировании урат-
ной нефропатии. Среди них наиболее значимыми 
являются гиперурикемия, гиперурикозурия, сни-
женный объем образующейся мочи и чрезмерно 
низкий уровень pH [17].

Необходимо отметить, что применение да-
паглифлозина как в профилактическом, так и в 
лечебном режимах привело к некоторому сдвигу 
рH в кислую сторону по сравнению с контроль-
ными значениями: в группе 2 – на 14%, в группе 
3 – на 13%. Этот, на первый взгляд, неожиданный 
результат можно объяснить следующим образом. 
Как установлено, действие дапаглифлозина обу-
словлено прямым ингибированием в почках глю-
козного транспортера SGLT2, в результате чего 
снижается сцепленная канальцевая реабсорбция 
натрия и глюкозы. Это ведет к повышению кон-
центрации ионов натрия в проксимальных почеч-
ных канальцах и к компенсаторной активации 
механизмов, ответственных за их реабсорбцию в 
более дистальных отделах. 

Известно, что важную роль в регуляции 
кислотности мочи играет Na+/H+-обменник. 
Он локализован на апикальной мембране ýпи-
телиоцита в конечных отделах проксимальных 
канальцев и обеспечивает реабсорбцию ионов 
натрия в клетку в обмен на протоны, которые 
образуются в моче в результате распада уголь-
ной кислоты [18]. При повышении концентра-
ции ионов натрия в протекающей по канальцу 
жидкости, поступившей из вышележащих отде-
лов, интенсивность работы обменника, очевид-
но, возрастает, что, несмотря на аммиачный бу-
фер, ведет к сдвигу pH мочи в кислую сторону. 
Не исключено также, что снижение pH мочи 

– ýто результат системного ýугликемического 
кетоацидоза, который может возникнуть в ус-
ловиях селективного ингибирования транспор-
тера SGLT2 под влиянием дапаглифлозина [19]. 
Ингибиторы SGLT2 вызывают снижение уровня 
глюкозы в крови путем усиления ее ýкскреции 
с мочой, что одновременно со снижением ин-
сулинорезистентности приводит к уменьшению 
секреции инсулина бета-клетками островков 
Лангерганса. Это обусловливает активацию ли-
полиза, увеличение продукции свободных жир-
ных кислот и их дальнейшую конверсию в кето-
новые тела, в частности ацетоуксусную кислоту, 
бета-оксимасляную кислоту, путем бета-окис-
ления в печени, что, возможно, вносит вклад в 
процесс ацидификации мочи [20]. 

Однако в данном исследовании, несмотря на 
снижение pH мочи, в условиях длительного ис-
пользования дапаглифлозина были зафиксирова-
ны явные признаки облегчения течения уратной 
нефропатии. Так, в обеих ýкспериментальных 
группах имелась тенденция к увеличению скоро-
сти клубочковой фильтрации по сравнению с по-
казателями контрольной группы (на 27% в группе 
2 и на 5% в группе 3). Косвенным свидетельством 
благоприятного влияния дапаглифлозина на со-
стояние почечного ýпителия явилось представ-
ленное в таблице  существенное снижение уровня 
ЛДГ в моче крыс в группе 2 в 2,3 раза, в группе 3 
в 1,75 раз по сравнению с контрольными значени-
ями. Активность ГГТ и НАГ в моче статистически 
значимо не изменялись.

При оценке СРО обращает на себя внимание 
уменьшение показателя общей прооксидантной 
активности плазмы в обеих ýкспериментальных 
группах по сравнению с контрольными зна-
чениями: контрольная группа – (68,0 ± 5,05)%, 
группа 2 – (44,0 ± 2,35)% (p < 0,001), группа 3 –  
(48,4 ± 3,95)% (p = 0,002). По-видимому, ýтот ýф-
фект явился следствием повышения общей анти-
оксидантной активности в почечной ткани, кото-
рая в группе 2 проявилась в виде тенденции и 
достигла статистической достоверности в группе 
3: (2,4 ± 0,30)% против (4,5 ± 0,31)% (p < 0,001). 
Примечательно, что на ýтом фоне активность ан-
тиоксидантных ферментов в обеих ýксперимен-

Показатель
Концентрация МК  
в плазме, мг/дл

Экскреция МК с мочой, 
мг

pH мочи, ед
Активность ЛДГ в моче, 

U/л

Критерий наименьшей значимой разности (Fisher LSD)
p12 0,001 <0,001 0,004 0,004
p13 <0,001 <0,001 0,018 0,036
p23 0,504 0,070 0,775 0,407

О к о н ч а н и е  т а б л .
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тальных группах не отличалась от контрольных 
значений. Это свидетельствует о том, что рост 
ОАА в данном случае, по-видимому, был обе-
спечен активацией неферментной линии анти-
оксидантной защиты, которая включает в себя 
низкомолекулярные соединения, обладающие 
антиоксидантными свойствами [21]. Кроме того, 
хорошо известно, что МК обладает выраженны-
ми антиоксидантными свойствами, однако в ус-
ловиях гиперурикемии она может приобретать 
свойства прооксиданта вследствие чрезмерного 
образования уратного радикала при окислении 
[22, 23]. Не исключено, что под влиянием дапаг-
лифлозина в почках и плазме сниженные концен-
трации мочевой кислоты обусловливают проявле-
ние ее антиоксидантных свойств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Длительное применение дапаглифлозина в 

профилактическом и лечебном режимах, несмо-
тря на снижение pH мочи, существенно облег-
чает течение ýкспериментального уратного неф-
ролитиаза, что подтверждается значительным 
уменьшением уровня мочевой кислоты в плазме 
крови и моче крыс, снижением активности ЛДГ в 
моче и угнетением процесса свободно-радикаль-
ного окисления.
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ABSTRACT

Aim of the study. Rate dapagliflozin effective in the prevention and treatment of experimental urate ne-
phropathy. 

Мaterials and methods. The study was conducted on 30 male rats Wistar stock weighing 220–310 g. For the 
formation of urate nephropathy in rats using reproduced earlier classic model inhibiting uricase, causing the 
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ABSTRACT

Aim of the study. Rate dapagliflozin effective in the prevention and treatment of experimental urate ne-
phropathy. 

Мaterials and methods. The study was conducted on 30 male rats Wistar stock weighing 220–310 g. For the 
formation of urate nephropathy in rats using reproduced earlier classic model inhibiting uricase, causing the 
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Распространенность структурального сколиоза среди школьников  
Новосибирска по данным компьютерной топографии 
Сарнадский В.Н., Михайловский М.В., Садовая Т.Н., Орлова Т.Н., Кузнецов С.Б. 

ООО «Медицинские топографические системы «МЕТОС» 
Россия, 630091, г. Новосибирск, ул. Крылова, 31–54 
Новосибирский НИИ травматологии и ортопедии (ННИИТО) им. Я.Л. Цивьяна 
Россия, 630091, г. Новосибирск, ул. Фрунзе, 17

РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить распространенность структурального сколиоза среди школьников 6–18 
лет г. Новосибирска – крупного индустриального города Сибири по данным метода компьютерной  
оптической топографии (КОМОТ).

Материал и методы.  Запущенная с 2010 г. программа ежегодных обследований методом КОМОТ 
осанки школьников декретированных возрастов всех общеобразовательных школ города позволила за 5 
лет  собрать данные  более 190 тыс.  учащихся  в возрасте 6–18 лет, в том числе  95 551 (49,0%) девочек 
и 99 333 (51,0%) мальчиков. Метод  КОМОТ,  разработанный в 1994 г. в Новосибирском НИИТО,  ис-
пользует проекцию вертикальных полос и позволяет по одному снимку восстанавливать 3D-модель дор-
сальной поверхности туловища, оценивать  состояние осанки в трех плоскостях,  выявлять структураль-
ные сколиозы на ранней стадии и точно определять степень сколиоза по углу латеральной асимметрии 
(ЛA) – топографическому аналогу угла Кобба. Для более 90% случаев обеспечивается расхождение в 
пределах ±5º между углами ЛА и Кобба.

Результаты. По мере увеличения угла латеральной асимметрии от  5–9º до ≥40º доля структуральных 
сколиозов быстро падает – от 31,1% до 0,04% у девочек (Д) и от  26,4%  до 0,01% у мальчиков (M),  а 
соотношение девочек и мальчиков (Д/M) увеличивается от 1,18 до 6,92. Количество структуральных де-
формаций постоянно растет по мере взросления обследуемых, и этот рост характерен для мальчиков и 
девочек, но имеет  некоторые  гендерные  различия по динамике, связанные с более ранним для девочек 
возрастом полового созревания, в период которого происходит ускоренное прогрессирование сколио-
зов и увеличение их числа во всех группах по выраженности ЛА. К 17-ти годам у мальчиков в основном 
завершается рост скелета, и Д/M для сколиозов ≥ 10º становится равным 1,62, а количество сколиозов 
– 5,3% (Д) и 3,3% (М). Количество сколиозов ≥ 40º (с учетом прооперированных) составило  0,24%  (Д) и 
0,022% (М).  Подобные данные по распространенности сколиоза можно ожидать у взрослого населения.

Заключение. Метод КOMOT позволил без рентгенографии  получать достоверную оценку выраженно-
сти сколиоза и дал возможность в отличие от других схем скрининга построить современную систему 
профилактики развития тяжелых форм сколиоза в г. Новосибирске. Все школьники, начиная с 1-го 
класса, а затем с 5-го класса один раз в 2 года обследуются с выездом в школы, что достаточно для 
своевременного выявления, наблюдения в динамике и направления по мере необходимости группы риска  
в лечебные учреждения.   

Ключевые  слова: сколиоз, компьютерная оптическая топография, скрининг школьников. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сколиоз известен в медицине с доисториче-
ских времен. И несмотря на то, что медицина в 
развитии технологий и знаний о болезнях шагну-
ла далеко вперед, особенно в конце XX в. и в 
начале настоящего, ýтиология сколиоза до сих 
пор остается под большим  вопросом, а основная 
масса сколиотических деформаций позвоночни-
ка (до 80%) диагностируется как идиопатический 
сколиоз. Также на сегодня нет достаточно ясной 
картины о распространенности ýтой патологии 
среди населения разных стран. Так, по данным 
28 исследований установлено, что сколиозы бо-
лее 10º по Коббу встречаются с частотой 0,93–
4,6% у девочек и 0,25–1,1% у мальчиков, то есть 
распространенность различается в 4,9 и 4,4 раза 
соответственно, а  сколиозы более 20º наблюда-
ются в 0,25–1% случаев (различие в 4 раза) [1]. В 
обзоре данных скрининга c использованием двух 
методов – муаровой топографии (MТ) и пробы 
Адамса (ПА) – для сколиозов более 10º приве-
дены следующие данные (без учета пола) по раз-
ным странам: Англия – 2% (MТ) и 0,25% (ПА); 
США – 1,2% (ПА); Канада – 1,8% (ПА); Греция  –  
1,75% (ПА); Норвегия – 0,55% (ПА); Сингапур –  
0,75%; Япония – 0,41% (MТ) [2]. При ýтом ко-
личественное соотношение девочек и мальчиков 
(Д/М) варьирует от 2,1 (Канада) до 18,1 (Япо-
ния). Следует отметить, что  данные сильно от-
личаются даже для одного и того же метода. 
Так для ПА диапазон составляет 0,55–2,85%, для  
MТ соответственно 0,41–2%. По собственным 
данным J.Y. Lee, полученным при скрининг-об-
следовании 38 тыс. школьников в возрасте 10– 
12 лет методом МТ, распространенность сколи-
оза составила 0,19% (Д/М – 5,5), что в два раза 
меньше, чем в Японии и, что самое примечатель-
ное, в 17 раз меньше, чем в той же Южной Корее 
[3], в которой с помощью ПА обследованы более 
1 млн школьников 10–14 лет. По данным S.W. Suh 
et al., число сколиозов ≥10º составило для дево-
чек 4,65%, мальчиков – 1,97%  и без учета пола –  
3,26%, Д/М – 2,36. 

   На наш взгляд, такое различие по распро-
страненности сколиоза обусловлено в первую 
очередь отсутствием единых стандартов скринин-
га,  в том числе по пороговому значению теста. 
Влияние субъективного фактора при использова-
нии визуального осмотра с ПА еще в 1977 г. от-
мечал W.J. Kane et al. [4]. По его данным, в США 
в зависимости от персонала оценка распростра-
ненности сколиоза даже в одном штате могла ва-
рьировать в пределах 0,6–17%. Впоследствии для 

уменьшения субъективного фактора при скри-
нинге с ПА стали использовать количественный 
критерий – максимальное значение угла ротации 
туловища (УРТ), определяемого при помощи ско-
лиометра. Однако в разных исследованиях значе-
ние порога по ýтому углу варьирует в пределах 
4–8º [5], а для метода МТ [1] порог асимметрии 
картины полос также варьирует и составляет 1–2 
и более контурных линий.  Для ýтих двух методов 
существует другой общий недостаток – они оце-
нивают только ротационную деформацию, в то 
время как для постановки диагноза повсеместно 
используется другой компонент структурально-
го сколиоза – боковое искривление позвоночни-
ка (определяется методом Кобба). Соотношение 
ýтих двух компонент деформации характеризует 
индивидуальную картину сколиоза и варьирует в 
значительной степени не только от случая к слу-
чаю, но может изменяться при прогрессировании 
сколиоза. 

Большая вариабельность ýтого соотношения 
была показана в работах нескольких авторов.  
S. Willner [6] сопоставил асимметрию муаровых 
полос (шаг полос 7 мм) с величиной угла Коб-
ба и получил для асимметрии в одну полосу для 
грудных дуг разброс по Коббу 7–18º, для грудо-
поясничных и поясничных дуг 5–30º, а для асим-
метрии в две полосы соответственно 10–30º и 
18–45º. W.P. Bunnell, предложивший с целью объ-
ективизации данных скрининга использовать для 
ПА простое устройство для определения УРТ [7] 
(сколиометр), выявил, что для УРТ ≥ 5º средний 
угол Кобба составляет 11º. Он же показал, что 
даже при пороге УРТ ≥ 7º отмечается большое ко-
личество ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов. A.F. Stokes и M.S. Moreland 
[8] исследовали возможность оценки угла Кобба 
с помощью линейной регрессии по данным МТ и 
метода растр-стереофотографии  и получили, что 
расхождение между оценкой и углом Кобба ока-
залось в пределах ±5º только в 24% случаев для 
МТ и  27% для метода растр-стереофотографии.  
В начале 1990-х гг. на смену муару пришли ком-
пьютерные системы поверхностной топографии 
[9–12], которые позволили повысить сопостави-
мость рентгенологических и топографических 
данных. В первой такой системе (ISIS) A.R. Turn-
er-Smith et al. предложили наиболее совершен-
ный и ýлегантный способ оценки угла сколиоза 
по данным поверхностной топографии [13]. По 
линии остистых отростков и по величине ротации 
(в горизонтальной плоскости) поверхности вдоль 
ýтой линии восстанавливается модель оси позво-
ночного столба, далее расчерчивается фронталь-
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучить распространенность структурального сколиоза среди школьников 6–18 
лет г. Новосибирска – крупного индустриального города Сибири по данным метода компьютерной  
оптической топографии (КОМОТ).

Материал и методы.  Запущенная с 2010 г. программа ежегодных обследований методом КОМОТ 
осанки школьников декретированных возрастов всех общеобразовательных школ города позволила за 5 
лет  собрать данные  более 190 тыс.  учащихся  в возрасте 6–18 лет, в том числе  95 551 (49,0%) девочек 
и 99 333 (51,0%) мальчиков. Метод  КОМОТ,  разработанный в 1994 г. в Новосибирском НИИТО,  ис-
пользует проекцию вертикальных полос и позволяет по одному снимку восстанавливать 3D-модель дор-
сальной поверхности туловища, оценивать  состояние осанки в трех плоскостях,  выявлять структураль-
ные сколиозы на ранней стадии и точно определять степень сколиоза по углу латеральной асимметрии 
(ЛA) – топографическому аналогу угла Кобба. Для более 90% случаев обеспечивается расхождение в 
пределах ±5º между углами ЛА и Кобба.

Результаты. По мере увеличения угла латеральной асимметрии от  5–9º до ≥40º доля структуральных 
сколиозов быстро падает – от 31,1% до 0,04% у девочек (Д) и от  26,4%  до 0,01% у мальчиков (M),  а 
соотношение девочек и мальчиков (Д/M) увеличивается от 1,18 до 6,92. Количество структуральных де-
формаций постоянно растет по мере взросления обследуемых, и этот рост характерен для мальчиков и 
девочек, но имеет  некоторые  гендерные  различия по динамике, связанные с более ранним для девочек 
возрастом полового созревания, в период которого происходит ускоренное прогрессирование сколио-
зов и увеличение их числа во всех группах по выраженности ЛА. К 17-ти годам у мальчиков в основном 
завершается рост скелета, и Д/M для сколиозов ≥ 10º становится равным 1,62, а количество сколиозов 
– 5,3% (Д) и 3,3% (М). Количество сколиозов ≥ 40º (с учетом прооперированных) составило  0,24%  (Д) и 
0,022% (М).  Подобные данные по распространенности сколиоза можно ожидать у взрослого населения.

Заключение. Метод КOMOT позволил без рентгенографии  получать достоверную оценку выраженно-
сти сколиоза и дал возможность в отличие от других схем скрининга построить современную систему 
профилактики развития тяжелых форм сколиоза в г. Новосибирске. Все школьники, начиная с 1-го 
класса, а затем с 5-го класса один раз в 2 года обследуются с выездом в школы, что достаточно для 
своевременного выявления, наблюдения в динамике и направления по мере необходимости группы риска  
в лечебные учреждения.   

Ключевые  слова: сколиоз, компьютерная оптическая топография, скрининг школьников. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сколиоз известен в медицине с доисториче-
ских времен. И несмотря на то, что медицина в 
развитии технологий и знаний о болезнях шагну-
ла далеко вперед, особенно в конце XX в. и в 
начале настоящего, ýтиология сколиоза до сих 
пор остается под большим  вопросом, а основная 
масса сколиотических деформаций позвоночни-
ка (до 80%) диагностируется как идиопатический 
сколиоз. Также на сегодня нет достаточно ясной 
картины о распространенности ýтой патологии 
среди населения разных стран. Так, по данным 
28 исследований установлено, что сколиозы бо-
лее 10º по Коббу встречаются с частотой 0,93–
4,6% у девочек и 0,25–1,1% у мальчиков, то есть 
распространенность различается в 4,9 и 4,4 раза 
соответственно, а  сколиозы более 20º наблюда-
ются в 0,25–1% случаев (различие в 4 раза) [1]. В 
обзоре данных скрининга c использованием двух 
методов – муаровой топографии (MТ) и пробы 
Адамса (ПА) – для сколиозов более 10º приве-
дены следующие данные (без учета пола) по раз-
ным странам: Англия – 2% (MТ) и 0,25% (ПА); 
США – 1,2% (ПА); Канада – 1,8% (ПА); Греция  –  
1,75% (ПА); Норвегия – 0,55% (ПА); Сингапур –  
0,75%; Япония – 0,41% (MТ) [2]. При ýтом ко-
личественное соотношение девочек и мальчиков 
(Д/М) варьирует от 2,1 (Канада) до 18,1 (Япо-
ния). Следует отметить, что  данные сильно от-
личаются даже для одного и того же метода. 
Так для ПА диапазон составляет 0,55–2,85%, для  
MТ соответственно 0,41–2%. По собственным 
данным J.Y. Lee, полученным при скрининг-об-
следовании 38 тыс. школьников в возрасте 10– 
12 лет методом МТ, распространенность сколи-
оза составила 0,19% (Д/М – 5,5), что в два раза 
меньше, чем в Японии и, что самое примечатель-
ное, в 17 раз меньше, чем в той же Южной Корее 
[3], в которой с помощью ПА обследованы более 
1 млн школьников 10–14 лет. По данным S.W. Suh 
et al., число сколиозов ≥10º составило для дево-
чек 4,65%, мальчиков – 1,97%  и без учета пола –  
3,26%, Д/М – 2,36. 

   На наш взгляд, такое различие по распро-
страненности сколиоза обусловлено в первую 
очередь отсутствием единых стандартов скринин-
га,  в том числе по пороговому значению теста. 
Влияние субъективного фактора при использова-
нии визуального осмотра с ПА еще в 1977 г. от-
мечал W.J. Kane et al. [4]. По его данным, в США 
в зависимости от персонала оценка распростра-
ненности сколиоза даже в одном штате могла ва-
рьировать в пределах 0,6–17%. Впоследствии для 

уменьшения субъективного фактора при скри-
нинге с ПА стали использовать количественный 
критерий – максимальное значение угла ротации 
туловища (УРТ), определяемого при помощи ско-
лиометра. Однако в разных исследованиях значе-
ние порога по ýтому углу варьирует в пределах 
4–8º [5], а для метода МТ [1] порог асимметрии 
картины полос также варьирует и составляет 1–2 
и более контурных линий.  Для ýтих двух методов 
существует другой общий недостаток – они оце-
нивают только ротационную деформацию, в то 
время как для постановки диагноза повсеместно 
используется другой компонент структурально-
го сколиоза – боковое искривление позвоночни-
ка (определяется методом Кобба). Соотношение 
ýтих двух компонент деформации характеризует 
индивидуальную картину сколиоза и варьирует в 
значительной степени не только от случая к слу-
чаю, но может изменяться при прогрессировании 
сколиоза. 

Большая вариабельность ýтого соотношения 
была показана в работах нескольких авторов.  
S. Willner [6] сопоставил асимметрию муаровых 
полос (шаг полос 7 мм) с величиной угла Коб-
ба и получил для асимметрии в одну полосу для 
грудных дуг разброс по Коббу 7–18º, для грудо-
поясничных и поясничных дуг 5–30º, а для асим-
метрии в две полосы соответственно 10–30º и 
18–45º. W.P. Bunnell, предложивший с целью объ-
ективизации данных скрининга использовать для 
ПА простое устройство для определения УРТ [7] 
(сколиометр), выявил, что для УРТ ≥ 5º средний 
угол Кобба составляет 11º. Он же показал, что 
даже при пороге УРТ ≥ 7º отмечается большое ко-
личество ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов. A.F. Stokes и M.S. Moreland 
[8] исследовали возможность оценки угла Кобба 
с помощью линейной регрессии по данным МТ и 
метода растр-стереофотографии  и получили, что 
расхождение между оценкой и углом Кобба ока-
залось в пределах ±5º только в 24% случаев для 
МТ и  27% для метода растр-стереофотографии.  
В начале 1990-х гг. на смену муару пришли ком-
пьютерные системы поверхностной топографии 
[9–12], которые позволили повысить сопостави-
мость рентгенологических и топографических 
данных. В первой такой системе (ISIS) A.R. Turn-
er-Smith et al. предложили наиболее совершен-
ный и ýлегантный способ оценки угла сколиоза 
по данным поверхностной топографии [13]. По 
линии остистых отростков и по величине ротации 
(в горизонтальной плоскости) поверхности вдоль 
ýтой линии восстанавливается модель оси позво-
ночного столба, далее расчерчивается фронталь-
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ная проекция ýтой модели и определяется угол 
латеральной асимметрии (ЛA) – топографический 
аналог угла Кобба. Способ продуктивен и исполь-
зуется с модификациями в современных компью-
терных топографических системах. В России си-
стема поверхностной топографии, работающая 
по методу компьютерной оптической топографии  
(КОМОТ) [14] и названная «Топограф оптической 
деформации позвоночника» (ТОДП), c 1996 г.  
была использована для пилотных исследова-
ний возможностей топографического скрининга 
школьников [15]. В дальнейшем в шести регионах 
России проводились массовые топографические 
обследования школьников, и по их результатам  
исследовались половозрастныех особенности   
формирования осанки и развития сколиоза у де-
тей (более 33 000) в возрасте 5–17 лет [16]. Ана-
логичные исследования начаты в Польше толь-
ко в 2012 г. [17–18]. В г. Новосибирске в 2010 г.  
стартовала региональная программа профилакти-
ки сколиоза, в рамках которой проводятся еже-
годные массовые топографические обследования 
всех школьников декретированных возрастов, 
что позволило накопить данные более 190 тыс.  
наблюдений. 

Цель работы – исследовать распространен-
ность структурального сколиоза среди школьни-
ков 6–18 лет в крупном индустриальном городе 
Сибири по данным метода КОМОТ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В соответствии с государственной политикой в 

области медицины в России все учащиеся декрети-
рованных возрастов подлежат осмотру врачами- 
специалистами, в том числе ортопедами-трав-
матологами, с финансированием за счет средств 
Фонда обязательного медицинского страхования. 
В г. Новосибирске вместо клинического осмотра 
ортопедами-травматологами в 2010 г. запущена 
программа ежегодных топографических обсле-
дований осанки школьников 1-, 5-, 7-, 9-, 10-х* 
(мальчики) и 11-х классов всех общеобразова-
тельных школ города (* данные не представлены 
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T a б л и ц а  1
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Рис. 1. Общий вид системы ТОДП

Эта программа автоматически выделяет на 
поверхности туловища анатомические точки – 
ориентиры костных структур скелета – и строит 
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рой состояние осанки представляется графиче-
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сагиттальной и горизонтальной. На ýкране также 
строится цветная 3D-модель поверхности с вы-
веденными на ней анатомическими точками для 
контроля корректности их положения. Если у 
пациента выявлен сколиоз, то в блоке «Сколио-
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четырех дуг) приводится ее описание, в том числе 
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Рис. 2. Экранная форма системы ТОДП
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нарушения осанки и деформации позвоночника 
в сагиттальной (гиперкифозы и гиперлордозы) и 
горизонтальной (скрученное туловище) плоско-
стях, и такие дети  также направляются на кон-
сультацию к врачам-ортопедам. 

Обследование школьников города проводилось 
с выездом в школы двух мобильных бригад (по две 
медсестры в каждой). Для повышения точности 
диагностики сколиоза съемка пациентов проводи-
лась в трех позах: П1 – «естественная», П2 – «ак-
тивная», П5 – «плечи вперед» [21], вид которых 
приведен в левом нижнем углу ýкранной формы 
(см. рис. 2). Величина сколиоза определяется по 
усредненному по трем позам углу ЛA. Производи-
тельность съемки составляла около 300 чел./день.  
Результаты передавались врачам-ортопедам, об-
ученным интерпретации данных КОМОТ, кото-
рые  контролировали корректность автоматиче-
ской обработки и формировали индивидуальные 
заключения и рекомендации. Далее для каждого 
школьника распечатывались твердые копии ýкран-
ных форм (см. рис. 2) и передавались через адми-
нистрацию школы родителям. Если в рекоменда-
ции указанo: «Консультация врача-ортопеда для 
уточнения диагноза и получения рекомендаций 
по дальнейшему лечению», родители должны об-
ращаться самостоятельно в детские поликлиники 
по месту жительства или в диагностический центр 
при Новосибирском НИИТО. 

Реализация данной программы оказалась воз-
можной во многом благодаря высокой точности 
оценки угла Кобба углом ЛA (ТОДП). Это до-
стигнуто за счет создания нелинейной модели 
построения оси позвоночника по топографиче-
ским данным. В отличие от модели A.R. Turn-
er-Smith et al. [13], использующей для постро-
ения оси позвоночника среднестатистические 
константы (неизменные для всех пациентов, в 
том числе разного телосложения), для системы 
ТОДП разработана модель, оптимизированная 
по данным обследования 625 больных с мини-
мизацией разности между углами ЛA и Кобба.  
Полученная точность расчета угла ЛA иллюстри-
руется графиками на рис. 3 для трех основных 
форм локализации сколиоза: 1Д-ГП  – с од-
ной грудопоясничной (или поясничной) дугой; 
1Д-Гр – c одной грудной дугой и 2Д-ГрПн –  
с двумя основными грудной и грудопоясничной 
(поясничной) дугами. Графики свидетельствуют, 
что в диапазоне 5–145º по углу Кобба отклоне-
ние ЛA, за исключением четырех случаев (на 925 
дуг), составляет ±10º. При ýтом ýто отклонение 
в пределах ±5º (точность определения угла Коб-
ба) встречается в  92,2% случаев  1Д-ГП, 91,5%  

случаев 1Д-Гр и для 2Д-ГрПн в 92% для грудной 
дуги и 84,4% для поясничной дуги. Можно на-
помнить, что A.F. Stokes, M.S. Moreland [8] в пре-
делах ±5º получил совпадение оценки угла Кобба 
с данными МТ только в 24% случаев. 

Рис. 3. Угол ЛА и угол Кобба (а) основных дуг и их разность 
(б) для трех локализаций сколиоза

а

б
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На рис. 4 показаны больные сколиозом разной 
степени выраженности с сопоставлением рентге-
нологических и топографических данных, что яв-
ляется дополнительной иллюстрацией точности 
модели построения оси позвоночника с помощью 
системы ТОДП. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для сравнения представленных данных с ре-

зультатами других исследователей структураль-
ные сколиозы разделили по углу ЛA на следую-
щие группы: 5–9º; 10–19º; 19–39º и ≥ 40º. В табл. 2 
представлены данные для всех школьников (воз-
раст 6–18 лет) по распространенности сколиоза 
по отдельным годам для девочек и мальчиков, 
соотношение Д/M, их среднее значение и коýф-
фициент вариации (Cv), показывающий вариатив-
ность данных по годам. В табл. 3 представлены 
объединенные для мальчиков и девочек данные, 
а также добавлен суммарный столбец для ско-
лиозов ≥10º. Средняя по годам оценка распро-
страненности структурального сколиоза в группе 
5–9º составила 31,06 (Д) и 26,43% (M) и резко 
снижалась для последующих групп:  для 10–19º – 
3,02 (Д) и 1,85% (M); для 20–39º – 0,37(Д) и 0,10% 
(M) и для ≥40º – 0,04(Д) и 0,01% (M). Переход от 
группы к последующей группе понижает частоту 
сколиоза у девочек примерно в 10 раз (10,3; 8,2; 
9,7 соответственно), мальчиков – в 16 раз (14,3; 
19,1; 15,6 соответственно). При ýтом Д/M моно-
тонно увеличивается и составляет по группам со-
ответственно: 1,18; 1,63; 3,77 и 6,92. 
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Рис. 4. Клинические примеры, иллюстрирующие сопоставимость угла ЛА с углом Кобба (X-rays): а – рентгенограммы больных с 
указанным углом Кобба, б – восстановленная по топографическим данным модель позвоночника с указанным углом ЛA; в – 3D-мо-
дель дорсальной поверхности туловища с суммарной кривизной поверхности, г – 3D-модель дорсальной поверхности туловища с 

топограммой (5 мм) и д – 3D-модель дорсальной поверхности туловища с паравертебральной асимметрией
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Для группы 5–9º выявлен минимальный Cv: 
3,96 (Д) и 4,32% (M), который увеличивается для 
последующих групп: 10–19º – 6,21 (Д) и 6,98% (M); 
для 20–39º – 12,00 (Д) и 7,07% (M) и для ≥40º – 
57,05 (Д) и 91,29% (M). 

Для объединенных данных по половым груп-
пам вариабельность Cv  меньше и  составляет 
соответственно: 3,82%; 4,87; 8,9 и 42,17%. Таким 
образом, Cv нарастает по мере уменьшения чис-
ленности групп, и в связи с ýтим увеличивается 
влияние случайных факторов.

В табл. 4 представлено общее число обследован-
ных девочек и мальчиков в 1-, 5-, 7-,  9- и 11-х клас-
сах за 5 лет наблюдений, а также число выявлен-
ных для каждой группы случаев структуральных 
сколиозов. Для выраженных форм (≥40º) добавлены 
случаи прооперированных к моменту обследования 
больных для получения более полной статистики. 
В табл. 5 представлена динамика числа (%) струк-
туральных сколиозов в зависимости от возраста 
школьников, полученная по данным табл. 4.

С 1-го по 11-й класс (6–18 лет) для обоих полов 
во всех группах наблюдается рост числа структу-
ральных сколиозов: для 5–9º рост от 24,83 (Д) и 
22,58% (M) до 35,25 (Д) и 29,05% (M); для 10–19º –  
от 1,25(Д) и 0,97 (M) до 4,49 (Д)  и 3,097%, для 20–
39º – от 0,035 (Д) и 0,018 (M)  до 0,610 (Д) и 0,172% 
(M), для суммы групп ≥40º и прооперированные – 
от 0,004 (Д) и 0,014 (M)  до 0,235 (Д) и 0,022% (M). 
При ýтом у девочек ускоренный рост числа сколи-
озов наблюдается в 5- и 7-х классах, а у  мальчи-
ков – в 9- и 11-х классах, что связано с опережа-
ющим половым созреванием девочек и отражено в 
динамике Д/M, представленной в табл. 6. Для 5- и 
7-х классов ýто отношение для большинства групп 
(по выраженности сколиоза) достигает максиму-
ма (у девочек завершается рост позвоночника, а 
мальчики только вступают в пубертатный период), 
а затем снижается к 11-му классу (у мальчиков 
завершается рост позвоночника). При ýтом Д/M 
(кроме оперированных) становится меньше сред-
него значения для возраста 6–18 лет.

T a б л и ц а  5

Количество структуральных сколиозов, выявленных в каждой возрастной группе (классе) в период 2010–2015 гг. с учетом пола, %

Класс 
(возраст)

5–9º 10–19º 20–39º ≥40º Оперированные
≥40º 

+ оперированные

Д M Д M Д M Д M Д M Д M

1 (6–8) 24,83 22,58 1,251 0,970 0,035 0,018 0,004 0,007 0 0,007 0,004 0,014

5 (10–12) 29,34 24,01 2,092 1,114 0,140 0,014 0,014 0,005 0,010 0 0,024 0,005

7 (12–14) 32,84 26,49 3,446 1,712 0,439 0,060 0,058 0,0 0,063 0,005 0,122 0,005

9 (14–16) 34,06 29,03 4,256 2,504 0,562 0,128 0,058 0,005 0,128 0,011 0,186 0,016

11 (16–18) 35,25 29,05 4,490 3,097 0,611 0,172 0,042 0,007 0,199 0,015 0,235 0,022

T a б л и ц а  6

Количественное соотношение девочки : мальчики для структуральных сколиозов, выявленных в каждой возрастной группе  
(классе) в период  2010–2015 гг.

Класс (возраст) 5–9º 10–19º 20–39º ≥40º Oперированные ≥40º+ оперированные ≥10º

1 (6–8) 1,10 1,29 1,94 0,54 0 0,269 1,29

5 (10–12) 1,22 1,88 9,66 3,0 – 5,010 1,99

7 (12–14) 1,24 2,01 7,26 – 12,59 24,01 2,25

9 (14–16) 1,17 1,70 4,41 10,91 12,00 11,63 1,87

11 (16–18) 1,21 1,45 3,55 5,59 12,85 10,22 1,62

Всего 1,19 1,66 3,81 6,92 12,48 10,29 1,88

ОБСУЖДЕНИЕ 
Данное исследование – уникальное в своем 

роде, так как впервые дает информацию о распро-
страненности сколиоза, включая доклинические 
формы структурального сколиоза (<10º), в од-
ном из регионов России, полученную посредством 
КOMOT  на достаточно большой выборке (более 
190 тыс. обследований школьников в возрасте 6–18 
лет). Этот метод благодаря высокой точности со-

поставления с данными рентгенографии позволил 
исключить необходимость верификации лучевым 
методом группы риска по сколиозу. В рамках про-
граммы школьники проходят первичное обследо-
вание в 1-м классе (выявляются наиболее тяжелые 
по последствиям ювенильные сколиозы) и с 5-го 
класса обследуются один раз в 2 года до завершения  
роста скелета (всего пять раз). Представленный 
подход показал, что ýтого вполне достаточно для 
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Для группы 5–9º выявлен минимальный Cv: 
3,96 (Д) и 4,32% (M), который увеличивается для 
последующих групп: 10–19º – 6,21 (Д) и 6,98% (M); 
для 20–39º – 12,00 (Д) и 7,07% (M) и для ≥40º – 
57,05 (Д) и 91,29% (M). 

Для объединенных данных по половым груп-
пам вариабельность Cv  меньше и  составляет 
соответственно: 3,82%; 4,87; 8,9 и 42,17%. Таким 
образом, Cv нарастает по мере уменьшения чис-
ленности групп, и в связи с ýтим увеличивается 
влияние случайных факторов.

В табл. 4 представлено общее число обследован-
ных девочек и мальчиков в 1-, 5-, 7-,  9- и 11-х клас-
сах за 5 лет наблюдений, а также число выявлен-
ных для каждой группы случаев структуральных 
сколиозов. Для выраженных форм (≥40º) добавлены 
случаи прооперированных к моменту обследования 
больных для получения более полной статистики. 
В табл. 5 представлена динамика числа (%) струк-
туральных сколиозов в зависимости от возраста 
школьников, полученная по данным табл. 4.

С 1-го по 11-й класс (6–18 лет) для обоих полов 
во всех группах наблюдается рост числа структу-
ральных сколиозов: для 5–9º рост от 24,83 (Д) и 
22,58% (M) до 35,25 (Д) и 29,05% (M); для 10–19º –  
от 1,25(Д) и 0,97 (M) до 4,49 (Д)  и 3,097%, для 20–
39º – от 0,035 (Д) и 0,018 (M)  до 0,610 (Д) и 0,172% 
(M), для суммы групп ≥40º и прооперированные – 
от 0,004 (Д) и 0,014 (M)  до 0,235 (Д) и 0,022% (M). 
При ýтом у девочек ускоренный рост числа сколи-
озов наблюдается в 5- и 7-х классах, а у  мальчи-
ков – в 9- и 11-х классах, что связано с опережа-
ющим половым созреванием девочек и отражено в 
динамике Д/M, представленной в табл. 6. Для 5- и 
7-х классов ýто отношение для большинства групп 
(по выраженности сколиоза) достигает максиму-
ма (у девочек завершается рост позвоночника, а 
мальчики только вступают в пубертатный период), 
а затем снижается к 11-му классу (у мальчиков 
завершается рост позвоночника). При ýтом Д/M 
(кроме оперированных) становится меньше сред-
него значения для возраста 6–18 лет.

T a б л и ц а  5

Количество структуральных сколиозов, выявленных в каждой возрастной группе (классе) в период 2010–2015 гг. с учетом пола, %

Класс 
(возраст)

5–9º 10–19º 20–39º ≥40º Оперированные
≥40º 

+ оперированные

Д M Д M Д M Д M Д M Д M

1 (6–8) 24,83 22,58 1,251 0,970 0,035 0,018 0,004 0,007 0 0,007 0,004 0,014

5 (10–12) 29,34 24,01 2,092 1,114 0,140 0,014 0,014 0,005 0,010 0 0,024 0,005

7 (12–14) 32,84 26,49 3,446 1,712 0,439 0,060 0,058 0,0 0,063 0,005 0,122 0,005

9 (14–16) 34,06 29,03 4,256 2,504 0,562 0,128 0,058 0,005 0,128 0,011 0,186 0,016

11 (16–18) 35,25 29,05 4,490 3,097 0,611 0,172 0,042 0,007 0,199 0,015 0,235 0,022

T a б л и ц а  6

Количественное соотношение девочки : мальчики для структуральных сколиозов, выявленных в каждой возрастной группе  
(классе) в период  2010–2015 гг.

Класс (возраст) 5–9º 10–19º 20–39º ≥40º Oперированные ≥40º+ оперированные ≥10º

1 (6–8) 1,10 1,29 1,94 0,54 0 0,269 1,29

5 (10–12) 1,22 1,88 9,66 3,0 – 5,010 1,99

7 (12–14) 1,24 2,01 7,26 – 12,59 24,01 2,25

9 (14–16) 1,17 1,70 4,41 10,91 12,00 11,63 1,87

11 (16–18) 1,21 1,45 3,55 5,59 12,85 10,22 1,62

Всего 1,19 1,66 3,81 6,92 12,48 10,29 1,88

ОБСУЖДЕНИЕ 
Данное исследование – уникальное в своем 

роде, так как впервые дает информацию о распро-
страненности сколиоза, включая доклинические 
формы структурального сколиоза (<10º), в од-
ном из регионов России, полученную посредством 
КOMOT  на достаточно большой выборке (более 
190 тыс. обследований школьников в возрасте 6–18 
лет). Этот метод благодаря высокой точности со-

поставления с данными рентгенографии позволил 
исключить необходимость верификации лучевым 
методом группы риска по сколиозу. В рамках про-
граммы школьники проходят первичное обследо-
вание в 1-м классе (выявляются наиболее тяжелые 
по последствиям ювенильные сколиозы) и с 5-го 
класса обследуются один раз в 2 года до завершения  
роста скелета (всего пять раз). Представленный 
подход показал, что ýтого вполне достаточно для 
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полного контроля за развитием болезни в боль-
шинстве случаев, так как сколиозы <15º в основ-
ном имеют стабильную форму течения или мед-
ленно прогрессируют от 0,5 до 2º в год. Сколиозы 
>15º требуют более частого обследования, и такие 
пациенты находятся на диспансерном учете в го-
родских поликлиниках по месту жительства для 
дополнительного наблюдения и лечения.  

Данное исследование показало, что число 
структуральных сколиозов быстро падает по 
мере увеличения угла латеральной асимметрии, 
а количественное соотношение девочек и маль-
чиков нарастает, и ýти процессы характерны для 
всего периода исследования и всех групп по вы-
раженности ЛА. Еще одна закономерность – ко-
личество структуральных деформаций постоянно 
растет по мере взросления обследуемых (от 1- до 
11-го класса). Этот рост характерен для мальчи-
ков и девочек, а также для всех групп по тяже-
сти деформации, но имеет  некоторые  гендерные  
различия по его динамике, связанные с более 
ранним для девочек возрастом полового созре-
вания, в период которого происходит ускоренное 
прогрессирование деформации позвоночника и 
увеличение числа сколиозов во всех группах. К 
11-му классу у мальчиков в основном завершает-
ся рост скелета, и показатель Д/M приближается 
к уровню, который можно ожидать у взрослого 
населения. Так, для выраженных форм (ЛA ≥ 40º 
и прооперированные) показатель Д/M становится 
равным 10,4, в то время как среднее для возраста 
6–18 лет составляет только 6,1. Следует отметить, 
что для правильной оценки распространенно-
сти сколиоза у взрослого населения необходимо 
ориентироваться не на усредненные по возрасту 
показатели, а на данные, полученные для 11-го 
класса, в соответствии с которыми число сколио-
зов >10º можно ожидать у 5,3% женщин и у 3,3% 
мужчин (без учета пола 4,3%), а сколиозы ≥40º (с 
учетом прооперированных) соответственно – 0,24 
и 0,023% (без учета пола 0,123%).

Полученные данные хорошо вписываются в 
естественную историю развития сколиоза, что 
может служить подтверждением их достоверно-
сти. Что касается представленных данных о рас-
пространенности сколиоза >10º (2,67% без учета 
пола для возраста 6–18 лет), то они превышают 
среднее значение уровня на 1,46%, но меньше 
максимального уровня в 2,9%, если сравнивать их 
с данными других авторов (12 авторов из 9 стран) 
[3]. Однако следует заметить, что все данные, по-
лученные посредством скрининг-теста, априори 
занижены, так как во избежание большого числа 
ложноположительных случаев выбираются высо-

кие пороги, например  УРТ = 5º (ПА), при котором 
не учитывается 48% сколиозов <20º [7]. Следо-
вательно, в действительности сколиозов должно 
быть больше. Об ýтом могут свидетельствовать 
результаты массового обследования c исполь-
зованием  флюрографии в середине 1950-х гг.  
50 тыс. жителей штата Делавýр (США) для ди-
агностики туберкулеза. По полученным флю-
рографическим снимкам A.R. Shands et al. [22] 
выявил сколиоз ≥10º у 1,9% пациентов (при 
ýтом поясничные дуги не могли быть учтены).  
W.J. Kane [4] предложил данные по распро-
страненности умеренных и грубых деформаций 
описывать с помощью известного в статистике 
нормального логарифмического распределения 
и предсказал распространенность 2,3% для ско-
лиозов ≥10º, что вполне согласуется  с данными 
настоящего исследования (2,67%).

Дополнительно следует сопоставить резуль-
таты вариабельности представленного и других 
долговременных исследований, что может отра-
жать достоверность данных по сколиозу, так как 
для популяции, живущей в одних климатических 
и социальных условиях, нет видимых причин для 
больших колебаний численности сколиоза по го-
дам. В данном исследовании Cv по группам (без 
учета пола, см. табл. 3) составляет 3,82% (5–9º); 
4,87 (10–19º); 8,90 (20–39º); 42,17 (≥40º) и 4,93% 
(≥10º). Наиболее низкую вариабельность и близ-
кую представленной выявил J.E. Lonstien et al. 
[23] по результатам семилетнего скрининга ме-
тодом ПА около 1,5 млн школьников. Для выяв-
ленной группы риска (3,37%) она составила 4,4%, 
а для подтвержденных рентгеном случаев (1,18%) 
– 12,4%. В других исследованиях вариабельность 
значительно больше. В уже упомянутой работе 
Suh [3] (1,13 млн южнокорейских школьников, 
обследованных методом ПА c порогом по УРТ  
≥ 5º) Cv для групп без учета пола составил 45,8% 
(10–19º); 58,0 (20–39º); 58,1 (≥40º)  и 46,7% (≥10º). 
По данным Lee et al. [2] (37,8 тыс. обследован-
ных южнокорейских школьников методом МТ 
c порогом в 1,5 муаровых полос), Cv составил 
для сколиоза >10º без учета пола 73,2%.  С уче-
том пола Cv составил даже больше  – 83,7 (Д) 
и 114,6% (M), а по распространенности сколи-
оза >10º,  приведенной для 12 исследований из 
восьми стран, Cv был равен 61,0%. Этот пока-
затель близок к данным, полученным  при об-
следовании  более 697 тыс. школьников в Китае 
(57,0%) [24], причем среднее число сколиозов 
≥10º составило 1,0% (показатели в пределах 
0,11–2,64%). В статье других китайских авторов 
[25] (обследовано 99 700  школьников методом 
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полного контроля за развитием болезни в боль-
шинстве случаев, так как сколиозы <15º в основ-
ном имеют стабильную форму течения или мед-
ленно прогрессируют от 0,5 до 2º в год. Сколиозы 
>15º требуют более частого обследования, и такие 
пациенты находятся на диспансерном учете в го-
родских поликлиниках по месту жительства для 
дополнительного наблюдения и лечения.  

Данное исследование показало, что число 
структуральных сколиозов быстро падает по 
мере увеличения угла латеральной асимметрии, 
а количественное соотношение девочек и маль-
чиков нарастает, и ýти процессы характерны для 
всего периода исследования и всех групп по вы-
раженности ЛА. Еще одна закономерность – ко-
личество структуральных деформаций постоянно 
растет по мере взросления обследуемых (от 1- до 
11-го класса). Этот рост характерен для мальчи-
ков и девочек, а также для всех групп по тяже-
сти деформации, но имеет  некоторые  гендерные  
различия по его динамике, связанные с более 
ранним для девочек возрастом полового созре-
вания, в период которого происходит ускоренное 
прогрессирование деформации позвоночника и 
увеличение числа сколиозов во всех группах. К 
11-му классу у мальчиков в основном завершает-
ся рост скелета, и показатель Д/M приближается 
к уровню, который можно ожидать у взрослого 
населения. Так, для выраженных форм (ЛA ≥ 40º 
и прооперированные) показатель Д/M становится 
равным 10,4, в то время как среднее для возраста 
6–18 лет составляет только 6,1. Следует отметить, 
что для правильной оценки распространенно-
сти сколиоза у взрослого населения необходимо 
ориентироваться не на усредненные по возрасту 
показатели, а на данные, полученные для 11-го 
класса, в соответствии с которыми число сколио-
зов >10º можно ожидать у 5,3% женщин и у 3,3% 
мужчин (без учета пола 4,3%), а сколиозы ≥40º (с 
учетом прооперированных) соответственно – 0,24 
и 0,023% (без учета пола 0,123%).

Полученные данные хорошо вписываются в 
естественную историю развития сколиоза, что 
может служить подтверждением их достоверно-
сти. Что касается представленных данных о рас-
пространенности сколиоза >10º (2,67% без учета 
пола для возраста 6–18 лет), то они превышают 
среднее значение уровня на 1,46%, но меньше 
максимального уровня в 2,9%, если сравнивать их 
с данными других авторов (12 авторов из 9 стран) 
[3]. Однако следует заметить, что все данные, по-
лученные посредством скрининг-теста, априори 
занижены, так как во избежание большого числа 
ложноположительных случаев выбираются высо-

кие пороги, например  УРТ = 5º (ПА), при котором 
не учитывается 48% сколиозов <20º [7]. Следо-
вательно, в действительности сколиозов должно 
быть больше. Об ýтом могут свидетельствовать 
результаты массового обследования c исполь-
зованием  флюрографии в середине 1950-х гг.  
50 тыс. жителей штата Делавýр (США) для ди-
агностики туберкулеза. По полученным флю-
рографическим снимкам A.R. Shands et al. [22] 
выявил сколиоз ≥10º у 1,9% пациентов (при 
ýтом поясничные дуги не могли быть учтены).  
W.J. Kane [4] предложил данные по распро-
страненности умеренных и грубых деформаций 
описывать с помощью известного в статистике 
нормального логарифмического распределения 
и предсказал распространенность 2,3% для ско-
лиозов ≥10º, что вполне согласуется  с данными 
настоящего исследования (2,67%).

Дополнительно следует сопоставить резуль-
таты вариабельности представленного и других 
долговременных исследований, что может отра-
жать достоверность данных по сколиозу, так как 
для популяции, живущей в одних климатических 
и социальных условиях, нет видимых причин для 
больших колебаний численности сколиоза по го-
дам. В данном исследовании Cv по группам (без 
учета пола, см. табл. 3) составляет 3,82% (5–9º); 
4,87 (10–19º); 8,90 (20–39º); 42,17 (≥40º) и 4,93% 
(≥10º). Наиболее низкую вариабельность и близ-
кую представленной выявил J.E. Lonstien et al. 
[23] по результатам семилетнего скрининга ме-
тодом ПА около 1,5 млн школьников. Для выяв-
ленной группы риска (3,37%) она составила 4,4%, 
а для подтвержденных рентгеном случаев (1,18%) 
– 12,4%. В других исследованиях вариабельность 
значительно больше. В уже упомянутой работе 
Suh [3] (1,13 млн южнокорейских школьников, 
обследованных методом ПА c порогом по УРТ  
≥ 5º) Cv для групп без учета пола составил 45,8% 
(10–19º); 58,0 (20–39º); 58,1 (≥40º)  и 46,7% (≥10º). 
По данным Lee et al. [2] (37,8 тыс. обследован-
ных южнокорейских школьников методом МТ 
c порогом в 1,5 муаровых полос), Cv составил 
для сколиоза >10º без учета пола 73,2%.  С уче-
том пола Cv составил даже больше  – 83,7 (Д) 
и 114,6% (M), а по распространенности сколи-
оза >10º,  приведенной для 12 исследований из 
восьми стран, Cv был равен 61,0%. Этот пока-
затель близок к данным, полученным  при об-
следовании  более 697 тыс. школьников в Китае 
(57,0%) [24], причем среднее число сколиозов 
≥10º составило 1,0% (показатели в пределах 
0,11–2,64%). В статье других китайских авторов 
[25] (обследовано 99 700  школьников методом 
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ПА c порогом по УТР ≥ 5º или с наличием хотя 
бы двух клинических признаков сколиоза) сооб-
щается о 5,14% сколиозов ≥10º. При учете ýтих 
данных Cv в Китае составил  78,8%. В ýтой же 
работе содержатся данные по распространен-
ности сколиоза в зависимости от возраста 10– 
20 лет, существенно противоречащие представ-
ленным (число сколиозов постоянно увеличива-
ется с возрастом и достигает своего максимума 
к 18 годам). У китайских коллег картина совсем 
иная: у девочек и мальчиков максимум достигает-
ся в 14–15 лет – 13,81 (Д) и 4,19% (M), а к 18-ти 
годам число сколиозов существенно снижается –  
2,74 (Д) и 1,22% (M). Пока не удалось найти 
возможное объяснение ýтому, так как авторы 
утверждают, что диагноз сколиоза подтверждали 
рентгенографией.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Современные данные о распространенности 

структурального сколиоза >10º, полученные 
разными исследователями по данным скринин-
га, варьируют в пределах 0,19–5,14%. При дол-
говременном проведении скрининга большая 
вариабельность по годам (50% и более) наблю-
дается даже на больших массивах обследованных 
школьников. В данном исследовании вариабель-
ность составила 4,93%. Скорее всего, ýто напря-
мую связано с использованием подавляющим 
большинством авторов устаревшей методологии 
скрининга: ПА или МТ с последующим направ-
лением к специалисту выявленных сколиозов и 
обязательным рентгенологическим подтвержде-
нием диагноза. В дальнейшем – динамическое на-
блюдение подтвержденных сколиозов и лечение 
по мере необходимости.

В России с 1996 г. для скрининга стали при-
менять метод КOMOT, который позволяет без 
рентгена получать достоверную оценку выражен-
ности сколиоза и точнее, чем рентген дифферен-
цировать структуральные и неструктуральные 
сколиозы, а также выявлять и дифференцировать 
нарушения осанки в сагиттальной и горизонталь-
ной плоскостях. Метод КOMOT дал возможность 
по-другому построить систему профилактики 
развития тяжелых форм сколиоза в г. Новоси-
бирске. С 2010 г. все школьники, начиная с 1-го 
класса, а затем с 5-го класса один раз в 2 года 
обследуются с выездом в школы, и результаты 
обследований собираются в одну базу данных. 
Это позволяет своевременно выявлять и направ-
лять группу риска (и не только со сколиозом, 
но и с другими деформациями позвоночника) в 
лечебные учреждения.   

Население Сибирского федерального окру-
га РФ характеризуется неоднородностью своего 
состава, в первую очередь из-за различного про-
исхождения популяций, составляющих ýто насе-
ление. Наряду с автохтонными популяциями, в 
основном восточноазиатского и североазиатско-
го происхождения, такими как тувинцы, буряты, 
ханты, якуты, Сибирь населяют многочисленные 
выходцы славянского происхождения из южной, 
центральной и северной частей России, активно 
переселявшиеся сюда в последние 100–150 лет. 
Кроме ýтого, в Сибирском регионе длительное 
время (300 и более лет) проживают достаточно за-
крытые локальные популяции русских, происхо-
дящие от ограниченного числа родоначальников. 
В последние десятилетия в Сибирь мигрировали 
значительные количества выходцев из Централь-
ной Азии, Кавказа и Çападных регионов России и 
Украины. Известно, что для различных локальных 
популяций характерны свои генетические при-
чины сколиозов, и частота встречаемости ýтого 
заболевания может сильно различаться в разных 
популяциях. На территории Сибири сложилась 
своего рода уникальная ситуация из-за смешива-
ния разных рас и народов, а также возможности 
исследовать результаты ýтого процесса. 

В дальнейшем, если новосибирская программа 
будет продолжена, планируется получить новые 
данные о доклинических (<10º) формах сколио-
за – «темной области» его развития, которая до 
сих пор остается вне поля зрения большинства 
специалистов. Возможно, ýто поможет прояснить 
ýтиологию идиопатического сколиоза и позволит 
решить задачу его прогноза.  
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Prevalence rate of structural scoliosis in school children of Novosibirsk 
according to the computed optical topography data
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ABSTRACT

The purpose of the paper is to study the prevalence of structural scoliosis among 6–18 year-old school 
children from Novosibirsk using the computed optical topography (COMOT) data.

Materials and methods. A program of annual examination of the posture (using special developed COMOT) 
among school children of decreed ages, which was started in 2010 in all schools of the city, enabled data 
collection of more than 190,000 school children aged 6 to 18, including 49,0% girls and 51,0% foys COMOT 
provides reconstruction of a 3D-model of the dorsal surface of the body, assessment of the posture state, 
identification of structural scoliosis at an early stage, and precise determination of the scoliosis degree by angle 
of lateral asymmetry (LA) which is a topographic analogue of the Cobb angle.

Results. As the LA increases from 5−9º to ≥ 40º, the percentage of structural scoliosis rapidly falls from 
31,1% to 0,04% in girls (G) and from 26,4% to 0,01% in boys (B), and the girls to boys ratio increases from 
1,18 to 6,92. By the age of 17 years, skeletal growth in boys is generally completed; the G/B ratio for scoliosis 
≥10º becomes 1,62; the rate of scolioses amounts to 5,3% (G) and 3,3% (B). The rate of scolioses ≥40º (with 
allowance for operated patients) has amounted to 0,24% (G) and 0,022% (B). Similar data may be expected 
in the adult population.

Conclusion. COMOT enabled a reliable estimation of the scoliosis severity and made it possible, unlike other 
screening schemes, to establish a modern system of prophylaxis of severe scoliosis forms in Novosibirsk. This 
biennially screening is sufficient for timely detection, follow-up and referral of a risk group to clinics.

Key words: scoliosis, surface topography, school screening.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время именно воспаление рассма-

тривается в качестве одного из ведущих звеньев 
патогенеза, течения и прогноза ишемической 
болезни сердца (ИБС) [1, 2]. Ему же отводится 
значительная роль в развитии острого инфаркта 
миокарда (ИМ) и исхода заболевания, а именно 
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DOI 10.20538/1682-0363-2017-1-92–100
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мика уровня провоспалительных цитокинов при различных вариантах течения острого инфаркта миокарда. Бюллетень 
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Динамика уровня провоспалительных цитокинов  
при различных вариантах течения острого инфаркта миокарда 
Солдатова О.В., Кубышкин А.В., Ушаков А.В., Гордиенко А.И., Фомочкина И.И., Гагарина А.А. 

Медицинская академия имени С.И. Георгиевского, Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского 
Россия, Республика Крым, 295051, г. Симферополь, бул. Ленина, 5/7 

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить динамику изменений провоспалительных цитокинов у больных острым инфарктом мио-
карда (ИМ) в зависимости от варианта течения заболевания.

Материал и методы. Обследованы 82 пациента с ИМ, из них 27 пациентов с неQ-образующим ИМ 
без осложнений, 30 пациентов с Q-образующим ИМ, осложненным острой левожелудочковой недоста-
точностью (ОЛЖН) I–II классов по Киллипу, 17 пациентов с Q-образующим ИМ и осложнениями в 
виде ОЛЖН III–IV, 8 пациентов с летальным исходом на госпитальном этапе вследствие развития реф-
рактерного кардиогенного шока (КШ). Контрольную группу составили 12 практически здоровых лиц. 
Определяли концентрации провоспалительных цитокинов в сыворотке крови: интерлейкина 1β (ИЛ-1β), 
интерлейкина 6 (ИЛ-6) и фактора некроза опухоли α (ФНО-α) методом иммуноферментного анализа в 
1-е, 3-и,  14-е сут от начала развития ИМ. Всем обследованным при поступлении рассчитан прогности-
ческий индекс согласно шкале стратификации риска GUSTO.

Результаты. В 1-е сут ИМ сывороточные концентрации всех провоспалительных цитокинов значительно 
превышали показатели контрольной группы. При этом показатели ИЛ-6 были выше у пациентов с ин-
фарктом миокарда, осложненным КШ, чем в группе с неQ-образующим ИМ, (27,45 ± 1,83) пг/мл и (16,04 
± 1,3) пг/мл соответственно; р < 0,001. Аналогичная ситуация была выявлена и относительно ФНО-α, 
(24,74 ± 2,91) и (19,58 ± 1,43) пг/мл соответственно; р < 0,001, в то время как уровни ИЛ-1β существенно 
не различались между группами больных ИМ. У пациентов, умерших вследствие КШ, имели место наи-
более высокие показатели ИЛ-6, ФНО-α по сравнению со всеми группами  выживших пациентов. 

Заключение. Повышение сывороточных концентраций ИЛ-6 и ФНО-α в 1-е сут ИМ ассоциируется с 
развитием ОЛЖН и высокой вероятностью смертельного исхода, что может быть использовано в каче-
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в формировании атеротромбоза, альтерации, не-
кроза и репарации с последующим ремоделирова-
нием миокарда [3–5]. Как показали многочислен-
ные исследования последних лет, выраженность 
иммуновоспалительных реакций у пациентов с 
нестабильными формами ИБС имеет большую 
степень, чем у пациентов со стабильным течением 
заболевания [6]. При ýтом гиперýкспрессия про-
воспалительных агентов при развитии ИМ мо-
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время именно воспаление рассма-

тривается в качестве одного из ведущих звеньев 
патогенеза, течения и прогноза ишемической 
болезни сердца (ИБС) [1, 2]. Ему же отводится 
значительная роль в развитии острого инфаркта 
миокарда (ИМ) и исхода заболевания, а именно 
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жет приводить к развитию синдрома системной 
воспалительной реакции (ССВР) и осложнений, 
в частности кардиогенного шока (КШ) [7–10]. В 
ýтой связи большое внимание исследователей вы-
зывает изучение гистогормонов белковой приро-
ды – цитокинов [11–12]. 

Учитывая, что исход ИМ, определяется как сте-
пенью поражения миокарда, так и развивающимися 
в различные периоды течения заболевания ослож-
нениями, в первую очередь сердечной недостаточ-
ностью, особую актуальность приобретают иссле-
дования, направленные на выявление показателей, 
которые можно использовать в клинике для про-
гнозирования и профилактики развития осложне-
ний ИМ, определения тактики их лечения [6, 13–16].

Целью данного исследования являлось изуче-
ние динамики изменений провоспалительных ци-
токинов у больных ИМ в зависимости от вариан-
та его течения, наличия и выраженности острой 
левожелудочковой недостаточности (ОЛЖН). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования: открытое, когортное, 

проспективное. В исследование включено 82 па-
циента обоих полов с верифицированным ИМ, 
поступивших в сроки до 24 ч от момента начала 
заболевания в блок кардиореанимации инфарк- 
тного отделения  городской клинической боль-
ницы № 6 и отделения интенсивной терапии и 
реанимации Луговской центральной районной 
клинической больницы г. Симферополя. Диагноз 
ИМ устанавливался в соответствии с диагно-
стическими критериями Европейского общества 
кардиологов, Американской ассоциации сердца, 
Всемирной федерации сердца (ESC/ACCF/AHA/
WHF) [17, 18], рекомендациями Всероссийского 
научного общества кардиологов (ВНОК) 2007 г. 
на основании клинических, ýлектрокардиологи-
ческих и лабораторных данных [19].

В исследование не включались пациенты с 
сопутствующими острыми инфекционными, вос-
палительными, аутоиммунными, аллергическими, 
онкологическими и хроническими заболеваниями 
в стадии обострения, лица с заболевания крови, 
а также пациенты, имевшие хроническую сердеч-
ную недостаточность выше I функционального 
класса до развития индексного события – ИМ. 

В  изучаемой выборке пациентов преобладали 
лица мужского пола (n = 55; 67,07%), средний 
возраст составил (67,87 ± 2,29) года (44–87 лет).  
Период наблюдения составил (14 ± 4) сут.

Клиническое обследование включало оценку 
жалоб, сбор анамнеза основного заболевания 
и сопутствующей патологии, стандартное фи-

зикальное обследование, ýлектрокардиографию 
(ЭКГ) в динамике, стандартное лабораторное 
обследование, ýхокардиографию. ОЛЖН вери-
фицировалась по клиническим, рентгенологи-
ческим и ýхокардиографическим данным. Для 
оценки тяжести ОЛЖН использовалась класси-
фикация Киллипа [20, 21]. Для всех пациентов с 
документированным ИМ рассчитан прогностиче-
ский индекс согласно шкале стратификации ри-
ска GUSTO [22] при поступлении в стационар. 
Шкала стратификации риска GUSTO предлагает 
использовать для оценки 30-дневного прогноза 
при остром коронарном синдроме наряду с воз-
растом, определенными данными сердечно-со-
судистого анамнеза (наличие перенесенного 
инсульта или ИМ, сердечной недостаточности) 
дополнительные клинические факторы, такие как 
тахикардия, повышение показателей кардиаль-
ных биомаркеров, С-реактивного белка, креати-
нина, а также факта наличия анемии.

В зависимости от варианта клинического те-
чения ИМ пациенты были разделены на четыре  
группы: 1-ю группу (n = 27) составили пациенты 
(18 мужчин и 9 женщин) с ИМ без зубца Q без 
осложнений (средний возраст (62,7 ± 1,65) года);  
во 2-ю группу (n = 30) вошли пациенты (25 муж-
чин и 5 женщин) с Q-образующим ИМ и ОЛЖН 
I–II классов по Киллипу (средний возраст  
(63,13 ± 1,68) года); в 3-ю группу (n = 17) были 
включены пациенты (11 мужчин и 6 женщин) с 
Q-образующим ИМ и ОЛЖН III–IV классов по 
Киллипу (средний возраст (68,65 ± 2,37) года); 
4-ю группу составили 8 пациентов (4 женщины и 
4 мужчины; средний возраст (74,50 ± 3,48) года), 
умерших в срок 48–60 ч от начала развития ИМ 
вследствие развития рефрактерного КШ. 

При проведении исследования учитывались 
данные о минимальных гендерных различиях, 
свидетельствующих, что у женщин первичный ИМ 
чаще протекает на фоне сопутствующей артери-
альной гипертензии, сахарного диабета, анемии и 
гиперкреатининемии и в среднем на 8 лет старше 
[23, 24]. При ýтом достоверная разница в мужской 
и женской госпитальной летальности с острым 
коронарным синдромом не выявлена [25, 26].

Контрольная группа включала 12 практически 
здоровых лиц без сердечно-сосудистой патоло-
гии и по возрастно-половому составу соответ-
ствовала группам больных ИМ. Лечение и на-
блюдение пациентов всех групп осуществлялось 
согласно лечебно-диагностическим стандартам 
ведения больных с ИМ [19].

Материалом для проведения лабораторных 
исследований служили образцы венозной крови, 
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которые получали из периферической вены обще-
принятым способом. Количественное содержание 
в сыворотке крови провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-6 и фактора не-
кроза опухоли α (ФНО-α)) оценивалось при посту-
плении больных в стационар и верификации диа-
гноза ИМ. Время взятия крови составляло 18–28 ч 
от начала развития симптомов заболевания. Кон-
троль иммунологических параметров проводился 
в динамике на 3-и и 14-е сут инфаркта. Концен-
трации ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α в сыворотке кро-
ви определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием наборов реагентов «Вектор-Бест» 
(Россия). Результаты регистрировали с помощью 
иммунологического анализатора Multiskan FC 
(Thermo Fisher Scientific) при длине волны 450 нм.

Статистическую обработку результатов ис-
следований проводили с помощью программно-
го пакета Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., USA). Все 
данные представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки M ± m. Сравнение меж-
ду группами пациентов проводилось с использо-
ванием параметрического критерия Стьюдента с 
учетом предварительной проверки данных на нор-
мальное распределение. При оценке достоверно-

сти различий изучаемых показателей в динамике 
исследования использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни для связанных вы-
борок. Наличие и силу связи между изучаемыми 
показателями оценивали с помощью непараме-
трического коýффициента ранговой корреляции 
Спирмена r. Результаты и корреляции считались 
статистически значимыми при p < 0,05 [27]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как показали результаты проведенного иссле-

дования, распределение пациентов на группы с 
различными вариантами течения ИМ соответство-
вало значению индекса шкалы стратификации ри-
ска GUSTO. Уже в 1-й группе с неQ-образующим 
ИМ индекс шкалы стратификации риска GUSTO 
составлял 8,67 ± 0,4 (p < 0,001) и прогрессивно 
нарастал с увеличением класса ОЛЖН, достигая 
максимальных значений 16,63 ± 1,10 в 4-й группе 
пациентов, умерших вследствие развития КШ.

Разделение пациентов с ИМ на группы в зави-
симости от варианта течения заболевания позво-
лило выявить некоторые закономерности в пока-
зателях уровней провоспалительных цитокинов 
(таблица) в сыворотке крови пациентов. 

Т а б л и ц а  

Динамика изменений сывороточных концентраций провоспалительных цитокинов в процессе лечения больных ИМ  
в зависимости от его тяжести, M ± m 

Показатель
Срок развития ИМ, 

сут
Группы больных

Группа 1 (n = 27) Группа 2 (n = 30) Группа 3 (n = 17) Группа 4 (n = 8)

IL-1β,
пг/мл

Контроль 1,62 ± 0,21 (n = 12)

1-е
3,37 ± 0,28
p1 < 0,001 
p2 < 0,001 

2,75 ± 0,19
p1 < 0,001  
p2 < 0,001 

2,99 ± 0,23
p1 < 0,001  
p2 < 0,01

3,18 ± 0,46
p1 < 0,001 

3-и
2,60 ± 0,17
p1 < 0,05 
p2 < 0,001

2,21 ± 0,14
p1 < 0,001  
p2 < 0,001

2,61 ± 0,23
p1 < 0,001  
p2 < 0,01

3,70 ± 0,42*º•
p1 < 0,001 

14-е
1,97 ± 0,13
p1 < 0,001 

1,68 ± 0,16 
2,29 ± 0,27
p1 < 0,001 

_

IL-6,
пг/мл

Контроль 12,40 ± 1,1

1-е
16,04 ± 1,3
p1 < 0,01
p2 < 0,001 

20,16 ± 1,91
p1 < 0,001
p2 < 0,001 

26,16 ± 3,24*
p1 < 0,001

27,45 ± 1,83*º•
p1 < 0,001 

3-и
14,14 ± 1,05
p1 < 0,01
 p2 < 0,01

16,23 ± 1,09•
p1 < 0,001,  
p2 < 0,001

24,03 ± 2,96*º
p1 < 0,001

39,63 ± 5,63*º•
p1 < 0,001

14-е 12,52 ± 1,11 
13,71 ± 0,95•

p1 < 0,01 
22,85 ± 3,66*º

p1 < 0,001
_

ФНО-α,
пг/мл

Контроль 9,70 ± 0,92

1-е
19,58 ± 1,43  
p1 < 0,001
p2 < 0,01 

20,57 ± 1,02  
p1 < 0,001  
p2 < 0,001 

22,81 ± 1,05  
p1 < 0,001
p2 < 0,01 

24,74 ± 2,91  
p1 < 0,001 

3-и
16,56 ± 0,8  
p1 < 0,001 
p2 < 0,01

18,20 ± 0,88 
p1 < 0,001  
p2 < 0,001

20,24 ± 1,03*  
p1 < 0,001 
p2 < 0,01

29,38 ± 1,84*º•  
p1 < 0,001 

14-е
13,54 ± 0,85
p1 < 0,01 

15,93 ± 0,92 
p1 < 0,001 

18,10 ± 1,44*  
p1 < 0,001, p2 < 0,01 

_

П р и м е ч а н и е. p1 – достоверность различий по отношению к контрольной группе, p2 – достоверность различий по отношению 
к 14-м сут ИМ. * достоверность отличия от группы 1 (p < 0,05). º достоверность отличия от группы 2 (p < 0,05). • достоверность 
отличия от группы 3 (p < 0,05).
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Полученные результаты свидетельствуют о 
существенном повышении  сывороточных кон-
центраций ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α при развитии 
ИМ. Так, в 1-е сут развития ИМ у пациентов 
отмечалось достоверное повышение содержания 
всех провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови по сравнению с контрольной группой. Во 
всех представленных группах был выявлен зна-
чительный рост сывороточных уровней ИЛ-1β 
и ФНО-α, которые были повышены более, чем в 
два раза по отношению к величине ýтих показа-
телей в контрольной группе (p < 0,001). Но если 
концентрация ИЛ-1β при всех вариантах ИМ 
оставалась примерно на одном уровне, то кон-
центрации ИЛ-6 и ФНО-α постепенно нарастали 
по мере утяжеления ОЛЖН. В 1-е сут развития 
ИМ у пациентов 4-й группы сывороточные кон-
центрации ИЛ-6 достоверно отличались не толь-
ко от контроля, но и от всех групп выживших 
пациентов (p < 0,001). При ýтом концентрации 
ИЛ-6 и ФНО-α в равной степени коррелировали 
со значением индекса шкалы риска стратифика-
ции GUSTO (соответственно r = 0,40 и r = 0,40;  
p < 0,05). Также выявлена прямая корреляционная 
зависимость между уровнем ИЛ-6 и количеством 
лейкоцитов в периферической крови (r = 0,31;  
p < 0,05).

Отмечалось постепенное снижение сывороточ-
ных концентраций провоспалительных цитокинов 
в 1–14-е сут инфаркта во всех группах, кроме 4-й, 
в которой на 3-и сут заболевания имел место вы-
раженный рост изучаемых показателей. Дальней-
ший контроль иммунологических показателей в 
группе 4 осуществить не удалось в связи с леталь-
ным исходом заболевания из-за развития рефрак-
терного КШ. В данной группе обращает на себя 
внимание гиперýкспрессия провоспалительных 
цитокинов; так, сывороточная концентрация ИЛ-
1β к 3-м сут заболевания превышала показатели 
группы сравнения более, чем в два раза, а уровни 
ИЛ-6 и ФНО-α более, чем в три раза превзошли 
показатели контрольной группы. На 3-и сут  
заболевания все исследуемые цитокины сыво-
ротки крови  достигли максимальных значений и 
достоверно отличались не только от контрольной 
группы и от показателей в группах выживших па-
циентов, но и от концентраций цитокинов в 1-е 
сут развития ИМ. Также была выявлена более до-
стоверная прямая корреляционная зависимость 
уровней ИЛ-6 и ФНО-α с показателем индекса 
шкалы GUSTO по сравнению с 1-ми сут ИМ (r 
= 0,51 и r = 0,40 соответственно). На 14-е сут 
инфаркта миокарда сывороточные концентрации 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α в 1-й группе приблизились 

к показателям контрольной группы. У пациентов 
с ИМ, осложненным ОЛЖН III–IV классов по 
Киллипу, также отмечалось постепенное сниже-
ние сывороточных концентраций исследуемых 
цитокинов, однако менее значительное: к концу 
2-й нед от развития ИМ. В данной группе сы-
вороточные концентрации цитокинов превыша-
ли показатели контрольной группы почти в два 
раза. На 14-е сут развития ИМ была выявлена 
корреляционная зависимость уровней ИЛ-1β с 
уровнями ИЛ-6 и ФНО-α (r = 0,39 и r = 0,39; р  < 
0,01), а также уровней ИЛ-6 и ФНО-α (r = 0,45; 
р < 0,01), что свидетельствует об однонаправлен-
ном изменении цитокинового профиля. Гиперци-
токинемия коррелировала с показателем индекса 
шкалы GUSTO, причем наиболее сильная прямая 
корреляционная зависимость отмечена для ИЛ-6 
(r = 0,54). Для ФНО-α: r = 0,40; для ИЛ-1β: r = 
0,26; p < 0,001.

Полученные результаты показывают, что 
в группах больных с более тяжелым классом 
ОЛЖН наблюдается более интенсивный рост 
провоспалительных цитокинов, а тенденция к 
прогрессивному нарастанию сывороточных кон-
центраций провоспалительных цитокинов в ди-
намике течения ИМ может свидетельствовать об 
угрозе развития фатальных осложнений, таких 
как КШ, причем риски возрастают по мере утя-
желения течения патологии.

Представленные данные согласуются с резуль-
татами других исследователей, также выявивших 
повышение сывороточных концентраций провос-
палительных цитокинов в 1-е сут развития ИМ 
[2, 11, 12, 28]. Уровень их прогрессивно нарастал 
и достигал своего максимума в группе пациен-
тов с неблагоприятным исходом заболевания, что 
может быть использовано в качестве предиктора 
развития фатальных осложнений. Следует от-
метить, что данную группу пациентов составили 
более возрастные больные, что выглядит вполне 
логично и соответствует литературным данным 
[29]. У больных пожилого и старческого возраста 
ИМ часто протекает атипично, с большим коли-
чеством осложнений (чем у лиц более молодого 
возраста), на фоне большого числа коморбидных 
состояний, что может быть обусловлено исто-
щением морфофункционального резерва сер-
дечно-сосудистой системы. Это предопределяет 
более тяжелое течение патологии и увеличение 
летальности. 

С другой стороны, существенное повышение 
концентрации провоспалительных цитокинов сы-
воротки крови у больных с ИМ свидетельствует, 
по-видимому, об активации системного воспали-
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которые получали из периферической вены обще-
принятым способом. Количественное содержание 
в сыворотке крови провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-6 и фактора не-
кроза опухоли α (ФНО-α)) оценивалось при посту-
плении больных в стационар и верификации диа-
гноза ИМ. Время взятия крови составляло 18–28 ч 
от начала развития симптомов заболевания. Кон-
троль иммунологических параметров проводился 
в динамике на 3-и и 14-е сут инфаркта. Концен-
трации ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α в сыворотке кро-
ви определяли иммуноферментным методом с ис-
пользованием наборов реагентов «Вектор-Бест» 
(Россия). Результаты регистрировали с помощью 
иммунологического анализатора Multiskan FC 
(Thermo Fisher Scientific) при длине волны 450 нм.

Статистическую обработку результатов ис-
следований проводили с помощью программно-
го пакета Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., USA). Все 
данные представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки M ± m. Сравнение меж-
ду группами пациентов проводилось с использо-
ванием параметрического критерия Стьюдента с 
учетом предварительной проверки данных на нор-
мальное распределение. При оценке достоверно-

сти различий изучаемых показателей в динамике 
исследования использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни для связанных вы-
борок. Наличие и силу связи между изучаемыми 
показателями оценивали с помощью непараме-
трического коýффициента ранговой корреляции 
Спирмена r. Результаты и корреляции считались 
статистически значимыми при p < 0,05 [27]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Как показали результаты проведенного иссле-

дования, распределение пациентов на группы с 
различными вариантами течения ИМ соответство-
вало значению индекса шкалы стратификации ри-
ска GUSTO. Уже в 1-й группе с неQ-образующим 
ИМ индекс шкалы стратификации риска GUSTO 
составлял 8,67 ± 0,4 (p < 0,001) и прогрессивно 
нарастал с увеличением класса ОЛЖН, достигая 
максимальных значений 16,63 ± 1,10 в 4-й группе 
пациентов, умерших вследствие развития КШ.

Разделение пациентов с ИМ на группы в зави-
симости от варианта течения заболевания позво-
лило выявить некоторые закономерности в пока-
зателях уровней провоспалительных цитокинов 
(таблица) в сыворотке крови пациентов. 

Т а б л и ц а  

Динамика изменений сывороточных концентраций провоспалительных цитокинов в процессе лечения больных ИМ  
в зависимости от его тяжести, M ± m 

Показатель
Срок развития ИМ, 

сут
Группы больных

Группа 1 (n = 27) Группа 2 (n = 30) Группа 3 (n = 17) Группа 4 (n = 8)

IL-1β,
пг/мл

Контроль 1,62 ± 0,21 (n = 12)

1-е
3,37 ± 0,28
p1 < 0,001 
p2 < 0,001 

2,75 ± 0,19
p1 < 0,001  
p2 < 0,001 

2,99 ± 0,23
p1 < 0,001  
p2 < 0,01

3,18 ± 0,46
p1 < 0,001 

3-и
2,60 ± 0,17
p1 < 0,05 
p2 < 0,001

2,21 ± 0,14
p1 < 0,001  
p2 < 0,001

2,61 ± 0,23
p1 < 0,001  
p2 < 0,01

3,70 ± 0,42*º•
p1 < 0,001 

14-е
1,97 ± 0,13
p1 < 0,001 

1,68 ± 0,16 
2,29 ± 0,27
p1 < 0,001 

_

IL-6,
пг/мл

Контроль 12,40 ± 1,1

1-е
16,04 ± 1,3
p1 < 0,01
p2 < 0,001 

20,16 ± 1,91
p1 < 0,001
p2 < 0,001 

26,16 ± 3,24*
p1 < 0,001

27,45 ± 1,83*º•
p1 < 0,001 

3-и
14,14 ± 1,05
p1 < 0,01
 p2 < 0,01

16,23 ± 1,09•
p1 < 0,001,  
p2 < 0,001

24,03 ± 2,96*º
p1 < 0,001

39,63 ± 5,63*º•
p1 < 0,001

14-е 12,52 ± 1,11 
13,71 ± 0,95•

p1 < 0,01 
22,85 ± 3,66*º

p1 < 0,001
_

ФНО-α,
пг/мл

Контроль 9,70 ± 0,92

1-е
19,58 ± 1,43  
p1 < 0,001
p2 < 0,01 

20,57 ± 1,02  
p1 < 0,001  
p2 < 0,001 

22,81 ± 1,05  
p1 < 0,001
p2 < 0,01 

24,74 ± 2,91  
p1 < 0,001 

3-и
16,56 ± 0,8  
p1 < 0,001 
p2 < 0,01

18,20 ± 0,88 
p1 < 0,001  
p2 < 0,001

20,24 ± 1,03*  
p1 < 0,001 
p2 < 0,01

29,38 ± 1,84*º•  
p1 < 0,001 

14-е
13,54 ± 0,85
p1 < 0,01 

15,93 ± 0,92 
p1 < 0,001 

18,10 ± 1,44*  
p1 < 0,001, p2 < 0,01 

_

П р и м е ч а н и е. p1 – достоверность различий по отношению к контрольной группе, p2 – достоверность различий по отношению 
к 14-м сут ИМ. * достоверность отличия от группы 1 (p < 0,05). º достоверность отличия от группы 2 (p < 0,05). • достоверность 
отличия от группы 3 (p < 0,05).
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Оригинальные статьи

Полученные результаты свидетельствуют о 
существенном повышении  сывороточных кон-
центраций ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α при развитии 
ИМ. Так, в 1-е сут развития ИМ у пациентов 
отмечалось достоверное повышение содержания 
всех провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови по сравнению с контрольной группой. Во 
всех представленных группах был выявлен зна-
чительный рост сывороточных уровней ИЛ-1β 
и ФНО-α, которые были повышены более, чем в 
два раза по отношению к величине ýтих показа-
телей в контрольной группе (p < 0,001). Но если 
концентрация ИЛ-1β при всех вариантах ИМ 
оставалась примерно на одном уровне, то кон-
центрации ИЛ-6 и ФНО-α постепенно нарастали 
по мере утяжеления ОЛЖН. В 1-е сут развития 
ИМ у пациентов 4-й группы сывороточные кон-
центрации ИЛ-6 достоверно отличались не толь-
ко от контроля, но и от всех групп выживших 
пациентов (p < 0,001). При ýтом концентрации 
ИЛ-6 и ФНО-α в равной степени коррелировали 
со значением индекса шкалы риска стратифика-
ции GUSTO (соответственно r = 0,40 и r = 0,40;  
p < 0,05). Также выявлена прямая корреляционная 
зависимость между уровнем ИЛ-6 и количеством 
лейкоцитов в периферической крови (r = 0,31;  
p < 0,05).

Отмечалось постепенное снижение сывороточ-
ных концентраций провоспалительных цитокинов 
в 1–14-е сут инфаркта во всех группах, кроме 4-й, 
в которой на 3-и сут заболевания имел место вы-
раженный рост изучаемых показателей. Дальней-
ший контроль иммунологических показателей в 
группе 4 осуществить не удалось в связи с леталь-
ным исходом заболевания из-за развития рефрак-
терного КШ. В данной группе обращает на себя 
внимание гиперýкспрессия провоспалительных 
цитокинов; так, сывороточная концентрация ИЛ-
1β к 3-м сут заболевания превышала показатели 
группы сравнения более, чем в два раза, а уровни 
ИЛ-6 и ФНО-α более, чем в три раза превзошли 
показатели контрольной группы. На 3-и сут  
заболевания все исследуемые цитокины сыво-
ротки крови  достигли максимальных значений и 
достоверно отличались не только от контрольной 
группы и от показателей в группах выживших па-
циентов, но и от концентраций цитокинов в 1-е 
сут развития ИМ. Также была выявлена более до-
стоверная прямая корреляционная зависимость 
уровней ИЛ-6 и ФНО-α с показателем индекса 
шкалы GUSTO по сравнению с 1-ми сут ИМ (r 
= 0,51 и r = 0,40 соответственно). На 14-е сут 
инфаркта миокарда сывороточные концентрации 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α в 1-й группе приблизились 

к показателям контрольной группы. У пациентов 
с ИМ, осложненным ОЛЖН III–IV классов по 
Киллипу, также отмечалось постепенное сниже-
ние сывороточных концентраций исследуемых 
цитокинов, однако менее значительное: к концу 
2-й нед от развития ИМ. В данной группе сы-
вороточные концентрации цитокинов превыша-
ли показатели контрольной группы почти в два 
раза. На 14-е сут развития ИМ была выявлена 
корреляционная зависимость уровней ИЛ-1β с 
уровнями ИЛ-6 и ФНО-α (r = 0,39 и r = 0,39; р  < 
0,01), а также уровней ИЛ-6 и ФНО-α (r = 0,45; 
р < 0,01), что свидетельствует об однонаправлен-
ном изменении цитокинового профиля. Гиперци-
токинемия коррелировала с показателем индекса 
шкалы GUSTO, причем наиболее сильная прямая 
корреляционная зависимость отмечена для ИЛ-6 
(r = 0,54). Для ФНО-α: r = 0,40; для ИЛ-1β: r = 
0,26; p < 0,001.

Полученные результаты показывают, что 
в группах больных с более тяжелым классом 
ОЛЖН наблюдается более интенсивный рост 
провоспалительных цитокинов, а тенденция к 
прогрессивному нарастанию сывороточных кон-
центраций провоспалительных цитокинов в ди-
намике течения ИМ может свидетельствовать об 
угрозе развития фатальных осложнений, таких 
как КШ, причем риски возрастают по мере утя-
желения течения патологии.

Представленные данные согласуются с резуль-
татами других исследователей, также выявивших 
повышение сывороточных концентраций провос-
палительных цитокинов в 1-е сут развития ИМ 
[2, 11, 12, 28]. Уровень их прогрессивно нарастал 
и достигал своего максимума в группе пациен-
тов с неблагоприятным исходом заболевания, что 
может быть использовано в качестве предиктора 
развития фатальных осложнений. Следует от-
метить, что данную группу пациентов составили 
более возрастные больные, что выглядит вполне 
логично и соответствует литературным данным 
[29]. У больных пожилого и старческого возраста 
ИМ часто протекает атипично, с большим коли-
чеством осложнений (чем у лиц более молодого 
возраста), на фоне большого числа коморбидных 
состояний, что может быть обусловлено исто-
щением морфофункционального резерва сер-
дечно-сосудистой системы. Это предопределяет 
более тяжелое течение патологии и увеличение 
летальности. 

С другой стороны, существенное повышение 
концентрации провоспалительных цитокинов сы-
воротки крови у больных с ИМ свидетельствует, 
по-видимому, об активации системного воспали-
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тельного ответа вследствие асептического некро-
за миокарда [30, 32]. В ряде работ было показано, 
что высокий уровень ИЛ-1β и ИЛ-6 в плазме кро-
ви является независимым и достоверным предик-
тором развития ИМ, а максимальное нарастание 
их концентраций связывают с летальным исходом 
заболевания [33, 34]. В данном исследовании так-
же отмечено, что повышение сывороточной кон-
центрации ФНО-α у больных с ИМ достоверно 
коррелирует с возникновением осложнений или 
наличием выраженной ОЛЖН (III–IV классов по 
Киллипу) [35]. Однако наиболее чувствительными 
независимыми предикторами летального исхода 
за время госпитализации оказались индекс шкалы 
GUSTO (p < 0,001) и сывороточная концентрация 
ИЛ-6 (р < 0,01).

ВЫВОДЫ
Развитие ИМ сопровождается повышени-

ем сывороточных концентраций ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α, степень активации которых зависит от 
выраженности признаков повреждения миокарда 
и характера осложнений. При ýтом усиление вы-
раженности ОЛЖН сопровождается более выра-
женной активацией цитокинов.

Динамика изменений провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1β) в сыворотке 
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Уровень интерлейкина-6 в сыворотке крови, 
наряду с индексом стратификации риска, опреде-
ляемым по шкале GUSTO, наиболее достоверно 
отражает тяжесть гемодинамических нарушений, 
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Proinflammatory cytokines changes in clinical course  
of acute myocardial infarction

Soldatova O.V., Kubyshkin A.V., Ushakov A.V., Gordienko A.I., Fomochkina I.I., Gagarina A.A. 

Medical Academy named after S.I. Georgievsky of V.I. Vernadsky Crimean Federal University  
5/7, Lenina Av., Simferopol 295051, Republic of Crimea, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose:  to evaluate the interrelationships of proinflammatory cytokines serum levels with the development 
of acute myocardial infarction (MI) complications. 

Materials and methods. Eighty two patients with AMI were studied. Prospective short-term study included, 
patients with uncomplicated non-Q wave MI (n = 27), patients with Q-wave MI complicated by acute left ven-
tricular insufficiency Killip class I–II (n = 30), patients with Q-wave MI complicated by acute left ventricular 
insufficiency Killip class III–IV (n = 17), non-survivors due to development of cardiogenic shock (n = 8) and 
age and gender matched healthy controls (n = 12). Serum levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α had been evaluated 
by means of ELISA method. Blood samples had been drawn on admission to the hospital within 18–28 hours 
from the onset of symptoms, at 3d and 14th days of MI. Risk stratification was assessed on admission according 
to the GUSTO Score. 

Results. All cytokines levels were significantly elevated in MI patients in comparison to controls. Mean con-
centrations of IL-6 at baseline were higher among patients with MI complicated by cardiogenic shock than 
in group with uncomplicated MI (27,45 vs 16,04 pg/mL; р < 0,001). The same was revealed in concentration 
of TNF-α (24,74 vs 19,58 pg/mL; р < 0,01), while mean concentration of IL-1β did not differ significantly 
between these two groups. Non-survivors also showed significantly higher levels of IL-6, TNF-α than all groups 
of survived patients. 

Conclusions. Increased levels of IL-6 and TNF-α at 1-st day of MI are associated with the development of 
acute left ventricular insufficiency and unfavorable prognosis. 

Key words: myocardial infarction, cardiogenic shock, proinflammatory cytokines.
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Proinflammatory cytokines changes in clinical course  
of acute myocardial infarction

Soldatova O.V., Kubyshkin A.V., Ushakov A.V., Gordienko A.I., Fomochkina I.I., Gagarina A.A. 

Medical Academy named after S.I. Georgievsky of V.I. Vernadsky Crimean Federal University  
5/7, Lenina Av., Simferopol 295051, Republic of Crimea, Russian Federation

ABSTRACT

Purpose:  to evaluate the interrelationships of proinflammatory cytokines serum levels with the development 
of acute myocardial infarction (MI) complications. 

Materials and methods. Eighty two patients with AMI were studied. Prospective short-term study included, 
patients with uncomplicated non-Q wave MI (n = 27), patients with Q-wave MI complicated by acute left ven-
tricular insufficiency Killip class I–II (n = 30), patients with Q-wave MI complicated by acute left ventricular 
insufficiency Killip class III–IV (n = 17), non-survivors due to development of cardiogenic shock (n = 8) and 
age and gender matched healthy controls (n = 12). Serum levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α had been evaluated 
by means of ELISA method. Blood samples had been drawn on admission to the hospital within 18–28 hours 
from the onset of symptoms, at 3d and 14th days of MI. Risk stratification was assessed on admission according 
to the GUSTO Score. 

Results. All cytokines levels were significantly elevated in MI patients in comparison to controls. Mean con-
centrations of IL-6 at baseline were higher among patients with MI complicated by cardiogenic shock than 
in group with uncomplicated MI (27,45 vs 16,04 pg/mL; р < 0,001). The same was revealed in concentration 
of TNF-α (24,74 vs 19,58 pg/mL; р < 0,01), while mean concentration of IL-1β did not differ significantly 
between these two groups. Non-survivors also showed significantly higher levels of IL-6, TNF-α than all groups 
of survived patients. 

Conclusions. Increased levels of IL-6 and TNF-α at 1-st day of MI are associated with the development of 
acute left ventricular insufficiency and unfavorable prognosis. 

Key words: myocardial infarction, cardiogenic shock, proinflammatory cytokines.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Экспериментальная апробация нового отечественного эхоконтрастного препара-
та (ЭКП) на основе гексафторида серы в диагностике очаговых образований печени воспалительного 
генеза. 

Материал и методы. Исследуемый эхоконтрастный препарат представлял собой гетерогенную систему 
«газ – жидкость», состоящую из микропузырьков слаборастворимого газа гексафторида серы (SF6), 
окруженных гибкой мобильной мембраной из поверхностно-активных веществ. Экспериментальная ра-
бота проведена на кроликах. Исследуемая группа включала кроликов самцов и самок с очаговым пора-
жением печени воспалительного генеза (n = 12) массой 1500–1700 г. ЭКП вводили животным в ушную 
вену. Очаговые поражения печени у животных создавали в условиях экспериментальной операционной 
лаборатории. Через 14 сут после операции всем животным проводили ультразвуковое исследование 
(УЗИ) зоны оперативных вмешательств на сканерах Toshiba Aplio 400 (Япония) конвексным датчиком 
частотой 3,5–8 МГц. При нативном исследовании проводили оценку размеров, структуры и эхогенности 
очага, определяли степень васкуляризации, ровность и четкость контуров. При постконтрастном УЗИ 
регистрировали время начала контрастного усиления, общую длительность контрастирования, оцени-
вали изменения контрастного усиления очага в разные фазы исследования, измеряли размеры очага, 
оценивали ровность и четкость контуров. Для гистологического исследования использовали фрагменты 
печени (в непосредственной близости от инородного тела и на удалении от него) и легких.

Результаты. Продемонстрирована высокая специфическая эффективность отечественного ЭКП, что 
подтверждается контрастным усилением, которое регистрировалось с 3–6-й с и длилось 3–4 мин у всех 
животных. Очаговые образования печени воспалительного генеза (абсцессы) визуализировались у всех 
животных как неконтрастные на протяжении фаз исследования (артериальная, портальная, поздняя), с 
неоднородной аваскулярной структурой, с гиперэхогенным ободком, что соответствует их патоморфо-
логической структуре.

Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, эхоконтрастные препараты, микропузырьки, пофаз-
ное контрастирование, акустическое сопротивление, очаговые образования. 
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ВВЕДЕНИЕ

Ультразвуковое исследование является частью 
современной лучевой диагностики. В отечествен-
ной клинической медицине ýхография относится 
к наиболее широко используемым методам ви-
зуализации [1, 2]. Использование контрастных 
препаратов при ультразвуковом исследовании 
широко распространено в мировой клинической 
практике [3–12]. Использование ультразвуковых 
контрастных препаратов в условиях применения 
современного оборудования позволяет выявлять 
патологический очаг размером от 5 мм, значи-
тельно повышая уровень диагностической точно-
сти ультразвукового исследования [7, 12].

Принцип повышения качества изображения 
при использовании ультразвуковых контрастных 
препаратов состоит во введении в кровь пациен-
та суспензии, содержащей микропузырьки, кото-
рые усиливают рассеивание ультразвуковых волн 
и увеличивают чувствительность метода в реги-
страции магистрального и органного кровотока. 
В состав микропузырька входит слабораствори-
мый газ, стабилизированный мембраной из фос-
фолипидов. К данному комплексу предъявляют 
ряд требований: размер до 10 мкм, стабильность 
состояния, отсутствие возможности образова-
ния конгломератов и безопасность для пациента 
[3–5].

В настоящее время использование в отече-
ственной клинической практике искусственного 
контрастирования при ультразвуковом исследо-
вании не нашло широкого применения. Поýтому 
создание отечественных ультразвуковых кон-
трастных препаратов актуально для диагностиче-
ского алгоритма заболеваний различных органов 
и систем.

Цель исследования – ýкспериментальная 
апробация нового отечественного ýхоконтраст-
ного препарата на основе гексафторида серы в 
диагностике очаговых образований печени воспа-
лительного генеза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследуемый ýхоконтрастный препарат (ЭКП) 

представлял собой гетерогенную систему «газ – 
жидкость», состоящую из микропузырьков сла-
борастворимого газа гексафторида серы (SF6), 
окруженных гибкой мобильной мембраной из 
поверхностно-активных веществ [7]. В качестве 
стерильной среды использовался физиологиче-
ский раствор.

Работа включала исследование специфической 
активности ЭКП в ýксперименте на животных. 

Оценку контрастного усиления проводили с ис-
пользованием специальной опции Contrast Har-
monic Imaging (CHI) с фиксированием длитель-
ности контрастирования.

Экспериментальная работа проведена на кро-
ликах. Исследуемая группа включала кроликов 
самцов и самок с очаговым поражением печени 
воспалительного генеза (n = 12) массой 1500–
1700 г. ЭКП вводили животным в ушную вену.

Очаговые поражения печени у животных со-
здавали в условиях ýкспериментальной операци-
онной лаборатории. Оперативное вмешательство 
проводилось под наркозом с использованием 
препарата «Çолетил 100», вводимого из расчета 
7–25 мг/кг. Выполнялась верхне-срединная лапа-
ратомия с ревизией органов брюшной полости и 
травматизацией ткани печени путем внедрения в 
ткань инородного тела и формированием абсцес-
са. В качестве способа формирования абсцесса 
печени за основу была взята известная модель 
(М.С. Арикьянц, А.Г. Тышко, А.Ф. Макеев и Л.Н. 
Волынец, Патент SU 1518827). Рана в печени не 
ушивалась. Передняя брюшная стенка ушивалась 
послойно наглухо. В качестве инородного тела 
кроликам внедряли ватный шарик, пропитанный 
B. fragilis в дозе 0,5 х 109 микробных тел в 1 мл 
и Е. сoli в дозе 0,5 х 108 микробных тел в 1 мл 
(рис. 1, 2). Через 14 сут после операции всем жи-
вотным проводили ультразвуковое исследование 
зоны оперативных вмешательств.

Рис. 1. Формирование очаговых образований в печени кролика

Ультразвуковое исследование (УÇИ) проводи-
ли на сканерах Toshiba Aplio 400 (Япония) кон-
вексным датчиком частотой 3,5–8 МГц в В-режи-
ме и с использованием опции CHI. При нативном 
исследовании проводили оценку размеров, струк-
туры и ýхогенности очага, определяли степень 
васкуляризации, ровность и четкость контуров. 

Bulletin of Siberian Medicine.  2017; 16  (1):   101–107

Экспериментальная апробация нового эхоконтрастного препаратаФомина С.В., Завадовская В.Д., Чурин А.А., Юсубов М.С.

103

Оригинальные статьи

Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (1):   101–107

При постконтрастном УÇИ регистрировали 
время начала контрастного усиления, общую дли-
тельность контрастирования, оценивали измене-
ния контрастного усиления очага в артериальную 
(10–35 с), портальную (35–120 с) и позднюю (бо-
лее 120 с) фазы исследования, измеряли размеры 
очага, оценивали ровность и четкость контуров. 
Выведение животных из ýксперимента проводили 
методом декапитации под ýфирным наркозом че-
рез 14 сут после операции. Для гистологического 
исследования использовали фрагменты печени (в 
непосредственной близости от инородного тела и 
на удалении от него) и легких. Материал фикси-
ровали в 10%-м растворе формалина, обезвожи-
вали в изопропаноле и заливали в парафиновую 
смесь. Из парафиновых блоков на микротоме 
готовили срезы толщиной 5 мкм. Срезы окраши-
вали гематоксилином и ýозином. Статистический 
анализ выполнен в пакете программ Statistica 6.0. 
Для описания количественных показателей вы-
числяли среднее значение (Х). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При нативном УÇИ печени кроликов очаговые 

образования визуализировались как изоýхоген-
ные, размером 15–31 мм, с разнородной структу-
рой, кровоток у большинства не регистрировал-
ся, контуры имели неровный и нечеткий характер 
(рис. 3). После введения ЭКП факт контрастного 
усиления регистрировался с 3–6-й с, достигал  
максимальной интенсивности к 20-й с. Общее 
время контрастного усиления ЭКП составило 
при однократном введении 3–4 мин. 

В артериальную фазу (10–35 с) отмечалась не-
четкая визуализация очаговых образований на 
фоне нарастающей контрастности печени (рис. 4). 

В портальную фазу (35–120 с) очаговые об-
разования отчетливо визуализировались как ги-
поýхогенные (неконтрастные) на фоне высокой 
контрастности окружающей печени (рис. 5). В 
позднюю фазу (более 120 с) сохранялась хоро-
шая визуализация очаговых неконтрастных об-
разований на фоне снижающейся контрастности 
печени (рис. 6). Размер их составил 13–34 мм, у 
самок размер очага был несколько меньше, чем 
у самцов, но различия были недостоверны (та-
блица).

 Структура очагов неоднородная, аваскуляр-
ная с наличием жидкостного компонента и со-
лидных участков. По периферии образований 
визуализировался гиперýхогенный ободок на 
протяжении всех фаз контрастирования (арте-
риальная, портальная, поздняя), обусловленный 
зоной грануляции (см. рис. 4–6). 

Рис. 2. Формирование очаговых образований в печени кролика 
(внедрение в ткань печени микробного инородного тела)

Рис. 3. Эхограмма ткани печени до введения отечественного 
ЭКП 

Рис. 4. Эхограмма ткани печени кролика после введения ЭКП, 
артериальная фаза (15-я с)
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время начала контрастного усиления, общую дли-
тельность контрастирования, оценивали измене-
ния контрастного усиления очага в артериальную 
(10–35 с), портальную (35–120 с) и позднюю (бо-
лее 120 с) фазы исследования, измеряли размеры 
очага, оценивали ровность и четкость контуров. 
Выведение животных из ýксперимента проводили 
методом декапитации под ýфирным наркозом че-
рез 14 сут после операции. Для гистологического 
исследования использовали фрагменты печени (в 
непосредственной близости от инородного тела и 
на удалении от него) и легких. Материал фикси-
ровали в 10%-м растворе формалина, обезвожи-
вали в изопропаноле и заливали в парафиновую 
смесь. Из парафиновых блоков на микротоме 
готовили срезы толщиной 5 мкм. Срезы окраши-
вали гематоксилином и ýозином. Статистический 
анализ выполнен в пакете программ Statistica 6.0. 
Для описания количественных показателей вы-
числяли среднее значение (Х). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При нативном УÇИ печени кроликов очаговые 

образования визуализировались как изоýхоген-
ные, размером 15–31 мм, с разнородной структу-
рой, кровоток у большинства не регистрировал-
ся, контуры имели неровный и нечеткий характер 
(рис. 3). После введения ЭКП факт контрастного 
усиления регистрировался с 3–6-й с, достигал  
максимальной интенсивности к 20-й с. Общее 
время контрастного усиления ЭКП составило 
при однократном введении 3–4 мин. 

В артериальную фазу (10–35 с) отмечалась не-
четкая визуализация очаговых образований на 
фоне нарастающей контрастности печени (рис. 4). 

В портальную фазу (35–120 с) очаговые об-
разования отчетливо визуализировались как ги-
поýхогенные (неконтрастные) на фоне высокой 
контрастности окружающей печени (рис. 5). В 
позднюю фазу (более 120 с) сохранялась хоро-
шая визуализация очаговых неконтрастных об-
разований на фоне снижающейся контрастности 
печени (рис. 6). Размер их составил 13–34 мм, у 
самок размер очага был несколько меньше, чем 
у самцов, но различия были недостоверны (та-
блица).

 Структура очагов неоднородная, аваскуляр-
ная с наличием жидкостного компонента и со-
лидных участков. По периферии образований 
визуализировался гиперýхогенный ободок на 
протяжении всех фаз контрастирования (арте-
риальная, портальная, поздняя), обусловленный 
зоной грануляции (см. рис. 4–6). 

Рис. 2. Формирование очаговых образований в печени кролика 
(внедрение в ткань печени микробного инородного тела)

Рис. 3. Эхограмма ткани печени до введения отечественного 
ЭКП 

Рис. 4. Эхограмма ткани печени кролика после введения ЭКП, 
артериальная фаза (15-я с)
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Контуры приобрели четкий неровный вид. 
Видимая картина соответствовала образованиям 
воспалительного генеза (абсцессам). При вскры-
тии животных в печени определялись овальной 
формы абсцессы, окруженные толстой фиброзной 
капсулой розовато-белесоватого цвета размером  
1,3–3 см. В просвете абсцессов содержались бе-
лесоватые творожистые массы и фрагменты ваты 
(рис. 7, 8). В подлежащей паренхиме отмечалась 
зернистая дистрофия гепатоцитов, в единичных 
полях зрения встречались мелкоочаговые лим-
фомоноцитарные инфильтрации (рис. 9). Макро-
скопическое исследование остальных внутренних 
органов не выявило какой-либо патологии.

Т а б л и ц а

Размер воспалительного очага (УЗИ, В-режим) и показатели 
контрастирования, 14-е сут после индукции воспалительного 

очага

№
 ж

и
-

во
тн

о
го

Очаговое образование ЭКП

Размер, 
мм

Средний 
диаметр 

(В-режим), мм 

Время начала 
контрастиро-

вания, с

Общее время 
контрастиро-

вания, с
1

са
м
ц
ы

18 х 16 17 5 210
2 30 х 22 26 6 180
3 19 х 18 18,5 4 196
4 29 х 26 27,5 3 227
5 22 х 15 17,5 3 185
6 44 х 18 31 6 190
7

са
м
ки

16 х 14 15 4 185
8 13 х 10 11,5 4 215
9 35 х 16 25,5 6 230
10 35 х 12 23,5 4 185
11 44 х 18 31 3 237
12 16 х 14 15 3 220

Рис. 5. Эхограмма ткани печени кролика после введения ЭКП, 
портальная фаза (50-я с)

Рис. 6. Эхограмма ткани печени кролика после введения ЭКП, 
поздняя фаза (210-я с)

Рис. 7. Макропрепарат правой доли печени: желтыми  
стрелками указано подкапсульное образование, зелеными – 

утолщение капсулы печени

Рис. 8. Макропрепарат правой доли печени на разрезе:  
стрелкой указано подкапсульное образование
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Для описания данных групп самцов и самок 
использовали показатели – средний размер оча-
га, время начала контрастирования, общее время 
контрастирования (см. таблицу). У всех животных 
введение ЭКП диагностировало наличие очагово-
го образования воспалительного генеза (абсцес-
са). Все очаговые образования верифицированы 
морфогистологически как абсцессы.

В результате проведенного исследования была 
продемонстрирована высокая специфическая ýф-
фективность отечественного ЭКП на примере ди-
агностики очаговых образований воспалительного 
генеза, что подтверждается контрастным усилени-
ем, которое регистрировалось с 3–6-й с и длилось 
3–4 мин у всех животных. Очаговые образования 
печени воспалительного генеза (абсцессы) визуа-
лизировались у всех животных как неконтрастные 
на протяжении фаз исследования (артериальная, 
портальная, поздняя), с неоднородной аваскуляр-
ной структурой, с гиперýхогенным ободком, что 
соответствует их патоморфологической структуре.

ВЫВОДЫ
1. Показана высокая ýффективность ЭКП в 

диагностике очаговых образований воспалитель-
ного генеза у ýкспериментальных животных. 

2. Очаговые образования печени воспалитель-
ного генеза при введении ЭКП визуализируются 
как неконтрастные на протяжении всего исследо-
вания, с неоднородной аваскулярной структурой, 
с гиперýхогенным ободком, что соответствует их 
патоморфологической структуре.

3. Полученные данные обосновывают и созда-
ют предпосылки работы в направлении создания 
отечественных ультразвуковых контрастных пре-
паратов для клинической практики.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Все авторы декларируют отсутствие явных и  

потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи. 

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Финансирование научной работы проводилось 

согласно ГК № 14.N08.12.0027.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ 
Содержание животных и ýкспериментальное 

исследование осуществлялось в соответствии с 
правилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных (Страсбург, 
1986); Приказом МÇ РФ № 708 Н от 28 авгу-
ста 2010 г.; ГОСТ Р 53434 – 2009 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики»; со ст. 
11 Федерального закона от 12 апреля 2010 г. № 
61-ФÇ «Об обращении лекарственных средств»; 
«Руководством по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств» (Москва,  
2012). 

Протокол исследования соответствовал ýти-
ческим принципам и нормам проведения биоме-
дицинских исследований с участием животных. 
Протокол исследования одобрен ýтическим коми-
тетом СибГМУ, рег. № 1400, дата заседания 21.06. 
2010 г.
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ABSTRACT 

Purpose of the study. Experimental approbation of a new domestic ultrasound contrast agent (UCA) based 
on sulfur hexafluoride in the diagnosis of focal liver lesions of inflammatory genesis.

Materials and methods. The investigated ultrasound contrast agent (UCA) was a heterogeneous gas-liquid 
system consisting of micro bubbles of a sparingly soluble gas of sulfur hexafluoride (SF6) surrounded by a 
flexible mobile membrane of surfactants. Experimental work was carried out on rabbits. The study group 
included rabbits of males and females with focal liver lesion of inflammatory genesis (n = 12) weighing 1500-
1700 g. UCA was administered to animals in the ear vein. Focal lesions of the liver in animals were created in 
the experimental laboratory conditions. 14 days after the operation, all animals were subjected to ultrasound 
examination of the surgical intervention zones by using the Toshiba Aplio 400 scanners (Japan) with a 3,5–8 
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ABSTRACT 

Purpose of the study. Experimental approbation of a new domestic ultrasound contrast agent (UCA) based 
on sulfur hexafluoride in the diagnosis of focal liver lesions of inflammatory genesis.

Materials and methods. The investigated ultrasound contrast agent (UCA) was a heterogeneous gas-liquid 
system consisting of micro bubbles of a sparingly soluble gas of sulfur hexafluoride (SF6) surrounded by a 
flexible mobile membrane of surfactants. Experimental work was carried out on rabbits. The study group 
included rabbits of males and females with focal liver lesion of inflammatory genesis (n = 12) weighing 1500-
1700 g. UCA was administered to animals in the ear vein. Focal lesions of the liver in animals were created in 
the experimental laboratory conditions. 14 days after the operation, all animals were subjected to ultrasound 
examination of the surgical intervention zones by using the Toshiba Aplio 400 scanners (Japan) with a 3,5–8 
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ВВЕДЕНИЕ
В 1883 г. Жаном Лобштейном было введено в 

клиническую практику понятие «атеросклероз», 
и только в середине 1970 г. Рассел Росс выдви-
нул теорию развития атеросклероза как локаль-
но воспалительного процесса в ýндотелиальной 
стенке артерий [1, 2]. Одна из наиболее популяр-
ных теорий развития атеросклероза в настоящее 
время рассматривает патологический процесс как 
реакцию на повреждение ýндотелия. Под повре-
ждением подразумевается не механическая трав-
ма ýндотелия, а его дисфункция [3, 4]. 

ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ  
ПРИ ОБЛИТЕРИРУЮЩЕМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ 
СОСУДОВ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Повреждение ýндотелиального слоя может 
быть незначительным, что приводит к нарушению 
проницаемости ýндотелия [5]. Первые компенса-
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РЕЗЮМЕ

В данном обзоре рассмотрены вопросы развития эндотелиальной дисфункции и ее влияния на прогрес-
сирование заболевания при облитерирующем атеросклерозе сосудов нижних конечностей. Определена 
роль селектинов в адгезии лейкоцитов на эндотелиальных клетках, приводящих к воспалительной ре-
акции сосудистой стенки. В исследованиях отмечено влияние инфекционного агента на риск развития 
заболевания. Снижение дилатирующей функции эндотелия происходит за счет дефицита синтеза оксида 
азота. Развитие окислительного стресса и выработка активных форм кислорода оказывает негативное 
влияние на эндотелий. Показателями, ассоциированными с атеросклерозом, являются медиаторы воспа-
ления, маркеры эндотелиальной дисфункции и ангиогенеза, липидный профиль и факторы коагуляции.

Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз, эндотелиальная дисфункция.

торные реакции обусловлены нарушением гемо-
статической функции, что выражается в увеличе-
нии адгезивных свойств ýндотелия в отношении 
тромбоцитов и лейкоцитов, проницаемости ýн-
дотелия. Адгезия и перемещение лейкоцитов на 
ýндотелиальных клетках происходит с помощью 
специфических белков: sE-, sL-, sP-селектинов и 
молекул адгезии иммуноглобулинового суперсе-
мейства: ICAM, VCAM-1, CD106 [6]. Вследствие 
воздействия цитокинов VCAM-1 ýкспрессирует-
ся, на клетках ýндотелия и в ходе воспалитель-
ной реакции стимулирует мобилизацию лейкоци-
тов из крови в ткань [7].

Адгезию циркулирующих лейкоцитов к стен-
ке кровеносных сосудов, а также миграцию в 
субýндотелиальное пространство осуществля-
ют молекулы адгезии. В ходе протеолитическо-
го отщепления появляются растворимые формы 
молекул адгезии, являющиеся чувствительным 
индикатором степени распространенности ате-
росклеротического поражения артерий. Процес-
сы активации ýндотелиальной дисфункции при  
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облитерирующем атеросклерозе сосудов нижних 
конечностей находят отражение через повыше-
ние концентрации селектинов, молекул межкле-
точной адгезии 1-го типа и молекул адгезии со-
судистого ýндотелия 1-го типа. Выявлена прямая 
корреляционная зависимость между степенью 
хронической артериальной ишемии и уровнем sP- 
и sE-селектина [8].

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ  
ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА

Факторами риска развития атеросклероза 
наряду с сердечно-сосудистыми факторами яв-
ляются инфекционные агенты: Chamydophilia 
pneumonia, Virus herpes simplex, Helicobacter py-
lori и цитомегаловирус, усиливающие прокоагу-
лянтные свойства ýндотелия. В ходе хронической 
воспалительной реакции происходит миграция 
и пролиферация гладкомышечных клеток, что 
способствует дальнейшему прогрессированию 
атеросклероза [9]. При ýтом установлена поло-
жительная корреляция между повышением титра 
суммарных антител к Virus herpes simplex и уров-
нем VCAM-1, между титром иммуноглобулинов 
класса М к Chamydophilia pneumonia и концен-
трацией sVCAM-1, между титром иммуногло-
булинов класса G к Chamydophilia pneumonia и 
концентрацией sVCAM-1 [10].

Наиболее важными функциями ýндотелия 
являются регуляция вазодилатации и вазокон-
стрикции, адгезии тромбоцитов и роста гладко-
мышечных клеток сосудов. То есть ýндотелиаль-
ная дисфункция характеризует дисбаланс между 
релаксирующими и констрикторными факторами, 
анти- и прокоагулянтными факторами, а также 
между факторами роста и их ингибиторами [11].

Известно, что основным продуцентом дилати-
рующих факторов, к которым относятся оксид 
азота, простациклин и ýндотелиальный гипер-
поляризирующий фактор, является ýндотелий 
[12]. Эндотелиальная дисфункция как наиболее 
ранняя фаза повреждения сосуда связана, пре-
жде всего, с дефицитом синтеза NO – важней-
шего фактора-регулятора сосудистого тонуса, но 
еще более важного фактора, от которого зависят 
структурные изменения сосудистой стенки, такие 
как пролиферация и рост гладкой мускулатуры 
сосудов, рост мезангинальных структур, состо-
яние ýкстрацеллюлярного матрикса, определяя 
тем самым скорость прогрессирования атеро-
склероза и его осложнений [13]. Снижение про-
дукции оксида азота на фоне ýндотелиальной 
дисфункции частично компенсируется за счет его 
высвобождения из неповрежденных ýндотелиаль-

ных клеток пограничной области. Также именно 
оксид азота регулирует выработку и активность 
биологически активных веществ, секретируемых 
ýндотелием [14].

Биохимическим антиподом оксида азота явля-
ется ýндотелин, который был открыт в 1988 г. 
Wаnаgasava et al. Является биоактивным медиа-
тором и обладает мощным вазоконстрикторным 
действием. Стимуляторами активности ýндотели-
на являются клеточные ростовые факторы, тром-
бин, адреналин, ангиотензин, интерлейкин. Се-
креция ýндотелина происходит в ýндотелии, где 
расположены рецепторы ETAD. Также ýндоте-
лин является маркером сосудистых заболеваний: 
ишемической болезни сердца, острого инфаркта 
миокарда, атеросклеротического повреждения 
артерий, артериальной гипертонии, сахарного 
диабета [15, 16].

Пусковым механизмом развития ýндотелиаль-
ной недостаточности является окислительный и 
оксидативный стресс, в ходе которого гиперпро-
дукция ýндопероксидов, ýндотелинов, цитокинов 
и фактора некроза опухоли подавляют синтез ок-
сида азота [17, 18]. Физиологическое состояние 
характеризуется балансом между NO-зависимой 
релаксирующей реакцией и констрикторными ýф-
фектами ренин-ангиотензиновой системы. Преоб-
ладание действия ренин-ангиотензиновой систе-
мы характеризует атеросклеротический процесс. 
Негативное воздействие на ýндотелий сосудов 
осуществляет ангиотензин 2, расщепляя брадики-
нин на неактивные продукты, ингибируя синтез 
NO, увеличивая выработку активного кислорода и 
вызывая «окислительный стресс» [19, 20].

Развитие и прогрессирование атеросклероти-
ческого процесса возможно при врожденных им-
мунных заболеваниях, связанных с нарушением 
ýпителиально-ýндотелиальных барьеров, концен-
трации циркулирующих клеток с неклональными 
наборами паттерн-распознающих рецепторов. 
Толл-подобные рецепторы, являющиеся пред-
ставителями семейства паттерн-распознающих 
рецепторов, ýкспрессируются на клетках иммун-
ной системы и приводят к дифференцировке мо-
ноцитов в макрофаги и дендритные клетки, что, 
в свою очередь, выступает механизмом развития 
повреждения тканей при атеросклерозе. Доказа-
тельством является ýкспрессия толл-подобных 
рецепторов в ýндотелиальных клетках и макро-
фагах в местах локализации атеросклеротической 
бляшки [21, 22]. Активированные дендритные 
клетки, ýкспрессирующие толл-подобные рецеп-
торы, продуцируют большое количество интер-
лейкинов, факторов некроза опухолей (ФНО), а 
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также мигрируют в лимфоидные органы, активи-
руя Т-клетки и влияя на дестабилизацию атеро-
склеротической бляшки [23, 24].

Воспаление сосудистой стенки является важ-
ным моментом в патогенезе атеросклероза и за-
пускается адгезией нейтрофилов на мембране ýн-
дотелиальных клеток и инфильтрацией в интиму 
сосуда [25]. Активированные нейтрофилы обра-
зуют активные формы кислорода, усиливающие 
перекисное окисление белков и липидов, дена-
турирующие белки и повреждающие ДНК. При 
активации гранулоцитарных лейкоцитов возмож-
но разложение фагоцитированного материала и 
разрушение компонентов внеклеточного матрик-
са, приводящих к расплавлению тканей. При ге-
нерализованном атеросклерозе регистрируется 
снижение фагоцитарной активности нейтрофи-
лов на фоне увеличения способности к продук-
ции активных форм кислорода [26, 27].

Т-клеточный иммунодефицит является ключе-
вым звеном атерогенеза, при котором активация 
Т-клеток опосредует атаку на атеросклеротиче-
ские бляшки. Т-клетки фиксированы в ýндотелии 
сосуда и в зоне скопления лимфоцитов в интиме 
липопротеидов низкой плотности [28]. Доказана 
роль Т-хелперов 1-го типа при развитии и про-
грессировании атеросклероза, до конца не ясна 
роль Т-хелперов 2-го типа. Таким образом, у 
пациентов со 2–3 степенью хронической арте-
риальной ишемии по Фонтейну – Покровскому 
регистрируется снижение субпопуляций лимфо-
цитов средней степени тяжести. Иммунодефицит 
характерен для Т-клеточного звена иммунитета и 
активации гуморального звена [29, 30].

ЛАБОРАТОРНЫЕ МАРКЕРЫ РАЗВИТИЯ  
И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ АТЕРОСКЛЕРОЗА 
СОСУДОВ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Лабораторными маркерами, ассоциированны-
ми с облитерирующим атеросклерозом сосудов 
нижних конечностей, являются медиаторы воспа-
ления, показатели ýндотелиальной дисфункции, 
факторы ангиогенеза, липопротеиды, регуляторы 
метаболических процессов, индикаторы оксида-
тивного стресса, ишемического и реперфузион-
ного повреждения, факторы коагуляции [31–36]. 
К идеальному биомаркеру предъявляются следу-
ющие требования: стабильность, относительная 
дешевизна, простота в измерении и наличие вы-
сокой диагностической или прогностической точ-
ности. Развитие технологического процесса, био-
инженерии и биоинформатики ведет к быстрому 
прогрессу в поисках биомаркеров.

Еще в 1990-е гг. была доказана роль воспа-
ления в развития облитерирующих заболеваний 
артерий, что подтверждается изменениями в 
показателях медиаторов воспаления [37]. С-ре-
активный белок является предиктором сердеч-
но-сосудистых заболеваний и смертности. Также 
используются следующие маркеры воспаления: 
провоспалительный цитокин интерлейкин-6, рас-
творимые молекулы адгезии: внутриклеточная 
молекула адгезии-1, сосудистая молекула адге-
зии-1, Е-селектин [38, 39]. Основные функции 
интерлейкина-6 заключаются в активации диф-
ференцировки моноцитов и макрофагов, регуля-
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ванных с атеросклерозом [40–43].
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процесса [44–47]. 

Прогрессирующее течение облитерирующих 
заболеваний обусловлено высоким риском тром-
бообразования, поýтому исследованию систе-
мы гемостаза уделяется приоритетное значение. 
Оцениваются факторы коагуляции, такие как 
фибриноген, Д-димер, фактор фон Виллебранда 
и тканевый активатор плазминогена. Важно учи-
тывать концентрацию содержания фибриногена 
в плазме крови, что обусловлено его влиянием 
на активность воспаления и гиперкоагуляцию. 
Накопление фибрина происходит вследствие по-
вышения уровня ингибитора активатора плазми-
ногена, фактора, ассоциированного с развитием 
атеротромбоза [48].

Компенсация хронической артериальной ише-
мии происходит благодаря развитию коллате-
рального артериогенеза, что, в свою очередь, 
определяет клиническую картину заболевания. 
Проангиогенные факторы и ингибиторы ангио-
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Экспериментальная апробация нового эхоконтрастного препаратаДунаевская С.С., Винник Ю.С.

Bulletin of Siberian Medicine.  2017; 16  (1):   108–118 111

Обзоры и лекции

определяют локальный статус пораженной ко-
нечности. Çначимая роль отводится фактору ро-
ста сосудистого ýндотелия А (VEGF-A), действие 
которого реализуется через рецепторы 1-го типа 
(VEGFR-1) и косвенно через рецепторы 2-го типа 
(Tie2) [49–52].  

Изоформа VEGF165 – основной ýндотелиаль-
ный фактор роста в человеческих тканях, кото-
рый стимулирует ангиогенез при гипоксии и уве-
личивает сосудистую проницаемость. Различные 
концентрации факторов ангиогенеза и их рецеп-
торов могут служить маркерами периферической 
артериальной недостаточности и степени ее тя-
жести. У пациентов с периферическим атероскле-
розом достоверно выше концентрация в плазме 
крови ангиопоýтина-2, VEGF и растворимого 
Tie2 по сравнению с контрольной группой, при-
чем по уровню VEGF можно отличить пациентов 
с критической ишемией конечности от больных с 
перемежающейся хромотой [53, 54].

Приведенные выше маркеры являются предик-
торами развития генерализованного атероскле-
роза и не обладают специфичностью по отноше-
нию к периферическому атеросклерозу сосудов 
нижних конечностей. Известно, что ýндотелий-
зависимая вазодилатация в коронарных артери-
ях отличается от процессов в артериях нижних 
конечностей, поýтому необходим поиск специфи-
ческих маркеров атеросклероза сосудов нижних 
конечностей. Последние исследования выявили 
селективный предиктор развития перифериче-
ского атеросклероза – бета-2-микроглобулин. 
Повышение уровня бета-2-микроглобулина при 
атеросклерозе сосудов нижних конечностей объ-
ясняется его ролью в воспалительном и иммун-
ном ответе [55].

Последние исследования выявили селективный 
предиктор развития периферического атероскле-
роза и степени тяжести заболевания – бета-2-ми-
кроглобулин. Повышение уровня бета-2-микро-
глобулина при атеросклерозе объясняется его 
ролью в воспалительном и иммунном ответе [55].

Фактором риска развития кальциноза инти-
мы при облитерирующем атеросклерозе явля-
ется значительное повышение остеопротегерина 
(OPG) в сыворотке крови. К основным белкам, 
контролирующим резорбцию костной ткани, 
относятся активатор остеокластов (RANKL) и 
рецептор-стимулятор резорбции остеокластов 
(ОК). Взаимодействие между OPG и лигандом 
рецептора-активатора ядерного фактора каппа-В 
является связующим звеном определения повы-
шенной резорбции костной ткани, дифференци-
ровки и активности клеток костной ткани [56]. 

Соотношение вышеперечисленных белков-акти-
ваторов определяет характер ремоделирования 
костной ткани, таким образом система OPG/
RANKL играет важную роль в процессе кальци-
фикации артерий и локальной остеопении. Выяв-
лено, что с возрастом у 37% пациентов определя-
ется обызвествление стенок артерии. Отмечается 
корреляция между уровнем холестерина, три- 
глицеридов и OPG, что позволяет определять 
дислипидемию как фактор риска формирования 
кальцификации внутренней оболочки артерий 
нижних конечностей [57, 58].

Таким образом, существующие на сегодняш-
ний день лабораторные и инструментальные мето- 
ды являются не строго специфичными для пери-
ферического атеросклероза, а ассоциированными 
с кардиоваскулярными заболеваниями в целом.
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ABSTRACT

In this review questions of development of endothelial dysfunction and its influence on progressing of a disease 
at an obliterating atherosclerosis of vessels of the lower extremities are considered. The role of selektin 
in adhesion of leukocytes on the endothelial cells leading to inflammatory reaction of a vascular wall is 
defined. In researches influence of the infectious agent on risk of development of a disease is noted. Decrease 
in dilatiruyushchy function of an endothelium happens due to deficiency of synthesis of nitrogen oxide. 
Development of an oxidizing stress and development of the fissile forms of oxygen exerts negative impact on 
an endothelium. The indicators associated with an atherosclerosis are inflammation mediators, markers of 
endothelial dysfunction and an angiogenesis, a lipide profile and factors of coagulation.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная офтальмология достигла значи-

тельных успехов в лечении глазных заболеваний, 
тем не менее тяжелая патология и травмы органа 
зрения нередко приводят к состояниям, которые 
требуют радикального хирургического вмеша-
тельства – удаления глазного яблока. Данный 
вид лечения в последнее время выполняется зна-
чительно реже, чем раньше, однако офтальмохи-
рургия вряд ли смогут полностью отказаться от 
ýтой операции [1].

В случае потери зрения и глаза как органа па-
циенты нуждаются в косметической и социаль-
ной реабилитации. Возникающий после ýнуклеа-
ции косметический дефект оказывает негативное 
влияние на социальную активность пациентов [2–
7]. Необходимо отметить, что до 75% ýнуклеаций 
и ýвисцераций производится без формирования 
опорно-двигательной культи и имплантации ор-
битального вкладыша [2, 8], что приводит к раз-
витию анофтальмического синдрома – комплекса 
косметических недостатков, вызванных отсут-
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ствием глазного яблока или заменяющего его ор-
битального имплантата  [2, 9–12]. 

На сегодняшний день в офтальмохирургиче-
ской практике применяется множество способов 
удаления патологически измененного глазного 
яблока или его оболочек: ýнуклеация [8, 13, 14], 
ýвисцерация [15–17], ýвисцероýнуклеация [6, 18–
22]. Согласно общепризнанному мнению, именно 
ýвисцероýнуклеация с имплантацией орбиталь-
ного вкладыша является наиболее оптимальной 
операцией, обеспечивающей наибольшую под-
вижность орбитальной культи и лучший космети-
ческий ýффект [18, 21].

R.L. Anderson указывает, что для достижения 
хорошего косметического ýффекта при протези-
ровании имплантат должен адекватно возмещать 
объем содержимого орбиты,  хорошо переносить-
ся тканями, иметь низкий удельный вес, незна-
чительную резорбционную способность, не обла-
дать канцерогенными и аллергенными свойствами, 
обеспечивать высокую подвижность опорно-дви-
гательной культи, являться хорошей основой для 
глазного протеза, иметь минимальные возможно-
сти к миграции и обнажению [23, 24]. Кроме того, 
имплантат должен быть прост в стерилизации,  
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универсален в плане применения его как при пер-
вичной ýнуклеации и ýвисцерации, так и при от-
сроченной имплантации, а также выгоден с ýко-
номической точки зрения [23, 24].

На сегодняшний день известны синтетические 
и биологические имплантаты для формирования 
опорно-двигательной культи. К биологическим 
материалам относятся реберный хрящ, подкож-
но-жировая клетчатка подошвы человека, «Ал-
лоплант», коралловый гидроксиапатит [25, 26], 
к синтетическим – искусственный гидроксиапа-
тит, пористый полиýтилен, углеродный войлок, 
политетрафторýтилен и др. [27–29]. Однако био-
логические имплантаты имеют свойство расса-
сываться со временем, методы их забора пред-
ставляют определенную сложность, необходимо 
наличие банка подобных материалов, что связано 
со значительными финансовыми и трудовыми за-
тратами [30–32]. Недостатками же имплантации 
синтетических материалов являются обнажение и 
отторжение имплантатов (4–83%), их деформа-
ция, а в ряде случаев – высокая цена [6, 33–35]. 

ХАРАКТЕРИСТИКА ИМПЛАНТАТОВ  
ИЗ БИОЛОГИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ

Среди биологических материалов в нашей 
стране широкое распространение для формирова-
ния орбитальной культи получил гомохрящ. Пер-
вые работы по использованию данного материала 
в качестве имплантата принадлежат Д.Г. Сверд-
лову [36], Л.П. Беликовой, Н.М. Михельсону [37]. 
Авторы отмечают большое количество положи-
тельных качеств консервированного хряща: до-
ступность, низкий удельный вес, легкость стери-
лизации, удобство моделирования, имплантации 
и фиксации в ходе операции, хорошая переноси-
мость тканями [25]. Согласно результатам мор-
фологических исследований, хрящевой имплантат 
даже при длительном пребывании в орбите прак-
тически не подвергается резорбции, лишь частич-
но замещаясь соединительной тканью. Многие 
офтальмохирурги на сегодняшний день считают 
гомохрящ одним из лучших материалов для им-
плантации в орбитальную полость с целью созда-
ния мобильной опорно-двигательной культи [25]. 

Несмотря на все положительные свойства 
хряща в качестве имплантата, имеется ряд со-
общений о неудовлетворительных результатах 
его применения. Так, по данным И.И. Калачёва, 
хрящ с течением времени подвергается резорб-
ции и подвижность культи у многих пациентов 
значительно уменьшается, что, по всей видимо-
сти, связано с нарушением хирургической техни-
ки. Профессор Р.А. Гундорова также указывает, 

что при использовании хрящевых имплантатов со 
временем наблюдается уменьшение объема ор-
битальной культи, снижающее косметический и 
функциональный ýффекты операции.

Л.М. Цурова для формирования опорно-двига-
тельной культи в качестве орбитального имплан-
тата рекомендует использовать лиофилизирован-
ный костный имплантат «Лиопласт». Согласно 
клиническим наблюдениям, имплантация подоб-
ного вкладыша уменьшает вероятность развития 
выраженной воспалительной реакции и снижает 
риск обнажения и отторжения имплантата. Фор-
ма вкладыша легко моделируется в ходе опера-
ции, что в дальнейшем обеспечивает качественное 
глазное протезирование [38]. 

В Уфимском центре пластической хирургии 
под руководством профессора Э.Р. Мулдашева 
разработан подошвенный дермо-жировой лоскут 
для имплантации «Аллоплант». Подкожно-жи-
ровая клетчатка подошвы человека морфологиче-
ски и функционально значительно отличается от 
клетчатки других областей организма. В плотной 
строме подошвы имеются ячейки округлой фор-
мы, содержащие жировые клетки, которые сохра-
няют первоначальный объем в различных функци-
ональных условиях, не спадаясь даже при полном 
удалении из них жира. Кроме того, подкожно-жи-
ровая клетчатка подошвы обладает слабыми анти-
генными свойствами, так как обменные процессы 
в ней протекают с низкой интенсивностью [26, 39]. 
Установлено, что жировая структура «Аллоплан-
та» стимулирует врастание фиброваскулярной 
ткани в имплантат, способствуя формированию 
стабильной опорно-двигательной культи [21]. 

Однако, несмотря на все положительные сто-
роны применения данного материала при фор-
мировании орбитальной культи, имеется и отри-
цательный момент. По данным Е.С. Милюдина, у 
50% пациентов, прооперированных с использова-
нием «Аллопланта», через 2–3 года после опера-
тивного вмешательства отмечается значительное 
уменьшение размера культи, что, вероятно, свя-
зано с рассасыванием имплантата [39]. Однако, 
несмотря на указанный недостаток, кожно-жи-
ровые вкладыши-имплантаты успешно применя-
ются в современной хирургии орбиты [40, 41]. 

В 1985 г. A. Perry предложил использовать для 
формирования опорно-двигательной культи им-
плантат из гидроксиапатита, получаемого путем 
гидротермальной обработки арагонита – скелета 
морских рифообразующих кораллов Porites. Ко-
ралловый имплантат представляет собой сферу 
диаметром 16–22 мм с сообщающимися порами 
диаметром 150–500 мкм, которые образуют ла-
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биринтно-арочную сеть, напоминающую систему 
гаверсовых каналов компактной кости человека 
[42]. Благодаря уникальным особенностям строе-
ния сосуды и соединительная ткань быстро про-
растают всю его толщу и формируют интегриро-
ванный имплантат [43].

Благодаря высокой биосовместимости корал-
ловый имплантат стал широко применяться в 
качестве основного материала для реконструк-
тивной хирургии анофтальмического синдрома в 
США [43]. Çа период 1989–1995 гг. объем приме-
нения гидроксиапатита в качестве имплантата в 
пластической хирургии вырос с 1 до 56%. 

В настоящее время гидроксиапатит успешно 
применяют при первичной, отсроченной и вто-
ричной имплантации, а также в педиатрической 
практике, несмотря на довольно сложную тех-
нику его имплантации. Благодаря быстрой ин-
теграции кораллового гидроксиапатита с окру-
жающими тканями перестали встречаться такие 
распространенные в прошлом осложнения, как 
миграция и отторжение имплантата [43]. Также 
накоплен достаточно большой опыт применения 
гидроксиапатита при оперативном лечении вну-
триглазных новообразований.

Внедрение в клиническую практику гидрокси-
апатита возродило идею погружных импланта-
тов на принципиально новом уровне. При ýтом 
по окончании оперативного вмешательства при 
анофтальме устанавливается полиметилметакри-
латная ножка, максимально полно передающая 
движения культи на косметический протез [10].

ХАРАКТЕРИСТИКА ИМПЛАНТАТОВ  
ИЗ СИНТЕТИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ

С развитием химии полимеров и пластмасс в 
пластической офтальмохирургии стал активно 
применяться целый ряд синтетических материа-
лов: полиýтилен, поливиол, полиметилметакри-
лат, супрамид, тефлон, пенополистирол, капрон, 
лавсан, силикон, пенополиуретан, корундовая 
керамика [44]. Однако, согласно литературным 
данным, после использования синтетических ма-
териалов в качестве орбитального имплантата 
возможно развитие осложнений в различные сро-
ки после оперативного вмешательства. Так, при 
использовании поливинилалкогольной (капроно-
вой) губки у 12 из 35 прооперированных пациен-
тов произошло отторжение имплантата [44].

Профессор Р.А. Гундорова и соавторы для 
формирования опорно-двигательной культи при 
ýнуклеации предлагают применять имплантаты, 
изготовленные из углеродных материалов: моно-
литный углерод, синтетическая углеродная пена, 

карботекстим (углеродный войлок), углеродный 
текстиль. Данные небиологические материалы 
имеют пористую пространственную структуру 
и способны к биоинтеграции с окружающими 
орбитальными тканями. Углеродные материалы 
хорошо переносятся тканями, и ýто позволяет 
использовать их в самых сложных клинических 
случаях – при возможной орбитальной инфек-
ции, одномоментном формировании орбитальной 
культи и пластике конъюнктивальной полости 
при ее деформации [45], сопутствующей дефор-
мации стенок орбиты [13]. 

Углеродные композиты соответствуют биохи-
мическим и технологическим требованиям, предъ-
являемым к имплантатам: отсутствие токсично-
сти и канцерогенности, отсутствие коррозионных 
явлений при контакте с живыми тканями, хими-
ческая совместимость, механическая прочность, 
способность стимулировать рост заместительных 
тканей, легкая и быстрая стерилизация, струк-
турная целостность, легкость и радиологическая 
прозрачность [28].

По мнению И.А. Филатовой [28], наиболее 
удачным из углеродных композитов является 
углеродный войлок «Карботекстим». Так, при 
изучении в ýксперименте реакции тканей орбиты 
на имплантацию «Карботекстима» автором от-
мечено наличие воспалительной реакции только 
на 1-й нед после операции. Через 1 мес после 
имплантации выявлено постепенное замещение 
углеродного войлока соединительной тканью. Че-
рез 3–6 мес в имплантате начинает преобладать 
процесс макрофагальной резорбтивной реакции, 
нарастает число новообразованных сосудов, че-
рез 12 мес отмечается выраженная фрагментация 
частиц углеродного войлока, вокруг имплантата 
формируется соединительнотканная капсула. В 
результате вкладыш постепенно замещается сое-
динительной тканью, которая по своим размерам, 
объему и форме полностью повторяет первона-
чальный имплантат [28]. 

Однако описаны отдельные случаи отторже-
ния «Карботекстима» [46], а также формиро-
вание в отдаленном послеоперационном перио-
де опорно-двигательной культи недостаточного 
объема и формы [47].

В последнее десятилетие в качестве орбиталь-
ного имплантата широко используются пористый 
полиýтилен, обладающий большой механической 
прочностью, гидрофобен, который нерастворим в 
большинстве органических растворителей, щело-
чах и слабых кислотах. Материал лишен антиген-
ных свойств, устойчив к инфекции, так как имеет 
большой отрицательный поверхностный заряд. 
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универсален в плане применения его как при пер-
вичной ýнуклеации и ýвисцерации, так и при от-
сроченной имплантации, а также выгоден с ýко-
номической точки зрения [23, 24].

На сегодняшний день известны синтетические 
и биологические имплантаты для формирования 
опорно-двигательной культи. К биологическим 
материалам относятся реберный хрящ, подкож-
но-жировая клетчатка подошвы человека, «Ал-
лоплант», коралловый гидроксиапатит [25, 26], 
к синтетическим – искусственный гидроксиапа-
тит, пористый полиýтилен, углеродный войлок, 
политетрафторýтилен и др. [27–29]. Однако био-
логические имплантаты имеют свойство расса-
сываться со временем, методы их забора пред-
ставляют определенную сложность, необходимо 
наличие банка подобных материалов, что связано 
со значительными финансовыми и трудовыми за-
тратами [30–32]. Недостатками же имплантации 
синтетических материалов являются обнажение и 
отторжение имплантатов (4–83%), их деформа-
ция, а в ряде случаев – высокая цена [6, 33–35]. 

ХАРАКТЕРИСТИКА ИМПЛАНТАТОВ  
ИЗ БИОЛОГИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ

Среди биологических материалов в нашей 
стране широкое распространение для формирова-
ния орбитальной культи получил гомохрящ. Пер-
вые работы по использованию данного материала 
в качестве имплантата принадлежат Д.Г. Сверд-
лову [36], Л.П. Беликовой, Н.М. Михельсону [37]. 
Авторы отмечают большое количество положи-
тельных качеств консервированного хряща: до-
ступность, низкий удельный вес, легкость стери-
лизации, удобство моделирования, имплантации 
и фиксации в ходе операции, хорошая переноси-
мость тканями [25]. Согласно результатам мор-
фологических исследований, хрящевой имплантат 
даже при длительном пребывании в орбите прак-
тически не подвергается резорбции, лишь частич-
но замещаясь соединительной тканью. Многие 
офтальмохирурги на сегодняшний день считают 
гомохрящ одним из лучших материалов для им-
плантации в орбитальную полость с целью созда-
ния мобильной опорно-двигательной культи [25]. 

Несмотря на все положительные свойства 
хряща в качестве имплантата, имеется ряд со-
общений о неудовлетворительных результатах 
его применения. Так, по данным И.И. Калачёва, 
хрящ с течением времени подвергается резорб-
ции и подвижность культи у многих пациентов 
значительно уменьшается, что, по всей видимо-
сти, связано с нарушением хирургической техни-
ки. Профессор Р.А. Гундорова также указывает, 

что при использовании хрящевых имплантатов со 
временем наблюдается уменьшение объема ор-
битальной культи, снижающее косметический и 
функциональный ýффекты операции.

Л.М. Цурова для формирования опорно-двига-
тельной культи в качестве орбитального имплан-
тата рекомендует использовать лиофилизирован-
ный костный имплантат «Лиопласт». Согласно 
клиническим наблюдениям, имплантация подоб-
ного вкладыша уменьшает вероятность развития 
выраженной воспалительной реакции и снижает 
риск обнажения и отторжения имплантата. Фор-
ма вкладыша легко моделируется в ходе опера-
ции, что в дальнейшем обеспечивает качественное 
глазное протезирование [38]. 

В Уфимском центре пластической хирургии 
под руководством профессора Э.Р. Мулдашева 
разработан подошвенный дермо-жировой лоскут 
для имплантации «Аллоплант». Подкожно-жи-
ровая клетчатка подошвы человека морфологиче-
ски и функционально значительно отличается от 
клетчатки других областей организма. В плотной 
строме подошвы имеются ячейки округлой фор-
мы, содержащие жировые клетки, которые сохра-
няют первоначальный объем в различных функци-
ональных условиях, не спадаясь даже при полном 
удалении из них жира. Кроме того, подкожно-жи-
ровая клетчатка подошвы обладает слабыми анти-
генными свойствами, так как обменные процессы 
в ней протекают с низкой интенсивностью [26, 39]. 
Установлено, что жировая структура «Аллоплан-
та» стимулирует врастание фиброваскулярной 
ткани в имплантат, способствуя формированию 
стабильной опорно-двигательной культи [21]. 

Однако, несмотря на все положительные сто-
роны применения данного материала при фор-
мировании орбитальной культи, имеется и отри-
цательный момент. По данным Е.С. Милюдина, у 
50% пациентов, прооперированных с использова-
нием «Аллопланта», через 2–3 года после опера-
тивного вмешательства отмечается значительное 
уменьшение размера культи, что, вероятно, свя-
зано с рассасыванием имплантата [39]. Однако, 
несмотря на указанный недостаток, кожно-жи-
ровые вкладыши-имплантаты успешно применя-
ются в современной хирургии орбиты [40, 41]. 

В 1985 г. A. Perry предложил использовать для 
формирования опорно-двигательной культи им-
плантат из гидроксиапатита, получаемого путем 
гидротермальной обработки арагонита – скелета 
морских рифообразующих кораллов Porites. Ко-
ралловый имплантат представляет собой сферу 
диаметром 16–22 мм с сообщающимися порами 
диаметром 150–500 мкм, которые образуют ла-
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биринтно-арочную сеть, напоминающую систему 
гаверсовых каналов компактной кости человека 
[42]. Благодаря уникальным особенностям строе-
ния сосуды и соединительная ткань быстро про-
растают всю его толщу и формируют интегриро-
ванный имплантат [43].

Благодаря высокой биосовместимости корал-
ловый имплантат стал широко применяться в 
качестве основного материала для реконструк-
тивной хирургии анофтальмического синдрома в 
США [43]. Çа период 1989–1995 гг. объем приме-
нения гидроксиапатита в качестве имплантата в 
пластической хирургии вырос с 1 до 56%. 

В настоящее время гидроксиапатит успешно 
применяют при первичной, отсроченной и вто-
ричной имплантации, а также в педиатрической 
практике, несмотря на довольно сложную тех-
нику его имплантации. Благодаря быстрой ин-
теграции кораллового гидроксиапатита с окру-
жающими тканями перестали встречаться такие 
распространенные в прошлом осложнения, как 
миграция и отторжение имплантата [43]. Также 
накоплен достаточно большой опыт применения 
гидроксиапатита при оперативном лечении вну-
триглазных новообразований.

Внедрение в клиническую практику гидрокси-
апатита возродило идею погружных импланта-
тов на принципиально новом уровне. При ýтом 
по окончании оперативного вмешательства при 
анофтальме устанавливается полиметилметакри-
латная ножка, максимально полно передающая 
движения культи на косметический протез [10].

ХАРАКТЕРИСТИКА ИМПЛАНТАТОВ  
ИЗ СИНТЕТИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ

С развитием химии полимеров и пластмасс в 
пластической офтальмохирургии стал активно 
применяться целый ряд синтетических материа-
лов: полиýтилен, поливиол, полиметилметакри-
лат, супрамид, тефлон, пенополистирол, капрон, 
лавсан, силикон, пенополиуретан, корундовая 
керамика [44]. Однако, согласно литературным 
данным, после использования синтетических ма-
териалов в качестве орбитального имплантата 
возможно развитие осложнений в различные сро-
ки после оперативного вмешательства. Так, при 
использовании поливинилалкогольной (капроно-
вой) губки у 12 из 35 прооперированных пациен-
тов произошло отторжение имплантата [44].

Профессор Р.А. Гундорова и соавторы для 
формирования опорно-двигательной культи при 
ýнуклеации предлагают применять имплантаты, 
изготовленные из углеродных материалов: моно-
литный углерод, синтетическая углеродная пена, 

карботекстим (углеродный войлок), углеродный 
текстиль. Данные небиологические материалы 
имеют пористую пространственную структуру 
и способны к биоинтеграции с окружающими 
орбитальными тканями. Углеродные материалы 
хорошо переносятся тканями, и ýто позволяет 
использовать их в самых сложных клинических 
случаях – при возможной орбитальной инфек-
ции, одномоментном формировании орбитальной 
культи и пластике конъюнктивальной полости 
при ее деформации [45], сопутствующей дефор-
мации стенок орбиты [13]. 

Углеродные композиты соответствуют биохи-
мическим и технологическим требованиям, предъ-
являемым к имплантатам: отсутствие токсично-
сти и канцерогенности, отсутствие коррозионных 
явлений при контакте с живыми тканями, хими-
ческая совместимость, механическая прочность, 
способность стимулировать рост заместительных 
тканей, легкая и быстрая стерилизация, струк-
турная целостность, легкость и радиологическая 
прозрачность [28].

По мнению И.А. Филатовой [28], наиболее 
удачным из углеродных композитов является 
углеродный войлок «Карботекстим». Так, при 
изучении в ýксперименте реакции тканей орбиты 
на имплантацию «Карботекстима» автором от-
мечено наличие воспалительной реакции только 
на 1-й нед после операции. Через 1 мес после 
имплантации выявлено постепенное замещение 
углеродного войлока соединительной тканью. Че-
рез 3–6 мес в имплантате начинает преобладать 
процесс макрофагальной резорбтивной реакции, 
нарастает число новообразованных сосудов, че-
рез 12 мес отмечается выраженная фрагментация 
частиц углеродного войлока, вокруг имплантата 
формируется соединительнотканная капсула. В 
результате вкладыш постепенно замещается сое-
динительной тканью, которая по своим размерам, 
объему и форме полностью повторяет первона-
чальный имплантат [28]. 

Однако описаны отдельные случаи отторже-
ния «Карботекстима» [46], а также формиро-
вание в отдаленном послеоперационном перио-
де опорно-двигательной культи недостаточного 
объема и формы [47].

В последнее десятилетие в качестве орбиталь-
ного имплантата широко используются пористый 
полиýтилен, обладающий большой механической 
прочностью, гидрофобен, который нерастворим в 
большинстве органических растворителей, щело-
чах и слабых кислотах. Материал лишен антиген-
ных свойств, устойчив к инфекции, так как имеет 
большой отрицательный поверхностный заряд. 
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При имплантации в орбитальные ткани пористый 
полиýтилен вызывает менее выраженное пери-
фокальное воспаление, чем гидроксиапатит [29]. 
Благодаря наличию высокой пористости (85% 
пор имеют диаметр свыше 150 мкм), полимер 
достаточно легко прорастает фиброваскуляр-
ной тканью [24, 48]. Однако в ходе исследований  
установлено, что прорастание пористого поли- 
ýтилена соединительной тканью при импланта-
ции в орбитальную полость составляет не более 
60% за 24–48 нед [17].

В ýксперименте изучена возможность исполь-
зования имплантата из пористого полиýтилена, 
в центр которого через 2 мес после ýнуклеации 
устанавливается титановая «ножка» [49]. Со-
гласно представленным результатам, в течение 6 
мес наблюдений не выявлено ни одного ослож-
нения.

С 1985 г. пористый полиýтилен допущен к 
клиническому применению в США. Первые сфе-
рические орбитальные имплантаты данного ма-
териала появились на рынке в середине 1991 г. 
Имплантаты выпускаются американской фирмой 
Porex и в настоящее время широко применяются 
при различных видах имплантации в орбиталь-
ную полость [50, 51].

Пористый полиýтилен является серьезным 
конкурентом кораллового гидроксиапатита [52]. 
К несомненным его достоинствам относят воз-
можность ручной обработки, шовную фиксацию 
мышц непосредственно к имплантату, относи-
тельную легкость имплантации (пористый поли-
ýтилен имеет не столь шершавую поверхность 
в отличие от гидроксиапатита), меньшую стои-
мость материала [53].

Весьма перспективным материалом для орби-
тальной имплантации является пористый поли-
тетрафторýтилен. Благодаря своей большой мо-
лекулярной массе, отсутствию сложноýфирных 
связей и углеродных соединений материал устой-
чив ко всем известным способам биодеструкции 
[54, 55]. В ходе ýкспериментальных исследований 
после помещения в орбиту имплантата из дан-
ного материала отмечено интенсивное врастание 
фиброваскулярной ткани на глубину 500 мкм при 
полном отсутствии случаев инфицирования, от-
торжения и обнажения имплантата в течение 6 
нед после операции.

Необходимо отметить, что физико-механиче-
ские свойства пористого политетрафторýтилена 
позволяют достаточно легко моделировать фор-
му имплантата с помощью микрохирургических 
инструментов, фиксировать к нему глазодвига-
тельные мышцы. Имплантат свободно помеща-

ется в орбиту за счет относительно гладкой по-
верхности. Таким образом, политетрафторýтилен 
обладает очевидными преимуществами перед ко-
ралловым гидроксиапатитом и пористым полиý-
тиленом [56].

В России на протяжении 15 лет имплантаты 
из пористого политетрафторýтилена выпускает 
Санкт-Петербургский научно-производственный 
комплекс «Экофлон». Интраорбитальный вкла-
дыш «Экофлон» широко используется при задней 
ýвисцерации у больных с посттравматической су-
батрофией глазного яблока. В послеоперацион-
ном периоде подвижность опорно-двигательной 
культи практически соответствует объему движе-
ний здорового глаза, отсутствуют миграция, об-
нажение и отторжение имплантата [57].

СПЛАВЫ ИЗ НИКЕЛИДА ТИТАНА –  
ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ИМПЛАНТАЦИОННЫЕ 
МАТЕРИАЛЫ В ОФТАЛЬМОХИРУРГИИ

С 1980 г. в России в клинической медицине ýф-
фективно применяются сверхýластичные сплавы 
на основе никелида титана, которые при темпе-
ратуре тела проявляют свойства, близкие к свой-
ствам тканей организма [58, 59]. После импланта-
ции в организм конструкция из никелида титана в 
соответствии с закономерностями ýластичного по-
ведения тканей организма изменяет форму, благо-
даря чему создается гармоничное функциониро-
вание всей системы по типу «ткань – имплантат».

При подробном изучении фармакодинами-
ческих и противомикробных свойств никелида 
титана, его коррозионной стойкости, особенно-
стей дезинфекции, стерилизации, канцерогенно-
сти, токсикологии выявлено полное соответствие 
данного сплава медико-техническим требованиям 
для применения в качестве имплантационного 
материала [60]. 

Коррозионные свойства имплантата являются 
важнейшим показателем биохимической совме-
стимости [60, 61]. Наличие на поверхности им-
плантатов из никелида титана оксидной пленки 
обеспечивает высокую устойчивость сплава к 
коррозии в различных средах организма. В то 
время как многие материалы, содержащие ти-
тан, подвергаются коррозии после деформации 
в пределах 0,3–0,5%, сплав из никелида титана 
выдерживает деформацию 4–8% без разрушения 
оксидной пленки [59, 62, 63].

Имплантаты из никелида титана характери-
зуются прочностью и пластичностью, способны 
длительное время находиться в организме без 
развития реакции отторжения.
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В настоящее время сплавы из никелида тита-
на широко применяются в различных областях 
медицины – стоматологии, травматологии, то-
рако-абдоминальной и сердечно-сосудистой хи-
рургии [61, 64]. Перспективным направлением 
применения имплантатов из никелида титана яв-
ляется офтальмохирургия [58].

В офтальмологической практике активно при-
меняются кератопротезы и интраокулярные лин-
зы, опорные ýлементы которых выполнены из 
никелида титана. Дренажи из данного сплава ис-
пользуются в хирургии рефрактерных видов гла-
укомы [65, 66]. Разработаны методы реконструк-
ции стенок орбиты с помощью имплантатов из 
никелида титана [67].

В настоящее время данный сплав использу-
ется и для формирования орбитальной культи. 
Имплантат имеет вид полушара, на сферической 
и плоской сторонах которого сделаны пазы, раз-
вернутые под углом 45°. Вдоль оси имплантата 
выполнены сквозные отверстия. После ýвисце-
роýнуклеации охлажденный имплантат из нике-
лида титана помещается в склеральную полость. 
Благодаря ýффекту «памяти формы» имплантат 
вследствие изменения температуры принимает 
изначально заданную форму и надежно фикси-
руется, плотно прилегая к склере. 

ОСЛОЖНЕНИЯ ОРБИТАЛЬНОЙ  
ИМПЛАНТАЦИИ И МЕТОДЫ ИХ ЛЕЧЕНИЯ

Обнажение орбитального имплантата – одно из 
самых серьезных и частых осложнений при фор-
мировании опорно-двигательной культи. По дан-
ным ряда авторов, частота обнажения орбиталь-
ных имплантатов варьирует в 4–38% случаев [31, 
34, 35]. Основными причинами данного осложне-
ния являются расхождение швов конъюнктивы, 
погрешности хирургической техники, рубцовая 
деформация конъюнктивальной полости и век, 
большой размер имплантата. Факторами риска об-
нажения пористых имплантатов являются: наличие 
синтетического покрытия орбитальных имплан-
татов, развитие воспалительной реакции конъюн-
ктивы, множественные операции на придаточном 
аппарате глазного яблока в анамнезе [35, 68, 69]. 

Для предотвращения развития указанного ос-
ложнения и укрепления орбитальной культи в на-
стоящее время разработаны различные способы 
[27, 34, 68, 70–74]: с использованием свободных 
кожных лоскутов, лоскутов слизистой оболоч-
ки, кожно-жирового лоскута, широкой фасции 
бедра, фасции прямой мышцы живота, лоскута 
мышцы Мюллера [68, 75–80]. Также применяют-

ся донорская склера и твердая мозговая оболоч-
ка, аутосклера, бычий перикард, амниотическая 
мембрана, ацеллюлярный дермальный аллотранс-
плантат Alloderm, синтетические сетчатые мате-
риалы – викриловая сетка, нейлон, мерсилен и 
др. [27, 68, 70, 72–74, 81–85]. 

Однако применение указанных материалов 
для укрепления орбитальной культи имеет и ряд 
недостатков: покрытие имплантата тем или иным 
материалом может препятствовать васкуляриза-
ции, быстрое рассасывание покрытия – форми-
рованию зрелой соединительной ткани, обеспечи-
вающей стабильность имплантата; увеличиваются 
продолжительность операции и риск инфициро-
вания реципиента [68, 75, 86].

S. Kamal с соавт. в раннем послеоперационном 
периоде при расхождении швов и некрозе конъюн-
ктивы над поверхностью имплантата рекомендуют 
инстилляции аутологичной сыворотки крови. Со-
гласно клиническим наблюдениям, полное зажив-
ление раны наступает уже через 2 нед после начала 
лечения, что устраняет необходимость повторного 
оперативного вмешательства [87].

И.А. Филатова, А.Х. Харб для укрепления ор-
битальной культи и снижения риска обнажения 
имплантата используют полиýфирное полотно, 
пропитанное доксициклином и панакселом, приме-
нение которого способствует быстрому и неослож-
ненному заживлению операционной раны [68]. 

H.G. Cui изучены перспективы применения 
фактора роста фибробластов (FGF) при лечении 
обнажения орбитальных имплантатов [76]. Уста-
новлено, что при местном применении FGF инду-
цирует неоваскуляризацию и ускоряет миграцию 
и пролиферацию ýпителиальных клеток конъюн-
ктивы в пористые имплантаты. Однако, данный 
способ ýффективен лишь при небольших (< 5 мм) 
дефектах конъюнктивы. При больших по площа-
ди обнажениях имплантата необходима комбина-
ция с хирургическим вмешательством [76].

Таким образом, на современном ýтапе исполь-
зуются различные материалы для орбитальной 
имплантации после удаления глазного яблока, 
однако большинство из них не удовлетворяет 
жестким биохимическим и технологическим тре-
бованиям, предъявляемым к имплантируемым в 
орбиту материалам, что существенно затрудняет 
и ограничивает выбор имплантата при создании 
орбитальной культи. 

В связи с вышеизложенным поиск новых био-
логически совместимых синтетических пористых 
материалов является в настоящее время одной из 
актуальных медицинских и социально-ýкономи-
ческих задач. 
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При имплантации в орбитальные ткани пористый 
полиýтилен вызывает менее выраженное пери-
фокальное воспаление, чем гидроксиапатит [29]. 
Благодаря наличию высокой пористости (85% 
пор имеют диаметр свыше 150 мкм), полимер 
достаточно легко прорастает фиброваскуляр-
ной тканью [24, 48]. Однако в ходе исследований  
установлено, что прорастание пористого поли- 
ýтилена соединительной тканью при импланта-
ции в орбитальную полость составляет не более 
60% за 24–48 нед [17].

В ýксперименте изучена возможность исполь-
зования имплантата из пористого полиýтилена, 
в центр которого через 2 мес после ýнуклеации 
устанавливается титановая «ножка» [49]. Со-
гласно представленным результатам, в течение 6 
мес наблюдений не выявлено ни одного ослож-
нения.

С 1985 г. пористый полиýтилен допущен к 
клиническому применению в США. Первые сфе-
рические орбитальные имплантаты данного ма-
териала появились на рынке в середине 1991 г. 
Имплантаты выпускаются американской фирмой 
Porex и в настоящее время широко применяются 
при различных видах имплантации в орбиталь-
ную полость [50, 51].

Пористый полиýтилен является серьезным 
конкурентом кораллового гидроксиапатита [52]. 
К несомненным его достоинствам относят воз-
можность ручной обработки, шовную фиксацию 
мышц непосредственно к имплантату, относи-
тельную легкость имплантации (пористый поли-
ýтилен имеет не столь шершавую поверхность 
в отличие от гидроксиапатита), меньшую стои-
мость материала [53].

Весьма перспективным материалом для орби-
тальной имплантации является пористый поли-
тетрафторýтилен. Благодаря своей большой мо-
лекулярной массе, отсутствию сложноýфирных 
связей и углеродных соединений материал устой-
чив ко всем известным способам биодеструкции 
[54, 55]. В ходе ýкспериментальных исследований 
после помещения в орбиту имплантата из дан-
ного материала отмечено интенсивное врастание 
фиброваскулярной ткани на глубину 500 мкм при 
полном отсутствии случаев инфицирования, от-
торжения и обнажения имплантата в течение 6 
нед после операции.

Необходимо отметить, что физико-механиче-
ские свойства пористого политетрафторýтилена 
позволяют достаточно легко моделировать фор-
му имплантата с помощью микрохирургических 
инструментов, фиксировать к нему глазодвига-
тельные мышцы. Имплантат свободно помеща-

ется в орбиту за счет относительно гладкой по-
верхности. Таким образом, политетрафторýтилен 
обладает очевидными преимуществами перед ко-
ралловым гидроксиапатитом и пористым полиý-
тиленом [56].

В России на протяжении 15 лет имплантаты 
из пористого политетрафторýтилена выпускает 
Санкт-Петербургский научно-производственный 
комплекс «Экофлон». Интраорбитальный вкла-
дыш «Экофлон» широко используется при задней 
ýвисцерации у больных с посттравматической су-
батрофией глазного яблока. В послеоперацион-
ном периоде подвижность опорно-двигательной 
культи практически соответствует объему движе-
ний здорового глаза, отсутствуют миграция, об-
нажение и отторжение имплантата [57].

СПЛАВЫ ИЗ НИКЕЛИДА ТИТАНА –  
ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ИМПЛАНТАЦИОННЫЕ 
МАТЕРИАЛЫ В ОФТАЛЬМОХИРУРГИИ

С 1980 г. в России в клинической медицине ýф-
фективно применяются сверхýластичные сплавы 
на основе никелида титана, которые при темпе-
ратуре тела проявляют свойства, близкие к свой-
ствам тканей организма [58, 59]. После импланта-
ции в организм конструкция из никелида титана в 
соответствии с закономерностями ýластичного по-
ведения тканей организма изменяет форму, благо-
даря чему создается гармоничное функциониро-
вание всей системы по типу «ткань – имплантат».

При подробном изучении фармакодинами-
ческих и противомикробных свойств никелида 
титана, его коррозионной стойкости, особенно-
стей дезинфекции, стерилизации, канцерогенно-
сти, токсикологии выявлено полное соответствие 
данного сплава медико-техническим требованиям 
для применения в качестве имплантационного 
материала [60]. 

Коррозионные свойства имплантата являются 
важнейшим показателем биохимической совме-
стимости [60, 61]. Наличие на поверхности им-
плантатов из никелида титана оксидной пленки 
обеспечивает высокую устойчивость сплава к 
коррозии в различных средах организма. В то 
время как многие материалы, содержащие ти-
тан, подвергаются коррозии после деформации 
в пределах 0,3–0,5%, сплав из никелида титана 
выдерживает деформацию 4–8% без разрушения 
оксидной пленки [59, 62, 63].

Имплантаты из никелида титана характери-
зуются прочностью и пластичностью, способны 
длительное время находиться в организме без 
развития реакции отторжения.
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В настоящее время сплавы из никелида тита-
на широко применяются в различных областях 
медицины – стоматологии, травматологии, то-
рако-абдоминальной и сердечно-сосудистой хи-
рургии [61, 64]. Перспективным направлением 
применения имплантатов из никелида титана яв-
ляется офтальмохирургия [58].

В офтальмологической практике активно при-
меняются кератопротезы и интраокулярные лин-
зы, опорные ýлементы которых выполнены из 
никелида титана. Дренажи из данного сплава ис-
пользуются в хирургии рефрактерных видов гла-
укомы [65, 66]. Разработаны методы реконструк-
ции стенок орбиты с помощью имплантатов из 
никелида титана [67].

В настоящее время данный сплав использу-
ется и для формирования орбитальной культи. 
Имплантат имеет вид полушара, на сферической 
и плоской сторонах которого сделаны пазы, раз-
вернутые под углом 45°. Вдоль оси имплантата 
выполнены сквозные отверстия. После ýвисце-
роýнуклеации охлажденный имплантат из нике-
лида титана помещается в склеральную полость. 
Благодаря ýффекту «памяти формы» имплантат 
вследствие изменения температуры принимает 
изначально заданную форму и надежно фикси-
руется, плотно прилегая к склере. 

ОСЛОЖНЕНИЯ ОРБИТАЛЬНОЙ  
ИМПЛАНТАЦИИ И МЕТОДЫ ИХ ЛЕЧЕНИЯ

Обнажение орбитального имплантата – одно из 
самых серьезных и частых осложнений при фор-
мировании опорно-двигательной культи. По дан-
ным ряда авторов, частота обнажения орбиталь-
ных имплантатов варьирует в 4–38% случаев [31, 
34, 35]. Основными причинами данного осложне-
ния являются расхождение швов конъюнктивы, 
погрешности хирургической техники, рубцовая 
деформация конъюнктивальной полости и век, 
большой размер имплантата. Факторами риска об-
нажения пористых имплантатов являются: наличие 
синтетического покрытия орбитальных имплан-
татов, развитие воспалительной реакции конъюн-
ктивы, множественные операции на придаточном 
аппарате глазного яблока в анамнезе [35, 68, 69]. 

Для предотвращения развития указанного ос-
ложнения и укрепления орбитальной культи в на-
стоящее время разработаны различные способы 
[27, 34, 68, 70–74]: с использованием свободных 
кожных лоскутов, лоскутов слизистой оболоч-
ки, кожно-жирового лоскута, широкой фасции 
бедра, фасции прямой мышцы живота, лоскута 
мышцы Мюллера [68, 75–80]. Также применяют-

ся донорская склера и твердая мозговая оболоч-
ка, аутосклера, бычий перикард, амниотическая 
мембрана, ацеллюлярный дермальный аллотранс-
плантат Alloderm, синтетические сетчатые мате-
риалы – викриловая сетка, нейлон, мерсилен и 
др. [27, 68, 70, 72–74, 81–85]. 

Однако применение указанных материалов 
для укрепления орбитальной культи имеет и ряд 
недостатков: покрытие имплантата тем или иным 
материалом может препятствовать васкуляриза-
ции, быстрое рассасывание покрытия – форми-
рованию зрелой соединительной ткани, обеспечи-
вающей стабильность имплантата; увеличиваются 
продолжительность операции и риск инфициро-
вания реципиента [68, 75, 86].

S. Kamal с соавт. в раннем послеоперационном 
периоде при расхождении швов и некрозе конъюн-
ктивы над поверхностью имплантата рекомендуют 
инстилляции аутологичной сыворотки крови. Со-
гласно клиническим наблюдениям, полное зажив-
ление раны наступает уже через 2 нед после начала 
лечения, что устраняет необходимость повторного 
оперативного вмешательства [87].

И.А. Филатова, А.Х. Харб для укрепления ор-
битальной культи и снижения риска обнажения 
имплантата используют полиýфирное полотно, 
пропитанное доксициклином и панакселом, приме-
нение которого способствует быстрому и неослож-
ненному заживлению операционной раны [68]. 

H.G. Cui изучены перспективы применения 
фактора роста фибробластов (FGF) при лечении 
обнажения орбитальных имплантатов [76]. Уста-
новлено, что при местном применении FGF инду-
цирует неоваскуляризацию и ускоряет миграцию 
и пролиферацию ýпителиальных клеток конъюн-
ктивы в пористые имплантаты. Однако, данный 
способ ýффективен лишь при небольших (< 5 мм) 
дефектах конъюнктивы. При больших по площа-
ди обнажениях имплантата необходима комбина-
ция с хирургическим вмешательством [76].

Таким образом, на современном ýтапе исполь-
зуются различные материалы для орбитальной 
имплантации после удаления глазного яблока, 
однако большинство из них не удовлетворяет 
жестким биохимическим и технологическим тре-
бованиям, предъявляемым к имплантируемым в 
орбиту материалам, что существенно затрудняет 
и ограничивает выбор имплантата при создании 
орбитальной культи. 

В связи с вышеизложенным поиск новых био-
логически совместимых синтетических пористых 
материалов является в настоящее время одной из 
актуальных медицинских и социально-ýкономи-
ческих задач. 
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ABSTRACT

This article analyzes the current state of the problem of the correction of anophthalmic syndrome. Evaluated 
various methods of formation of the locomotor stump after removal of the eyeball, gave a detailed description 
of different types of materials for the fabrication of orbital implant, as well as reflect the basic principles of 
prevention of complications. 
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ABSTRACT

This article analyzes the current state of the problem of the correction of anophthalmic syndrome. Evaluated 
various methods of formation of the locomotor stump after removal of the eyeball, gave a detailed description 
of different types of materials for the fabrication of orbital implant, as well as reflect the basic principles of 
prevention of complications. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Лечение пациентов с облитерирующими забо-

леваниями артерий нижних конечностей (ОÇАНК) 
является одним из наиболее исследуемых и акту-
альных разделов сосудистой хирургии. Согласно 
статистическим данным, общая распространен-
ность заболеваний периферических артерий ва-
рьирует в пределах 3–10% населения в возрасте 
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40–59 лет, а у людей старше 70 лет – до 15–20% 
[1, 2]. У превалирующего большинства пациентов 
(75–90%) основной причиной развития облитери-
рующих заболеваний артерий нижних конечностей 
является атеросклеротическое поражение сосуди-
стого русла [3, 4]. В 65% всех случаев поражается 
бедренно-подколенный сегмент (БПС) [5].

Неуклонный рост продолжительности жизни, 
а также распространенности атеросклеротиче-
ского поражения аорты и магистральных арте-
рий способствует росту количества выполняемых 
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реконструктивных операций и, соответственно, 
количества послеоперационных осложнений.

Основную роль в лечении ОÇАНК, особенно 
при окклюзионном поражении сосудистого русла, 
занимает хирургическая реваскуляризация. Всего 
в России за 2014 г. было выполнено 57 105 арте-
риальных реконструкций, что на 1 028 сосудистых 
операций больше, чем в 2013 г. (56 077 операций). 
Эти данные свидетельствуют о неуклонном ро-
сте количества выполняемых реваскуляризаций 
в Российской Федерации. Реконструкции бедрен-
но-подколенно-берцового сегмента занимают 2 
место (13 508 операций), уступая только опера-
циям при поражении брахиоцефальных артерий 
(20 458), включая рентгенýндоваскулярные вмеша-
тельства [6]. Помимо вышеуказанных методов ис-
пользуются различные способы ýндартерýктомии, 
поясничная симпатýктомия и операция реваску-
ляризирующей остеотрепанации.

Первопроходцем в области сосудистого про-
тезирования является T. Gluck, который впервые 
выполнил ýкспериментальную трансплантацию 
венозного кондуита в сонную артерию собаки в 
1898 г. [7]. Однако его работы не получили столь 
широкую огласку, как аналогичные исследова-
ния A. Carrel, который использовал венозные 
графты для трансплантации в различные отделы 
артериального русла [8]. Çа свои исследования  
A. Carrel был удостоен Нобелевской премии в 
области медицины и физиологии в 1912 г.  В ýтой 
же работе  отмечено, что венозный протез в ар-
териальном русле претерпевает значительные из-
менения: стенки его гипертрофируются, происхо-
дит «артериализация» протеза. Несмотря на то 
что в тот момент и не было речи об аневризмати-
ческой трансформации протеза, ýто наблюдение 
является первым задокументированным случаем 
дилатации графта кровеносного сосуда. В после-
дующем было разработано множество вариантов 
сосудистых протезов, из которых на сегодняш-
ний день чаще всего используются аутографты, 
ксенографты и синтетические протезы. 

К сожалению,  в настоящее время не разра-
ботан идеальный сосудистый протез. Идеальный 
сосудистый протез должен обладать следующи-
ми свойствами: иметь повышенную прочность, 
длительный срок функционирования; быть не-
тромбогенным, биосовместимым, устойчивым к 
инфицированию, гибким, ýластичным как арте-
риальная стенка, инертностным по отношению 
к окружающим тканям; не окклюзироваться при 
сгибании. Должна отсутствовать физическая или 
химическая дегенерация стенки протеза, протез 
не должен повреждать клетки крови [9].

КЛАССИФИКАЦИЯ СОСУДИСТЫХ  
ПРОТЕЗОВ

1. Артериальные аллографты.
2. Артериальные аутографты – внутренняя 

грудная артерия, лучевая артерия, внутренняя 
подвздошная артерия.

3. Артериальные ксенографты – сонная арте-
рия свиньи, внутренняя грудная артерия крупно-
го рогатого скота.

4. Венозные аутографты – большая подкож-
ная вена (БПВ), малая подкожная вена (МПВ), 
латеральная и медиальная подкожные вены рук.

5. Венозные аллографты – пупочная вена.
6. Синтетические графты:
а) плетеные протезы – полиуретан (дакрон); 
б) неплетеные полимерные графты – полите-

трафторýтилен (ПТФЭ).
7. Композитные графты.

АРТЕРИАЛЬНЫЕ АЛЛОГРАФТЫ
Аллотрансплантаты представляют собой ткани, 

взятые от другого представителя того же вида, и, 
как правило, являются трупным материалом. Эн-
дотелиальный слой артериальных аллографтов 
быстро повреждается с формированием тромбо-
цитарно-фибриновых сгустков, что в большинстве 
случаев приводит к тромбозу протеза [9]. Помимо 
ýтого, использование артериальных аллографтов 
сопряжено с риском образования аневризм проте-
за и передачи вирусов или прионных заболеваний. 
В связи с ýтим на сегодняшний день артериальные 
аллографты практически не используются, за ис-
ключением единичных случаев [10, 11].

АРТЕРИАЛЬНЫЕ АУТОГРАФТЫ
Артериальные аутопротезы наиболее прибли-

жены к идеальным протезам по своим свойствам, 
они более устойчивы к инфицированию, растут 
вместе с организмом и менее всех остальных про-
тезов подвержены дегенеративным изменениям. В 
то же время они редко используются в хирургии 
периферических артерий в связи с риском ише-
мических осложнений донорской области. Чаще 
всего их используют при операциях, когда польза 
превышает риски, например при аортокоронар-
ном шунтировании и реконструкции почечной 
артерии в педиатрической практике [12].

АРТЕРИАЛЬНЫЕ КСЕНОГРАФТЫ
Ксенографты представляют собой ткани, взя-

тые от представителя другого вида, чаще всего от 
свиньи или крупного рогатого скота и обработан-
ные растворами ферментов либо поверхностно 
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40–59 лет, а у людей старше 70 лет – до 15–20% 
[1, 2]. У превалирующего большинства пациентов 
(75–90%) основной причиной развития облитери-
рующих заболеваний артерий нижних конечностей 
является атеросклеротическое поражение сосуди-
стого русла [3, 4]. В 65% всех случаев поражается 
бедренно-подколенный сегмент (БПС) [5].
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реконструктивных операций и, соответственно, 
количества послеоперационных осложнений.

Основную роль в лечении ОÇАНК, особенно 
при окклюзионном поражении сосудистого русла, 
занимает хирургическая реваскуляризация. Всего 
в России за 2014 г. было выполнено 57 105 арте-
риальных реконструкций, что на 1 028 сосудистых 
операций больше, чем в 2013 г. (56 077 операций). 
Эти данные свидетельствуют о неуклонном ро-
сте количества выполняемых реваскуляризаций 
в Российской Федерации. Реконструкции бедрен-
но-подколенно-берцового сегмента занимают 2 
место (13 508 операций), уступая только опера-
циям при поражении брахиоцефальных артерий 
(20 458), включая рентгенýндоваскулярные вмеша-
тельства [6]. Помимо вышеуказанных методов ис-
пользуются различные способы ýндартерýктомии, 
поясничная симпатýктомия и операция реваску-
ляризирующей остеотрепанации.

Первопроходцем в области сосудистого про-
тезирования является T. Gluck, который впервые 
выполнил ýкспериментальную трансплантацию 
венозного кондуита в сонную артерию собаки в 
1898 г. [7]. Однако его работы не получили столь 
широкую огласку, как аналогичные исследова-
ния A. Carrel, который использовал венозные 
графты для трансплантации в различные отделы 
артериального русла [8]. Çа свои исследования  
A. Carrel был удостоен Нобелевской премии в 
области медицины и физиологии в 1912 г.  В ýтой 
же работе  отмечено, что венозный протез в ар-
териальном русле претерпевает значительные из-
менения: стенки его гипертрофируются, происхо-
дит «артериализация» протеза. Несмотря на то 
что в тот момент и не было речи об аневризмати-
ческой трансформации протеза, ýто наблюдение 
является первым задокументированным случаем 
дилатации графта кровеносного сосуда. В после-
дующем было разработано множество вариантов 
сосудистых протезов, из которых на сегодняш-
ний день чаще всего используются аутографты, 
ксенографты и синтетические протезы. 

К сожалению,  в настоящее время не разра-
ботан идеальный сосудистый протез. Идеальный 
сосудистый протез должен обладать следующи-
ми свойствами: иметь повышенную прочность, 
длительный срок функционирования; быть не-
тромбогенным, биосовместимым, устойчивым к 
инфицированию, гибким, ýластичным как арте-
риальная стенка, инертностным по отношению 
к окружающим тканям; не окклюзироваться при 
сгибании. Должна отсутствовать физическая или 
химическая дегенерация стенки протеза, протез 
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трафторýтилен (ПТФЭ).
7. Композитные графты.

АРТЕРИАЛЬНЫЕ АЛЛОГРАФТЫ
Аллотрансплантаты представляют собой ткани, 

взятые от другого представителя того же вида, и, 
как правило, являются трупным материалом. Эн-
дотелиальный слой артериальных аллографтов 
быстро повреждается с формированием тромбо-
цитарно-фибриновых сгустков, что в большинстве 
случаев приводит к тромбозу протеза [9]. Помимо 
ýтого, использование артериальных аллографтов 
сопряжено с риском образования аневризм проте-
за и передачи вирусов или прионных заболеваний. 
В связи с ýтим на сегодняшний день артериальные 
аллографты практически не используются, за ис-
ключением единичных случаев [10, 11].

АРТЕРИАЛЬНЫЕ АУТОГРАФТЫ
Артериальные аутопротезы наиболее прибли-

жены к идеальным протезам по своим свойствам, 
они более устойчивы к инфицированию, растут 
вместе с организмом и менее всех остальных про-
тезов подвержены дегенеративным изменениям. В 
то же время они редко используются в хирургии 
периферических артерий в связи с риском ише-
мических осложнений донорской области. Чаще 
всего их используют при операциях, когда польза 
превышает риски, например при аортокоронар-
ном шунтировании и реконструкции почечной 
артерии в педиатрической практике [12].

АРТЕРИАЛЬНЫЕ КСЕНОГРАФТЫ
Ксенографты представляют собой ткани, взя-

тые от представителя другого вида, чаще всего от 
свиньи или крупного рогатого скота и обработан-
ные растворами ферментов либо поверхностно 
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активных веществ с целью удаления клеточного 
компонента и сохранения соединительнотканно-
го каркаса [13, 14]. Исторически ксенографты не 
приобрели большой популярности в качестве про-
теза кровеносных сосудов при реконструктивных 
операциях на магистральных артериях в силу вы-
сокой частоты инфицирования графта и развития 
аневризм протеза в послеоперационном периоде, 
каждое из указанных осложнений встречалось 
примерно в 6% случаев [9]. Однако современные 
технические достижения в производстве проте-
зов позволили снизить долю инфицирований до 
1,9% и развития аневризм до 4,1% [15]. 

   Также оптимистичные результаты получили 
P. Kennealey и соавт. в своем недавнем исследова-
нии, где они провели сравнение функционирова-
ния ксенографта в качестве постоянного доступа 
для гемодиализа с графтом из политетрафторýти-
лена. Спустя 1 год наблюдалась статистически зна-
чимая разница в частоте проходимости протезов. 
Так, частота проходимости у ксенографтов соста-
вила 60,5% по сравнению с 10,1% проходимости у 
ПТФЭ [16]. Аналогичные данные получили M. Har- 
lander-Locke с соавт., которые при использовании 
децеллюляризированных сонных артерий свиней в 
качестве доступа для гемодиализа через 18 мес на-
блюдали проходимость в 73,3% случаев [17].

На сегодняшний день ксенографты представ-
ляют повышенный интерес для исследователей 
[18, 19], поскольку в последнее время в медицине 
стало активно развиваться новое направление – 
тканевая инженерия, основанная на восстанов-
лении тканей и органов за счет использования  
стволовых клеток (СК). Методом выбора служит 
специальный коллагеновый матрикс, повторяю-
щий форму восстанавливаемой ткани, в который 
трансплантируются аутологичные СК. Учитывая, 
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объемную конструкцию из коллагена пока техни-
чески сложно, некоторые исследователи пошли 
по пути децеллюляризации готовых органов и 
тканей с последующей обработкой тканей кле-
точными культурами. Таким образом, в будущем 
ксенографты могут быть использованы для обра-
ботки человеческими ýндотелиальными клетками 
для формирования полноценного биосовмести-
мого сосудистого протеза [20–22]. Но несмотря 
на все вышесказанное, использование ксенограф-
тов на сегодняшний день ограничено вследствие 
частого развития аневризм.

ВЕНОЗНЫЕ АУТОГРАФТЫ
С момента первой успешной операции бе-

дренно-подколенного шунтирования, которую 

выполнил J. Kunlin, используя реверсирован-
ную аутовену, в 1949 г., и по настоящее время 
большая подкожная вена считается протезом 
выбора и является наиболее распространенным 
графтом, используемым при реконструктивных 
операциях на магистральных артериях [23]. Как 
было упомянуто выше, еще в начале ХХ в. Carrel 
отметил, что венозный графт в условиях арте-
риального русла претерпевает изменения в виде 
гипертрофирования стенок протеза, происхо-
дит, как выразился ученый, «артериализация» 
протеза [8]. Эти изменения способствуют адап-
тации протеза к большим гемодинамическим 
нагрузкам.  Свое преимущество по сравнению с 
синтетическими протезами аутовена показала в 
Кокрейновском систематическом обзоре 2010 г., 
где были изучены различные протезы для бе-
дренно-подколенного шунтирования [24]. Эти 
данные подтверждают многочисленные обзоры 
и рандомизированные исследования [25, 26]. К 
сожалению, примерно в 30% случаев нет воз-
можности использовать аутовену в силу ее не-
достаточного диаметра, длины или варикозной 
трансформации [9]. Аутовена может использо-
вана как в реверсированном, так и в неревер-
сированном варианте при разрушении клапанов 
вальвулотомом. В нереверсированном варианте 
вена может находиться in situ в качестве аль-
тернативного варианта при бедренно-трифурка-
ционном шунтировании [12]. Малая подкожная 
вена может выступать в качестве альтернативы 
БПВ при невозможности использования послед-
ней. Однако, в силу меньших размеров МПВ ис-
пользуется гораздо реже [27].

Вены верхних конечностей (v. cephalica et 
v.basilica), активно используемые в прошлом [28], 
на данный момент в широкой практике не при-
меняются в силу высокой частоты тромбозов (до 
50%) [29].

ВЕНОЗНЫЕ АЛЛОГРАФТЫ
Аналогично артериальным, использование 

венозных аллографтов ассоциировано с риском 
образования аневризм протеза и передачи виру-
сов или прионных заболеваний. К ýтой категории 
относится и пупочная вена человека. Для ликви-
дации возможности антигенного ответа алловену 
обрабатывают глутаральдегидом, что еще больше 
приводит к вероятности ее аневризматического 
поражения. Имеются работы по армированию де-
целлюляризированной пупочной вены сеткой из 
полиýфирного волокна. Так,  в своем исследова-
нии Dardik и соавт. имплантировали бабуинам ар-
мированную полиýстровой сеткой бесклеточную 
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вену в аорто-подвздошную позицию конец-в-бок. 
По прошествии 9 мес исследователи не отметили 
образование аневризм в послеоперационном пе-
риоде [30].

СИНТЕТИЧЕСКИЕ ГРАФТЫ
С момента, как A.B. Voorhees с коллегами 

разработали нейлоновый сосудистый протез 
«Виньон N» в 1952 г., было предложено множе-
ство вариантов синтетических графтов. Однако 
наибольшее распространение получили протезы 
из полиуретана (дакрон®) и политетрафторýти-
лена. Полиуретановые протезы могут быть ткан-
ные и вязаные. Тканные протезы имеют меньшие 
промежутки между волокнами и тем самым об-
ладают меньшей пористостью, что определяет 
жесткость таких графтов. Как следствие, ин-
траоперационное использование таких протезов 
значительно усложняется [31]. Вязаные проте-
зы имеют большую пористость, что в свою оче-
редь упрощает обращение с ýтим типом графтов. 
Большинство вязаных протезов необходимо про-
мывать кровью перед использованием для фор-
мирования микротромбов в промежутках между 
волокнами. В иностранной литературе исполь-
зуется термин preclotting (pre – прежде, clot –  
тромб), который отражает сущность процедуры 
[32]. Исключение составляют современные вя-
заные протезы, покрытые коллагеном. При их 
использовании нет необходимости предваритель-
ной обработки графта кровью [33]. В силу своей 
нетканной структуры ПТФЭ также не нуждается 
в предварительном промывании кровью.  Графты 
из ПТФЭ изготавливаются путем прессования  
полимера и за счет молекул фтора образуют от-
рицательный заряд на внутренней поверхности, 
что играет важную роль в профилактике тром-
боза [33–35]. Впервые протез из ПТФЭ в сосу-
дистой хирургии использовал T. Soyer в 1972 г., 
и на сегодняшний день ýти графты являются од-
ними из наиболее используемых. Как уже было 
сказано, синтетические протезы по своим свой-
ствам уступают аутовене. Однако в зарубежной 
литературе при невозможности использования 
аутовены протезами второй линии считаются 
синтетические графты. 

Долгое время ýффективность протезов из 
ПТФЭ и полиуретана считалась одинаковой [36, 
37]. В последние годы появляется все больше до-
казательств преимущества дакроновых протезов 
по сравнению с ПТФЭ. Так, в упомянутом систе-
матическом Кокрейновском обзоре авторы при 
шунтирующих операциях выше коленного суста-
ва рекомендуют использовать именно дакроно-

вые графты в качестве протезов второй линии. 
Стоит отметить, что в том же обзоре авторы 
не обнаружили доказательств в поддержку ис-
пользования синтетических графтов при шунти-
ровании ниже коленного сустава [24]. Схожие 
результаты получили I. J. Rychlik с коллегами 
в своем мета-анализе восьми рандомизирован-
ных контролируемых исследований, в которых 
выполнялись шунтирующие операции выше ко-
ленного сустава. Общее количество пациентов 
составило 1 192 человек. У 601 больного исполь-
зовали дакроновый протез, а у 591 использова-
ли протез из ПТФЭ. Результаты показали, что 
проходимость протезов через 1 год исследования 
была одинаковая в обеих группах, однако двух-, 
трех- и пятилетняя проходимость была выше у 
дакроновых протезов [38].

КОМПОЗИТНЫЕ ГРАФТЫ
Как уже упоминалось, примерно в одной тре-

ти всех случаев нет возможности использовать 
аутовену по причине недостаточности ее длины, 
калибра или качества. Длинные синтетические 
протезы имеют большую частоту тромбозов по 
сравнению с короткими в связи с длительным 
контактом с поверхностью графта и сниженной 
скоростью кровотока в протезе. С целью умень-
шить длину синтетического графта используют 
композитные шунты посредством анастомозиро-
вания вены и протеза конец-в-конец или конец-
в-бок. На данный момент имеется крайне мало 
исследований по сравнению цельных протезов с 
композитными графтами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на наличие достаточного количества 

графтов в клинической практике при реконструк-
тивных операциях на магистральных артериях 
нижних конечностей в основном используются 
аутовена, дакроновый и политетрафторýтилено-
вый протезы. Однако не всегда есть возможность 
использовать аутовену. А при шунтирующих опе-
рациях ниже коленного сустава результаты ис-
пользования синтетических графтов оставляют 
желать лучшего. 

Таким образом, существует необходимость 
поиска новых материалов и модификаций имею-
щихся с целью создания протеза, приближенного 
к идеальному. С ýтой точки зрения интерес вызы-
вает децеллюляризированные ксенопротезы, со-
храняющие большинство свойств живых тканей. 
Работы, направленные на их усовершенствование 
и устранение недостатков, в частности – разви-
тия аневризм, внушают оптимизм. 
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композитными графтами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на наличие достаточного количества 

графтов в клинической практике при реконструк-
тивных операциях на магистральных артериях 
нижних конечностей в основном используются 
аутовена, дакроновый и политетрафторýтилено-
вый протезы. Однако не всегда есть возможность 
использовать аутовену. А при шунтирующих опе-
рациях ниже коленного сустава результаты ис-
пользования синтетических графтов оставляют 
желать лучшего. 

Таким образом, существует необходимость 
поиска новых материалов и модификаций имею-
щихся с целью создания протеза, приближенного 
к идеальному. С ýтой точки зрения интерес вызы-
вает децеллюляризированные ксенопротезы, со-
храняющие большинство свойств живых тканей. 
Работы, направленные на их усовершенствование 
и устранение недостатков, в частности – разви-
тия аневризм, внушают оптимизм. 
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ABSTRACT

The aim of this article to discuss about modern vascular prostheses which used in reconstructive surgery. The 
treatment of patients with peripheral arterial disease is one of the most relevant sections of vascular surgery. 
Up to 65% of all cases, affected femoropopliteal segment. Surgical revascularization plays a center role in 
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ВВЕДЕНИЕ 
Диагностика и терапевтическое сопровождение 

беременных с анемическим синдромом является 
важной задачей акушерской практики. Принято 
считать, что в структуре анемического синдрома у 
беременных преобладает железодефицитная ане-
мия, вызванная возрастающими потребностями в 
железе развивающегося фетоплацентарного ком-
плекса. В настоящее время врачам клинической 
практики доступен широкий спектр лабораторных 
маркеров, характеризующих метаболизм железа, 
однако основное их внимание концентрируется 
на параметрах содержания гемоглобина, концен-
трации железа и морфологии ýритроцитов, что не 
дает возможности дифференцировать железоде-
фицитную анемию с другими видами гипохром-
ных анемий. Особенно актуален ýтот вопрос сре-

УДК 618.3-06:616.155.194.8
DOI 10.20538/1682-0363-2017-1-140–151
Для цитирования: Прохоренко Т.С., Çима А.П., Саприна Т.В., Мусина Н.Н., Шахманова Н.С., Новицкий В.В. К вопросу 
о дифференциальной диагностике анемического синдрома у беременных. Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16 (1): 
140–151

К вопросу о дифференциальной диагностике анемического синдрома  
у беременных

Прохоренко Т.С.1, Зима А.П.1,2, Саприна Т.В.1, Мусина Н.Н.1, Шахманова Н.С.1, Новицкий В.В.1

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, ул. Московский тракт, 2 
2  Балтийский федеральный университет имени И. Канта 
Россия, 236041, г. Калининград, ул. А. Невского, 14А

РЕЗЮМЕ

В обзоре раскрывается проблема дифференциальной диагностики микроцитарных гипохромных анемий 
у беременных с нарушением углеводного обмена при использовании существующего лабораторного 
алгоритма обследования. Приводятся данные о неоднородности структуры анемического синдрома у 
женщин с сахарным диабетом 1-го типа. Особое внимание уделяется описанию роли гепсидина в мета-
болизме железа и механизмов регуляции его продукции в норме и при патологии. Приводятся ссылки 
на результаты исследований, подтверждающих целесообразность включения гепсидина в алгоритмы 
дифференциальной диагностики различных видов анемического синдрома. Затрагивается вопрос тера-
пии анемии хронических заболеваний.
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ди беременных, имеющих нарушение углеводного 
обмена (сахарный диабет 1 типа (СД1), гестацион-
ный сахарный диабет (ГСД)), поскольку в данной 
категории женщин велика доля лиц с резистент-
ностью к препаратам железа ввиду наличия у них 
анемии хронических заболеваний. С целью улуч-
шения процесса дифференциальной диагностики 
анемического синдрома у беременных с наиболее 
распространенной ýкстрагенитальной патологией 
(диабет) научным сообществом ведется работа по 
поиску новых маркеров феррокинетики и оптими-
зации существующего лабораторного диагности-
ческого алгоритма.

АНЕМИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У БЕРЕМЕННЫХ

Согласно современным представлениям, изу-
чение патогенеза анемического синдрома у бере-
менных и поиск маркеров, четко указывающих на 
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причину анемии, является важной задачей. В на-
стоящее время известны различные механизмы, 
лежащие в основе развития анемии беременных. 
В соответствии с ýтим предпринимаются попытки 
идентификации комплекса маркеров, позволяю-
щих, в частности, дифференцировать такие со-
стояния, как железодефицитная анемия и анемия 
хронических заболеваний, используя показатели 
метаболизма железа.

Учеными и практикующими специалистами 
систематизируются и обобщаются сведения о 
роли маркеров обмена железа в развитии нару-
шений ýритропоýза при беременности и анемии 
хронических заболеваний. Активно обсуждаются 
ýффективность определения основных лабора-
торных показателей метаболизма железа и на-
правления по профилактике и лечению анемии у 
беременных, имеющих хронические заболевания 
[1–3]. К числу наиболее часто встречающейся 
ýкстрагенитальной патологии у беременных по-
мимо анемического синдрома относится наруше-
ние углеводного обмена. Сахарный диабет как 
аутоиммунной ýтиологии (СД1), так и связанный 
с прогрессирующей инсулинорезистентностью 
(сахарный диабет 2 типа, ГСД) сопровождается 
развитием в организме хронического воспали-
тельного процесса [4–7], что ставит беременных 
с данной патологией в группу риска развития 
анемии хронических заболеваний. В связи с ýтим 
верификация анемии хронических заболеваний и 
железодефицитной анемии у беременных с са-
харным диабетом 1 и 2 типов, гестационным ди-
абетом является вопросом особо актуальным, от 
решения которого зависит корректное назначе-
ние терапии и снижение риска развития акушер-
ской патологии у данной категории лиц. 

В ряде исследований показана неоднородность 
структуры анемического синдрома с преоблада-
нием железодефицитной анемии и анемии хро-
нических заболеваний у лиц с таким нарушением 
углеводного обмена, как сахарный диабет 1 типа 
(у беременных и небеременных больных) [8, 9]. Из 
ýтого следует вывод, что у беременных с наруше-
нием углеводного обмена необходимо проведение 
четкого дифференцирования анемии хронических 
заболеваний и железодефицитной анемии.

К белкам, рекомендованным к использованию 
в алгоритмах диагностики анемического синдро-
ма, относятся ферритин, трансферрин и рас-
творимая форма его рецептора. В то же время 
отмечен ряд недостатков их определения у бе-
ременных. В первую очередь обращает на себя 
внимание отсутствие четких норм концентрации 
ферритина при беременности, где в качестве 

референсных значений приводятся данные 15– 
150 нг/мл [10,  11], 10–68 нг/мл [12]. Для женщин 
в общем указываются нормальные концентра-
ции 15–50 нг/мл [13], 15–150 нг/мл [10, 11], 40– 
100 мкг/л [14], а также 10–120 мкг/л [15] и 12– 
150 мкг/л [16]. Учитывая, что ферритин относится 
к числу белков острой фазы и его концентрация 
зависит не только от запасов железа в организме, 
но и от наличия сопутствующего воспалительно-
го процесса, подобные различия в значении верх-
ней границы нормы снижают информативность 
данного показателя при диагностике анемии 
хронических заболеваний. В исследованиях, опу-
бликованных в последние годы, приводятся фак-
ты, указывающие на связь повышенного уровня 
ферритина с развитием инсулинорезистентности 
у больных сахарным диабетом 2 типа [17–19], а 
также у пациентов с метаболическим синдромом 
[20, 21], не имеющих в клинической картине ане-
мического синдрома. Таким образом, становится 
затруднительной трактовка повышенных значе-
ний данного показателя и верификация анемии 
хронических заболеваний у беременных с нару-
шением углеводного обмена с помощью оценки 
концентрации ферритина сыворотки крови. Кли-
ническая значимость выявления снижения содер-
жания сывороточного ферритина с целью под-
тверждения истинной железодефицитной анемии 
остается неоспоримой при условии отсутствия 
сопутствующего воспаления [22].  

К числу недостатков определения содержа-
ния в сыворотке крови трансферрина в качестве 
диагностического маркера анемии у беременных 
относят зависимость изменения концентрации 
данного белка от активации ýритропоýза, поýто-
му целесообразность выполнения данного теста 
после 12 нед беременности сомнительна [2].

В настоящее время, наряду с традиционными 
маркерами нарушения ýритропоýза и ферроки-
нетики, большое внимание уделяется таким бел-
кам, как гепсидин, прогепсидин двухвалентный 
транспортер железа, дуоденальный цитохром В, 
ферропортин, транспортер гемового железа и 
фактор высокого железа (HFE), железо-регуля-
торные белок (IRP) и ýлемент (IRE) и др. [23, 24]. 
Формируется доказательная база роли данных 
белков в обмене железа в норме и при патологии 
[25–30]. 

Но, несмотря на успехи ýкспериментальных 
исследований, раскрывающих функции бел-
ков-регуляторов гомеостаза железа, становится 
очевидным, что не все они подходят для диагности-
ческого процесса, поскольку реализуют свое дей-
ствие на внутриклеточном уровне (ýнтероцитов,  
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ВВЕДЕНИЕ 
Диагностика и терапевтическое сопровождение 

беременных с анемическим синдромом является 
важной задачей акушерской практики. Принято 
считать, что в структуре анемического синдрома у 
беременных преобладает железодефицитная ане-
мия, вызванная возрастающими потребностями в 
железе развивающегося фетоплацентарного ком-
плекса. В настоящее время врачам клинической 
практики доступен широкий спектр лабораторных 
маркеров, характеризующих метаболизм железа, 
однако основное их внимание концентрируется 
на параметрах содержания гемоглобина, концен-
трации железа и морфологии ýритроцитов, что не 
дает возможности дифференцировать железоде-
фицитную анемию с другими видами гипохром-
ных анемий. Особенно актуален ýтот вопрос сре-
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РЕЗЮМЕ

В обзоре раскрывается проблема дифференциальной диагностики микроцитарных гипохромных анемий 
у беременных с нарушением углеводного обмена при использовании существующего лабораторного 
алгоритма обследования. Приводятся данные о неоднородности структуры анемического синдрома у 
женщин с сахарным диабетом 1-го типа. Особое внимание уделяется описанию роли гепсидина в мета-
болизме железа и механизмов регуляции его продукции в норме и при патологии. Приводятся ссылки 
на результаты исследований, подтверждающих целесообразность включения гепсидина в алгоритмы 
дифференциальной диагностики различных видов анемического синдрома. Затрагивается вопрос тера-
пии анемии хронических заболеваний.
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ди беременных, имеющих нарушение углеводного 
обмена (сахарный диабет 1 типа (СД1), гестацион-
ный сахарный диабет (ГСД)), поскольку в данной 
категории женщин велика доля лиц с резистент-
ностью к препаратам железа ввиду наличия у них 
анемии хронических заболеваний. С целью улуч-
шения процесса дифференциальной диагностики 
анемического синдрома у беременных с наиболее 
распространенной ýкстрагенитальной патологией 
(диабет) научным сообществом ведется работа по 
поиску новых маркеров феррокинетики и оптими-
зации существующего лабораторного диагности-
ческого алгоритма.

АНЕМИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У БЕРЕМЕННЫХ

Согласно современным представлениям, изу-
чение патогенеза анемического синдрома у бере-
менных и поиск маркеров, четко указывающих на 
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причину анемии, является важной задачей. В на-
стоящее время известны различные механизмы, 
лежащие в основе развития анемии беременных. 
В соответствии с ýтим предпринимаются попытки 
идентификации комплекса маркеров, позволяю-
щих, в частности, дифференцировать такие со-
стояния, как железодефицитная анемия и анемия 
хронических заболеваний, используя показатели 
метаболизма железа.

Учеными и практикующими специалистами 
систематизируются и обобщаются сведения о 
роли маркеров обмена железа в развитии нару-
шений ýритропоýза при беременности и анемии 
хронических заболеваний. Активно обсуждаются 
ýффективность определения основных лабора-
торных показателей метаболизма железа и на-
правления по профилактике и лечению анемии у 
беременных, имеющих хронические заболевания 
[1–3]. К числу наиболее часто встречающейся 
ýкстрагенитальной патологии у беременных по-
мимо анемического синдрома относится наруше-
ние углеводного обмена. Сахарный диабет как 
аутоиммунной ýтиологии (СД1), так и связанный 
с прогрессирующей инсулинорезистентностью 
(сахарный диабет 2 типа, ГСД) сопровождается 
развитием в организме хронического воспали-
тельного процесса [4–7], что ставит беременных 
с данной патологией в группу риска развития 
анемии хронических заболеваний. В связи с ýтим 
верификация анемии хронических заболеваний и 
железодефицитной анемии у беременных с са-
харным диабетом 1 и 2 типов, гестационным ди-
абетом является вопросом особо актуальным, от 
решения которого зависит корректное назначе-
ние терапии и снижение риска развития акушер-
ской патологии у данной категории лиц. 

В ряде исследований показана неоднородность 
структуры анемического синдрома с преоблада-
нием железодефицитной анемии и анемии хро-
нических заболеваний у лиц с таким нарушением 
углеводного обмена, как сахарный диабет 1 типа 
(у беременных и небеременных больных) [8, 9]. Из 
ýтого следует вывод, что у беременных с наруше-
нием углеводного обмена необходимо проведение 
четкого дифференцирования анемии хронических 
заболеваний и железодефицитной анемии.

К белкам, рекомендованным к использованию 
в алгоритмах диагностики анемического синдро-
ма, относятся ферритин, трансферрин и рас-
творимая форма его рецептора. В то же время 
отмечен ряд недостатков их определения у бе-
ременных. В первую очередь обращает на себя 
внимание отсутствие четких норм концентрации 
ферритина при беременности, где в качестве 

референсных значений приводятся данные 15– 
150 нг/мл [10,  11], 10–68 нг/мл [12]. Для женщин 
в общем указываются нормальные концентра-
ции 15–50 нг/мл [13], 15–150 нг/мл [10, 11], 40– 
100 мкг/л [14], а также 10–120 мкг/л [15] и 12– 
150 мкг/л [16]. Учитывая, что ферритин относится 
к числу белков острой фазы и его концентрация 
зависит не только от запасов железа в организме, 
но и от наличия сопутствующего воспалительно-
го процесса, подобные различия в значении верх-
ней границы нормы снижают информативность 
данного показателя при диагностике анемии 
хронических заболеваний. В исследованиях, опу-
бликованных в последние годы, приводятся фак-
ты, указывающие на связь повышенного уровня 
ферритина с развитием инсулинорезистентности 
у больных сахарным диабетом 2 типа [17–19], а 
также у пациентов с метаболическим синдромом 
[20, 21], не имеющих в клинической картине ане-
мического синдрома. Таким образом, становится 
затруднительной трактовка повышенных значе-
ний данного показателя и верификация анемии 
хронических заболеваний у беременных с нару-
шением углеводного обмена с помощью оценки 
концентрации ферритина сыворотки крови. Кли-
ническая значимость выявления снижения содер-
жания сывороточного ферритина с целью под-
тверждения истинной железодефицитной анемии 
остается неоспоримой при условии отсутствия 
сопутствующего воспаления [22].  

К числу недостатков определения содержа-
ния в сыворотке крови трансферрина в качестве 
диагностического маркера анемии у беременных 
относят зависимость изменения концентрации 
данного белка от активации ýритропоýза, поýто-
му целесообразность выполнения данного теста 
после 12 нед беременности сомнительна [2].

В настоящее время, наряду с традиционными 
маркерами нарушения ýритропоýза и ферроки-
нетики, большое внимание уделяется таким бел-
кам, как гепсидин, прогепсидин двухвалентный 
транспортер железа, дуоденальный цитохром В, 
ферропортин, транспортер гемового железа и 
фактор высокого железа (HFE), железо-регуля-
торные белок (IRP) и ýлемент (IRE) и др. [23, 24]. 
Формируется доказательная база роли данных 
белков в обмене железа в норме и при патологии 
[25–30]. 

Но, несмотря на успехи ýкспериментальных 
исследований, раскрывающих функции бел-
ков-регуляторов гомеостаза железа, становится 
очевидным, что не все они подходят для диагности-
ческого процесса, поскольку реализуют свое дей-
ствие на внутриклеточном уровне (ýнтероцитов,  
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макрофагов, гепатоцитов), и сыворотка крови не 
является подходящим объектом для определе-
ния их концентрации. Поýтому особое внимание 
уделяется гепсидину – неоспоримо признанному 
связующему звену анемии и иммунного ответа, 
медиатору развития анемии хронических заболе-
ваний.

ГЕПСИДИН КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЙ  
ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ МАРКЕР АНЕМИИ 
ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Последние десятилетия ознаменовались зна-
чительным прорывом в понимании механизмов 
метаболизма железа в норме и нарушения его 
регуляции при патологии. В основе данного про-
цесса лежит признание научным сообществом 
медиатора феррокинетики – гепсидина – как 
универсального отрицательного регулятора, бло-
кирующего выход железа из различных клеток и 
тканей (в том числе ýнтероцитов, макрофагов и 
плаценты) в кровоток [14, 31, 32]. Известно, что 
мишенью гепсидина является трансмембранный 
белок ферропортин, ýкспортирующий внутрикле-
точное железо [33]. Исследования, проведенные 
на различных ýкспериментальных моделях вслед 
за открытием гепсидина, доказали связь измене-
ния его продукции с активацией иммунного от-
вета [34–36].

В настоящее время известен ряд стимулов и 
механизмов регуляции продукции гепсидина в 
печени. В физиологических условия для поддер-
жания гомеостаза железа в организме посред-
ством модуляции транскрипции гена HAMP, 
кодирующего гепсидин, запускается BMP-SMAD-
путь [37]. При ýтом в проведении сигнала к ядру 
клеток печени участвует комплекс белков BMP, 
SMAD, HJV, HFE, TMPRSS6, рецепторы к транс-
феррину 1-, 2-го типов и др. [38–41]. Однако 
тонкие молекулярные процессы взаимодействия 
между данными белками остаются неидентифи-
цированными. 

К факторам, угнетающим продукцию гепси-
дина, в первую очередь относится гипоксия. 
Связующими звеньями между ýритропоýзом и 
изменением продукции гепсидина являются ýри-
тропоýтин [42, 43], белки-ýритроидные регулято-
ры gdf15 [44] и TWSG1 [45], способные напрямую 
блокировать гепсидин, либо действовать косвен-
но, ингибируя BMP-SMAD-путь. На основе мор-
фологического анализа костного мозга пациен-
тов с различной степенью аплазии ýритроидного 
ростка и сопоставления данных с концентрацией 
сывороточного гепсидина было выдвинуто пред-

положение, что подавляющий ýффект ýритропо-
ýтина проявляется, начиная с ýтапа дифференци-
ровки клеток в проýритробласт и проявлением на 
их поверхности рецепторов к трансферрину 1-го 
типа [46]. Как уже было отмечено ранее, при бе-
ременности происходит активация ýритропоýза и 
повышается потребность организма в железе, что 
является фактором риска развития анемии. 

В исследовании, проведенном на крысах, по-
казано, что запасы железа резко снижались в пе-
риод поздней беременности и лактации. Парал-
лельно с ýтим значительно снижалась ýкспрессия 
гепсидина в печени и его концентрация в сыво-
ротке крови, повышался уровень феррпортина и 
рецепторов к трансферрину 1-го типа. На осно-
вании ýтих данных сделано заключение о вовле-
чении гепсидина в регуляцию поступления депо-
нированного железа в кровоток для обеспечения 
возрастающих потребностей в нем матери и пло-
да [47]. При гипоксии, с которой также связана 
активация ýритропоýза, продуцируется гипок-
сия-индуцируемый фактор (HIF), предположи-
тельно связывающийся с промоторным участком 
HAMP [48] и угнетающий продукцию гепсидина. 
Помимо ýтого представлены доказательства мо-
дуляции звеньев BMP-SMAD-пути при гипоксии 
[49–51].

В условиях развития в организме патологиче-
ских состояний, ассоциированных с воспалением, 
регуляция ýкспрессии гепсидина осуществляется 
через повышенную продукцию цитокинов с вов-
лечением JAK-STAT-пути. Доказано, что промо-
торный участок гена HAMP содержит сайт для 
связывания STAT3 [52], а самым сильным актива-
тором продукции гепсидина является интерлей-
кин (IL) 6 [53, 54]. Для других провоспалительных 
цитокинов, в частности IL-1 и фактора некроза 
опухоли альфа, не выявлено прямой связи с ак-
тивацией синтеза гепсидина [36, 55]. Предполага-
ют, что их вклад в развитие анемии хронических 
заболеваний и нарушение метаболизма железа 
связан с влиянием на макрофаги, клетки-предше-
ственники ýритроцитов и продукцию ýритропоý-
тина [56, 57].   Известно, что к числу патологий, 
характеризующихся высоким уровнем маркеров 
воспаления (в том числе цитокинов), относится 
ожирение. Поскольку ожирение и диабет часто 
сопутствуют друг другу, способствуя развитию 
в организме субклинического воспаления и, как 
следствие, нарушению обмена железа, можно 
считать данную категорию пациентов, особенно 
беременных с избыточной массой тела и наруше-
нием углеводного обмена, группой повышенного 
риска развития анемии хронических заболеваний.  
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макрофагов, гепатоцитов), и сыворотка крови не 
является подходящим объектом для определе-
ния их концентрации. Поýтому особое внимание 
уделяется гепсидину – неоспоримо признанному 
связующему звену анемии и иммунного ответа, 
медиатору развития анемии хронических заболе-
ваний.

ГЕПСИДИН КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЙ  
ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ МАРКЕР АНЕМИИ 
ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Последние десятилетия ознаменовались зна-
чительным прорывом в понимании механизмов 
метаболизма железа в норме и нарушения его 
регуляции при патологии. В основе данного про-
цесса лежит признание научным сообществом 
медиатора феррокинетики – гепсидина – как 
универсального отрицательного регулятора, бло-
кирующего выход железа из различных клеток и 
тканей (в том числе ýнтероцитов, макрофагов и 
плаценты) в кровоток [14, 31, 32]. Известно, что 
мишенью гепсидина является трансмембранный 
белок ферропортин, ýкспортирующий внутрикле-
точное железо [33]. Исследования, проведенные 
на различных ýкспериментальных моделях вслед 
за открытием гепсидина, доказали связь измене-
ния его продукции с активацией иммунного от-
вета [34–36].

В настоящее время известен ряд стимулов и 
механизмов регуляции продукции гепсидина в 
печени. В физиологических условия для поддер-
жания гомеостаза железа в организме посред-
ством модуляции транскрипции гена HAMP, 
кодирующего гепсидин, запускается BMP-SMAD-
путь [37]. При ýтом в проведении сигнала к ядру 
клеток печени участвует комплекс белков BMP, 
SMAD, HJV, HFE, TMPRSS6, рецепторы к транс-
феррину 1-, 2-го типов и др. [38–41]. Однако 
тонкие молекулярные процессы взаимодействия 
между данными белками остаются неидентифи-
цированными. 

К факторам, угнетающим продукцию гепси-
дина, в первую очередь относится гипоксия. 
Связующими звеньями между ýритропоýзом и 
изменением продукции гепсидина являются ýри-
тропоýтин [42, 43], белки-ýритроидные регулято-
ры gdf15 [44] и TWSG1 [45], способные напрямую 
блокировать гепсидин, либо действовать косвен-
но, ингибируя BMP-SMAD-путь. На основе мор-
фологического анализа костного мозга пациен-
тов с различной степенью аплазии ýритроидного 
ростка и сопоставления данных с концентрацией 
сывороточного гепсидина было выдвинуто пред-

положение, что подавляющий ýффект ýритропо-
ýтина проявляется, начиная с ýтапа дифференци-
ровки клеток в проýритробласт и проявлением на 
их поверхности рецепторов к трансферрину 1-го 
типа [46]. Как уже было отмечено ранее, при бе-
ременности происходит активация ýритропоýза и 
повышается потребность организма в железе, что 
является фактором риска развития анемии. 

В исследовании, проведенном на крысах, по-
казано, что запасы железа резко снижались в пе-
риод поздней беременности и лактации. Парал-
лельно с ýтим значительно снижалась ýкспрессия 
гепсидина в печени и его концентрация в сыво-
ротке крови, повышался уровень феррпортина и 
рецепторов к трансферрину 1-го типа. На осно-
вании ýтих данных сделано заключение о вовле-
чении гепсидина в регуляцию поступления депо-
нированного железа в кровоток для обеспечения 
возрастающих потребностей в нем матери и пло-
да [47]. При гипоксии, с которой также связана 
активация ýритропоýза, продуцируется гипок-
сия-индуцируемый фактор (HIF), предположи-
тельно связывающийся с промоторным участком 
HAMP [48] и угнетающий продукцию гепсидина. 
Помимо ýтого представлены доказательства мо-
дуляции звеньев BMP-SMAD-пути при гипоксии 
[49–51].

В условиях развития в организме патологиче-
ских состояний, ассоциированных с воспалением, 
регуляция ýкспрессии гепсидина осуществляется 
через повышенную продукцию цитокинов с вов-
лечением JAK-STAT-пути. Доказано, что промо-
торный участок гена HAMP содержит сайт для 
связывания STAT3 [52], а самым сильным актива-
тором продукции гепсидина является интерлей-
кин (IL) 6 [53, 54]. Для других провоспалительных 
цитокинов, в частности IL-1 и фактора некроза 
опухоли альфа, не выявлено прямой связи с ак-
тивацией синтеза гепсидина [36, 55]. Предполага-
ют, что их вклад в развитие анемии хронических 
заболеваний и нарушение метаболизма железа 
связан с влиянием на макрофаги, клетки-предше-
ственники ýритроцитов и продукцию ýритропоý-
тина [56, 57].   Известно, что к числу патологий, 
характеризующихся высоким уровнем маркеров 
воспаления (в том числе цитокинов), относится 
ожирение. Поскольку ожирение и диабет часто 
сопутствуют друг другу, способствуя развитию 
в организме субклинического воспаления и, как 
следствие, нарушению обмена железа, можно 
считать данную категорию пациентов, особенно 
беременных с избыточной массой тела и наруше-
нием углеводного обмена, группой повышенного 
риска развития анемии хронических заболеваний.  

К вопросу о дифференциальной диагностике анемического синдромаПрохоренко Т.С., Зима А.П., Саприна Т.В.и др.

Bulletin of Siberian Medicine.  2017; 16  (1):   140–151 143

Обзоры и лекции

Доказано, что адипоциты являются одними из 
клеток-продуцентов гепсидина, а у пациентов с 
ожирением ýкспрессия мРНК и продукция самого 
белка повышаются и положительно коррелируют 
с уровнем IL-6 и С-реактивного белка [58–60]. 
В работах, раскрывающих механизмы нарушения 
метаболизма железа при ожирении, сообщается 
о значимой роли в данном процессе лептина и 
адипонектина [61, 62], активации JAK2-STAT3- и 
SMAD-путей [63, 64]. В целом анализ механиз-
мов регуляции продукции гепсидина указывает 
на тесное переплетение различных сигнальных 
путей как в норме, так и при патологии.            

Данные исследования во многом объяснили 
патогенез анемии, развивающейся на фоне хрони-
ческого воспаления. В отечественных и зарубеж-
ных научных изданиях представлены публикации, 
посвященные изучению изменения концентрации 
гепсидина в сыворотке крови при анемических 
состояниях [37, 65], в том числе у пациентов с со-
путствующими заболеваниями различной ýтиоло-
гии: ревматоидным артритом [66–69], воспалени-
ем кишечника [70, 71], нейропатологией [72, 73], 
онкопатологией [74–77] и др. Результаты прове-
денных исследований в большинстве своем ука-
зывают на целесообразность включения гепсиди-
на в алгоритмы дифференциальной диагностики 
различных видов анемического синдрома. Это, 
в свою очередь, ставит перед здравоохранением 
новые задачи по оценке референсных пределов 
концентрации конкретной изоформы гепсидина, 
пороговых значений его содержания в крови у 
различных категорий пациентов для принятия 
клинических решений, валидации лабораторного 
диагностического теста [78].    

Отдельного внимания заслуживает вопрос 
терапии анемии хронических заболеваний, по-
скольку до настоящего времени он является дис-
куссионным. Указывается, что в ряде случаев для 
коррекции анемического состояния достаточно 
лечения основного заболевания либо назначе-
ния рекомбинантного ýритропоýтина [79]. Для 
категории пациентов с тяжелыми, прогрессиру-
ющими заболеваниями обосновывается целесоо-
бразность разработки новых лекарственных пре-
паратов, блокирующих непосредственно гепсидин 
либо ключевые молекулы его сигнального пути 
[80–85]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Диагностика анемического синдрома у бере-

менных (в том числе имеющих нарушение углево-
дного обмена) является актуальной задачей рос-
сийского здравоохранения, которая в настоящее 

время дополняется потребностью комплексного 
клинико-лабораторного обследования пациен-
ток с гипохромными, микроцитарными анемиями 
ввиду сложности дифференцирования железоде-
фицитной анемии и анемии хронических забо-
леваний. С целью решения указанной проблемы 
приоритетным направлением исследований явля-
ется выявление комплекса маркеров обмена же-
леза, дающего дополнительную информацию для 
верификации определенных видов анемического 
синдрома. В настоящее время ведущим марке-
ром-кандидатом для внедрения в клиническую 
практику является гепсидин. В перспективе со-
здание обновленного алгоритма дифференциаль-
ной диагностики различных видов анемическо-
го синдрома у беременных с ýкстрагенитальной 
патологией (в том числе с диабетом) неминуемо 
повлечет за собой качественное улучшение так-
тики терапевтического сопровождения данных 
пациентов, а именно назначение патогенетически 
обоснованной терапии анемического синдрома.  
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РЕЗЮМЕ

В рамках реализации концепции пациент-ориентированного здравоохранения все большее значение при-
обретает оценка качества услуг медицинских организации с позиции пациента. С этой целью использу-
ется комплексный показатель удовлетворенности пациентов качеством медицинской помощи, который 
отражает степень соответствия реальных условий оказания медицинской помощи ожиданиям пациента, 
сформированным под влиянием социокультурных, экономических факторов, а также личного опыта 
каждого потребителя медицинских услуг. Показатель удовлетворенности является субъективным, при 
этом степень удовлетворенности не связана непосредственно с качеством медицинской помощи. Кроме 
того, необходимо всегда учитывать особенности пациента, его социально-культурный и экономический 
статус, которые могут оказывать влияние на отношение потребителя к полученным услугам. 

В данной статье был проведен обзор публикаций, посвященных вопросу факторов, оказывающих влия-
ние на уровень удовлетворенности населения медицинской помощью. В ходе работы были проанализи-
рованы данные научных коллективов разных стран с участием различных групп населения.

На основании обзора был сделан ряд выводов о том, что факторы, определяющие удовлетворенность 
пациентов, могут быть разделены на две группы. В первую группу входят факторы, являющиеся харак-
теристиками непосредственно пациентов, такие как пол, возраст, этнические и культурные особенности. 
При этом исследователи в разных странах выявляют различную значимость факторов данной группы 
для конкретных групп населения и медицинских организаций. Вторую группу составляют факторы, 
относящиеся к процессу оказания медицинской помощи, ее организации и образуют группу модифици-
руемых факторов. Кроме того, отмечено, что изменение удовлетворенности пациентов носит волноо-
бразный характер с подъемами и спадами, по этой причине целесообразно проводить политику поддер-
жания определенного уровня удовлетворенности наравне с его увеличением. С этой целью необходимо 
осуществлять мониторинг уровня удовлетворенности пациентов, для чего требуется разработка нового 
или адаптация существующего опросника по оценке удовлетворенности, который был бы унифициро-
ванным для всех медицинских организаций Российской Федерации.

Ключевые слова: удовлетворенность пациентов, детерминанты удовлетворенности, пациент-ориен-
тированное здравоохранение, качество медицинской помощи.

* Табакаев Николай Александрович, e-mail: tabakaev.na@ssmu.ru.

Bulletin of Siberian Medicine.  2017; 16  (1):   152–161 153

Обзоры и лекции

ВВЕДЕНИЕ
Формирование системы оценки качества услуг 

в медицинской организации является обязатель-
ным условием выстраивания клиент-ориентиро-
ванного сервиса в сфере здравоохранения. Изме-
рение стандартных медицинских статистических 
показателей не в полной мере отвечает требова-
ниям стремительно развивающегося современного 
здравоохранения, при котором важная роль от-
водится социальной компоненте оценки качества 
медицинской помощи, позволяющей рассмотреть 
актуальность принимаемых мер через призму от-
ношения конечного потребителя – пациента. 

Для оценки меры соответствия качества по-
лученных услуг ожиданиям больного, основан-
ным на его социальном статусе и накопленном 
опыте как пациента, используется комплексный 
показатель удовлетворенности. Данный параметр 
отражает адекватность не только самих лечеб-
но-профилактических мероприятий, отсутствие 
жалоб на проведение консультаций или качество 
оказания медицинской помощи при госпитали-
зации, но и сервисную компоненту деятельности 
лечебных учреждений – соответствие представ-
лениям о чистоте и комфорте, культуре и ýтике 
оказания медицинских услуг. Инструменты оцен-
ки удовлетворенности пациентов рассмотрены в 
предыдущей статье настоящих авторов [1].

В англоязычных публикациях по результатам 
исследований, посвященных изучению удовлет-
воренности пациентов, используется понятие 
satisfaction (от satis – достаточно), что соответ-
ствует определению удовлетворенности: то, что в 
полной мере соответствует ожиданиям и потреб-
ностям пациента, не оставляет возможности для 
жалобы [2]. Из ýтого определения следует два 
вывода. Во-первых, чувство удовлетворенности 
медицинским сервисом означает не его превос-
ходное качество, а достижение уровня, соответ-
ствующего ожиданиям больного, которые в свою 
очередь зависят от социально-демографических 
параметров и опыта пациента. Во-вторых, удов-
летворенность качеством медицинской помощи 
может быть измерена только с позиции ожи-
даний, необходимости или желания пациента. 
Таким образом, нельзя оставлять без внимания 
особенности самого пациента, его социальное 
положение, статус, уровень образования и доход, 
от которых зависят интерпретация и обоснован-
ность данных опроса. Некоторые из указанных 
характеристик пациентов могут являться предик-
торами определенных ожиданий и, соответствен-
но, уровня удовлетворенности, что продемон-
стрировано во многих зарубежных работах.

УДОВЛЕТВОРЕННОСТЬ КАЧЕСТВОМ  
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ И СОЦИАЛЬНО- 
ДЕМОГРАФИЧЕСКИЙ СТАТУС

Исследование, проведенное C.K. Jaipul и G.E. 
Rosenthal (2003) в США с использованием пяти 
шкал и опросника «Суждение пациента о каче-
стве больницы» (Patient Judgments of Hospital 
Quality (PJHQ)), описывающих работу врача, се-
стринский уход, информированность, рекомен-
дации при выписке, организованность работы и 
оценку пациентом общего уровня качества по-
мощи в данной клинике, показало корреляцию 
возраста пациента с удовлетворенностью ме-
дицинской помощью [3]. Согласно результатам 
исследования, наблюдалась тенденция к повы-
шению уровня удовлетворенности в возрастных 
группах до 65 лет включительно с последующим 
снижением (n = 64 000; р < 0,001; где n – количе-
ство респондентов, р – уровень значимости). 

Эти данные подтверждает работа, проведен-
ная L. Moret et al. (2007) [4]. Однако результа-
ты, полученные M.W. Morgan et al. (2015) в США, 
показывают, что возраст старше 65 лет является 
основным предиктором высокого уровня удовлет-
воренности медицинской помощью (n = 20 940; 
ОШ = 1,36; 95%ДИ 1,23–1,49; где ОШ – отношение 
шансов, ДИ – доверительный интервал).  Подоб-
ные результаты получены и в других исследовани-
ях с меньшим количеством респондентов [5–12].  

В исследовании M.W. Morgan et al. выявлено, 
что женщины более удовлетворены медицинской 
помощью, чем мужчины (ОШ = 0,88; 95%ДИ 0,83–
0,93). Такие же данные получили J.H. Ku et al.  
в 2014 г., используя для расчетов методы мно-
жественной регрессии (n = 573; β = 7,51; 95%ДИ 
6,16–8,86, где β – регрессионный бета-коýффици-
ент).. Однако стоит обратить внимание на иссле-
дования, свидетельствующие об обратной ситу-
ации, когда наблюдался более высокий уровень 
удовлетворенности качеством медицинской по-
мощи среди мужчин, что отмечено в работе S.E. 
Woods и Z. Heidari (2003) (n = 5857; p < 0,05) с ис-
пользованием опроса по телефону, а также дру-
гими авторами на небольших выборках [11–16].

КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ УРОВНЕМ  
УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩЬЮ И СОЦИАЛЬНО- 
ЭКОНОМИЧЕСКИМ, СОЦИАЛЬНО- 
КУЛЬТУРНЫМ СТАТУСОМ

Обратная зависимость между уровнем удов-
летворенности медицинской помощью и уровнем 
образования продемонстрирована в исследовании  
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статус, которые могут оказывать влияние на отношение потребителя к полученным услугам. 

В данной статье был проведен обзор публикаций, посвященных вопросу факторов, оказывающих влия-
ние на уровень удовлетворенности населения медицинской помощью. В ходе работы были проанализи-
рованы данные научных коллективов разных стран с участием различных групп населения.

На основании обзора был сделан ряд выводов о том, что факторы, определяющие удовлетворенность 
пациентов, могут быть разделены на две группы. В первую группу входят факторы, являющиеся харак-
теристиками непосредственно пациентов, такие как пол, возраст, этнические и культурные особенности. 
При этом исследователи в разных странах выявляют различную значимость факторов данной группы 
для конкретных групп населения и медицинских организаций. Вторую группу составляют факторы, 
относящиеся к процессу оказания медицинской помощи, ее организации и образуют группу модифици-
руемых факторов. Кроме того, отмечено, что изменение удовлетворенности пациентов носит волноо-
бразный характер с подъемами и спадами, по этой причине целесообразно проводить политику поддер-
жания определенного уровня удовлетворенности наравне с его увеличением. С этой целью необходимо 
осуществлять мониторинг уровня удовлетворенности пациентов, для чего требуется разработка нового 
или адаптация существующего опросника по оценке удовлетворенности, который был бы унифициро-
ванным для всех медицинских организаций Российской Федерации.

Ключевые слова: удовлетворенность пациентов, детерминанты удовлетворенности, пациент-ориен-
тированное здравоохранение, качество медицинской помощи.
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ВВЕДЕНИЕ
Формирование системы оценки качества услуг 

в медицинской организации является обязатель-
ным условием выстраивания клиент-ориентиро-
ванного сервиса в сфере здравоохранения. Изме-
рение стандартных медицинских статистических 
показателей не в полной мере отвечает требова-
ниям стремительно развивающегося современного 
здравоохранения, при котором важная роль от-
водится социальной компоненте оценки качества 
медицинской помощи, позволяющей рассмотреть 
актуальность принимаемых мер через призму от-
ношения конечного потребителя – пациента. 

Для оценки меры соответствия качества по-
лученных услуг ожиданиям больного, основан-
ным на его социальном статусе и накопленном 
опыте как пациента, используется комплексный 
показатель удовлетворенности. Данный параметр 
отражает адекватность не только самих лечеб-
но-профилактических мероприятий, отсутствие 
жалоб на проведение консультаций или качество 
оказания медицинской помощи при госпитали-
зации, но и сервисную компоненту деятельности 
лечебных учреждений – соответствие представ-
лениям о чистоте и комфорте, культуре и ýтике 
оказания медицинских услуг. Инструменты оцен-
ки удовлетворенности пациентов рассмотрены в 
предыдущей статье настоящих авторов [1].

В англоязычных публикациях по результатам 
исследований, посвященных изучению удовлет-
воренности пациентов, используется понятие 
satisfaction (от satis – достаточно), что соответ-
ствует определению удовлетворенности: то, что в 
полной мере соответствует ожиданиям и потреб-
ностям пациента, не оставляет возможности для 
жалобы [2]. Из ýтого определения следует два 
вывода. Во-первых, чувство удовлетворенности 
медицинским сервисом означает не его превос-
ходное качество, а достижение уровня, соответ-
ствующего ожиданиям больного, которые в свою 
очередь зависят от социально-демографических 
параметров и опыта пациента. Во-вторых, удов-
летворенность качеством медицинской помощи 
может быть измерена только с позиции ожи-
даний, необходимости или желания пациента. 
Таким образом, нельзя оставлять без внимания 
особенности самого пациента, его социальное 
положение, статус, уровень образования и доход, 
от которых зависят интерпретация и обоснован-
ность данных опроса. Некоторые из указанных 
характеристик пациентов могут являться предик-
торами определенных ожиданий и, соответствен-
но, уровня удовлетворенности, что продемон-
стрировано во многих зарубежных работах.

УДОВЛЕТВОРЕННОСТЬ КАЧЕСТВОМ  
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ И СОЦИАЛЬНО- 
ДЕМОГРАФИЧЕСКИЙ СТАТУС

Исследование, проведенное C.K. Jaipul и G.E. 
Rosenthal (2003) в США с использованием пяти 
шкал и опросника «Суждение пациента о каче-
стве больницы» (Patient Judgments of Hospital 
Quality (PJHQ)), описывающих работу врача, се-
стринский уход, информированность, рекомен-
дации при выписке, организованность работы и 
оценку пациентом общего уровня качества по-
мощи в данной клинике, показало корреляцию 
возраста пациента с удовлетворенностью ме-
дицинской помощью [3]. Согласно результатам 
исследования, наблюдалась тенденция к повы-
шению уровня удовлетворенности в возрастных 
группах до 65 лет включительно с последующим 
снижением (n = 64 000; р < 0,001; где n – количе-
ство респондентов, р – уровень значимости). 

Эти данные подтверждает работа, проведен-
ная L. Moret et al. (2007) [4]. Однако результа-
ты, полученные M.W. Morgan et al. (2015) в США, 
показывают, что возраст старше 65 лет является 
основным предиктором высокого уровня удовлет-
воренности медицинской помощью (n = 20 940; 
ОШ = 1,36; 95%ДИ 1,23–1,49; где ОШ – отношение 
шансов, ДИ – доверительный интервал).  Подоб-
ные результаты получены и в других исследовани-
ях с меньшим количеством респондентов [5–12].  

В исследовании M.W. Morgan et al. выявлено, 
что женщины более удовлетворены медицинской 
помощью, чем мужчины (ОШ = 0,88; 95%ДИ 0,83–
0,93). Такие же данные получили J.H. Ku et al.  
в 2014 г., используя для расчетов методы мно-
жественной регрессии (n = 573; β = 7,51; 95%ДИ 
6,16–8,86, где β – регрессионный бета-коýффици-
ент).. Однако стоит обратить внимание на иссле-
дования, свидетельствующие об обратной ситу-
ации, когда наблюдался более высокий уровень 
удовлетворенности качеством медицинской по-
мощи среди мужчин, что отмечено в работе S.E. 
Woods и Z. Heidari (2003) (n = 5857; p < 0,05) с ис-
пользованием опроса по телефону, а также дру-
гими авторами на небольших выборках [11–16].

КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ УРОВНЕМ  
УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩЬЮ И СОЦИАЛЬНО- 
ЭКОНОМИЧЕСКИМ, СОЦИАЛЬНО- 
КУЛЬТУРНЫМ СТАТУСОМ

Обратная зависимость между уровнем удов-
летворенности медицинской помощью и уровнем 
образования продемонстрирована в исследовании  
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M. Ali et al. (2014) (n = 1 101; r = 0,81; p < 0,05, 
где r – коýффициент корреляции) [9]. Результаты, 
свидетельствующие о прямой зависимости между 
удовлетворенностью пациентов и социально-ýко-
номическим статусом, получены N.G. Myburgh et 
al. (2006) в ЮАР (n = 3 820; ОШ = 3,40; 95%ДИ 
2,68–4,31). Кроме того, в ýтом исследовании вы-
явлена связь более высокой удовлетворенности 
среди пациентов европеоидной расы относительно 
негроидной (ОШ = 1,55; 95%ДИ 1,13–2,13). В дру-
гих работах были определены ассоциативные свя-
зи удовлетворенности с ýтнической принадлежно-
стью, отличающиеся в зависимости от государства, 
в котором проводилось исследование [5, 17–19].

Изучение духовной составляющей социаль-
но-культурного статуса пациента выполнено M.R 
Benjamins (2006) в США с использованием данных 
в Health and Retirement study («Исследование здо-
ровья в пенсионном возрасте»), участники которо-
го отвечали на вопросы о важности религии в их 
жизни, а также об общей оценке удовлетворенно-
сти стоимостью, качеством и доступностью меди-
цинской помощи. В данном исследовании показана 
прямая взаимосвязь между религиозностью паци-
ентов и уровнем удовлетворенности медицинской 
помощью (n = 14 557; ОШ = 1,22; p < 0,01), а также 
ассоциация высокого уровня удовлетворенности 
со старшим возрастом (ОШ = 1,07; p < 0,01), со-
стоянием в браке (ОШ = 1,34; p < 0,01) и наличием 
высшего образования (ОШ = 1,08; p < 0,01)  [20]. 

СВЯЗЬ УРОВНЯ УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ 
КАЧЕСТВОМ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ  
И ПСИХОСОЦИАЛЬНЫХ ПАРАМЕТРОВ 
ПАЦИЕНТА

M. Vachon et al. (2007) в Канаде (n = 47) 
провели исследование связи психосоциальных 
параметров пациентов, страдающих сахарным 
диабетом первого типа, с уровнем их удовлет-
воренности качеством медицинской помощи, ис-
пользуя инструмент – шкалу психологической 
адаптации к болезни для самостоятельного за-
полнения (Psychological Adjustment to Illness Scale 
Self-Report (PAIS-SR)) – для оценки удовлетво-
ренности пациентов, а также индекс психологи-
ческих расстройств опроса о здоровье в Квебеке 
(Psychological Distress Index of the Health Quebec 
Survey (PDIHQS)). Дисперсионный анализ пока-
зал, что пациенты с высоким уровнем удовлет-
воренности меньше подвержены психическим от-
клонениям (p = 0,03), когнитивным нарушениям 
(p = 0,01), являются менее раздражительными  
(p = 0,01) [21].

Таким образом, наиболее существенными ха-
рактеристиками пациентов, ассоциированными с 
высоким уровнем удовлетворенности качеством 
медицинской помощи, можно считать пожилой 
возраст, низкий социально-ýкономический ста-
тус, нахождение в браке, религиозность, а также 
отсутствие психологических проблем и отклоне-
ний у пациента.

Социально-демографические характеристики 
пациента (пол, возраст, уровень образования, со-
циальный статус, уровень дохода и т.д.) являются 
предикторами определенного уровня ожиданий 
пациентов в вопросе качества услуг и должны 
учитываться при оценке удовлетворенности. Раз-
нообразные условия оказания медицинской по-
мощи влияют на соответствие данным ожидани-
ям, что продемонстрировано в диссертационной 
работе S.L. Schrop (2011), посвященной проблеме 
взаимосвязи социально-ýкономического статуса 
пациента и уровня удовлетворенности. Резуль-
таты исследования также показали, что при па-
циент-ориентированном взаимодействии (степень 
ориентированности оценивалась по специальным 
шкалам) уровень удовлетворенность был выше 
(p < 0,05), чем при врач-ориентированном. При 
ýтом отмечено, что чем дороже была страховка, 
тем больше общение с врачом соответствовало 
его интересам (p < 0,05) [22]. 

ЗАВИСИМОСТЬ УРОВНЯ  
УДОВЛЕТВОРЕННОСТИ КАЧЕСТВОМ  
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ  
ОТ ИНФРАСТРУКТУРЫ, РАБОЧЕГО  
ПРОЦЕССА И МЕНЕДЖМЕНТА  
В ДАННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ОРГАНИЗАЦИИ

Исследовательский коллектив K.L. Tekwani 
et al. (2013) изучал взаимосвязь заполняемости 
отделений неотложной помощи больниц штата 
Иллинойс (отношение общего количества при-
нятых пациентов к количеству коек), их загру-
женности, измеренную при помощи индекса ра-
боты отделений неотложной помощи (Emergency 
Department Work Index (EDWIN)) и удовлетво-
ренности пациентов, оцениваемое по опроснику 
Press Ganey. EDWIN учитывает количество де-
журного персонала, поток больных и тяжесть 
их состояния. Параметры измеряли в течение 
восьмичасовых смен. В результате исследования 
выявлено, что несоответствие ожиданиям паци-
ента связано с высоким уровнем заполняемости 
приемного отделения (n = 1591; ОШ = 0,32; 95% 
ДИ 0,17–0,59) и большими значениями EDWIN  
(ОШ = 0,05; 95%ДИ 0,004–0,55). Стоит отметить, 
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что помощь оказывалась в полном объеме, а при 
состоянии полного заполнения и перенаправлении 
пациентов в другие больницы снижение их удов-
летворенности не было статистически значимым  
(ОШ = 0,62, 95%ДИ 0,36–1,05) [23].

В исследовании Z.S. Nezenga et al. (2013), про-
веденном в 11 центрах здоровья и одной боль-
нице района Zidama (Южная Эфиопия) с помо-
щью кросс-культурной адаптации опросника по 
удовлетворенности пациентов (Patient Satisfaction 
Qquestionnaire (PSQ-18)), а также шкалы привер-
женности Моринского (Morinsky Adherence Scale) 
для оценки комплаентности, выявлено, что на 
фоне высокой доли пациентов с недостаточным 
уровнем приверженности к лечению (26%) нали-
чие благоприятных факторов оказания медицин-
ской помощи данным пациентам коррелировало с 
высоким уровнем удовлетворенности (выше сред-
него у 90% пациентов с высокой приверженно-
стью) и комплаентности. Их уровень повышался 
при непродолжительном времени ожидания при-
ема (ОШ = 1,022; 95%ДИ 1,009–1,0035), зависел 
от фазы лечения (ОШ = 0,295, 95%ДИ 0,172–
0,507). Статистически значимое влияние на удов-
летворенность и комплаентность имели: доступ-
ность медицинской помощи, продолжительность 
приема у врача, а также его профессиональные 
качества (р < 0,05) [24]. 

В другой работе, проведенной V.S. Fan et al. 
(2004) с использованием cиýтловского опросни-
ка для оценки  удовлетворенности амбулатор-
ных пациентов (Seattle Outpatient Satisfaction  
(SOSQ)), установлено, что пациенты, регуляр-
но посещавшие одного и того же врача, более 
удовлетворены, чем те, кто приходил на прием 
к разным докторам (79,4 vs 58,1; р < 0,0001 по 
гуманистической шкале; 69,7 vs 49,5; р < 0,0001 
по организационной шкале). Таким образом, 
продемонстрирована прямо пропорциональная 
зависимость между преемственностью лечения и 
удовлетворенностью медицинской помощью [25]. 

Во многих исследованиях показаны ассоциа-
тивные связи уровня некоторых компетентност-
ных характеристик врача и уровня удовлетворен-
ности пациентов. В результате проведенного в 
2014 г. J.M. Kelley et al. мета-анализа 13 рандоми-
зированных клинических исследований выявлено, 
что такие коммуникационные подходы врача, как 
использование открытых вопросов, воздержание 
от прерывания ответа пациента, идентификация 
и устранение его страхов, а также проверка усво-
ения пациентом содержания диагноза и лечения, 
обладают небольшим, но статистически значимым 
влиянием на исход лечения. Предположительно 

ýто связано с более высокой комплаентностью 
удовлетворенных пациентов (p < 0,02)[26]. Стоит 
отметить, что на взаимодействие врача и пациента 
оказывают влияние не только сам стиль общения, 
но и, в первую очередь, развитие ýмпатии со сто-
роны врача к пациенту, потеря которой является 
на сегодняшний день очень актуальной пробле-
мой для профессионалов здравоохранения [27].

Влияние продолжительности и длительности 
ожидания амбулаторного приема на удовлет-
воренность пациентов качеством медицинской 
помощи продемонстрировано в исследовании  
P. Bower et al. (2002). При помощи опроса для оцен-
ки в общей практике (General Practice Assessment 
survey (GPAS)) изучали корреляцию между суще-
ствующими стандартами оказания медицинской 
помощи в части доступности, продолжительности 
и ожиданиями пациентов. Авторами выявлено, что 
некоторые стандарты, например время от обра-
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причинно-следственных связей между макроýко-
номическими процессами на рынке медицинских 
услуг и уровнем удовлетворенности качеством 
медицинской помощи у населения (рис.) [30]. 
Данная модель показывает, что степень удов-
летворенности качеством медицинской помощи 
на системном уровне имеет обратно пропор- 
циональную зависимость с ценой медицинских 
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услуг, а также  прямую связь с уровнем благо-
получия пациентов и доступностью медицинской  
помощи. При ýтом высокий уровень удовлетво-
ренности приводит к увеличению спроса на ме-
дицинские услуги, что является причиной сни-
жения их доступности и в конечном счете ведет 
к снижению уровня удовлетворенности паци-
ентов. Данная модель также учитывает такой 

параметр, как количество квалифицированных 
работников в сфере здравоохранения, при уве-
личении которого, с одной стороны, повышается 
уровень благополучия пациентов, а с другой, – 
увеличивается цена медицинских услуг, что от-
ражается соответствующим образом на уровне 
удовлетворенности пациентов качеством меди-
цинской помощи.  

Рисунок. Причинно-следственная модель формирования удовлетворенности качеством медицинской помощи, по данным Faezipour 
and Ferreira (2013)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ исследований, посвящен-
ных поиску детерминант удовлетворенности па-
циентов качеством медицинской помощи, показы-
вает, что факторы, оказывающие на нее влияние, 
могут быть разделены на две группы. К первой 
отнесены характеристики самого пациента, пред-
ставляющие собой неизменяемые, или социаль-
но-культурные особенности, среди которых стати-
стически значимыми являются: возраст, имеющий 
максимальное влияние до 65 лет, а также религи-
озность пациентов. Противоречивые данные пред-
ставлены в исследованиях, проведенных в разных 
странах, посвященных поиску взаимосвязи уровня 
удовлетворенности медицинской помощью с по-
лом, возрастом, социально-ýкономическим стату-
сом и ýтнической принадлежностью пациентов. 

Факторы второй группы относятся к так назы-
ваемым больничным детерминантам и демонстри-
руют инфраструктуру, процесс и менеджмент 

оказания медицинской помощи в данной меди-
цинской организации. При ýтом среди них ста-
тистически значимым влиянием обладают: ори-
ентированность процесса оказания медицинской 
помощи на интересы пациента и его родственни-
ков; загруженность отделений учреждения (на-
пример, приемного отделения); преемственность 
процесса оказания медицинской помощи; время 
от обращения до встречи с врачом; длительность 
приема у врача, его высокие компетентностные 
характеристики; а также взаимодействие с мед-
сестрами и остальным персоналом медицинского 
учреждения. Стоит отметить, что данные факто-
ры, которые можно отнести к изменяемым (мо-
дифицируемым), входят в структуру опросников 
для измерения уровня удовлетворенности каче-
ством медицинской помощи, что позволяет оце-
нить их изолированное влияние на данный па-
раметр и является необходимым условием для 
определения «слабых» мест в функционировании  
конкретной медицинской организации.
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Таким образом, удовлетворенность пациентов 
качеством медицинской помощи, являясь важ-
ным параметром оценки действий организаторов 
здравоохранения, зависит от ряда условий ока-
зания медицинской помощи, на которые можно 
и нужно воздействовать, а также от социаль-
но-культурных особенностей пациентов, которые 
влияют на обоснованность и интерпретируемость 
уровня удовлетворенности. Важно отметить, что 
несмотря на принимаемые меры по увеличению 
удовлетворенности пациентов, данный показа-
тель изменяется во времени с подъемами и спа-
дами, вызванными мероприятиями по модерни-
зации оказания медицинских услуг и среды их 
предоставления. Наиболее значимым является 
поддержание определенного «плато» удовлетво-
ренности качеством медицинской помощи среди 
потребителей услуг, что также является индика-
тором ýффективной политики руководства меди-
цинской организации. 

Вышесказанное позволяет обозначить актуаль-
ность разработки опросника специально для Рос-
сийской Федерации с учетом всех социально-куль-
турных особенностей ее жителей, а также базового 
уровня удовлетворенности. В качестве одного из 
вариантов решения данной проблемы возможно 
проведение адаптации одного из применяемых за 
рубежом опросников. Разработка комплексного 
унифицированного инструмента оценки удовлет-
воренности пациентов медицинской помощью на 
территории Российской Федерации позволит ре-
шать большой круг проблем с оценкой результа-
тивности применения тех или иных мер по улучше-
нию качества оказания медицинской помощи.
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Patients’ evaluation of medical care is becoming more and more important due to expanding patient-centered 
care. For this purpose a complex index of patient satisfaction with healthcare is used. This parameter reflects 
the correspondence of actual healthcare services to patient’s expectations that were formed under the influence 
of cultural, social, economic factors, and personal experience of each patient. Satisfaction is a subjective pa-
rameter, thus, a grade of satisfaction is barely connected with quality of healthcare services itself. Moreover, 
medical organizations should always take into account specific features of each patient, since they can have an 
influence on customer attitude to medical services. 

This article comprises the review of publications studying determinants of patient satisfaction. In the course 
of the study, we analyzed data received by research teams from different countries. 

According to the review, we made some conclusions. First, determinants of patient satisfaction with health-
care can be divided in two groups. The first group of factors includes patients’ characteristics such as age, 
gender, ethnical and cultural features. However, researches from different countries revealed that there is a 
difference in the importance of factors belonging to this group and their influence on satisfaction of certain 
patient cohorts. The second group includes factors that belong to the process of healthcare services delivery 
and its organization. Moreover, it was found that patient satisfaction level is changing in a waveform. Thus, 
medical organization should not only try to increase patient satisfaction level but also maintain it. AS a result, 
it necessary to monitor patient satisfaction with healthcare services. That is why there is a distinct need for 
the development of a new tool or adaptation of existing instrument of satisfaction measurement, which would 
be unitized for all medical organizations in the Russian Federation
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ABSTRACT

Patients’ evaluation of medical care is becoming more and more important due to expanding patient-centered 
care. For this purpose a complex index of patient satisfaction with healthcare is used. This parameter reflects 
the correspondence of actual healthcare services to patient’s expectations that were formed under the influence 
of cultural, social, economic factors, and personal experience of each patient. Satisfaction is a subjective pa-
rameter, thus, a grade of satisfaction is barely connected with quality of healthcare services itself. Moreover, 
medical organizations should always take into account specific features of each patient, since they can have an 
influence on customer attitude to medical services. 

This article comprises the review of publications studying determinants of patient satisfaction. In the course 
of the study, we analyzed data received by research teams from different countries. 

According to the review, we made some conclusions. First, determinants of patient satisfaction with health-
care can be divided in two groups. The first group of factors includes patients’ characteristics such as age, 
gender, ethnical and cultural features. However, researches from different countries revealed that there is a 
difference in the importance of factors belonging to this group and their influence on satisfaction of certain 
patient cohorts. The second group includes factors that belong to the process of healthcare services delivery 
and its organization. Moreover, it was found that patient satisfaction level is changing in a waveform. Thus, 
medical organization should not only try to increase patient satisfaction level but also maintain it. AS a result, 
it necessary to monitor patient satisfaction with healthcare services. That is why there is a distinct need for 
the development of a new tool or adaptation of existing instrument of satisfaction measurement, which would 
be unitized for all medical organizations in the Russian Federation
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в конечном итоге развитие ХСН, первопричиной 
которой является ухудшение способности сердца 
к заполнению или опорожнению (систолическая 
и (или) диастолическая дисфункция сердца) [4]. 

Обычно справедливо полагают, что чем вы-
раженнее инотропная (inotropic, греч. ίνός – сила  
и  τρόπος – направление действия)  и (или) лю-
ситропная (lusitropic, греч. λύσις – расслабление 
и τρόπος – направление действия)  несостоятель-
ность  соответствующего желудочка у пациента 
с ХСН, тем в целом ниже у него качество жизни 
за счет ýксплицированности симптомов и при-
знаков декомпенсации сердечной деятельности и 
хуже прогноз [9–16]. Вместе с тем степень выра-
женности клинических проявлений ХСН, с одной 
стороны, и снижение уровня удовлетворенности 
жизнью – с другой, далеко не всегда зависят 
только от состояния внутрисердечной гемоди-
намики [17–18]. Клиницисты хорошо знакомы с 
довольно большой когортой больных (примерно 
половина от таковых со значением фракции вы-
броса левого желудочка менее 40%), имеющих 
значительное увеличение размеров левого желу-
дочка со всеми инструментальными признаками 
выраженной его систоло-диастолической дис-
функции, но с минимальными проявлениями кли-
ники ХСН. Встречается в клинической практике 
и обратная ситуация так называемого парадокса 
гемодинамики – манифестная ХСН у пациента 
с глобальной систолической и (или) диастоли-
ческой дисфункцией левого желудочка  умерен-
ной выраженности [9, 19–21]. Наконец, наличие 
и выраженность некоторых имеющих высокую 
чувствительность симптомов и признаков ХСН, в 
частности утомляемости и снижения толерантно-
сти к физической нагрузке, вообще невозможно 
объяснить исключительно дисфункцией миокар-
да [22–24].

Результаты анализа взаимосвязи расстройств 
гемоциркуляции на различных уровнях (сердце 
и периферия) с толерантностью к физической 
нагрузке как основным объективным критерием 
качества жизни пациентов с ХСН со всей оче-
видностью демонстрируют, что выраженность и 
прогрессирование сердечной недостаточности 
не столь тесно связаны с состоянием насосной 
функции сердца [20, 25–30]. Установлено, что 
сердечный индекс лишь на ранних ýтапах разви-
тия ХСН (I–II функциональный класс) является 
основным показателем гемодинамики, определя-
ющим функциональный статус пациентов. Про-
грессирование сердечной недостаточности до 
III–IV функционального класса ассоциируется 
с уменьшением зависимости аýробной способ-
ности больных от состояния центральной гемо-
динамики и повышением роли расстройств пери-
ферического кровообращения в определении их 
физического статуса  [21, 31–34]. Не случайно  
В.Х. Василенко в определении недостаточности 
кровообращения, которая является, по сути, си-
нонимом сердечной недостаточности, фактически 
обозначил патологию периферической гемоцир-
куляции как ключевое звено данного патоло-
гического состояния, заключающегося в неспо-
собности  системы кровообращения доставлять 
органам и тканям необходимое для нормального 
функционирования количество крови [35]. 

Развитие и прогрессирование ХСН сопрово-
ждается ухудшением периферического крово- 
обращения за счет ремоделирования артерий мы-
шечно-ýластического типа и вен со снижением 
сосудистого дилатационного резерва, повышения 
как регионального сосудистого сопротивления, 
так и венозного тонуса, нарушения тканевого 
транскапиллярного обмена кислорода и актива-
ции прокоагулянтных свойств крови. Настоящая 
работа представляет собой обзор данных лите-
ратуры, касающихся патологии периферического 
кровообращения при ХСН.

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ  
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ СОСУДОВ

Известно, что при возникновении дисфункции 
миокарда развиваются индуцированные вазокон-
стрикторные ýффекты нейрогуморальных систем 
(симпато-адреналовая система, ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая система, вазопрессин, а 
также ýндотелиальные факторы констрикции – 
ýндотелины, тромбоксан А

2
, асимметричный ди-

метиларгинин, неприлизин), компенсаторные 
сдвиги гемодинамики, которые изначально на-
правлены на повышение ударного объема и (или) 
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Известно, что при возникновении дисфункции 
миокарда развиваются индуцированные вазокон-
стрикторные ýффекты нейрогуморальных систем 
(симпато-адреналовая система, ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая система, вазопрессин, а 
также ýндотелиальные факторы констрикции – 
ýндотелины, тромбоксан А

2
, асимметричный ди-

метиларгинин, неприлизин), компенсаторные 
сдвиги гемодинамики, которые изначально на-
правлены на повышение ударного объема и (или) 
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поддержание артериального давления при умень-
шении сердечного выброса за счет механизма 
Анрепа  (возрастание силы сокращения сердца 
при увеличении постнагрузки, то есть при росте 
периферического сосудистого сопротивления), 
но со временем начинают играть негативную роль  
[5, 20, 36–38]. 

Изучению роли изменений постнагрузки в ста-
новлении и прогрессировании ХСН посвящено 
достаточно много ýкспериментальных и клиниче-
ских исследований [39–40]. И в течение длитель-
ного времени для объяснения избыточного роста 
периферического сопротивления и снижения ре-
гионального кровотока у больных ХСН использо-
вали гипотезу увеличения жесткости сосудистой 
стенки вследствие  повышения содержания натрия 
и воды в сосудистой стенке, приводящего к ее 
«водному набуханию» [4, 40]. Лишь к концу ХХ в. 
была выявлена важная роль ремоделирования пе-
риферических сосудов в определении неадекватно 
высокого уровня пред- и посленагрузки у больных 
с выраженной ХСН. Как стало известно позднее, 
ýта функция реализовывалась, в том числе, за счет 
отклонения ýкспрессии в гладкомышечных и ýн-
дотелиальных клетках микроРНК: 1, 21, 34а, 126, 
130а, 133, 143/145, 155, 204, 208а, 221/222, 423-5р, 
499а, принимающих участие в транскрипционной и 
посттранскрипционной регуляции ýкспрессии со-
ответствующих генов  [25, 40–44]. 

Длительная артериальная и венозная вазокон-
стрикция со временем закономерно приводит к 
гипертрофии мышечной оболочки сосудов, что 
сопровождается утолщением стенки сосудов и 
изменением их геометрических характеристик. 
На поздних стадиях ХСН, когда функциональные 
расстройства, в частности, связанные с несосто-
ятельностью механизмов барорецепторной регу-
ляции кровообращения,  закрепляются на мор-
фологическом уровне, ремоделирование сосудов 
приводит к выраженному снижению кровотока 
на периферии, во многом определяя клинические 
проявления сердечной недостаточности [39, 40]. 

Структурно-геометрическому изменению при 
ХСН подвержены как венозные,  так и артери-
альные сосуды (в первую очередь артерии мышеч-
но-ýластического типа). По некоторым данным 
[5], клиническая манифестация ХСН (функцио-
нальный класс) сопряжена с процессом ремоде-
лирования плечевой артерии (площадь комплекса 
интима-медия на поперечном срезе), на что ука-
зывает статистически значимая корреляционная 
взаимосвязь изучаемых показателей (r

s 
= 0,55;  

p = 0,03, где r
s 
– коýффициент Спирмена, p – уро-

вень значимости). 

Прогрессирование ХСН сопровождается ли-
нейным нарастанием значений индексов относи-
тельной толщины стенки и относительной тол-
щины медии сегментов большой подкожной вены 
нижних конечностей. Так, коýффициенты корре-
ляционной зависимости функционального класса 
ХСН составляют 0,48 (p < 0,01) и 0,49 (p < 0,01) 
для индекса относительной толщины стенки и 
индекса относительной толщины медии большой 
подкожной вены соответственно [40]. При ýтом 
преимущественный вклад в общее утолщение 
стенки вены делает утолщение мышечной оболоч-
ки, хотя интима и адвентиция также могут быть 
вовлечены в процесс гипертрофии. 

Данные морфологических исследований дают 
ключ к пониманию механизма роста перифе-
рического сопротивления и венозного тонуса у 
больных ХСН [25, 40]. Достаточно тесная стати-
стически значимая корреляционная взаимосвязь 
показателей толщины стенки сосудов с показате-
лями толщины стенок левого желудочка указыва-
ет на единый процесс гипертрофии, одновремен-
но вовлекающий миокард и мышечную оболочку 
сосудов [40]. Так же как и при ремоделирова-
нии миокарда схему передачи сигнала, ведуще-
го к развитию ремоделирования сосудов, можно 
представить в виде 5-членной формулы: триггеры 
(гемодинамические, нейрогормональные и другие 
сигналы) – внутриклеточные мессенджеры (кина-
зы, фосфатазы) – транскрипционные факторы –  
промотеры (гены) – активация процессов ремоде-
лирования [45, 46].

 Результаты дальнейшего изучения частных 
механизмов ремоделирования периферических 
сосудов, возможно, будут способствовать разви-
тию новых подходов ко вторичной профилактике 
сердечной недостаточности, призванных преду-
предить переход от состояния компенсации сер-
дечной деятельности к манифестирующей ХСН 
[40]. В частности, в последние годы активно изу-
чается роль воспаления в механизмах нарушения 
периферического кровообращения у пациентов с 
ХСН, особенно ассоциированной с метаболиче-
ским синдромом [47–51], а также разрабатыва-
ются подходы к коррекции провоспалительных и 
метаболических сдвигов у ýтих больных [52–54].

Следует подчеркнуть, что увеличение жестко-
сти артерий, асоциированное с их ремоделиро-
ванием и атеросклеротической трансформацией, 
оказывает негативное влияние на наполнение 
желудочков [14, 55, 56]. Волна давления, генери-
руемая сердцем, распространяясь вдоль аорты, 
артерий, достигнув артериол, обладающих высо-
ким сопротивлением (при ХСН оно становится 
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поддержание артериального давления при умень-
шении сердечного выброса за счет механизма 
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ного времени для объяснения избыточного роста 
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вали гипотезу увеличения жесткости сосудистой 
стенки вследствие  повышения содержания натрия 
и воды в сосудистой стенке, приводящего к ее 
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расстройства, в частности, связанные с несосто-
ятельностью механизмов барорецепторной регу-
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фологическом уровне, ремоделирование сосудов 
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ляционной зависимости функционального класса 
ХСН составляют 0,48 (p < 0,01) и 0,49 (p < 0,01) 
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предить переход от состояния компенсации сер-
дечной деятельности к манифестирующей ХСН 
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ким сопротивлением (при ХСН оно становится 

Bulletin of Siberian Medicine.  2017; 16  (1):   162–178

Патология периферического кровообращенияТепляков А.Т., Калюжин В.В., Калюжина Е.В. и др.

165

Обзоры и лекции

еще выше), в значительной степени (около 80%) 
отражается и возвращается в восходящую аорту. 
При ýтом форма пульсовой волны является ре-
зультатом комбинации начальной (первичной) и 
отраженной волн. 

При нормальной сопряженности функциони-
рования составляющих системы «сердце – со-
суды» феномен отраженной волны облегчает 
работу сердца и обеспечивает оптимизацию ге-
моциркуляции, необходимой для удовлетворения 
метаболических потребностей тканей. Отраже-
ние пульсовой волны у здорового человека так 
приурочено к фазовой структуре кардиоцикла, 
что, не приводя к возрастанию нагрузки на левый 
желудочек, оно увеличивает давление во время 
диастолы, способствуя тем самым ýффективной 
коронарной перфузии. Однако такое благопри-
ятное взаимодействие между желудочком и ар-
териальной системой крайне зависит от скорости 
пульсовой волны (в норме 5–12 м/с) и средней 
скорости кровотока (0,2 м/с). При возрастании 
скорости кровотока, что наблюдается при увели-
чении сосудистой жесткости, отраженная волна 
сдвигается из периода диастолы в период систо-
лы. Ранее возвращение отраженной волны, вызы-
вая увеличение (так называемая аугментация) си-
стемного систолического артериального давления 
(на 40 мм рт. ст. и более) и нагрузки на желудо-
чек, приводит к гипертрофии левого желудочка и 
предрасполагает к развитию его диастолической 
дисфункции. Суперпозиция прямой и отражен-
ной пульсовых волн может ассоциироваться так-
же со снижением центрального диастолического 
артериального давления и коронарной перфузии, 
что приводит к изменению «активных» (сниже-
ние скорости и полноты релаксации) и «пассив-
ных» (интерстициальный фиброз, снижающий 
податливость) характеристик диастолы левого 
желудочка [14, 56–58].

Таким образом, изменения структуры и функ-
ции артериальных сосудов приобретают основное 
значение в понимании механизмов возникновения 
и прогрессирования нарушений диастолического 
наполнения желудочков. Следовательно, норма-
лизация структурно-функционального состоя-
ния артерий должна рассматриваться как одна 
из важнейших задач терапии пациентов с ХСН. 
При ýтом, по-видимому, наиболее актуальным 
подходом к первичной и вторичной профилакти-
ке диастолической сердечной недостаточности в 
направлении коррекции нарушений сопряжения 
системы «сердце – сосуды» станет модификация 
кривой артериального давления и, особенно, от-
ражения пульсовой волны.

ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ АРТЕРИЙ 
В последние десятилетия отмечается устой-

чиво возрастающий интерес к изучению роли 
дисфункции ýндотелия крупных и резистивных 
артерий в патогенезе сердечно-сосудистых за-
болеваний [59–61]. Это связано с отчетливым 
пониманием значения ýндотелиальной выстилки 
сосудов в паракринно-аутокринной модуляции 
сосудистого тонуса, митогенной активности, ба-
ланса про- и противовоспалительных факторов и 
локальных процессов гемостаза [62, 63].

Çдоровый ýндотелий артерий является важ-
ным паракринным органом, который вырабаты-
вает множество биологически активных веществ, 
поддерживающих нормальную вазомоторную 
активность, контролирующих внутрисосудистое 
тромбообразование и агрегационную способ-
ность тромбоцитов [63–65]. Оптимальное функ-
циональное состояние сосудов и циркулирующей 
в них крови обеспечивается противоположно 
действующими субстанциями, вырабатываемыми 
ýндотелиоцитами. Дисбаланс между факторами, 
обеспечивающими указанные выше процессы, по-
лучил название «дисфункция ýндотелия» [66, 67].

Патогенетической сущностью ýндотелиальной 
дисфункции является истощение и извращение 
нормального ответа ýндотелиальных клеток на 
внешние стимулы, когда  преимущественной ре-
акцией на обычные стимулы становятся вазокон-
стрикция и пролиферация [61, 67].

Наиболее важным звеном в патогенезе  дис-
функции ýндотелия, по-видимому, является сни-
жение базального и стимулированного синтеза 
оксида азота [68, 69]. Напомним, что оксид азота 
синтезируется из L-аргинина тремя основными 
изоформами NO-синтетазы: двумя конститутив-
ными, или конституциональными, (Са2+-зависимы-
ми) – нейрональной (1-й тип) и ýндотелиальной 
(3-й тип) и одной индуцибельной (2-й тип) [70–72].

В ýкспериментальных и клинических исследо-
ваниях убедительно доказано, что дисфункция 
ýндотелия обнаруживается еще на доклиниче-
ской стадии атеросклероза коронарных артерий, 
и по мере ее прогрессирования нарастает тя-
жесть клинических проявлений заболевания [66]. 
Таким образом была сформулирована концепция 
ýндотелиальной дисфункции как ключевого звена 
атерогенеза [73]. В то же время, по-видимому, 
ýндотелий участвует в развитии значительного 
числа сердечно-сосудистых заболеваний, и роль 
дисфункции последнего в патогенезе многих из 
них продолжает интенсивно изучаться (напри-
мер, участие в прогрессировании ХСН).
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Возможность участия ýндотелия в формиро-
вании дисфункции левого желудочка выглядит 
вполне реальной [59, 61]. Причин тому несколько. 
Во-первых, как уже отмечено выше, дисфункция 
ýндотелия – ýто ключевое звено атерогенеза [63, 
67, 74]. Естественно полагать, что, способствуя 
развитию коронарной недостаточности (острой 
и хронической), которая является самой частой 
причиной ХСН, функциональные сдвиги в ýндоте-
лии будут определять появление и прогрессиро-
вание дисфункции левого желудочка. Во-вторых, 
в настоящее время предполагается, что ýндоте-
лин-I, концентрация которого в крови прямо и 
тесно коррелирует с тяжестью ХСН, обладает 
способностью стимулировать гиперпродукцию 
кардиомиоцитов и активность фибробластов [70, 
75, 76]. В-третьих, ýндотелин-I, секреция кото-
рого ýндотелием при сердечной недостаточности 
возрастает, способствует задержке соли в орга-
низме [77, 78], что позволяет признать его зна-
чение в клинической манифестации ХСН (отеч-
но-асцитический синдром). Наконец, дисфункция 
ýндотелия при ХСН вносит, по-видимому, суще-
ственный вклад в региональное перераспределе-
ние сердечного выброса за счет стимулирования 
ремоделирования периферических сосудов и на-
рушения регуляции их вазомоторной активности 
[79], участвуя тем самым в развитии неадекват-
ной адаптации к физической нагрузке. Настоя-
щим коллективом авторов установлены стати-
стически значимые корреляционные взаимосвязи 
между выраженностью ýндотелийзависимой ва-
зодилатации плечевой артерии, с одной стороны, 
и тяжестью ХСН (rs 

= –0,57; p < 0,01), а также 
фракцией выброса левого желудочка (r = 0,67;  
p < 0,01) – с другой [5].

Основные механизмы участия ýндотелиальной 
дисфункции в патогенезе ХСН можно суммиро-
вать следующим образом [61, 80]: 

1. Повышение активности ýндотелиального 
ангиотензинпревращающего фермента, сопрово-
ждающееся увеличением синтеза ангиотензина II  
и ускорением распада брадикинина.

2. Подавление ýкспрессии (инактивация) ýн-
дотелиальной NO-синтетазы и снижение синтеза 
NО, обусловленные: 

а) хроническим снижением кровотока и извра-
щением реакции сосудов на «напряжение сдвига»;

б) повышением уровня провоспалительных ци-
токинов, подавляющих синтез NO; 

в) увеличением концентрации свободных ра-
дикалов, инактивирующих ýндотелиальные фак-
торы релаксации (NO, ýндотелиальный фактор 
гиперполяризации, простациклин и брадикинин); 

г) повышением уровня циклооксигеназозави-
симых ýндотелиальных факторов констрикции, 
«компенсирующих» дилатирующее влияние NO;

д) снижением чувствительности и регулирую-
щего влияния мускариновых рецепторов.

3. Повышение уровня ýндотелина-I, оказыва-
ющего собственное вазоконстрикторное и проли-
феративное действие.

4. Активация симпатической нервной систе-
мы и ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, сопряженная со стимуляцией определенных 
структур ýндотелия и нарушением равновесия в 
синтезе ýндотелиальных факторов констрикции 
и релаксации.

5. Увеличение разрушения ýндотелий-проду-
цируемых факторов релаксации (в частности за 
счет повышения ýкспрессии неприлизина) и сни-
жение чувствительности к оксиду азота.

6. Стимуляция прокоагулянтной активности 
клеток ýндотелия (угнетение фибринолиза, уве-
личение уровня тромбомодулина, нарушение гли-
козилирования фибрина).

7. Увеличение ýкспрессии ингибитора актива-
тора плазминогена.

 Справедливость указанных выше положений 
подтверждается способностью замедлять про-
грессирование проявлений дисфункции левого 
желудочка при направленной фармакологиче-
ской коррекции нарушенной функции ýндоте-
лия (L-аргинин, антагонисты рецепторов ýндо-
телина-I, двойные ингибиторы вазопептидаз) [78, 
81–83].

Памятуя о значении ýндотелиальной вы-
стилки сосудов  в регуляции процессов тром-
бообразования, была проверена связь между 
выраженностью ХСН, с одной стороны, и по-
казателями гемокоагуляции, ретракции и спон-
танного лизиса сгустка крови, полученных с 
помощью гемокоагулографа, – с другой. Опре-
деляя степень, с которой отклонения от нормы 
значений гемокоагулограммы у пациентов, пе-
ренесших инфаркт миокарда, пропорциональ-
ны клинической выраженности ХСН, выявлены 
статистически значимые коýффициены ранговой 
корреляции между функциональным классом 
сердечной недостаточности, с одной стороны, и 
начальной вязкостью крови (rs 

= 0,35; p = 0,037),   
интенсивностью агрегации тромбоцитов (r

s 
= 0,39; 

p = 0,02), временем наступления максимальной ам- 
плитуды гемовискозиграммы (r

s 
= –0,44; p = 0,006),  

ретрактильной способностью тромбоцитов (r
s 
= 

–0,39; p = 0,019), а также суммарной  литиче-
ской активностью крови (r

s 
= 0,61; p = 0,01) – 

с другой. Также установлена связь изучаемых 
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процессов гемокоагуляции с показателями гло-
бальной систолической функции и параметрами 
диастолического наполнения левого желудочка. 
Так, фракция выброса левого желудочка нахо-
дилась в обратной зависимости с интенсивно-
стью агрегации тромбоцитов (r

s 
= –0,37; p = 0,03) 

и суммарной  литической активностью крови  
(r

s 
= –0,57; p = 0,019). Çначение отношения макси-

мальной скорости трансмитрального кровотока в 
период быстрого наполнения к таковой во время 
систолы левого предсердия (Е/А) было связано с 
начальной вязкостью цельной нестабилизирован-
ной крови (r

s 
= –0,86; p < 0,001), интенсивностью 

полимеризации тромбина (r
s 
= –0,61; p = 0,002) 

и максимальной (конечной) плотностью сгустка 
крови (r

s 
= –0,79; p < 0,001) [5]. Эти связи ука-

зывают на нарастание прокоагулянтных свойств 
крови с компенсаторной активацией ее фибрино-
литической активности по мере прогрессирова-
ния ХСН. Как подсказывает логика, за подобные 
прокоагулянтные сдвиги может отвечать пато-
логия ýндотелиального гемостаза [84, 85].  Ука-
занные данные позволяют сделать обоснованное 
предположение об обусловленном ýндотелием 
повышении тромбогенного потенциала крови, со-
пряженном с выраженностью ХСН.

Концепция, обосновывающая значение ýн-
дотелиальной дисфункции в механизмах нару-
шения периферической гемоциркуляции при 
ХСН и клинической манифистации последней, 
имеет не только фундаментальное значение, но 
также открывает перспективы для разработки 
новых подходов к лечению. Поскольку сосуди-
стый оксидативный стресс и воспаление (особен-
но выраженные у пациентов с метаболическим 
синдромом) являются основными факторами, 
определяющими функциональное состояние ýн-
дотелия [86–89],  в настоящее время разраба-
тываются подходы к направленной коррекции с 
помощью препаратов с антиоксидантной и про-
тивовоспалительной активностью [62, 90, 91].

ПАТОЛОГИЯ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ
Патология кровообращения в микроцирку-

ляторном сегменте сосудистого русла при раз-
витии ХСН хорошо объясняется как с позиции 
концепции антеградной  (forward failure), так и 
ретроградной (backward failure) сердечной не-
достаточности [4, 34, 92]. Основой изменений 
микроциркуляции, возникающих при сердеч-
но-сосудистых расстройствах, ассоциированных 
с ХСН, являются различные функциональные 
нарушения соотношений между состоянием глад-
ких мышц артериол, а также  пре- и посткапил-

лярных сфинктеров в сочетании с органическими 
нарушениями стенок микрососудов, в частности 
гемокапилляров, что может выражаться в рас-
стройстве проницаемости и изменениях функции 
капиллярной стенки [93–95].

Оценка состояния транскапиллярного обмена 
у  больных с ХСН представляет особый инте-
рес [94, 96]. Это обусловлено рядом моментов. 
Во-первых, при указанном состоянии первично 
страдает сердечно-сосудистая система, в том чис-
ле мелкие сосуды, составляющие основу системы 
микроциркуляции [94]. Во-вторых, для ХСН ха-
рактерно развитие различного рода гипоксиче-
ски-дистрофических и некротически-склеротиче-
ских процессов (в том числе миопатии, во многом 
определющей снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке) вследствие нарушения кровоснаб-
жения органов и тканей [20, 97, 98].  В-третьих, 
при ХСН происходят сдвиги активности ряда 
биологически активных веществ (ферментов и 
гормонов) крови и тканей, принимающих участие 
в регуляции проницаемости капилляров и обеспе-
чивающих трофическую функцию капилляро-со-
единительнотканных структур [20, 99, 100]. Без 
преувеличения можно сказать, что  микроцирку-
ляторное звено в сердечно-сосудистой системе 
является центральным, так как все другие звенья 
ýтой системы по существу призваны обеспечить 
основную функцию, выполняемую микроцирку-
ляторным звеном, – транскапиллярный обмен 
[101]. 

Любой ýтап развития ХСН сопровождается 
перестройкой системы микроциркуляции, на-
рушениями транспорта и обмена кислорода на 
всех уровнях. При микроскопическом исследова-
нии изменения резистивных сосудов у больных 
с сердечной недостаточностью носят, как прави-
ло, разнонаправленный характер: большая часть 
артериол оказываются резко спазмированными, 
часть – открытыми. Аналогичные различия про-
слеживаются и в функциональном состоянии 
прекапиллярных сфинктеров, что определяет 
пеструю картину кровенаполнения капилляр-
ных сетей. Наряду с капиллярами, содержащи-
ми цельную кровь, встречаются плазматические 
и полностью спавшиеся капилляры. При ýтом 
возрастает количество магистральных (шунтиру-
ющих) гемокапилляров, а также артериоловену-
лярных анастомозов [94, 99, 102]. Нарастающая 
редукция капиллярных сетей приводит к возник-
новению в тканях ишемических и гипоксических 
явлений и к прогрессирующему снижению ак-
тивности метаболических процессов. Указанные 
гемодинамические и метаболические нарушения 
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у пациентов с ХСН трактуются как синдром ка-
пилляротрофической недостаточности системы 
гемомикроциркуляции [102]. 

Приспособительные изменения системы ми-
кроциркуляции в начальной стадии развития ХСН  
выражены слабо и проявляются  в извилистости 
части капилляров, что приводит к увеличению 
диффузионной поверхности обменного звена ми-
кроциркуляторного русла и способствует замед-
лению кровотока, в совокупности обусловливая 
повышение ýффективности транскапиллярного 
обмена. При наличии первых признаков и сим-
птомов ХСН посткапилляры и собирательные 
венулы извилисты, удлинены, полнокровны, что 
направлено на обеспечение адекватного уров-
ня посткапиллярного сопротивления кровотоку 
в системе микроциркуляции и создание более 
благоприятных условий для транскапиллярного 
обмена. Однако прогрессирование сердечной не-
достаточности приводит к нарастающему сниже-
нию скорости кровотока по микроциркуляторно-
му руслу [99, 102]. 

Гемореологические изменения (распростра-
ненная агрегация ýритроцитов и тромбоцитов, 
локальные ýритростазы, фрагментация кровото-
ка, выраженное повышение вязкости крови), на-
блюдающиеся при ХСН, приводят к ослаблению 
перфузионных свойств крови, усугубляют рас-
стройства периферической гемодинамики и спо-
собствуют нарастанию тканевой гипоксии [102]. 
Напомним, что раннее начало анаýробного мета-
болизма скелетной мускулатуры играет важную 
роль в патофизиологии сниженной толерантно-
сти к физической нагрузке у больных с хрониче-
ской недостаточностью кровообращения [25].

Исследование тканевого (в коже) транскапил-
лярного обмена кислорода  в группах больных 
с различной выраженностью ХСН, выполняе-
мое  полярографическим методом, позволило 
обнаружить напрямую зависящее от степени 
дисфункции левого желудочка ухудшение по-
казателей тканевого транскапиллярного обме-
на кислорода, характеризующееся депрессией 
адаптивных возможностей функции проницае-
мости гемокапилляров, снижением резервных 
возможностей микроциркуляторного русла и 
доставки кислорода в ткани. Эти нарушения тка-
невого транскапиллярного обмена кислорода,  
вне всякого сомнения, являются существенным 
звеном патогенеза ХСН [94]. В связи с чем ýф-
фективная коррекция тканевого гипоксического 
синдрома может рассматривается в качестве са-
мостоятельного направления в лечении ХСН [5, 
103, 104].
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у пациентов с ХСН трактуются как синдром ка-
пилляротрофической недостаточности системы 
гемомикроциркуляции [102]. 

Приспособительные изменения системы ми-
кроциркуляции в начальной стадии развития ХСН  
выражены слабо и проявляются  в извилистости 
части капилляров, что приводит к увеличению 
диффузионной поверхности обменного звена ми-
кроциркуляторного русла и способствует замед-
лению кровотока, в совокупности обусловливая 
повышение ýффективности транскапиллярного 
обмена. При наличии первых признаков и сим-
птомов ХСН посткапилляры и собирательные 
венулы извилисты, удлинены, полнокровны, что 
направлено на обеспечение адекватного уров-
ня посткапиллярного сопротивления кровотоку 
в системе микроциркуляции и создание более 
благоприятных условий для транскапиллярного 
обмена. Однако прогрессирование сердечной не-
достаточности приводит к нарастающему сниже-
нию скорости кровотока по микроциркуляторно-
му руслу [99, 102]. 

Гемореологические изменения (распростра-
ненная агрегация ýритроцитов и тромбоцитов, 
локальные ýритростазы, фрагментация кровото-
ка, выраженное повышение вязкости крови), на-
блюдающиеся при ХСН, приводят к ослаблению 
перфузионных свойств крови, усугубляют рас-
стройства периферической гемодинамики и спо-
собствуют нарастанию тканевой гипоксии [102]. 
Напомним, что раннее начало анаýробного мета-
болизма скелетной мускулатуры играет важную 
роль в патофизиологии сниженной толерантно-
сти к физической нагрузке у больных с хрониче-
ской недостаточностью кровообращения [25].

Исследование тканевого (в коже) транскапил-
лярного обмена кислорода  в группах больных 
с различной выраженностью ХСН, выполняе-
мое  полярографическим методом, позволило 
обнаружить напрямую зависящее от степени 
дисфункции левого желудочка ухудшение по-
казателей тканевого транскапиллярного обме-
на кислорода, характеризующееся депрессией 
адаптивных возможностей функции проницае-
мости гемокапилляров, снижением резервных 
возможностей микроциркуляторного русла и 
доставки кислорода в ткани. Эти нарушения тка-
невого транскапиллярного обмена кислорода,  
вне всякого сомнения, являются существенным 
звеном патогенеза ХСН [94]. В связи с чем ýф-
фективная коррекция тканевого гипоксического 
синдрома может рассматривается в качестве са-
мостоятельного направления в лечении ХСН [5, 
103, 104].
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ABSTRACT

In the mechanisms of chronic heart failure (CHF) the key role traditionally given to a violation of intracardiac 
haemocirculation. Thus,  in the guidelines for the evaluation and management of chronic heart failure in the 
adult, experts of the American College of Cardiology and the American Heart Association (2001-2013) define 
CHF as «a complex clinical syndrome that can result from any structural or functional cardiac disorder that 
impairs the ability of the ventricle to fill with or eject blood». Usually rightly believe that than the expression 
of inotropic and/or lusitropic failure of the appropriate ventricle in patients with CHF, the generally lower 
of him quality of life and a worse prognosis. However, the severity of the clinical manifestations of heart 
failure, on the one hand, and reducing the level of satisfaction with life - on the other, is not always depends 
only on the state of intracardiac hemodynamics. The authors of the review have analyzed papers published 
on the problem of the pathology of the peripheral circulation in CHF. Consistently examines the role of 
peripheral vascular remodeling and increased arterial stiffness, endothelial dysfunction of major and resistance 
arteries, as well as pathology of microcirculation. It has been shown that the development and progression 
of heart failure is accompanied by a deterioration in the peripheral circulation due to the remodeling of 
arteries muscular-elastic type and veins with a reduction in vascular dilatation reserve, increase of regional 
vascular resistance and venous tone, disturbances of tissue transcapillary exchange of oxygen and activate of 
procoagulant properties of blood. The significance of the effects of vasoconstrictor neurohormonal systems and 
inflammation in mechanisms of disorders of peripheral circulation in patients with CHF, particularly associated 
with the metabolic syndrome, have discussed.

Key words:  chronic heart failure, peripheral circulation, vascular remodeling,  arterial stiffness, 
endothelial dysfunction, inflammation, hypercoagulation, pathology of microcirculation.
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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

ВВЕДЕНИЕ
Прогрессирующая сосудистая субкортикаль-

ная лейкоýнцефалопатия, развивающаяся вслед-
ствие гипертонической болезни, впервые описана 
в 1894 г. немецким невропатологом и психиа-
тром Отто Людвигом Бинсвангером, а в 1902 г. 
выделена как отдельное заболевание его учени-
ком Алоисом Альцгеймером и получила назва-
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РЕЗЮМЕ

Прогрессирующая сосудистая субкортикальная лейкоэнцефалопатия, развивающаяся вследствие гипер-
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ческая картина представлена слабоумием, нарушениями самообслуживания и функции тазовых органов. 

В статье представлен пациент 42 лет в терминальной стадии васкулярной деменции Бинсвангеровского 
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ние «болезнь Бинсвангера» (ББ). Корреляция 
между нейрогистологической картиной, харак-
теризующейся ишемической перивентрикуляр-
ной лейкоýнцефалопатией и прогрессирующими 
неврологическими расстройствами, связанными 
с поражением белого вещества полушарий го-
ловного мозга, была положена в основу клини-
ко-морфологического симптомокомплекса ýтого 
варианта васкулярной деменции [1, 2].

До внедрения в клиническую практику методов 
нейровизуализации ББ относили к раритетным  
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заболеваниям, диагностируемым в большинстве 
случаев при аутопсии. Интерес к ББ возрос с 
внедрением в клиническую практику методов 
компьютерной томографии (КТ) и магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головного мозга. 
Оказалось, что характерные для ББ нейрорадио- 
логические изменения встречаются примерно у 
трети пожилых пациентов с васкулярной демен-
цией [3].  

В 1990 г. D.A. Bennett предложил клинические 
критерии диагностики ББ, построенные на со-
четании клинических и нейровизуализационных 
признаков [4].

ББ диагностируют при наличии у пациента:
1. Деменции (она должна выявляться при кли-

ническом исследовании и подтверждаться ней-
ропсихологическим исследованием).

2. Двух признаков из следующих:
а) сосудистые факторы риска или признаки 

системного сосудистого заболевания (например, 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, ин-
фаркт миокарда в анамнезе, аритмия, застойная 
сердечная недостаточность);

б) признаки сосудистого поражения головно-
го мозга: инсульт в анамнезе или очаговая пира-
мидная или сенсорная неврологическая симпто-
матика;

в) «субкортикальные» неврологические рас-
стройства (нарушения ходьбы паркинсоническо-
го характера, сенильная походка или «магнит-
ная» походка; паратонии; недержание мочи при 
наличии «спастического» мочевого пузыря).

3. Двухстороннего лейкоареоза по данным КТ 
головного мозга или двухсторонних множествен-
ных или диффузных высокоинтенсивных участ-
ков в белом веществе полушарий головного мозга 
размером более 2 х 2 см при Т2-взвешенной МРТ. 

При ýтом в критериях подчеркивается, что у 
пациента должны отсутствовать множественные 
или двухсторонние корковые очаги по данным 
КТ и МРТ, тяжелая деменция. Наличие ýтих при-
знаков исключает ББ (рис. 1).

Первый обзор литературы, систематизировав-
ший знания о ББ, сделал Ержи Ольшевский (1965), 
который на основании результатов морфологи-
ческих исследований предложил именовать ее 
субкортикальной артериосклеротической ýнце-
фалопатией. Патологические изменения белого 
вещества при ББ обусловлены склерозом мелких 
артерий головного мозга, сопровождающимся 
уменьшением просвета сосудов и увеличением 
толщины сосудистой стенки. Вследствие артерио-
склероза возникает изменение физиологической 
реактивности сосудов, ведущее к возникновению 

феномена «сосудистого ремоделирования» с по-
следующим снижением церебральной перфузии. 
Тотальное ухудшение кровоснабжения подкор-
ковых областей вызывает диффузные изменения 
белого вещества атрофического характера. В нем 
появляются множественные кровоизлияния, ки-
сты и мелкие очаги разрушения, плотность бе-
лого вещества снижается, оно уменьшается в 
объеме, возникает вентрикуломегалия [5]. Необ-
ходимо заметить, что сходные морфологические 
изменения и их КТ- и МРТ-проявления встреча-
ются не только при ББ, но и при нормотензив-
ной гидроцефалии (триада Хакима – Адамса), а 
также у психически здоровых лиц старческого 
возраста [6]. 

Поýтому, несмотря на то что ББ представля-
ет собой строго очерченный клинико-анатомиче-
ский симптомокомплекс, ее прижизненная диа-
гностика строится на длительном динамическом 
наблюдении за пациентом и оценке сопутствую-
щих сосудистых нарушений [7].

Считается, что главным предрасполагающим 
условием для развития ББ в пожилом возрасте 
является длительная артериальная гипертония со 
значительными колебаниями давления при отсут-
ствии изменений со стороны магистральных арте-
рий головы. Напротив, раннее начало субкорти-
кальной лейкодистрофии вне связи с сосудистыми 
факторами риска встречается спорадически и 
обычно обусловлено системными васкулопатиями, 
среди которых наиболее частыми являются амило-
идная ангиопатия и церебральная аутосомно-до-
минантная артериопатия с субкортикальными 
инфарктами и лейкоýнцефалопатией (CADASIL). 
Последняя обусловлена мутацией гена, кодирую-
щего NOTCH3-рецепторы гладкомышечных кле-
ток стенки артериол. Прижизненно CADASIL 
диагностируют по раннему началу васкулярной 
деменции в сочетании с иммуногистохимическим 

Рис.1. Перивентрикулярный лейкоареоз
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анализом кожных артерий [8]. При гистологи-
ческом исследовании CADASIL характеризуется 
значительным утолщением стенки лептоменинге-
альных и пенетрирующих артерий головного моз-
га, что происходит преимущественно за счет на-
копления ýкстрацеллюлярных матриксных белков, 
включая различные типы коллагена и ламинина. 
Наличие гранулярных включений отличает данное 
заболевание от васкулопатии при ББ [9]. 

Более чем в 80% случаев ББ дебютирует на ше-
стой – седьмой декаде жизни и характеризуется 
мягким, но неуклонно-прогрессирующим течени-
ем с ýпизодами ýкзацербации. На последнем ýта-
пе заболевания клиническая картина представле-
на слабоумием, нарушением самообслуживания 
и тазовых функций [10]. Продолжительность 
заболевания от начальных симптомов варьирует 
от 2 мес до 22 лет [11]. В последние десятилетия 
отмечается «омоложение» сосудистых заболева-
ний, что увеличивает риск раннего развития ва-
скулярной деменции [7].  

Клинический вариант раннего дебюта ББ опи-
сан в единичных наблюдениях, а характеристики 
прослеженных клинико-морфологических случаев 
в относительно молодом возрасте в литературе нет.

В статье представлен пациент 42 лет в тер-
минальной стадии васкулярной деменции Бин-
свангеровского типа, верифицированной при 
посмертном гистологическом исследовании. Воз-
раст начала, наличие сосудистого анамнеза и 
темп развития заболевания остались неуточнен-
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от 08.12.2015: повышены коýффициент атероген-
ности до 5,2; тимоловая проба до 7,1 ммоль/л;  
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до 5,0 ммоль/л; умеренный цитолиз; АСТ = 45.  
Свертывающая система крови: умеренные при-
знаки гипокоагуляции. По результатам ЭКГ: рез-
кое отклонение ýлектрической оси сердца влево, 
синусовая аритмия, ЧСС 68–88 ударов в 1 мин,  
блокада передневерхней ветви левой ножки пуч-
ка Гиса, неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса. Рентгенография органов грудной клетки: 
метатуберкулезные изменения в S1-S2 слева. 
Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: выявлено очаговое образование печени 
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в S3 размером 28 х 19 мм, в S7 – 11 х 12 мм, 
признаки хронического холецистита. КТ-карти-
на может быть характерна для метастатического 
поражения головного мозга (септические очаги?), 
отек вещества головного мозга. 

Поставлен клинический диагноз: метастати-
ческое поражение головного мозга, печени из 
неуточненного первичного очага. Осложнение: 
кома, отек головного мозга. Декортикация. Цен-
тральный спастический тетрапарез. Сопутствую-
щий диагноз: хронический холецистит, ремиссия. 
Смерть пациента наступила 09.12.2015 г. Причи-
ной явилось осложнение неврологического забо-
левания – отек головного мозга. 

ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕСКОЕ  
ИССЛЕДОВАНИЕ

 Макроскопическая характеристика головно-
го мозга: масса составляет 1 010 г, вещество го-
ловного мозга дряблое, отечное, на миндалинах 
мозжечка определяется умеренно выраженная 
окклюзионная борозда. Граница между серым 
и белым веществом головного мозга дифферен-
цируется отчетливо. В белом веществе головно-
го мозга определяются множественные очаги 
размягчения без четких границ, сероватого цвета. 
Размеры очагов повреждения составляют: в пра-
вой лобной доле – 4 х 5 см; в области таламуса 
справа – 1,5 х 2 см; в правой затылочной доле –  
2 х 2 см; слева в области таламуса – 1,5 х 1 см, 
в затылочной доле – 2 х 2,5 см, в лобной доле –  
1 х 1 см. Мозжечок и ствол головного мозга 
обычного анатомического строения. На интиме 
артерий основания головного мозга атероскле-
ротические бляшки II–III типа распространенно-
стью 20%, со степенью стенозирования 10%. При 
гистологическом исследования в ткани головного 
мозга определяется умеренный периваскулярный 
и перицеллюлярный отек. Во фрагментах из ма-
кроскопически измененных участков белого ве-
щества определяются обширные участки некроза 
с перифокальной неравномерной лейко-лимфо-
цитарной и макрофагальной инфильтрацией 
(рис. 2, 3). В части фрагментов мозга определя-
ются зоны глиоза, представленные пролифера-
цией астроцитов и олигодендроцитов. Во многих 
полях зрения (как в зонах некроза, так и вне их)  
в сосудах мелкого и среднего калибра отмечает-
ся выраженное утолщение стенки за счет проли-
ферации и склероза клеток медии, местами до 
полной облитерации просвета сосудов. Местами 
перивазально обнаруживается неравномерно вы-
раженная преимущественно лимфоцитарная ин-
фильтрация (рис. 4). 

Рис. 4. Артерия среднего калибра с выраженным утолщением 
стенки за счет пролиферации и склероза клеток медии. Пе-
ривазальная лимфоидная инфильтрация и разрежение ткани 
головного мозга. Окраска гематоксилином и ýозином. Ув. 100

Рис. 2. Густая лейко-лимфоцитарная и макрофагальная ин-
фильтрация белого вещества головного мозга. Окраска гема-

токсилином и ýозином. Ув. 100

Рис. 3. Разряжение ткани белого вещества головного мозга с 
наличием макрофагальной и лейко-лимфоцитарной инфильтра-
цией, часть нейронов оксифильно окрашены с явлением ише-

мии. Окраска гематоксилином и ýозином. Ув. 200
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Случай из клинической практики

В некоторых фрагментах определяется выра-
женное полнокровие сосудов с диапедезным кро-
воизлиянием в белое вещество головного мозга.

Описанная морфологическая картина с уче-
том клинических данных полностью соответству-
ют прогрессирующей сосудистой лейкоýнцефа-
лопатии (см. рис. 2–4).

Заключительный патологоанатомический  
диагноз 

Основное заболевание. Прогрессирующая со-
судистая лейкоýнцефалопатия с наличием мно-
жественных ишемических инфарктов в белом 
веществе обоих полушарий головного мозга и 
подкорковых ядер. 

Осложнения основного заболевания. Отек 
головного мозга, центральный спастический те-
трапарез. Кома I (по клиническим данным). Дву-
сторонняя очаговая серозно-гнойная пневмония. 
Отек легких. 

Сопутствующие заболевания. Хронический 
бронхит в стадии обострения. Атеросклероз со-
судов основания мозга, бляшки II–III типов, сте-
ноз 20%, распространенность 10%. Атеросклероз 
аорты: бляшки II–IV типов, распространенность 
20%. Кавернозные гемангиомы правой и левой 
долей печени. Хронический простатит вне обо-
стрения.   

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящий случай ранней ББ был верифи-

цирован при патоморфологическом исследова-
нии, что существенно расширяет представления 
о возрастном коридоре васкулярных деменций. 
Известно, что в последние десятилетия наблюда-
ется омоложение васкулярного возраста во всем 
мире, что требует разработки и совершенствова-
ния походов к скринингу и диспансеризации ýтих 
контингентов. Следует заметить, что пациент не 
состоял на диспансерном учете по соматической 
патологии, не наблюдался у нарколога или пси-
хиатра, поýтому ýтиология ББ осталась неуста-
новленной.

Примечателен тот факт, что нарушения выс-
шей нервной деятельности были скрыты до по-
следней стадии заболевания и, вероятно, наибо-
лее ранним их проявлением явилась семейная и 
профессиональная дезадаптация пациента. Пред-
ставленный клинический случай демонстрирует 
трудности в диагностике данной патологии го-
ловного мозга и свидетельствует о необходимо-
сти включения рассматриваемого заболевания в 
дифференциально-диагностический ряд у паци-
ентов с сосудистой патологией головного мозга. 

Кроме того, коллектив автор считает, что скри-
нинг васкулярных деменций должен включать в 
себя медико-психологическое консультирование 
пациентов, находящихся в группе риска. 
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ABSTRACT
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Medical University, Corresponding Member of Russian Academy of Sciences, has been prezented. The main 
directions of scientific educational and public activity of the scientist are shown.
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Ольга Ивановна Уразова родилась 22 марта 
1972 г. в Томске. После окончания средней шко-
лы № 23 г. Томска в 1989 г. поступила на меди-
ко-биологический факультет в Томский медицин-
ский институт (в настоящее время – Сибирский 
государственный медицинский университет 
(СибГМУ)). Окончила его в 1995 г. по специаль-
ности «медицинская биофизика» с квалификаци-
ей «врач-биофизик», защитив дипломную работу 
«Гемоглобинсинтетическая функция ýритрона у 
детей, больных острым лимфобластным лейко-
зом, до и в процессе противоопухолевой терапии» 
(научные руководители: д-р мед. наук, профессор 
В.В. Новицкий, канд. мед. наук М.В. Колосова).
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Ольга Ивановна – прямая ученица академи-
ка РАН, заслуженного деятеля науки РФ Вя-
чеслава Викторовича Новицкого, руководителя 
Томской научной школы патофизиологов, шесть 
раз удостоенной звания ведущей научной школы 
Российской Федерации (2003, 2006, 2008, 2012, 
2014, 2016). Вся научная и педагогическая био-
графия О.И. Уразовой связана с кафедрой па-
тофизиологии СибГМУ и ее научной школой, 
где она прошла все ýтапы формирования специ-
алиста-патофизиолога, ученого и педагога – от 
студентки-курсовика, дипломника, аспиранта, 
докторанта, доцента до ведущего профессо-
ра кафедры, члена-корреспондента Российской 
академии наук. Все ýти годы как ученый она 
занималась разработкой фундаментальных про-
блем иммунопатологии и патофизиологии систе-
мы крови. 

В 1998 г. в диссертационном совете НИИ фар-
макологии ТНЦ СО РАМН защитила диссерта-
цию «Картина крови и механизмы нарушения 
кроветворения при цитостатической болезни в 
условиях присоединяющейся коли-инфекции» 
на соискание ученой степени кандидата меди-
цинских наук (научные руководители: д-р мед. 
наук, профессор В.В. Новицкий, канд. мед. наук 
М.Р. Карпова). В последующий период занялась 
выяснением общих закономерностей, возраст-
ных особенностей и механизмов формирования 
цитогенетических, структурно-метаболических 
и функциональных нарушений мононуклеарных 
лейкоцитов периферической крови у детей при 
инфекционном мононуклеозе. Изучала проис-
хождение маркерных клеток заболевания – ати-
пичных мононуклеаров. В 2002 г. в том же дис-
сертационном совете защитила диссертацию 
«Типовые реакции мононуклеаров крови у детей 
при инфекционном мононуклеозе» на соискание 
ученой степени доктора медицинских наук (науч-
ные консультанты: член-корр. РАМН В.В. Новиц-
кий и д-р мед. наук, профессор А.П. Помогаева).

Позднее вместе со своими коллегами и учени-
ками Ольга Ивановна продолжила исследования 
молекулярных механизмов повреждения и гибели 
клеток крови и иммунной системы при социально 
значимых заболеваниях инфекционной (туберку-
лез, вирусные инфекции) и неинфекционной при-
роды для разработки инновационных подходов 
к их диагностике, прогнозированию и патогене-
тической терапии. Ею определены молекуляр-
но-генетические факторы предрасположенности 
к развитию туберкулеза легких, особенности его 
иммунопатогенеза в зависимости от клинической 
формы и биологических свойств возбудителя, 

вскрыты механизмы индуцированной возбуди-
телем и противотуберкулезными препаратами 
супрессии иммунного ответа. Установлены пато-
генетические факторы дисфункции иммуноком-
петентных клеток крови при псевдотуберкулезе, 
герпес-вирусных инфекциях, вирусных гепати-
тах, атопическом дерматите, аутоиммунных тире-
опатиях и др. Охарактеризованы механизмы ал-
лоиммунизации Rh-антигенами ýритроцитов при 
гемотрансфузии и нарушения системы гемостаза 
при ряде заболеваний печени и почек. Определе-
ны полиморфные варианты генов, ассоциирован-
ные с патологией цитокиновой сети при туберку-
лезе легких и медленных вирусных инфекциях, 
нарушениями свертывающей системы крови при 
хронической болезни почек.

Результаты фундаментальных и прикладных 
научных исследований О.И. Уразовой успеш-
но внедрены в образовательный  процесс и ме-
дицинскую практику. О.И. Уразова является 
одним из разработчиков новой медицинской 
технологии «Аутогемотерапия на основе антиген- 
активированных дендритных клеток в лечении 
больных туберкулезом легких» (2011), соавто-
ром Национальных клинических рекомендаций по 
классификации, диагностике и лечению туберку-
леза «Фтизиатрия» (2015) и пособия для врачей 
по клинико-лабораторной диагностике инфекци-
онного мононуклеоза у детей (2005). О.И. Ура-
зовой создан новый способ молекулярно-генети-
ческой диагностики вторичной иммунологической 
недостаточности при туберкулезе легких. Разра-
ботаны способы прогнозирования течения тубер-
кулеза легких с множественной лекарственной 
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тами федеральных целевых программ по приори-
тетным направлениям развития науки и техни-
ки на 2002–2006 гг. и научно-технологического 
комплекса России на 2007–2013 гг., по программе 
«Научные и научно-педагогические кадры инно-
вационной России». 

О.И. Уразова является победителем конкурсов 
Томской области в сфере образования и науки 
(2002, 2004, 2010). Неоднократно представляла 
российскую медицинскую науку как модератор 
заседаний и приглашенный профессор за ру-
бежом (Германия, 2006, 2010; Великобритания, 
2012; Китай, 2012; Казахстан, 2012, 2013). В 2015 
и 2016 гг. вошла в ТОП-100 самых цитируемых 
российских ученых по данным РИНЦ (направ-
ление «Биотехнология»). В 2010 г. О.И. Уразо-
ва стала лауреатом престижной премии РАМН  
им. И.В. Давыдовского за лучшую научную ра-
боту по общей патологии за цикл работ «Мо-
лекулярные основы патологии клеток крови при 
социально значимых заболеваниях».

Став в свое время самым молодым доктором  
наук (в 30 лет) в истории Сибирского государ-
ственного медицинского университета, О.И. Ура- 
зова особое внимание уделяет подготовке высо-
коквалифицированных кадров из числа наибо-
лее талантливых студентов-воспитанников ме-
дико-биологического и врачебных факультетов 
университета. Ею создана собственная научная 
школа  специалистов в области патофизиоло-
гии системы крови, иммунопатологии и клеточ-
ной биологии, подготовлено восемь  докторов 
и 32 кандидата наук. Среди учеников О.И. Ура-
зовой: О.В. Воронкова (защитила докторскую 
диссертацию в 28 лет, руководитель центра по-
следипломной подготовки и по совместительству 
профессор кафедры патофизиологии СибГМУ),  
И.О. Наследникова (стала доктором наук в 30 лет, 
ученый секретарь НИЦ курортологии и реабили-
тации филиала СКФНКЦ в г. Сочи), Т.А. Шилько 
(профессор Национального исследовательского 
Томского государственного университета (НИ 
ТГУ)), О.В. Филинюк (зав. кафедрой фтизиатрии 
и пульмонологии СибГМУ), Ю.В. Колобовникова 
(защитила докторскую в 30 лет, профессор ка-
федры патофизиологии СибГМУ), С.П. Чумакова 
(профессор кафедры патофизиологии СибГМУ),  
В.В. Серебрякова (стала доктором наук в 30 лет, 
профессор кафедры фармакологии СибГМУ), 
Е.Г. Чурина (доцент кафедры патофизиологии 
СибГМУ и профессор НИ ТГУ), О.Ф. Сибире-
ва (зав. клинико-диагностической лабораторией 
Томской ОКБ и профессор кафедры биохимии и 
молекулярной биологии СибГМУ) и др.

Имея более чем 20-летний стаж научно-пе-
дагогической и 15-летний стаж педагогической 
работы, член-корреспондент РАН О.И. Уразова 
читает лекции и проводит  практические заня-
тия, руководит учебным процессом на лечебном 
и педиатрическом факультетах по дисциплине 
«Патофизиология, клиническая патофизиоло-
гия», на факультете поведенческой медицины и 
менеджмента по дисциплине «Общая патология». 
Более 10 лет преподавала дисциплину «Гемато-
логия» на медико-биологическом факультете. 
Она является автором и соавтором семи  учеб-
но-методических пособий и руководств для сту-
дентов по гематологии и патофизиологии (в том 
числе одного, переведенного на казахский язык,  
2014) и одного пособия для врачей, утвержденно-
го Бюро по педиатрии Минздрава России. 

Весомым вкладом О.И. Уразовой в отечествен-
ную патофизиологию и педагогику высшей шко-
лы является созданный при ее самом активном 
участии (как соредактора и члена авторского 
коллектива) двухтомный учебник по патофизио-
логии для студентов медицинских вузов России 
с грифом ФГУ ФИРО. О фундаментальности и 
солидности ýтого учебника может свидетель-
ствовать тот факт, что в авторском коллективе 
издания приняли участие 16 академиков и чле-
нов-корреспондентов РАМН, а также самые по-
ложительные отзывы о нем от студентов, врачей 
и специалистов. В настоящее время ею завершена 
работа над новым, переработанным и дополнен-
ным изданием учебника.

«Этот учебник – предмет особой гордости 
томских патофизиологов, – говорит академик 
РАН В.В. Новицкий. – В 1994 г. выдающийся со-
ветский патофизиолог академик АМН СССР А.Д. 
Адо, по учебнику которого патофизиологию из-
учали несколько поколений врачей Советского 
Союза, оказал мне высокую честь быть вместе с 
ним редактором нового издания учебника, под-
готовленного группой ведущих специалистов, в 
том числе девяти академиков РАМН,  России и 
ряда стран СНГ. Когда Андрея Дмитриевича не 
стало, второе и третье издания учебника редак-
тировали мы с Евгением Даниловичем Гольдбер-
гом. Четвертое, основательно переработанное,  
и уже двухтомное издание учебника вышло уже 
под редакцией академика РАМН В.В. Новицкого, 
академика РАМН Е.Д. Гольдберга и профессо-
ра О.И. Уразовой. Признаюсь откровенно, мо-
лодому профессору (Ольге Ивановне тогда не 
было еще и 35 лет) был дан полный карт-бланш 
на новое издание книги. И она блестяще спра-
вилась с ýтой многотрудной работой. Возглавив 
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коллектив опытных педагогов и специалистов по 
различным направлениям патофизиологии, она в 
течение двух лет шаг за шагом совершенствовала 
учебник, дополняя его современными знаниями. 
И в том, что новое издание учебника с грифом 
ФГУ ФИРО состоялось (диплом «Учебник года»,  
г. Санкт-Петербург, 2009) заслуга Ольги Иванов-
ны огромная. Правда, она и по сей день не осоз-
нает всю значимость проделанной ею работы, и 
что в столь юном возрасте она стала, не побоюсь 
ýтого слова, классиком. Но она очень гордится 
тем, что учебник был сдан в печать еще при жизни 
Евгения Даниловича, и он буквально за несколько 
дней до смерти поставил свою подпись на титуль-
ном листе готового к печати издания и сказал в 
адрес Ольги немало теплых слов. Вообще, он из-
бирательно тепло относился к Ольге Ивановне, 
высоко ценил ее профессиональные, деловые и 
человеческие качества. Думаю, что совсем не слу-
чайно, что в тот день, когда мы с Ольгой Иванов-
ной пришли к Евгению Даниловичу в клинику за 
подписью на титул учебника, он попросил имен-
но ее (я был тому свидетель) доработать, довести 
до ума и в очередной раз переиздать знамени-
тый на всю страну «Справочник по гематологии»  
Д.И. Гольдберга и Е.Д. Гольдберга, выходивший 
в последние годы в свет под авторством одного 
Е.Д. Гольдберга. «Если Вы, конечно, не возража-
ете быть моим соавтором», – обратился он тогда 
к ней. Согласитесь, что все, о чем я говорю, ýто 
по большому счету и есть школа, когда ученики 
чтут учителей, а учителя помогают, продвигают 
учеников, передавая им из рук в руки все то, что 
они умеют и знают, что они получили от своих 
учителей. Бесконечно горжусь тем, что пятое 
двухтомное издание учебника, подготовленное 
издательством «ГЭОТАР-Медиа» в соответствии 
с международными стандартами, уже в ближай-
шее время увидит свет под редакцией академи-
ка РАН В.В. Новицкого и члена-корреспондента 
РАН О.И. Уразовой. В ýтом издании она уже 
играла партию первой скрипки…»

«Одно из самых важных качеств О.И. Уразо-
вой как весьма перспективного исследователя, –
отмечает академик РАН В.В. Новицкий, – ýто по-
стоянное стремление к самосовершенствованию. 
Она очень много внимания уделяет работе с ли-
тературой, развитию своих педагогических навы-
ков, не устает учиться и познавать новое. Совсем 
не случайно она стала одним из самых молодых 
членов-корреспондентов РАН в истории нашего 
университета и первым членом Академии из чис-
ла выпускников ýлитного медико-биологического 
факультета».

О.И. Уразова обучалась по программе MBA 
«Менеджмент в научно-образовательной сфере» 
(Томск, 2013) и по программе развития иннова-
ций на базе университетов и ýффективной подго-
товки инновационных кадров (Израиль, 2010). В 
2012 г. получила сертификат непрерывного про-
фессионального развития Королевской коллегии 
патологов в Имперском колледже г. Лондона 
(Великобритания); в 2014 г. закончила интерна-
туру по направлению подготовки «Клиническая 
лабораторная диагностика». 

В 2008–2013 гг. руководила Сибирским цен-
тром компетенции по проблеме инфекционных 
заболеваний им. И.И. Мечникова и Р. Коха при 
СибГМУ совместно с Форумом им. Коха и Меч-
никова (г. Берлин, Германия), координировала и 
принимала участие в организации германо-рос-
сийского сотрудничества в области социально 
значимых заболеваний на территории Сибири и 
Дальнего Востока. 

В настоящее время О.И. Уразова является чле-
ном диссертационного совета  Д001.031.01 при 
НИИ фармакологии и регенеративной медицины 
им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ РАН и за-
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В январе 2017 г. отметила 80-летний 
юбилей доктор медицинских наук, про-
фессор кафедры хирургических болез-
ней с курсом травматологии и ортопе-
дии Надежда Архиповна Бражникова. 

Надежда Архиповна родилась в 1937 г. в селе 
Асино. Детство ее было трудным: отец репрес-
сирован, расстрелян, посмертно реабилитирован 
в 1957 г. Мать одна поднимала четверых детей. 
После окончания семилетней школы поступила в 
Томскую фармацевтическую школу, четыре года 
работала ассистентом в аптеках. В 1958 г. посту-
пила в Томский медицинский институт (ТМИ), в 
настоящее время – Сибирский государственный 
медицинский университет (СибГМУ), на лечеб-
ный факультет, в 1964 г. окончила его с отличием. 

В течение четырех лет работала ординатором хи-
рургического отделения городской больницы № 1.  
С 1968 г. работает в городской больнице № 3. 

Çатем были клиническая ординатура, аспи-
рантура и досрочная защита кандидатской дис-
сертации на тему «Функции печени при лечении 
острого холецистита внутрипортальными  инфу-
зиями». В течение 18 лет работала ассистентом 
на кафедре хирургических болезней № 2 ТМИ, 
вела практические занятия и читала лекции по 
отдельным темам хирургических болезней сту-
дентам 4–5-х курсов педиатрического факультета 
и слушателям 5–6-х курсов военно-медицинского 
факультета. 

В 1990 г. защитила диссертацию на соиска-
ние ученой степени доктора медицинских наук 
на тему «Хирургия осложнений описторхоза», с 
1991 г. избрана на должность профессора той 
же кафедры. В 1992 г. присвоено ученое звание 
профессора. С сентября 2003 г. с реорганиза-
цией военно-медицинского факультета рабо-
тала профессором кафедры хирургии Томско-
го военно-медицинского института (ТВМедИ).  
В январе 2004 г. избрана по конкурсу на штат-
ную должность профессора кафедры хирургии, 
затем кафедры хирургии усовершенствования  
врачей.

С закрытием ТВМедИ в 2010 г. избрана про-
фессором кафедры хирургических болезней пе-
диатрического факультета СибГМУ (с 2016 г. –  
кафедра хирургических болезней с курсом трав-
матологии и ортопедии), где и работает по на-
стоящее время. В научном медицинском мире На-
дежда Архиповна известна прежде всего своими 
работами по лечению хирургических осложнений 
хронического описторхоза. Она изучила пато-
морфологию органов паразитирования, предло-
жила клинико-анатомическую классификацию 
хирургических осложнений описторхоза, способ 
дегельминтизации йодинолом в раннем после- 
операционном периоде через наружный дренаж 
желчных протоков (патент № 2007172, 1994 г.), 
что позволило улучшить результаты оперативно-
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го лечения. Она является соавтором двух моно-
графий, посвященных ýтой важной для Томской 
области и Çападной Сибири проблеме, где, как 
известно, заболеваемость описторхозом в неко-
торых районах достигает 90%.

Надежда Архиповна – хирург высшей ка-
тегории, владеет техникой сложных оператив-
ных вмешательств. Много времени уделяет ро-
сту профессионального мастерства молодых 
хирургов, ее заслуженно называют «учителем  
хирургии».

Надежда Архиповна – преподаватель от бога. 
Ее лекции, практические занятия проходят на 
высоком методическом уровне. Она учит сту-
дентов главному качеству врача – милосердию, 
сама являясь образцом для них. Многих она за-
разила своей любовью к хирургии, и среди ее 
учеников уже целая плеяда хирургов, работаю-
щих в различных лечебных учреждениях Томска  
и области. 

Преподавательскую работу Надежда Архи-
повна совмещает с большой общественной нагруз-
кой. Она член проблемной комиссии по хирургии 
и комиссии по предварительному рассмотрению 
диссертаций по хирургии, член диссертационного 
совета СибГМУ по хирургии. Ее рецензии на кан-
дидатские, докторские диссертации характеризу-
ются тщательным анализом, знанием тематики, 
ценными замечаниями и рекомендациями. Наде-
жда Архиповна активно участвует в работе кон-
грессов хирургов-гепатологов, съездов хирургов, 
научно-практических конференций. 

Администрация СибГМУ, коллеги по работе, хирурги городской больницы № 3,  
студенты, редколлегия журнала «Бюллетень сибирской медицины»  

сердечно поздравляют Надежду Архиповну с юбилеем  
и желают ей здоровья, благополучия и многих лет активной творческой деятельности! 

Надежда Архиповна  успешно занимается на-
учной работой. Она автор более 200 опублико-
ванных научных статей, из них 50 в журналах, 
рекомендованных ВАК;  соавтор восьми моно-
графий, посвященных хирургии печени, подже-
лудочной железы, в том числе изданных в мо-
сковском издательстве «ГЭОТАР-Медиа». Весь 
свой многолетний багаж знаний Надежда Архи-
повна как соавтор вложила в два учебника по 
хирургии: «Клиническая хирургия» в двух томах, 
отмеченный дипломом международного конкур-
са «Университетская книга – 2010», и «Хирур-
гические болезни» в двух томах издательства  
«ГЭОТАР-Медиа». Последний учебник высоко 
оценен главным хирургом России, рекомендован 
для обучения во всех медицинских вузах страны 
и переводится на казахский язык. Кроме того, 
Надежда Архиповна приняла участие в созда-
нии пяти учебно-методических работ, три из 
них – «Клинические лекции по абдоминальной 
хирургии», «Избранные лекции по клинической 
хирургии», «История болезни хирургического 
больного» – с грифом ФГУ ФИРО. 

Çа свой многолетний самоотверженный труд 
хирурга и преподавателя Надежда Архиповна 
награждена знаком «Отличник здравоохране-
ния», медалями «Ветеран труда», «Çа заслуги 
перед Сибирским медицинским университетом», 
почетными грамотами Думы Томской области. 

Надежда Архиповна работоспособна, ýнер-
гична, общительна. В свои 80 лет она полна твор-
ческих планов и идей.
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По результатам телемедицинских консультаций, сотрудниками ФГБОУ ВО  СибГМУ Минздрава России  
выдается заключение установленнго образца. 

Телемедицинские консультации в ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России осуществляются  
как в рамках обязательного медицинского страхвания, так и на основании договора.

По проведению телемедицинских консультаций врачей и дистанционного анализа  
результатов исследований Вы можете обратиться по телефону 8 (3822) 90-37-19.
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