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Алешкина О. Ю., Хурчак Ю. А., Полковова И. А. Взаимосвязь линейных параметров передней черепной ямки с 
размерными характеристиками лицевого черепа человека у различных краниотипов // Саратовский научно-меди-
цинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 621–623.

Цель: выявить взаимосвязь линейных параметров передней черепной ямки с размерными характеристи-
ками лицевого черепа человека у различных краниотипов. Материалом исследования послужили 100 чере-
пов взрослых людей, распределенные на три краниотипа. Методом краниотопометрии проведены измерения 
данных параметров с последующим вычислением расчетных среднестатистических значений и составлением 
корреляционной модели. Результаты. Обнаружена взаимосвязь изученных параметров преимущественно 
умеренной и слабой степени. Исследования показали, что наиболее часто сильная степень связи изученных 
параметров наблюдалась у флексибазилярного краниотипа, у медио- и платибазилярного краниотипа отмеча-
лась разнонаправленная зависимость изученных параметров преимущественно умеренной и слабой степени. 
Заключение. Результаты исследования являются необходимой теоретической базой для возможного использо-
вания клиницистами в выработке тактики стереотаксического подхода к опухолевым или иным патологическим 
процессам в области лицевого и мозгового отделов черепа.

Ключевые слова: передняя черепная ямка, типы основания черепа, лицевой череп.

Aleshkina O. Yu., Hurchak Yu. A., Polkovova I. A. Relation of linear parameters of anterior cranial fossa with dimensional 
characteristics of facial part of the skull in different craniotypes // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. 
Vol. 9, № 4. P. 621–623.

Objective: to determine the relation of linear parameters of the anterior cranial fossa with dimensional facial char-
acteristics of the human skull in various craniotypes. Research Material: 100 adult skulls divided into three craniotypes 
have been used. Methods. Craniotopometry has been used for the measurement of the average values and the cor-
relation model construction. Results. It has been revealed that the most significant correlation has been observed in the 
parameters of fleksibasilar craniotypes, in medio- and platybasilar craniotypes the multidirectional dependence of the 
studied parameters has been characterized as of moderate and mild degree. Conclusion. Results of research are nec-
essary theoretical base for possible use by clinical physicians in elaboration of tactics of stereotaksichesky approach to 
tumoral or other pathological processes in the field of front and brain departments of a skull.

Key words: anterior cranial fossa, the types of cranial base, facial part of the skull.

1Введение. Знание закономерностей типовой 
анатомии черепа и его локальных структур обеспечи-
вает необходимую теоретическую базу для разработ-
ки и оптимизации стереотаксических вмешательств 
при внутричерепных патологических процессах [1–3]. 
К таким структурам в полной мере относится перед-
няя черепная ямка. До настоящего времени остают-
ся неизученными изменчивость структурных обра-
зований передней черепной ямки и закономерности 
их взаимосвязей с параметрами лицевого черепа в 
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зависимости от типа основания черепа, определяю-
щегося величиной базилярного угла [4–7].

Материал и методы. Материалом исследования 
послужили 100 черепов взрослых людей зрелого воз-
раста (22–60  лет) с различными типами основания 
черепа из краниологической коллекции кафедры 
анатомии человека Саратовского государственного 
медицинского университета им.  В. И.  Разумовского. 
Методом краниометрии изучены линейные пара-
метры передней черепной ямки (ПЧЯ): длина  — от 
заднего края слепого отверстия до клиновидного вы-
ступа; ширина — между наиболее латерально распо-
ложенными точками чешуи лобной кости; длина ла-
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теральной части ямки справа и слева — от наиболее 
выступающей точки эндокрана до наиболее вогнутой 
части малых крыльев клиновидной кости соответ-
ствующей стороны; ширина латеральной части ямки 
справа и слева — от внутренней поверхности чешуи 
лобной кости до середины латерального края решет-
чатой пластинки решетчатой кости; длина петушиного 
гребня  — расстояние от наиболее удаленных точек 
в передне-заднем направлении; ширина петушино-
го гребня — расстояние между наиболее выступаю-
щими точками в поперечном направлении; высота 
петушиного гребня  — расстояние от верхней точки 
гребня до решетчатой пластинки; ширина решетча-
той пластинки  — расстояния между боковыми края-
ми на уровне передней, средней и задней ее трети; 
глубина залегания решетчатой пластинки  — рассто-
яние от дна пластинки до горизонтальной плоскости, 
проходящей через мозговые возвышения боковых 
частей передней черепной ямки; длина решетчатой 
пластинки — расстояние от двух точек, расположен-
ных по срединной линии; высота грушевидного отвер-
стия — определялась между ринион-назоспинальной 
точками (rhi-ns); высота носа — расстояние между на-
зион-назоспинальной точками (n-ns); верхняя высота 
лица  — расстояние от назиона до простиона (n-pr); 
высота глазницы — расстояние от середины верхнего 
до середины нижнего края орбиты перпендикулярно 
к максилло-фронтальной ширине; ширина глазни-
цы — расстояние от максилло-фронтальной точки до 
наружного края левой глазницы по линии, делящей 
глазницу пополам. Методом стереотопометрии для 
определения величины базилярного угла (n-s-ba) из-
учались координаты краниометрических точек: нази-
он (n), селляре (s), базион (ba). Используя прикладную 
программу «Statistica-6.0», проводился перевод сте-
реотопометрических координат краниометрических 
точек в угловые характеристики: n-s-ba — базилярный 
угол. По величине базилярного угла выделены типы 
основания черепа — краниотипы: 1) флексибазиляр-
ный (n=26) — от 122,6˚ до 135,6˚, с изогнутым основа-
нием черепа; 2) платибазилярный (n=22) — от 145,2˚ 
до 165,7˚, с плоским основанием черепа; 3) медиоба-
зилярный (n= 52) — от 135,61 до 145,1.

Результаты. У флексибазилярного краниотипа 
длина ПЧЯ имеет умеренную обратную направлен-
ность связи с верхней высотой лица (r=–0,53), вы-
сотой носа (r=–0,42), высотой глазницы (r=–0,33); 
слабую  — с шириной глазницы (r=–0,29); высотой 
грушевидного отверстия (r=–0,14). Ширина ПЧЯ име-
ет умеренную положительную корреляцию с верхней 
высотой лица (r=+0,45), высотой грушевидного от-
верстия (r=+0,40); слабую — с верхней высотой лица 
(r=+0,25); обратную корреляцию слабой степени — с 
высотой глазницы (r=–0,20). Длина латеральной ча-
сти ПЧЯ имеет умеренную положительную степень 
связи с шириной и высотой глазницы (r=+0,48; +0,36); 
умеренную обратную степень связи с верхней высо-
той лица (r=–0,37), слабую — с высотами грушевид-
ного отверстия (r=–0,25) и носа (r=–0,17). Ширина 
латеральной части ПЧЯ имеет умеренную положи-
тельную степень связи с высотой грушевидного от-
верстия (r=+0,38); умеренную обратную корреляцию 
с шириной глазницы (r=–0,36); слабую прямую зави-
симость с высотой носа (r=+0,22), обратную — с вы-
сотой глазницы (r=-025). Длина решетчатой пластин-
ки имеет сильную обратную зависимость с шириной 
глазницы (r=–0,62); слабую положительную связь с 
высотой грушевидного отверстия (r=+0,21); обрат-
ную — с высотой носа (r=–0,18). Ширина решетчатой 

пластинки передней 1/3 имеет сильную отрицатель-
ную степень связи с шириной глазницы (r=–0,63); 
умеренную — с верхней высотой лица (r=–0,45), вы-
сотой глазницы (r=–0,40); умеренную прямую корре-
ляцию с высотой грушевидного отверстия (r=+0,37); 
слабую обратную — с высотой носа (r=–0,21). Ширина 
решетчатой пластинки средней 1/3 имеет умеренную 
положительную зависимость с высотой грушевидного 
отверстия (r=+0,55), высотой носа (r=+0,53), верхней 
высотой лица (r=+0,41); слабую — с высотой глазни-
цы (r=+0,10). Ширина решетчатой пластинки задней 
1/3 имеет сильную положительную степень связи с 
высотой носа (r=+0,62); умеренную — с высотой гру-
шевидного отверстия (r=+0,59), верхней высотой лица 
(r=+0,36). Длина петушиного гребня имеет умеренную 
обратную корреляцию с шириной (r=–0,57), высотой 
глазницы (r=–0,30); прямую зависимость слабой сте-
пени с высотой носа (r=+0,13), высотой грушевидного 
отверстия (r=+0,10). Ширина петушиного гребня имеет 
сильную отрицательную направленность связи с вы-
сотой и шириной глазницы (r=–0,72; — 0,62); умерен-
ную — с верхней высотой лица (r=–0,32); слабую — с 
высотой носа (r=–0,11); слабую положительную  — с 
высотой грушевидного отверстия (r=+0,17). Высота 
петушиного гребня имеет умеренную отрицательную 
степень связи с высотой грушевидного отверстия 
(r=–0,48), высотой носа (r=–0,31); слабую — с верхней 
высотой лица (r=–0,27), шириной глазницы (r=–0,26). 
Глубина залегания решетчатой пластинки имеет уме-
ренную обратную степень связи с шириной и высотой 
глазницы (r=–0,45; — 0,39); слабую — с высотой гру-
шевидного отверстия (r=–0,19); слабую прямую  — с 
верхней высотой лица (r=+0,12).

У медиобазилярного краниотипа длина ПЧЯ имеет 
слабую отрицательную степень связи с высотой гру-
шевидного отверстия (r=–0,12), с остальными пара-
метрами лицевого черепа выявлена положительная 
и отрицательная направленность связи. Ширина ПЧЯ 
имеет слабую положительную корреляцию с верхней 
высотой лица (r=+0,18), высотой носа (r=+0,16); сла-
бую отрицательную — с высотой глазницы (r=–0,27). 
Длина латеральной части ПЧЯ имеет слабую поло-
жительную направленность связи с верхней высо-
той лица (r=+0,21), высотой носа (r=+0,15), высотой 
глазницы (r=+0,15) высотой грушевидного отверстия 
(r=+0,11); слабую отрицательную — с шириной глаз-
ницы (r=-021). Ширина латеральной части ПЧЯ имеет 
умеренную обратную корреляцию с шириной глазни-
цы (r=–0,30); слабую — с высотой грушевидного отвер-
стия (r=–0,19). Ширина решетчатой пластинки перед-
ней 1/3 имеет слабую положительную степень связи 
с высотой грушевидного отверстия (r=+0,26), верхней 
высотой лица (r=+0,19), высотой носа (r=+0,18). Шири-
на решетчатой пластинки средней 1/3 имеет слабую 
прямую корреляцию с высотой глазницы (r=+0,13), об-
ратную — с высотой носа (r=–0,13). Ширина решетча-
той пластинки задней 1/3 имеет прямую зависимость 
слабой степени с верхней высотой лица (r=+0,23), вы-
сотой грушевидного отверстия (r=+0,19), высотой носа 
(r=+0,15). Длина петушиного гребня имеет умеренную 
отрицательную степень связи с высотой грушевидно-
го отверстия (r=–0,35); слабую — с длиной глазницы 
(r=–0,23), положительную — с высотой носа (r=+0,24). 
Ширина петушиного гребня имеет обратную корреля-
цию слабой степени с высотой носа (r=–0,25), верх-
ней высотой лица (r=–0,18), высотой грушевидного 
отверстия (r=–0,14). Глубина залегания решетчатой 
пластинки имеет слабую прямую направленность свя-
зи с высотой глазницы (r=+0,20), обратную — с высо-
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той грушевидного отверстия (r=–0,11). Взаимосвязи 
высоты петушиного гребня с параметрами лицевого 
черепа имеют положительную и отрицательную на-
правленность связи.

У платибазилярного краниотипа длина ПЧЯ име-
ет слабую положительную степень связи с высотой 
грушевидного отверстия (r=+0,27), высотой глазницы 
(r=+0,15); обратную  — с верхней высотой лица (r=–
0,15). Ширина ПЧЯ имеет умеренную положительную 
связь с высотой грушевидного отверстия (r=+0,43); 
слабую — с высотой носа (r=+0,23), высотой глазни-
цы (r=+0,13); слабую обратную — с шириной глазни-
цы (r=–0,10). Длина латеральной части ПЧЯ имеет 
умеренную прямую степень связи с высотой груше-
видного отверстия (r=+0,36), слабую обратную  — с 
верхней высотой лица (r=–0,23). Ширина латеральной 
части ПЧЯ имеет умеренную отрицательную степень 
связи с верхней высотой лица (r=–0,52); слабую — с 
высотой носа (r=–0,22); прямую зависимость слабой 
степени — с шириной глазницы (r=+0,12). Длина ре-
шетчатой пластинки имеет слабую прямую зависи-
мость с высотой носа (r=+0,20), шириной глазницы 
(r=+0,19), высотой грушевидного отверстия (r=+0,14); 
обратную — с верхней высотой лица (r=–0,20). Шири-
на решетчатой пластинки передней 1/3 имеет слабую 
обратную корреляцию с высотой грушевидного отвер-
стия (r=–0,15), высотой носа (r=–0,13), верхней высо-
той лица (r=–0,12), высотой глазницы (r=–0,11). Шири-
на решетчатой пластинки средней 1/3 имеет слабую 
положительную степень связи с верхней высотой 
лица (r=+0,26); отрицательную — с шириной глазницы 
(r=–0,26), высотой грушевидного отверстия (r=–0,18), 
высотой глазницы (r=–0,15). Ширина решетчатой пла-
стинки задней 1/3 имеет положительную связь слабой 
степени с высотой глазницы (r=+0,19); отрицатель-
ную  — с шириной глазницы (r=–0,19), высотой носа 
(r=–0,13), высотой грушевидного отверстия (r=–0,12). 
Длина петушиного гребня имеет умеренную отрица-
тельную связь с верхней высотой лица (r=–0,39); поло-
жительную — с шириной глазницы (r=+0,37); слабую 
обратную зависимость  — с высотой носа, высотой 
глазницы (r=–0,10). Ширина петушиного гребня имеет 
умеренную обратную связь с верхней высотой лица 
(r=–0,45), слабую — с высотой носа (r=–0,19), шири-
ной глазницы (r=–0,18). Высота петушиного гребня 
имеет слабую положительную корреляцию с верхней 
высотой лица (r=+0,19), шириной глазницы (r=+0,19) 
высотой грушевидного отверстия (r=+0,17). Глубина 
залегания решетчатой пластинки имеет умеренную 
отрицательную степень связи с высотой грушевидно-
го отверстия (r=–0,31); слабую — с шириной глазницы 
(r=–0,29), верхней высотой лица (r=–0,23), высотой 
носа (r=–0,21).

Обсуждение. Проведенные нами исследования 
показали взаимосвязь линейных параметров перед-
ней черепной ямки с размерными характеристиками 
лицевого черепа преимущественно умеренной и сла-
бой степени. Подобные исследования в литературе 
не  встречаются, хотя имеются работы некоторых 
авторов, посвященные изучению морфологии перед-
ней черепной ямки, структур внутреннего основания 
черепа и лицевого черепа. Следовательно, данный 
вопрос требует дальнейшего изучения [5, 8, 9].

Заключение. Таким образом, параметры перед-
ней черепной ямки у краниотипов связаны с линей-
ными характеристиками лицевого черепа различной 
по силе и направленности связи. У флексибазиляр-
ного краниотипа установлена сильная степень свя-
зи между длиной, шириной решетчатой пластинки 

передней 1/3, шириной петушиного гребня и шири-
ной глазницы; шириной решетчатой пластинки зад-
ней 1/3 и высотой носа; шириной петушиного гребня 
и высотой глазницы. У медио- и платибазилярного 
краниотипа  — разнонаправленная зависимость из-
ученных параметров преимущественно умеренной и 
слабой степени связи.
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Калмин О. В., Розен М. А., Никишин Д. В. Морфологические изменения костной ткани вокруг титанового имплан-
тата, подвергшегося микродуговому оксидированию в щелочных электролитах с использованием «КоллапАн-ге-
ля» и без него //  Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 624–628. 

Цель: сравнительное изучение особенностей репаративных процессов в костной ткани при установке тита-
новых имплантатов, подвергшихся пескоструйной обработке с последующим микродуговым оксидированием в 
щелочных электролитах с использованием остеоиндуктивного препарата и без использования данного препа-
рата. Материал и методы. Гистологическими методами изучены образцы тканей от 24 половозрелых кроликов 
из области установки титанового имплантата с использованием остеоиндуктивного препарата и без него через 
7, 14, 28, 56 и 112 сут после операции. Результаты. Выявлено, что установка титанового имплантата, под-
вергшегося микродуговому оксидированию в щелочных электролитах без использования остеоиндуктивного 
препарата, приводит к умеренному воспалительному ответу и процессы образования костной ткани занимают 
более длительный период. При использовании идентичных имплантатов совместно с остеоиндуктивным пре-
паратом «КоллапАн-гель» приводило к менее выраженной воспалительной реакции и более активным процес-
сам остеогенеза. Заключение. Использование титановых имплантатов, подвергшихся пескоструйной обработке 
с последующим микродуговым оксидированием в щелочных электролитах, наиболее оптимально сочетать с 
остеоиндуктивными препаратами, т.к. обеспечивается наилучший клинический результат и отмечаются более 
короткие сроки восстановления костной ткани.

Ключевые слова: остеогенез, титановый имплантат, морфологическая реакция.

Kalmin O. V., Rozen M. A., Nikishin D. V. Morphological changes in bone tissue around titanium implants sub-
jected to micro-arc oxidation in alkaline electrolytes with and without the use of «CollapAn-gel» // Saratov 
Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 624–628. 

The purpose of the article is to conduct comparative study of the features of reparative processes in the bone during 
installation of titanium implants with sandblasted exposed microarc subsequent oxidation in alkaline electrolyte using 
osteoinductive formulation without the use of this preparation. Material and Methods. Histologically examined tissue 
samples from 24 adult rabbits in the region of titanium implant with osteoinductive formulation and without after 7, 14, 
28, 56 and 112 days postoperatively. Results. It has been revealed that the installation of titanium implants subjected to 
micro-arc oxidation in alkaline electrolytes without the use of osteoinductive preparation leads to a moderate inflamma-
tory response and the processes of bone formation take more time. When using identical implants with osteoinductive 
preparation «CollapAn-gel» led to a less expressed inflammatory response and a more active process of bone forma-
tion. Conclusion. The use of titanium implants subjected to sandblasting followed microarc oxidation in alkaline elec-
trolytes is optimally combined with osteoinductive agents as it provides the best clinical results and highlights shorter 
time of bone regeneration.

Key words: osteogenesis, titanium implant, morphological reaction.

1Введение. В настоящее время в связи с более 
широким использованием эндопротезирования в 
лечении повреждений и заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата, а также в стоматологии, особую 
актуальность приобретает изучение закономерно-
стей процессов интеграции между костной тканью и 
имплантатом [1, 2]. В основе процессов интеграции 
между костной тканью и имплантатом лежат два 
основных фактора. Первым фактором является на-
личие на имплантате хорошо развитой поверхности, 
для того чтобы костная ткань имела возможность 
врастать в имплантат и, как следствие, обеспечить 
наилучшее сцепление между костью и имплантатом 
[3, 4]. Вторым фактором является создание наилуч-
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ших условий в области контакта костной ткани и им-
плантата, что способствует более быстрому купиро-
ванию воспалительного процесса и более активным 
процессам остеогенеза [5–8]. Не смотря на разработ-
ку новых имплантатов данный вопрос на сегодняш-
ний день до конца не изучен.

В связи с эти целью данного исследования яви-
лось сравнительное изучение особенностей репара-
тивных процессов в костной ткани при установке ти-
тановых имплантатов, подвергшихся пескоструйной 
обработке с последующим микродуговым оксидиро-
ванием в щелочных электролитах, с использованием 
остеоиндуктивного препарата и без него.

Материал и методы. Проведено эксперимен-
тальное исследование на 24 половозрелых кроликах 
породы «шиншилла» массой около 3,5 кг. Все экспе-
рименты, уход и содержание животных осуществля-
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лись в соответствии с директивой № 63 от 22.09.2010 
Президиума Парламента Европы «О защите живот-
ных, используемых для научных исследований» и 
приказом Минздрава РФ № 267 от 19.06.2003 «Об 
утверждении правил лабораторной практики». Полу-
чено разрешение локального этического комитета 
Медицинского института ПГУ на проведение экспе-
риментального исследования.

Каждому животному в диафизы бедренных ко-
стей устанавливали винтовые конические импланта-
ты, подвергшиеся пескоструйной обработке с после-
дующим микродуговым оксидированием в щелочных 
электролитах. Все экспериментальные животные 
были разделены на 2 равные группы по 12 животных. 
В 1‑й группе имплантаты устанавливали без исполь-
зования остеоиндуктивного препарата. Во 2‑й группе 
фрезевое отверстие первоначально обрабатывали 
остеоиндуктивным препаратом «КоллапАн-гель», с 
последующей установкой имплантата. Из экспери-
мента животных выводили через 7, 14, 28, 56 и 112 
сут после операции. Из зоны операции забирали 
фрагменты тканей, непосредственно прилежащих к 
титановому имплантату. Из каждого фрагмента по-
сле декальцинации в азотной кислоте и стандарт-
ной проводки изготавливали парафиновый блок. С 
каждого блока получали по 5 микропрепаратов, ко-
торые окрашивали гематоксилином и эозином и по 
Ван Гизону. Микропрепараты исследовали с помо-
щью микроскопа Leica DM-1000 при помощи фото-
насадки Nikon. С каждого препарата изготавливали 
по 10 репрезентативных микрофотографий. На ми-
крофотографиях проводили измерения процентных 
соотношений тканевых компонентов в зоне опера-
ции  — костной, хрящевой и соединительной ткани. 
Также измеряли толщину соединительной ткани, раз-
деляющей титановый имплантат и костную ткань, и 
среднюю площадь кровеносных сосудов в области 
контакта титанового имплантата. Результаты обра-
батывали вариационно-статистическими методами с 
помощью программы Statistica v.7.0.

Результаты.
1. Использование имплантата без остеоиндук-

тивного препарата. При гистологическом иссле-
довании ткани вокруг титанового имплантата нами 
были выявлены следующие изменения.

На 7‑е сутки отмечались признаки дистрофиче-
ских изменений вблизи края титанового имплантата. 
Обнаруживались значительные по протяженности 
участки некротизированной костной ткани, в которых 
остеоциты либо отсутствовали, либо были частич-
но разрушены, а также значительные участки лим-
фогистиоцитарной инфильтрации и расширенные 
кровеносные сосуды (рис. 1А.). Структура остеонов 
вблизи края титанового имплантата была смазанная. 
По мере удаления от края имплантата отмечалось 
уменьшение дистрофических процессов. При окра-
ске по методу Ван Гизона в матриксе отмечалось раз-
рыхление, а также пикринофилия коллагеновых во-
локон. Отмечено начало формирования остеогенной 
соединительной ткани, имевшей грубоволокнистую 
структуру. При окраске по Ван Гизону встречались 
фуксинофильные коллагеновые волокна. Регистри-
ровалась также выраженная остеокластическая ак-
тивность.

На 14‑е сутки в исследуемых препаратах отме-
чено уменьшение лимфогистиоцитарной инфиль-
трации, а также выявлено уменьшение признаков 
дистрофии в области края имплантата. Грубоволок-
нистая соединительная ткань формируется в боль-
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Рис. 1. Морфологические изменения костной ткани вокруг 
титанового имплантата:  

без использования остеоиндуктивного препарата:

А — некроз и дистрофия костной ткани вокруг титанового 
имплантата. 7‑е сутки. Окраска гематоксилином и эозином. 
х200; Б — формирование новообразованной костной ткани 
вокруг титанового имплантата. 14‑е сутки. Окраска по Ван 

Гизону. х200; В — формирование хрящевого матрикса вокруг 
титанового имплантата. 28‑е сутки. Окраска по Ван Гизону. 
х200; Г — формирование костной ткани вокруг титанового 

имплантата. 56‑е сутки. Окраска по Ван Гизону. х200
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шом объеме, при окраске по Ван Гизону выявляются 
фуксинофильные коллагеновые волокна (рис. 1Б). 
В более глубоких отделах начинает формироваться 
костная ткань, причем зрелость костной ткани увели-
чивается по мере удаления от дефекта.

На 28‑е сутки в области края титанового имплан-
тата начинаются процессы оссификации, а именно в 
большем объеме выявляются: грубоволокнистая со-
единительная ткань, хрящевая ткань и новообразо-
ванная костная ткань, состоящая преимущественно 
из переплетенных коллагеновых волокон и большого 
количества фибробластов (рис. 1В). В толще соеди-
нительнотканной мозоли можно обнаружить множе-
ственные хрящевые клетки, которые образуют хря-
щевой матрикс.

На 56‑е сутки обнаружено, что образующиеся 
костные пластинки имеют незрелый характер: беспо-
рядочно ориентированы, на их поверхности находит-
ся большое количество фибробластов. В толще но-
вообразованных костных трабекул содержится много 
остеобластов и некоторое количество остеоцитов. 
Между костными трабекулами в ячейках ретикуляр-
ной ткани появляются кроветворные островки (рис. 
1Г). В области имплантата продолжает развиваться 
грубоволокнистая соединительная ткань, хотя ее ко-
личество меньше в отличие от 28‑х суток.

На 112‑е сутки от начала эксперимента наблю-
дается дальнейшее созревание и формирование 
костной ткани вокруг титанового имплантата. Соеди-
нительнотканно-хрящевой компонент замещается 
костным, активно протекают процессы ремодели-
рования. Однако в отдельных участках встречают-
ся небольшие участки хряща. В новообразованных 
костных балках большое количество остеобластов и 
остеокластов, что свидетельствует об активных про-
цессах перестройки костной ткани.

При проведении морфометрии были получены 
следующие результаты (табл. 1).

Установлено, что количество костной ткани снача-
ла уменьшается с 68,9±2,3 % (7‑е сутки) до 20,9±1,7 % 
(28‑е сутки), а затем начиная с 56‑х суток снова на-
растает до 112‑х суток в 3,67 раза (р˂0,05).

Хрящевая ткань при исследовании на 7‑е сутки в 
препаратах не выявлялась. На 14‑е сутки хрящевая 
ткань занимала 2,8±0,5 % от общей площади контак-
та костной ткани с имплантатом. К 28‑м суткам она 
уже занимала 41,1±1,5 % от общей площади, с после-
дующим уменьшением к 112‑м суткам до 9,2±0,5 %.

Объемная доля соединительной ткани имела 
максимальные значения на 14‑е сутки (62,9±3,5 %) с 
последующим статистически достоверным уменьше-
нием к 112‑м суткам до 14,0±0,9 %.

Средняя толщина соединительнотканной про-
слойки между имплантатом и костной тканью так-
же достигала максимальных значений на 14‑е сут-
ки 75,6±5,21 мкм с последующим истончением до 
13,4±3,01 мкм (112‑е сутки).

Средняя площадь кровеносных сосудов име-
ла тенденцию к постоянному увеличению с 
7‑х суток (9496,1±301,9 мкм2) до 112‑х суток 
(22003,2±318,3 мкм2).

2. Использование имплантата с участием осте-
оиндуктивного препарата. При гистологическом ис-
следовании препаратов в группе кроликов, которым 
устанавливались титановые имплантаты с исполь-
зованием остеоиндуктивного препарата «КоллапАн-
гель», были выявлены следующие особенности.

На 7‑е сутки наблюдались слабо выраженные 
признаки дистрофических изменений вблизи края 
титанового имплантата. Обнаруживались значитель-
ные по протяженности участки некротизированной 
костной ткани, в которых остеоциты либо отсутство-
вали, либо были частично разрушены, а также значи-
тельные участки лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции и расширенные кровеносные сосуды (рис. 2А). 
Структура остеонов вблизи края титанового имплан-
тата смазанная. По мере удаления от края импланта-
та отмечалось уменьшение дистрофических процес-
сов. При окраске по методу Ван Гизона в матриксе 
обнаружено разрыхление, а также пикринофилия 
коллагеновых волокон. Начинает формироваться 
остеогенная соединительная ткань, имеющая грубо-
волокнистую структуру, а также отмечена выражен-
ная остеокластическая активность. На небольшом 
удалении от края имплантата выявлялись единич-
ные хондроциты.

На 14‑е сутки в исследуемых препаратах отмеча-
ется уменьшение лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции, признаки дистрофии в области края имплантата 
также становятся менее выраженными. При окраске 
по Ван Гизону выявляется грубоволокнистая соеди-
нительная ткань, в толще которой видны значитель-
ные по размерам островки хрящевой ткани (рис. 2Б). 
В более глубоких отделах начинает формироваться 
костная ткань, причем зрелость костной ткани увели-
чивается по мере удаления от дефекта.

К концу четвертой недели в области края тита-
нового имплантата активно происходят процессы 
оссификации, а именно в большем объеме выяв-
ляются: грубоволокнистая соединительная ткань, 
хрящевая ткань и новообразованная костная ткань 
(рис. 2В). Соединительная ткань представлена пере-
плетенными коллагеновыми волокнами и большим 
количеством фибробластов. В толще соединитель-
нотканной мозоли обнаруживается хрящевая ткань, 

Таблица 1
Результаты морфометрии при использовании имплантата без остеоиндуктивного препарата

Сроки выведения

Показатели

Объемная доля 
костной ткани, %

Объемная доля  
хрящевой ткани, %

Объемная доля 
соединительной 

ткани, %

Средняя толщина 
соединительной 

ткани, мкм

Средняя площадь 
кровеносных  
сосудов, мкм2

7 суток 68,9±2,3 - 31,1±1,7 34,5±2,91 9496,1±301,9

14 суток 34,3±1,5 2,8±0,5 62,9±3,5 75,6±5,21 10459,2±318,1

28 суток 20,9±1,7 41,1±1,5 38,0±1,1 39,5±2,53 12128,5±452,3

56 суток 39,8±1,8 29,4±1,4 30,8±1,9 15,4±2,12 17865,4±288,3

112 суток 76,8±2,9 9,2±0,5 14,0±0,9 13,4±3,01 22003,2±318,3
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которая активно замещается костной тканью. Ближе 
к эпифизам костей начинают формироваться кост-
ные трабекулы, а между ними образуются кроветвор-
ные островки.

На 56‑е сутки отмечены признаки созрева-
ния костной ткани. Хрящевая ткань практически 
не встречается. В толще новообразованных костных 
трабекул содержится много остеобластов. Между 
костными трабекулами в ячейках ретикулярной тка-
ни имеются кроветворные островки. В области им-
плантата продолжает развиваться грубоволокнистая 
соединительная ткань, хотя ее количество меньше, 
чем в 28 суток.

На 112‑е сутки от начала эксперимента наблю-
дается дальнейшее созревание и формирование 
костной ткани вокруг титанового имплантата. Со-
единительнотканно-хрящевой компонент полностью 
замещен костным компонентом, активно протекают 
процессы ремоделирования (рис. 2Г). В новообра-
зованных костных балках большое количество осте-
областов и остеокластов, что говорит об активных 
процессах перестройки костной ткани.

При проведении морфометрии были получены 
следующие результаты (табл. 2).

Отмечалось менее интенсивное, по сравнению с 
предыдущей экспериментальной группой, уменьше-
ние количества костной ткани с 67,2±2,1 % (7‑е сутки) 
до 27,8±1,2 % (28‑е сутки). Начиная с 56‑х суток до 
112‑х суток количество костной ткани увеличивалось 
в 1,52 раза (р˂0,05). Хрящевая ткань при исследова-
нии на 7‑е сутки составляла 0,7±0,02 %. На 14‑е сутки 
хрящевая ткань занимала уже 31,8±1,7 % от общей 
площади контакта костной ткани с имплантатом. К 
28‑м суткам она имела тенденцию к уменьшению и 
составляла 29,5±1,2 % от общей площади, с даль-
нейшим уменьшением к 56‑м суткам до 12,3±1,1 %. 
При исследовании материала на 112‑е сутки хряще-
вая ткань не  встречалась. Объемная доля соеди-
нительной ткани имела максимальные значения на 
28‑е сутки (42,7±2,1 %), с последующим статистиче-
ски достоверным уменьшением к 112‑м суткам до 
18,5±1,2 % (p<0.05).

Средняя толщина соединительнотканной про-
слойки достигала максимальных значений на 28‑е 
сутки (38,8±2,9 мкм) с последующим истончением 
до 11,5±2,6 мкм (112‑е сутки). Средняя площадь кро-
веносных сосудов имела волнообразную тенденцию 
с пиками увеличения на 14‑е сутки (16478,2±301,2 
мкм2) и на 112‑е сутки (23116,3±354,2 мкм2).

Обсуждение. Эксперимент на животных пока-
зал, что использование титанового имплантата с 
развитой поверхностью, полученной микродуговым 
оксидированием, способствует активным процессам 
регенерации костной ткани, а именно: воспалитель-
ный процесс активно протекал на 7‑е сутки экспери-
мента, тогда как уже к 14‑м суткам отмечалось яв-
ное его угасание. К 28‑м суткам по краю титанового 
имплантата отмечалось образование грубоволокни-
стой соединительной ткани с островками гиалиново-
го хряща и новообразованной ткани. На 56‑е сутки 
большую часть полей зрения занимали костные пла-
стинки, имеющие незрелый характер, а к 112‑м сут-
кам отмечались процессы созревания костной ткани 
и процессы ремоделирования. Данные результаты 
подтверждаются исследованиями ряда авторов [9, 
10]. В то же время совместное использование тита-
нового имплантата с препаратом «КоллапАн-гель» 
приводило к лучшим результатам. Воспалительная 
активность уменьшалась уже к 7‑м суткам, процессы 

А

Б

В

Г

Рис. 2. Морфологические изменения костной ткани вокруг 
титанового имплантата: с использованием остеоиндуктивно-

го препарата «КоллапАн-гель»:

А — слабо выраженный некроз и дистрофия костной ткани, 
единичные хондроциты вокруг титанового имплантата. 

7‑е сутки. Окраска гематоксилином и эозином. х200; Б — 
островки хрящевой ткани вокруг титанового имплантата. 
14‑е сутки. Окраска по Ван Гизону. х200; В — замещение 

хрящевой ткани костной вокруг титанового имплантата. 28‑е 
сутки. Окраска по Ван Гизону. х100; Г — формирование 

костной ткани вокруг титанового имплантата. 112‑е сутки. 
Окраска по Ван Гизону. х200
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дистрофии костной ткани были менее выраженными 
в отличие от 1‑й экспериментальной группы. К 14‑м 
суткам отмечалось практически полное прекращение 
воспалительной реакции и резорбции костной ткани. 
Также были более активными процессы регенерации 
костной ткани, они наблюдались уже с 14‑х суток, и 
к 112‑м суткам отмечалась практически полная ос-
сификация области вокруг титанового имплантата. 
Особенностью остеогенеза при использовании тита-
нового имплантата совместно с остеоиндуктивным 
препаратом «КоллапАн-гель» является образование 
меньшего количества хрящевой ткани, что свиде-
тельствует о создании более благоприятных условий 
для остеогенеза в области «имплантат — кость».

Заключение. Использование титановых имплан-
татов без остеоиндуктивных препаратов приводит к 
более выраженным воспалительным реакциям со 
стороны костной ткани, в отличие от совместного 
применения с данными препаратами. Использова-
ние остеоиндуктивного препарата «КоллапАн-гель» 
способствует активизации процессов остеогенеза в 
более ранние сроки, более раннему восполнению 
костного дефекта и, как следствие, лучшей фиксации 
титанового имплантата в костной ткани. Использова-
ние титановых имплантатов, подвергшихся песко-
струйной обработке с последующим микродуговым 
оксидированием в щелочных электролитах, наибо-
лее оптимально сочетать с остеоиндуктивными пре-
паратами, т.к. обеспечивается наилучший клиниче-
ский результат и отмечаются более короткие сроки 
восстановления костной ткани.

Конфликт интересов. Работа выполнена в 
рамках приоритетного направления научно-иссле-
довательской деятельности Пензенского государ-
ственного университета на 2011–2015 гг. № 4 «Био-
медицинский кластер».
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Таблица 2
Результаты морфометрии при использовании имплантата в комбинации с КоллапАн-гелем

Сроки выведения

Показатели

Объемная доля 
костной ткани, %

Объемная доля 
хрящевой ткани, %

Объемная доля 
соединительной 

ткани, %

Средняя толщина 
соединительной 

ткани, мкм

Средняя площадь 
кровеносных  
сосудов, мкм2

7 суток 67,2±2,1 0,7±0,02 32,1±1,3 29,7±2,5 10328,2±376,0

14 суток 36,2±1,9 31,8±1,7 36,0±1,9 31,8±2,6 16478,2±301,2

28 суток 27,8±1,2 29,5±1,2 42,7±2,1 38,8±2,9 15958,9±398,3

56 суток 52,9±2,1 12,3±1,1 34,8±1,6 22,6±2,6 17112,6±297,4

112 суток 81,5±2,5 - 18,5±1,2 11,5±2,6 23116,3±354,2
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зана и наночастиц металлов. Материал и методы. На сорока белых беспородных крысах была моделирована 
условно асептическая рана. В группе сравнения и в опытной группе проводилась цитологическая оценка ди-
намики репаративных процессов. Регистрировалось количество нейтрофильных лейкоцитов и клеток фибро-
бластического ряда на 100 клеток в препаратах на 3‑и, 5‑е, 7‑е, 10‑е, 14‑е сутки с момента формирования раны 
с использованием иммерсионного объектива. Результаты. Установлено, что в группе сравнения цитологи-
ческая картина мазков-отпечатков характеризовалась снижением нейтрофильных лейкоцитов и увеличением 
клеток фибробластического ряда к 14‑м суткам с момента формирования раны. В опытной группе (применение 
комплексного препарата) зафиксировано более интенсивное уменьшение нейтрофильных лейкоцитов и зна-
чительное увеличение клеток фибробластического ряда к 10‑м суткам и полное заживление к 14‑м суткам с 
момента формирования раны. Заключение. Препарат на основе биополимера хитозана и наночастиц металлов 
обладает выраженным регенерирующим действием в отношении экспериментальной условно асептической 
раны, о чем свидетельствовали результаты цитологических исследований.

Ключевые слова: рана, репаративная регенерация, цитологическая оценка, наночастицы металлов, хитозан.

Konyuchenko  E. A.. Zhandarova  L. F., Babushkina  I. V., Gladkova  E. V., Mamonova  I. A., Belova  S.  V., Karyaki-
na Е. V. Сytologic assessment of dynamics of reparative processes in the experimental conditionally aseptic wound under 
the action of complex preparation based on chitosan and metal nanoparticles // Saratov Journal of Medical Scientific Re-
search. 2013. Vol. 9, № 4. P. 629–632.

Objective: assessment of dynamics of reparative processes with the help of cytological examination of the prepara-
tions obtained from a conditionally aseptic wound under the action of a complex preparation based on biopolymer chi-
tosan and metal nanoparticles. Material and Methods. A conditionally aseptic wound was simulated in 40 white outbred 
rats. In comparison and experimental groups cytologic assessment of dynamics of reparative processes was carried 
out. A number of neutrophilic leukocytes and fibroblastic row per100 cells in the preparations is recorded on the 3rd, 
5th, 7th, 10th, 14th day from the moment of formation of the wound with the use of the immersion objective. Results. It is 
established, that in the comparison group the cytologic pattern of impression smear was characterized by decrease in 
neutrophilic leukocytes and increase in fibroblastic row cells by the 14th day from the moment of formation of the wound. 
In the experimental group (the use of a complex preparation) more intensive reduction of neutrophilic leukocytes and a 
significant increase in fibroblastic row cells by the 10th day and a complete healing by the 14th day from the moment of 
formation of the wound has been determined. Conclusion. When treated by a complex preparation based of biopolymer 
chitosan and metal nanoparticles earlier occurrence of fibroblastic row cells in preparations and a significant decrease 
in quantity of neutrophilic leukocytes have been observed.

Key words: wound, reparative regeneration, cytologic assessment, metal nanoparticles, chitosan.

629



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. 

Макро-  и  микроморфология

1Введение. Лечение ран мягких тканей является 
сложным многостадийным процессом. Среди боль-
шого количества различных способов местного лече-
ния ран до сих пор не найдено оптимальных методов 
[1, 2]. В литературе имеются данные по созданию но-
вых раневых покрытий, содержащих в своем составе 
наночастицы металлов [3, 4].

В последние годы многочисленные исследования 
посвящены изучению влияния локально используе-
мых ранозаживляющих препаратов, в частности хи-
тозана, также описан характер цитологических изме-
нений в раневом экссудате при его применении [5–7]. 
Актуальной является цитологическая оценка дина-
мики репаративных процессов экспериментальной 
раны под действием ранозаживляющего комплекс-
ного препарата, включающего хитозан и наночасти-
цы металлов.

Цель: оценить динамику репаративных процессов 
с помощью цитологического исследования препара-
тов, полученных с полнослойной условно асептиче-
ской раны при действии комплексного препарата на 
основе биополимера хитозана и наночастиц метал-
лов.

Материал и методы. Анализ проведен на сорока 
белых беспородных крысах, половозрелых самцах с 
массой тела 180–230 г, содержавшихся в стандарт-
ных условиях вивария со свободным доступом к воде 
и пище. В группу сравнения вошли 20 особей, в опыт-
ную группу (применение комплексного препарата) — 
20 особей.

Модель асептической кожной раны была полу-
чена следующим образом: после предварительной 
обработки кожи в асептических условиях, под нар-
козом, на выбритом от шерсти участке в межлопа-
точной области у крыс иссекалась кожа с подкожной 
клетчаткой в виде квадрата 2Ч2 см (400 мм2) по кон-
туру, предварительно нанесенным трафаретом. На 
3‑и сутки в межлопаточной области у животных фор-
мировалась рана со всеми характерными признака-
ми воспаления. Отмечались отек и гиперемия кожи в 
области нанесения раны, припухлость.

У животных группы сравнения рана заживала 
естественным путем, а у животных опытной группы 
рану после формирования однократно обрабатыва-
ли препаратом на основе хитозана и наночастиц ме-
таллов (получено Решение о выдаче патента РФ на 
изобретение по заявке № 2012119622 с приоритетом 
от 16.05.12).

Нами выполнено цитологическое исследование 
препаратов с целью изучения динамики репаратив-
ных процессов в экспериментальной ране в данных 
группах животных. Мазки-отпечатки получали, при-
кладывая стерильное предметное стекло к поверх-
ности исследуемого участка раны. Окраску цито-
логических препаратов осуществляли при помощи 
цитологического красителя «Лейкодиф 200». Под-
считывали 100 клеток с использованием иммерсион-
ного объектива (10Ч100). Цитологическое изучение 
мазков в группе сравнения и опытной группе прово-
дили на 3‑и, 5‑е, 7‑е, 10‑е, 14‑е сутки с момента фор-
мирования раны.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с помощью программы Medstat, предна-
значенной для оценки результатов медицинских и 
биологических наблюдений, с вычислением средней 
Ответственный автор — Конюченко Елена Анатольевна 
Адрес: 410002, г. Саратов, ул. Чернышевского, 148. 
Тел.: 8 (8452) 393–202. 
E-mail: koniuchienko1983@mail.ru

арифметической (М), ошибки средней арифметиче-
ской (m), показателя вероятности (р).

Результаты. С помощью цитологического ме-
тода изучали динамическое изменение количества 
нейтрофильных лейкоцитов и клеток фибробласти-
ческого ряда. Полученные результаты приведены в 
табл 1 и 2.

Таблица 1
Динамические изменения среднего количества 

нейтрофильных лейкоцитов (М±m) в мазках-отпечатках 
с поверхности экспериментальной раны

Сутки 
исследова-

ния

Количество нейтрофильных лейкоцитов, (М±m) 

Группа сравнения,
n=20

Опытная группа,
n=20

3‑и 95,45±0,32 92,40±0,75
p<0,001

5‑е 90,55±1,08 86,15±0,32
р<0,001

7‑е 85,50±0,32 58,25±3,34
р<0,001

10‑е 76,05±0,64 34,20±1,40
р<0,001

14‑е 55,95±1,51 Полное заживление
П р и м е ч а н и е : р — уровень достоверности различий показате-

лей по отношению к группе сравнения.

Таблица 2
Динамические изменения среднего количества клеток 
фибробластического ряда (М±m) в мазках-отпечатках  

с поверхности экспериментальной раны

Сутки 
исследова-

ния

Количество клеток фибробластического ряда, 
(М±m) 

Группа сравнения,
n=20

Опытная группа,
n=20

3‑и 0,50±0,03 1,10±0,07
p<0,001

5‑е 1,75±0,28 2,50±0,75

7‑е 6,90±0,64 30,20±4,75
р<0,001

10‑е 20,50±1,08 63,35±2,05
р<0,001

14‑е 29,80±2,37 Полное заживление
П р и м е ч а н и е : р — уровень достоверности различий показате-

лей по отношению к группе сравнения.

Как видно из табл. 1 и 2, в группе сравнения на 
5‑е сутки с момента формирования раны цитограм-
ма в основном состояла из нейтрофильных лейкоци-
тов, но количество их снизилось по сравнению с 3‑ми 
сутками в среднем в 1,05 раза, а количество клеток 
фибробластического ряда увеличилось в среднем в 
3,50 раза.

Данная цитологическая картина соответствует 
дегенеративно-воспалительному периоду раневого 
процесса.

На рис. 1 представлено скопление нейтрофиль-
ных лейкоцитов в мазке-отпечатке эксперименталь-
ной раны у животных группы сравнения на 5‑е сутки 
исследования.

На 10‑е сутки с момента формирования раны в 
группе сравнения цитологическое исследование пре-
паратов свидетельствовало об уменьшении количе-
ства нейтрофильных лейкоцитов в среднем в 1,20 
раза и увеличении количества фибробластов в 41,0 
раз по сравнению с 3‑ми сутками. Данная цитологи-
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ческая картина соответствует первой фазе регенера-
тивного периода раневого процесса. К 14‑м суткам в 
этой группе в цитологических препаратах наблюдали 
значительное уменьшение количества нейтрофиль-
ных лейкоцитов в среднем в 1,70 раза по сравнению 
с начальным сроком исследования и увеличение 
клеток фибробластического ряда в 59,60 раза по 
сравнению с 3‑ми сутками. Данная цитологическая 
картина соответствует второй и третьей фазам реге-
неративного периода раневого процесса.

Судя по табл. 1 и 2, при цитологическом иссле-
довании у животных опытной группы к 5‑м суткам с 
момента формирования раны отмечалась положи-
тельная динамика, которая проявлялась в снижении 
количества нейтрофильных лейкоцитов в 1,07 раза, 
а также в увеличении клеток фибробластического 
ряда в 2,27 раза по сравнению с 3‑ми сутками. Дан-
ная цитологическая картина соответствует дегенера-
тивно-воспалительному периоду раневого процесса.

На рис. 2 представлено скопление нейтрофиль-
ных лейкоцитов и появление единичных клеток ги-
стиоцитарного и фибробластического ряда у живот-
ных опытной группы на 5‑е сутки исследования.

На 10‑е сутки с момента формирования раны у 
животных опытной группы цитологические препа-
раты характеризовались значительным снижением 
нейтрофильных лейкоцитов в 2,70 раза и увеличе-
нием клеток фибробластического ряда в 57,6 раза по 
сравнению с 3‑ми сутками. Данная цитологическая 
картина соответствует второй и третьей фазам реге-
неративного периода раневого процесса.

На рис. 3 представлено преобладание клеток фи-
бробластического ряда над нейтрофильными лей-
коцитами у животных опытной группы на 10‑е сутки 
исследования.

К 14‑м суткам у животных опытной группы произо-
шла эпителизация раны.

Обсуждение. Полученные данные эксперимен-
тальных исследований при применении комплекс-
ного препарата на основе биополимера хитозана 
и наночастиц металллов свидетельствовали о бы-
стром купировании воспалительного процесса с по-
следующей активацией регенеративных процессов. 
По оценке цитологического профиля эксперимен-
тальной раны судили об эффективности действия 
используемого композита. Так, достоверно умень-
шалось количество нейтрофильных лейкоцитов в 
опытной группе, начиная с 5‑х суток, а также на 7‑е, 
10‑е сутки с момента формирования раны вплоть до 
полного заживления раны. Наряду с этим происходит 
достоверное увеличение клеток фибробластического 
ряда в опытной группе, начиная с 5‑х суток, а так-
же на 7‑е, 10‑е сутки с момента формирования раны 
вплоть до полного заживления раны.

Лечение комплексным препаратом способствует 
более ранней регенерации условно асептической 
раны.

Заключение. Препарат на основе биополимера 
хитозана и наночастиц металлов обладает выражен-
ным регенерирующим действием в отношении экс-
периментальной условно асептической раны, о чем 
свидетельствовали результаты цитологических ис-
следований.

Конфликт интересов. Настоящее исследование 
выполнено в рамках НИР ФГБУ «СарНИИТО» Минз-
драва РФ «Разработка нанопорошков меди и цинка 
для стимуляции репаративной регенерации повреж-
денных тканей». Номер государственной регистра-
ции 1201275055.

Рис. 1. Скопление нейтрофильных лейкоцитов в группе 
сравнения на 5‑е сутки с момента формирования раны

Рис. 2. Нейтрофильные лейкоциты и единичные клетки 
фибробластического ряда, а также гистиоциты в опытной 

группе на 5‑е сутки с момента формирования раны

Рис. 3. Преобладание клеток фибробластического ряда над 
нейтрофильными лейкоцитами в опытной группе на 10‑е 

сутки с момента формирования раны
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Федорина Т. А., Полетаева С. В. Особенности диагностики рака простаты по биопсийному материалу // Саратов-
ский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 632–636.

Цель. изучить особенности диагностики рака простаты по биоптатам. Материал и методы. Исследован 
гистологический материал от 700 пациентов, в том числе от 580 пациентов после радикальной простатэктомии. 
Всем пациентам до лечения выполнялась биопсия из 12 точек под контролем ТРУЗИ. Проведено гистологиче-
ское, морфометрическое, иммуногистохимическое (PIN4‑коктейль, рецепторы к андрогену) исследование би-
опсийного и операционного материала. Результаты. В 3 % имелось завышение, а в 26 % — занижение суммы 
Глисона по биоптатам. В большинстве случаев занижение суммы Глисона связано с низким содержанием опу-
холевых элементов в биоптатах, мультицентрическим ростом, гетерогенностью строения опухоли. Заключение. 
Важная задача патолога: выявление даже минимального числа неопластических желез в биоптатах, так как в 
группе пациентов с аденокарциномой, занимавшей менее 5 % площади единичного столбика, часто обнаружи-
вался рак объемом более 1 см³ в операционном материале.

Ключевые слова: рак простаты, радикальная простатэктомия, трепанбиопсия, атипическая аденоматозная гиперплазия.

Fedorina T. A., Poletaeva S. V. Prostate cancer diagnostics with biopsy material // Saratov Journal of Medical Scientific 
Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 632–636.

The aim of the article is to study the potential importance of specific location of biopsy of prostate cancer. Material 
and methods. Histological material from 700 patients has been examinated. 580 specimen of radical prostatectomy 
were examined. TRUS-guided 12‑cores biopsy has been performed in all patients. Histological, computer morphomet-
ric, immunohistochemal methods (PIN4‑coctail, AR) were used. Results. It has been established that undergrading of 
carcinoma in needle biopsy occurred in 26 % of patients. Overgrading of carcinoma in needle biopsy may also occur, 
but it was only found in 3 % of cases. Undergrading results have been explained by low amount of tumor elements taken 
from tiny areas of carcinoma, multicentric growth and heterogenous structure of tumor. Conclusions. An important task 
is to identify the minimal or limited adenocarcinoma in biopsies, as tumor of >1cc volume is often found in prostatec-
tomy specimen.
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1Введение. Рак простаты (РП) является одним 
из наиболее часто встречающихся злокачественных 
новообразований у мужчин, занимая второе место в 
структуре смертности от рака и составляя 12 % от всех 
злокачественных новообразований у мужчин. Учиты-
вая, что частота РП неуклонно растет, актуальность 
диагностики ранних, локализованных форм не вызы-
вает сомнений. Гистологическое исследование мате-
риала, полученного в результате мультифокальной 
биопсии, является ответственным этапом диагности-
ки РП [1, 2]. Малые размеры биоптатов и ограничен-
ные по размерам участки патологически измененной 
ткани создают большие трудности для морфологи-
ческой верификации заболевания. [3]. Атипическая 
мелкоацинарная пролиферация представляет собой 
группу гиперпластических, атрофических и пренео-
пластических морфологических изменений, включая 
атипическую аденоматозную пролиферацию, по кли-
ническому значению приравненную к простатической 
интраэпителиальной неоплазии высокой степени 
(ПИН3) [4]. Сходство гистоархитектоники с мелкоа-
цинарной аденокарциномой требует применения до-
полнительных методов морфологического исследо-
вания для верификации диагноза и своевременного 
назначения адекватного лечения [5]. Дифференци-
альная диагностика ПИН высокой степени должна 
проводиться с встречающимися в гистологическом 
материале участками нормальных анатомических 
структур (семенные пузырьки, железы центральной 
зоны простаты), реактивными воспалительными, ме-
тапластическими, гиперпластическими изменениями 
и раком [6].

От 1,5 до 5,3 % всех биоптатов простаты содер-
жат единичные очаги из мелких ацинарных структур, 
вызывающих подозрение на рак, но не достигающих 
диагностического «порога». Эти очаги атипической 
мелкоацинарной пролиферации (АМАП) при даль-
нейшем исследовании в 43 % оказываются участка-
ми аденокарциномы (по данным результатов 16 ис-
следований) [7].

Основные причины применения этого термина, 
согласно исследованиям Bostwick и Meiers [8], сле-
дующие: чрезвычайно малое количество неопласти-
ческих желез, противоречивые гистологические или 
иммуногистохимические данные, а также недосто-
верная морфологическая картина, например, вслед-
ствие артефактов изготовления препарата, ПИН 
высокой степени, реактивных изменений эпителия 
воспалительного характера, повреждения ткани.

Иммуногистохимическое окрашивание с помо-
щью PIN4‑коктейля в ряде случаев позволяет точно 
установить характер процесса, что позволяет избе-
жать повторной биопсии. Однако часто требуется 
применение специальных методик изучения биопта-
та. Одна из них включает гистологическое и имму-
ногистохимическое исследование 12 интервальных 
срезов биоптата с очагом АМАП. При этом 6 срезов 
окрашены гематоксилином и эозином, остальные 
6 — иммуногистохимически. Еще один метод вклю-
чает исследование повторного среза. При исполь-
зовании первой методики, согласно исследованиям 
Ответственный автор — Полетаева Светлана Владимировна 
Адрес: 443030, г. Самара, ул. Коммунистическая, 15, кв. 333 
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Hameed и Humphrey, вероятность потери интересую-
щего очага 8 %, при второй — 50 % [9].

Размер небольшого единичного очага адено-
карциномы, выявленного только в одном столбике, 
следует точно обозначать, поскольку это может слу-
жить показанием для проведения дополнительных 
диагностических мероприятий перед назначением 
лечения. По результатам некоторых исследований, 
выявление в одном столбике карциномы менее 5 % 
площади биоптата с суммой баллов по Глисону 5–6 
во многих случаях связано с клинически незначимой 
опухолью и с высокой вероятностью спонтанной ре-
грессии рака [10, 11].

Цель исследования: оценить роль морфологиче-
ского исследования в диагностике ранних латентных 
форм РП.

Материал и методы. Исследован гистологиче-
ский материал от 530 пациентов: только биопсийный 
материал от 60; биопсийный и операционный матери-
ал от 470 пациентов онкоурологического отделения 
ГБУЗ «СОКОД», которым была выполнена радикаль-
ная простатэктомия, за период 2009–2012 гг. Транс-
ректальная мультифокальная биопсия выполнялась 
с помощью системы Fast Gun 18G под контролем 
УЗИ на GE Logic 7, из 12 точек. При исследовании 
операционного материала применяли стандартную 
методику обработки макропрепарата с маркировкой 
поверхности двумя адгезивными красителями для 
выявления истинного позитивного хирургического 
края и исключения артефакта нарезки. Отдельно ис-
следовали семенные пузырьки, апикальную, базаль-
ную и среднюю часть железы.

Гистологическое исследование проводилось на 
парафиновых срезах толщиной 5 мкм, окрашенных 
гематоксилином и эозином. Определяли гистологи-
ческий тип опухоли, степень злокачественности по 
системе Глисона, состояние края резекции. Для уста-
новления патологоанатомической стадии оценивали 
экстрапростатическое распространение. Объем рака 
в материале определяли с помощью компьютер-
ной планиметрии. При исследовании биоптатов от 
70 пациентов для подтверждения злокачественно-
го характера ацинарной пролиферации проводили 
ИГХ-исследование с PIN-4‑коктейлем. Последний 
представляет собой смесь антител к маркеру онкоге-
неза и антигенам, отражающим состояние базальной 
мембраны и базального слоя клеток. PIN4‑коктейль 
включает протеин p504S (альфа-метилацил-коА-ра-
цемаза), представляющий собой пероксисомный и 
митохондриальный фермент, синтезирующийся в ра-
ковых клетках простаты, а также антитела к p63 для 
оценки наличия базальных клеток и антитела к высо-
комолекулярным цитокератинам (клон 34βЕ12) для 
визуализации базальной мембраны. Использовали 
антитела BioGenex. Микрофотографирование прово-
дили с помощью камеры «Leica DFC 420 C» и обра-
батывали с помощью пакета компьютерного анализа 
изображения Leica Qwin Standart V.3.1.0. Статистиче-
скую обработку данных проводили с помощью пакета 
Statistica 7.0.

Результаты. В группе 120 пациентов, которым по 
результатам исследования биоптатов простаты по-
требовалось проведение иммуногистохимического 
исследования, средний возраст пациентов составил 
67  лет (от 47 до 84  лет). Средний объем простаты 
по данным ультразвукового исследования составил 
45,5 см³. Средний уровень ПСА — 11,3 нг\мл. В за-
ключениях УЗИ превалировали доброкачественная 
гиперплазия простаты (ДГПЖ) и хронический про-
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статит (97), в 14 наблюдениях выявлены изменения, 
требующие дифференциальной диагностики между 
раком и хроническим простатитом, в 9 — подозрение 
на рак.

После иммуногистохимического исследования 
мелкоацинарная аденокарцинома выявлена в 48 на-
блюдениях, в 25  — очаги атипической аденоматоз-
ной гиперплазии, в том числе в 14 — в сочетании с 
участками ПИН-3 криброзного и микропапиллярного 
строения, в 38 — атрофические изменения желез. В 
9 наблюдениях изготовление дополнительных срезов 
биоптата из парафинового блока не привело к увели-
чению количества неопластических желез, оставаясь 
на уровне 5 и менее. При этом сделать достоверное 
заключение о злокачественном новообразовании 
было невозможно.

Средний возраст пациентов в группе с выяв-
ленными атрофическими изменениями составил 
64,7  года, в группе с атипической аденоматозной 
гиперплазией и ПИН-3–66,4  года, в группе с адено-
карциномой — 69,9 года. Между тремя группами па-
циентов (с атрофическими изменениями, с очагами 
атипической аденоматозной гиперплазии и адено-
карциномой) не  выявлено статистически значимого 
отличия по уровню ПСА (средние показатели соот-

ветственно 11,41, 10,53 и 12,24 нг\мл.) При сравне-
нии трех групп критерий Крускала — Уоллиса соста-
вил 0,705 (p>0,05). Средний объем железы в группе 
пациентов с ПИН-3 и атипической аденоматозной 
гиперплазией составил 60,2 см³, тогда как в группах с 
аденокарциномой и атрофическими изменениями — 
32 и 37 см³ соответственно. Критерий Крускала  — 
Уоллиса 1,509, при попарном сопоставлении групп 
(1‑й и 2‑й, 1‑й и 3‑й, 2‑й и 3‑й) значения критерия 
Данна составили 1,073, 0,270 и 1,058, статистически 
достоверного различия не выявлено (p>0,05).

Обсуждение. Под термин АМАП попадают две 
разные категории наблюдений: во‑первых, случаи с 
сомнительными признаками цитологической атипии 
и инвазии (рис. 1) при достаточном количестве желез 
(12 и более); во‑вторых, наблюдения с чрезвычайно 
малым количеством желез (менее 5–7) с признаками 
атипии и инвазии (рис. 2). В таком случае увеличение 
количества желез в повторных срезах позволяет ре-
шить диагностическую проблему. По нашим данным, 
количество наблюдений, относящихся ко второй ка-
тегории, составило 13 (11 % от всех АМАП и 27 % от 
пациентов, у которых после ИГХ подтверждена аде-
нокарцинома).

	 	

	 А	 Б

Рис. 1. А: очаг АМАП. Окрашивание: гематоксилин и эозин. х200. Б: то же наблюдение. Атрофия желез. Окрашивание: гема-
токсилин и ИГХ окрашивание PIN-4 коктейль. х200

	 	

	 А	 Б

Рис. 2. А: очаг АМАП. Окрашивание: гематоксилин и эозин. х100. Б: то же наблюдение. Аденокарцинома. Окрашивание: 
гематоксилин и ИГХ окрашивание PIN-4 коктейль. х200
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В группе пациентов, которым была выполнена 
радикальная простатэктомия, средний возраст паци-
ентов составил 65 лет (от 49 до 75 лет). При исследо-
вании операционного материала у 316 (54,5 %) диа-
гностирован РП G1–2 (сумма Глисона 4–6). Cумма 
Глисона 7 и 8–10 встретились соответственно в 186 
(32 %) и 78 (13,5 %) наблюдениях.

При сопоставлении степени злокачественности в 
биопсийном и операционном материале все наблю-
дения разделили на 3 группы: 1) в 412 наблюдениях 
(71 %) степень злокачественности не изменилась при 
полном совпадении суммы Глисона или при измене-
нии ее на 1 балл; 2) в 17 случаях (3 %) выявлено за-
вышение степени злокачественности по Глисону; 3) 
в 151 наблюдениях (26 %) имелось занижение суммы 
Глисона по биоптатам.

При ретроспективном изучении биоптатов 168 па-
циентов (2‑й и 3‑й группы) выявлено, что основной 
причиной (в 126 случаях) завышения или занижения 
суммы Глисона является гетерогенность структуры 
РП. В 38 случаях, наряду с разной степенью анапла-
зии, имелись включения редких вариантов строения 
ацинарной аденокарциномы (псевдогиперпласти-
ческий, атрофический, ксантомоподобный, а также 
слизеобразующий и перстневидно-клеточный), в 13 
случаях выявлен ацинарно-протоковый тип. В 42 слу-
чаях в биопсийный материал попали участки и до-
минантного (большего по размерам, с более высокой 
степенью злокачественности) узла, и дополнитель-
ных, чаще располагающихся в транзиторной зоне, с 
более низкой степенью злокачественности. Это при-
вело к разной сумме Глисона в разных столбиках, а 
в 14 случаях в биоптаты попала только ткань допол-
нительных узлов, что привело к занижению степени 
злокачественности. В 29 биоптатах встречались кри-
брозные структуры, для правильной трактовки кото-
рых (ПИН-3, 3 или 4 — градация по Глисону) требо-
валось иммуногистохимическое исследование. В 11 
случаях оценка степени злокачественности опухоли 
была затруднена из‑за выраженного муцинозного 
компонента.

Среди пролеченных хирургическим методом па-
циентов с аденокарциномой, определявшейся в 
единичном столбике с долей поражения менее 5 %, 
оказалось 41 (7 %). По результатам исследования 
удаленной простаты объем рака менее 0,5 см³ выяв-
лен лишь в 7 наблюдениях (17 %), от 0,5 до 1 см³ — в 
22 наблюдениях (54 %). У 9 (23 %) объем рака соста-
вил более 1, но менее 2 см³, находился в интервале 
от 2 до 5 см³ у 3 (7 %). По степени злокачественности 
наблюдения распределились следующим образом 
(таблица).

Объем РП в биоптатах и итоговая сумма Глисона 
в операционном материале

Заключение. Точная дооперационная оценка 
степени злокачественности РП по биоптатам часто 
затруднена. Чаще встречается занижение суммы 

Глисона по биоптатам (26 %). В большинстве случаев 
занижение суммы Глисона связано с низким содер-
жанием опухолевых элементов в биоптатах, муль-
тицентрическим ростом, гетерогенностью строения 
опухоли.

Использование иммуногистохимического мето-
да повышает специфичность диагностики и вероят-
ность выявления аденокарциномы при исследова-
нии биоптатов с мелкоацинарными структурами с 
вариабельными проявлениями цитологической ати-
пии и сомнительными признаками инвазии.

Дополнительные методы исследования не всегда 
позволяют поставить диагноз аденокарциномы, если 
количество неопластических желез менее 5. Эта 
группа пациентов нуждается в повторной биопсии.

Выявление в одном столбике карциномы менее 
5 % площади биоптата с суммой баллов по Глисону 
5–6 не  всегда (лишь в 17 %) связано с клинически 
незначимой опухолью, что может затруднять выбор 
тактики лечения у данной группы пациентов.

Конфликт интересов не заявляется.
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Цель: исследовать влияние низкоинтенсивного электромагнитного излучения на процесс дегидратационной 
самоорганизации бактериального липополисахарида. Материал и методы. Для изучения процесса структуро-
образования бактериального липополисахарида использовался метод клиновидной дегидратации, основанный 
на исследовании структурного следа (фации), формирующегося при высыхании капли препарата в стандарт-
ных условиях. Имидж-анализ фаций включал их качественную характеристику, а также расчет количественных 
показателей с последующей статистической обработкой. Результаты. Низкоинтенсивное электромагнитное 
излучение частотой 1 ГГц, плотностью мощности 0,1 мкВт/см2, воздействующее в течение 10 мин, приводит 
к изменениям в суспензионной системе «ЛПС — физиологический раствор», которые отражаются на кинети-
ке структурообразования. Заключение. Частота 1 ГГц соответствует естественной частоте колебаний водных 
кластеров, и предположительно влияние УВЧ на структурообразование ЛПС опосредуется через изменение 
состояния водно-солевого окружения. В этих условиях изменяются гидратационные свойства водных молекул 
и, возможно, свойства гидрофобных и гидрофильных областей в молекуле ЛПС, что может отразиться на спо-
собности молекул токсина образовывать агрегаты. В свою очередь, модификация структуры липополисахарида 
может повлечь за собой изменение его токсических свойств.

Ключевые слова: бактериальный липополисахарид, структурообразование, УВЧ-излучение.

Brill G. E., Egorova A. V., Bugaeva I. O, Dubovitsky S. A., Vlaskin S. V. Effect of low-intensity electromagnetic radiation 
on structurization properties of bacterial lipopolysaccharide // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, 
№ 4. P. 637–640.

Purpose: to investigate the effects of low-intensity electromagnetic radiation on the process of dehydration self-
organization of bacterial lipopolysaccharide. Materials and Methods. The method of wedge dehydration has been used 
to study the structure formation of bacterial lipopolysaccharide. Image-phases analysis included their qualitative char-
acteristics, as well as the calculation of quantitative indicators, followed by statistical analysis. Results. UHF-Radiation 
(1GHz, 0,1 μW/cm2, 10 min) has led to the changes in the suspension system of the LPS-saline reflected in the kinetics 
of structure formation. Conclusion. 1 GHz corresponds to the natural frequency of oscillation of water clusters and, 
presumably, the effect of UHF on structure of LPS mediates through the changes in water-salt environment. Under 
these conditions, properties of water molecules of hydration and possibly the properties of hydrophobic and hydrophilic 
regions in the molecule of LPS, which can affect the ability of toxin molecules to form aggregates change. Therefore 
the lipopolysaccharide structure modification may result in the change of its toxic properties.

Key words: bacterial lipopolysaccharide, self-organization, low-intensity electromagnetic radiation.

1Введение. Бактериальный липополисахарид 
(ЛПС) представляет собой амфифильный биополи-
мер, содержащий гидрофильные (О-специфические 
цепи, олигосахарид кора) и гидрофобный (липид 
Ответственный автор — Егорова Анна Валериевна 
Адрес: 410012, Саратов, ул. Б. Казачья, 112. 
Тел.: 89172106980 
E-mail: AV_Egorova @BK.RU

А) фрагменты. Его влияние на макроорганизм про-
является в стимуляции лейкоцитов, тромбоцитов и 
эндотелиальных клеток, усилении продукции интер-
лейкинов, фактора некроза опухолей-альфа и ряда 
других медиаторов, в активации системы компле-
мента и факторов свертывания крови, что может 
заканчиваться развитием диссеминированного вну-
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трисосудистого свертывания крови, эндотоксинового 
шока и острой полиорганной недостаточности [1, 2].

Патогенные свойства ЛПС не  только зависят от 
его химической структуры, но в значительной мере 
определяются характером пространственной орга-
низации надмолекулярных комплексов, образуемых 
молекулой ЛПС с различными компонентами био-
жидкостей [3].

Поиск возможностей ослабления патогенных эф-
фектов бактериального ЛПС является актуальной 
задачей. Обычно для снижения токсичности ЛПС 
применяются различные химические вещества (ка-
тионные амфифильные молекулы, синтетические 
пептиды, полиамины, нетоксичный полисахарид хи-
тозан), уменьшающие патогенное действие ЛПС в 
результате образования с ним макромолекулярных 
комплексов [4, 5, 6]. В настоящее время доказано 
модифицирующее влияние низкоинтенсивного ла-
зерного излучения красной и фиолетовой областей 
спектра на процесс структурообразования бактери-
ального ЛПС в водной суспензии и физиологическом 
растворе натрия хлорида [7]. Однако изменение спо-
собности ЛПС к самоорганизации путем образования 
макромолекулярных комплексов при воздействии 
электромагнитного излучения ультраволновой части 
спектра до настоящего времени не изучено.

Цель: изучение модифицирующего влияния низ-
коинтенсивного электромагнитного излучения с ча-
стотой 1 ГГц на структурообразовательные свойства 
бактериального липополисахарида.

Материал и методы. В работе использовался 
липополисахарид E.coli 055: В5 (фирма Sigma, США). 
ЛПС разводили ex tempore в 0,9 % растворе натрия 
хлорида (20 мг/мл). Приготовленную суспензию (2 
мл) делили на 2 пробы: одна являлась контролем, а 
другая в течение 10 мин подвергалась электромаг-
нитному воздействию (частота 1 ГГц, плотность мощ-
ности 0,1 мкВт/см2) с помощью аппарата «Акватон-2» 
(производитель  — НПП «Телемак», Саратов, Рос-
сия). Раструб излучателя помещался на расстоянии 
10 см от облучаемого объекта.

Для изучения процесса спонтанного структуро-
образования ЛПС использовался метод клиновид-
ной дегидратации [8], основанный на исследовании 
структурного следа (фации), формирующегося при 
высыхании капли препарата в стандартных услови-
ях. 1 мкл исследуемой суспензии (контрольная про-
ба) помещался на сухое, чистое, обезжиренное пред-
метное стекло. Обычно наносились 6–8 капель для 
сравнительного анализа. Далее предметное стекло 
с препаратом в строго горизонтальном положении 
помещали в термостат и высушивали при 37○С в те-
чение 30 мин. Аналогично с контрольными пробами 
готовились опытные препараты.

После высыхания препараты подвергались ми-
кроскопическому исследованию. Применялась све-
товая микроскопия (Zeiss, Germany) с фоторегистра-
цией структурного следа и сохранением информации 
в файле компьютера. Имидж-анализ фаций включал 
их качественную характеристику, а также расчет ко-
личественных показателей с последующей статисти-
ческой обработкой.

При обработке фаций использовалась специаль-
ная компьютерная программа, позволяющая рас-
считывать следующие параметры: S1  — площадь 
периферического ободка, нормированная на общую 
площадь фации; S2 — площадь промежуточной зоны, 
нормированная на общую площадь фации; S3 — пло-
щадь центральной зоны, нормированная на общую 

площадь фации; S1/S2  — смещение центра проме-
жуточной зоны относительно центра ободка фации; 
S2/S3 — смещение центра центральной зоны относи-
тельно центра ободка фации. В центральной и про-
межуточной зонах фации рассчитывались: N  — ко-
личество гребешков в типичном фрагменте фации; 
Average size (AS)  — средний размер гребешков в 
типичном фрагменте фации; Entr. — неоднородность 
поверхности фации в типичном фрагменте; D corr. — 
корреляционная размерность типичного фрагмента.

Количественные параметры обрабатывались ста-
тистически с расчетом средней арифметической (М) 
и ее ошибки (m) с использованием статистического 
пакета программ Prizm-4. Достоверность различий 
средних вычисляли с использованием t-критерия 
Стьюдента. Различия считались достоверными при 
р<0,05.

Результаты. Картина фаций, получаемых при де-
гидратации необлученной суспензии ЛПС в физиоло-
гическом растворе, отличалась разнообразием струк-
турных элементов. Здесь четко визуализировались 3 
зоны: приподнятый ободок, обрамляющий фацию по 
периферии (периферическая зона), приободковая 
(или промежуточная) и центральная зоны (рис. 1).

Ободок отличался малой структурированностью, 
лишь в отдельных его участках встречались мелкие 
глыбчатые образования. Приободковая зона занима-
ла небольшую часть площади фации и характеризова-
лась наличием мелких линейных дендритных и папо-
ротникообразных элементов (рис. 1А). В центральной 
зоне выявлялись крупные ветвистые образования, со-
держащие линейную основную ось с отходящими от 
нее под углом 90○ боковыми ветвями (рис. 1Б).

Облучение суспензии ЛПС низкоинтенсивным 
электромагнитным излучением приводило к заметной 
модификации процесса структурообразования. При 
этом отмечались следующие типичные изменения в 
картине фаций: увеличивалась плотность простран-
ственного распределения элементов в приободковой 
зоне, утрачивалась их структурная четкость (рис. 1В). 
Линейные дендритные образования в центральной 
зоне значительно уменьшались в размерах, так что 
данная область фации выглядела практически одно-
родной (рис. 1Г). В непосредственной близости от 
приободковой зоны появлялись радиально ориенти-
рованные элементы с волнистой осевой направляю-
щей ветвью и отходящими от нее под разными углами 
короткими ответвлениями (рис. 1В).

Результаты количественной обработки фаций, по-
лучаемых при клиновидной дегидратации суспензии 
ЛПС в контроле и после УВЧ-облучения, представле-
ны на рис. 2.

Как видно из рисунка, воздействие низкоинтенсив-
ным электромагнитным излучением с частотой 1 ГГц 
приводило к изменению относительных размеров раз-
личных зон фации: уменьшались периферическая и 
приободковая зоны (p<0,01 и p<0,001 соответствен-
но), в то время как размер центральной зоны увеличи-
вался на 20 % (p<0,01). После УВЧ-воздействия при-
мерно в 2 раза возрастало количество гребешковых 
объектов в центральной и приободковой зонах фации 
(p<0,05). Однако их средний размер не претерпевал 
существенных изменений. На этом фоне в 1,2 раза 
увеличивался показатель Entr, характеризующий 
структурную неоднородность центральной зоны фа-
ции (p<0,05), а также на 32 % возрастал показатель 
Entr приободковой зоны (p<0,02). Достоверно изменя-
лась и структурированность (корреляционная размер-
ность) обеих анализируемых зон (p<0,02).
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Рис. 1. Влияние УВЧ-излучения на структурообразование 
бактериального ЛПС в физиологическом растворе: А — кон-
троль, периферическая и приободковая зоны; Б — контроль, 
центральная зона; В — УВЧ-излучение, периферическая и 
приободковая зоны; Г — УВЧ-излучение, центральная зона

Обсуждение. Результаты данных экспериментов 
свидетельствуют о том, что низкоинтенсивное элек-
тромагнитное излучение частотой 1 ГГц, плотностью 
мощности 0,1 мкВт/см2, воздействующее в течение 
10 мин, приводит к изменениям в суспензионной си-
стеме «ЛПС — физиологический раствор», которые 
отражаются на кинетике структурообразования. Ча-
стота 1 ГГц соответствует естественной частоте ко-
лебаний водных кластеров [9], и предположительно 
влияние УВЧ на структурообразование ЛПС опос-
редуется через изменение состояния водно-соле-
вого окружения. В этих условиях изменяются гидра-
тационные свойства водных молекул и, возможно, 
свойства гидрофобных и гидрофильных областей в 
молекуле ЛПС, что может отразиться на способно-
сти молекул токсина образовывать агрегаты. В свою 
очередь, модификация структуры липополисахарида 
может повлечь за собой изменение его токсических 
свойств. Доказательством подобного предположения 
является недавнее исследование, в котором облуче-
ние бактериального ЛПС светом низкоинтенсивного 
лазера красной области спектра не  только моди-
фицировало процесс спонтанного структурообразо-
вания in vitro, но и ослабляло патогенные эффекты 
ЛПС in vivo, снижая степень активации тромбоцитов, 
лейкоцитов и эндотелиальных клеток и уменьшая 
выраженность микроциркуляторных расстройств, 
развивающихся при попадании эндотоксина в си-
стемную циркуляцию [10].

Заключение. Сам факт возможного уменьшения 
патогенных эффектов бактериального эндотоксина 
под влиянием физических воздействий, по‑видимому, 
свидетельствует об изменениях архитектоники ток-
сической молекулы, отражающихся на способности 
ЛПС образовывать надмолекулярные комплексы, 
определяющие его возможность взаимодействовать 
с биосубстратом.

Конфликт интересов отсутствует.

Библиографический список
1.  Патогенетические механизмы и клинические аспекты 

действия термостабильного эндотоксина кишечной микро-
флоры / Ильина А. Я., Лазарева С. И., Лиходед В. Г. [и др.] // 
Рус. мед. журн. 2003. Т. 11. С. 126–129.

2. Dauphinee S. M., Karsan A. Lipopolysaccharide signaling 
in endothelial cells // Laboratory Invest. 2006. Vol. 86. P. 9–22.

Рис. 2. Изменение количественных параметров фаций бак-
териального ЛПС после УВЧ-облучения; контроль — 100 % 

(условные обозначения показателей см. в тексте)

639



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. 

МИкробиология

3.  Brandenburg  K., Wiese  A.  Endotoxins: relationships 
between structure, function, and activity // Curr. Top. Med. Chem. 
2004. Vol. 4. P. 1127–1146.

4. Давыдова В. Н., Ермак И. М., Горбач В. И. Взаимодей-
ствие бактериальных эндотоксинов с хитозаном: влияние 
структуры эндотоксина, молекулярной массы хитозана и 
ионной силы раствора на процесс комплексообразования // 
Биохимия. 2000. Т. 65. С. 1278–1287.

5. Ермак И. М., Давыдова В. Н., Горбач В. И. Модифика-
ция биологических свойств липополисахарида (ЛПС) при об-
разовании им комплекса с хитозаном // Бюл. эксперим. биол. 
мед. 2004. Т. 137. С. 430–434.

6.  Ермак  И. М., Давыдова  В. Н.  Взаимодействие бакте-
риальных липополисахаридов с растворимыми белками ма-
кроорганизма и поликатионами // Биологические мембраны. 
2008. Т. 25. С. 323–342.

7.  Брилль  Г. Е., Агаджанова  К. В., Правдин  А. Б., Пост-
нов Д. Э. Влияние лазерного излучения с различным типом 
поляризации на структурообразовательные свойства бакте-
риального липополисахарида // Фотобиология и фотомеди-
цина. 2011. Т. 8, № 2. С. 77–81.

8. Шабалин В. Н., Шатохина С. Н. Морфология биологиче-
ских жидкостей человека. М.: Хризостом, 2001. 303 с.

9.  Sunkari  V. G., Aranovitch  B., Portwood  N., 
Nikoshkov  A.  Effect of low-intensity electromagnetic field on 
fibroblast migration and proliferation // Electromagnetic Biology 
and Medicine. 2011. Vol. 30, № 2. P. 80–85.

10. Брилль Г. Е., Агаджанова К. В., Гаспарян Л. В., Маке-
ла  А. М.  Лазерное облучение бактериального липополиса-
харида модифицирует его влияние на микроциркуляцию // 
Лазерная медицина. 2009. Т. 46, вып. 4. С. 46–49.

Translit
1. Patogeneticheskie mehanizmy i klinicheskie aspekty de-

jstvija termostabil’nogo jendotoksina kishechnoj mikroflory / Il’ina 

A.  Ja., Lazareva S.  I., Lihoded V. G. [i dr.] // Rus. med. zhurn. 
2003. T. 11. S. 126–129.

2. Dauphinee S. M., Karsan A. Lipopolysaccharide signaling 
in endothelial cells // Laboratory Invest. 2006. Vol. 86. P. 9–22.

3. Brandenburg  K., Wiese A. Endotoxins: relationships be-
tween structure, function, and activity // Curr. Top. Med. Chem. 
2004. Vol. 4. P. 1127–1146.

4.  Davydova  V. N., Ermak  I. M., Gorbach  V. I.  Vzaimodejst-
vie bakterial’nyh jendotoksinov s hitozanom: vlijanie struktury 
jendotoksina, molekuljarnoj massy hitozana i ionnoj sily rastvo-
ra na process kompleksoobrazovanija // Biohimija. 2000. T. 65. 
S. 1278–1287.

5.  Ermak  I. M., Davydova  V. N., Gorbach  V. I.  Modifikacija 
biologicheskih svojstv lipopolisaharida (LPS) pri obrazovanii im 
kompleksa s hitozanom // Bjul. jeksperim. biol. med. 2004. T. 137. 
S. 430–434.

6. Ermak I. M., Davydova V. N. Vzaimodejstvie bakterial’nyh 
lipopolisaharidov s rastvorimymi belkami makroorganizma i po-
likationami // Biologicheskie membrany. 2008. T. 25. S. 323–342.

7.  Brill’ G.  E., Agadzhanova  K. V., Pravdin  A. B., Postn-
ov D. Je. Vlijanie lazernogo izluchenija s razlichnym tipom pol-
jarizacii na strukturoobrazovatel’nye svojstva bakterial’nogo li-
popolisaharida // Fotobiologija i fotomedicina. 2011. T. 8, № 2. 
S. 77–81.

8. Shabalin V. N., Shatohina S. N. Morfologija biologicheskih 
zhidkostej cheloveka. M.: Hrizostom, 2001. 303 s.

9. Sunkari V. G., Aranovitch B., Portwood N., Nikoshkov A. Ef-
fect of low-intensity electromagnetic field on fibroblast migration 
and proliferation // Electromagnetic Biology and Medicine. 2011. 
Vol. 30, № 2. P. 80–85.

10. Brill’ G.  E., Agadzhanova  K. V., Gasparjan  L. V., Make-
la  A. M.  Lazernoe obluchenie bakterial’nogo lipopolisaharida 
modificiruet ego vlijanie na mikrocirkuljaciju // Lazernaja medici-
na. 2009. T. 46, vyp. 4. S. 46–49.

УДК 615.017:616.079; 615.2/.3.001.37� Оригинальная статья

ИЗУЧЕНИЕ АНТИМИКРОБНОЙ АКТИВНОСТИ ЭКСТРАКТОВ ОЧИТКОВ 
(SEDUM MAXIMUM (L.) HOFFM., S. TELEPHIUM L.)

В. О. Пластун — ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава России, аспирант кафедры общей 
биологии, фармакогнозии и ботаники; С. В. Райкова — ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава 
России, доцент кафедры микробиологии, вирусологии и иммунологии, кандидат медицинских наук; Н. А. Дурнова — ГБОУ 
ВПО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава России, заведующая кафедрой общей биологии, фармакогнозии и 
ботаники, доцент, доктор биологических наук; Г. М. Шуб — ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава 
России, заведующий кафедрой микробиологии, вирусологии и иммунологии, профессор, доктор медицинских наук; Е. Э. Ко-
марова — ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава России, ассистент кафедры общей биологии, 
фармакогнозии и ботаники.

THE STUDY OF ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF STONECROP EXTRACTS  
(SEDUM MAXIMUM (L.) HOFFM., S. TELEPHIUM L.)

V. O. Plastun  — Saratov State Medical University n.a.  V. I.  Razumovsky, Department of Biology, Pharmacognosy and Bota-
ny, Post-graduate; S.  V.  Raikova  — Saratov State Medical University n.a.  V. I.  Razumovsky, Department of Microbiology, Virol-
ogy and Immunology, Assistant Professor, Candidate of Medical Science; N. A. Durnova — Saratov State Medical University n. a. 
V. I. Razumovsky, Head of Department of Biology, Pharmacognosy and Botany, Assistant Professor, Doctor of Biological Science; 
G. M. Shub — Saratov State Medical University n. a. V. I. Razumovsky, Head of Department of Microbiology, Virology and Immunol-
ogy, Professor, Doctor of Medical Science; E. A. Komarova — Saratov State Medical University n. a. V. I. Razumovsky, Department 
of Biology, Pharmacognosy and Botany, Assistant.

Дата поступления — 29.04.2013 	 Дата принятия в печать — 25.11.2013 г.

Пластун В. О., Райкова С. В., Дурнова Н. А., Шуб Г. М., Комарова Е. Э. Изучение антимикробной активности экс-
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Цель: изучение антимикробной активности водного раствора спиртового экстракта очитка большого и очитка 
пурпурного. Материал и методы. Изучалось действие водных растворов спиртовых экстрактов очитка боль-
шого (Sedum maximum (L.) Hoffm.) и очитка пурпурного (S.  telepium L.) на Staphylococcus aureus ATCC 209Р, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27835, Escherichia coli ATCC 25922 методом двукратных серийных разведений 
с последующим высевом на плотные питательные среды. Результаты. Установлено значение минимальной 
подавляющей концентрации для всех экстрактов в отношении всех исследованных культур. Действие носит 
бактерицидный характер. Заключение. Выявлена антимикробная активность экстрактов обоих видов в отноше-
нии всех взятых в эксперимент штаммов микроорганизмов.
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Plastun V. O., Raikova S. V., Durnova N. A., Shub G. M., Komarova E. A. The study of antimicrobial activity of stonecrop 
extracts (Sedum maximum (L.) Hoffm., S. telephium L.) // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. 
P. 640–643.

The purpose of the work is to investigate the antimicrobial activity of aqueous alcoholic extract of large stonecrop 
and purple stonecrop. Material and Methods. The effects of large stonecrop (Sedum maximum (L.) Hoffm.) and purple 
stonecrop (S.  telepium L.) on aqueous solution of alcoholic extracts on Staphylococcus aureus ATCC 209R, Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 27835, Escherichia coli ATCC 25922 have been studied by the method of double serial 
dilution followed by seeding on solid culture media. As a result of the work the minimum inhibitory concentrations for 
all extracts to all the studied cultures have been found. Stonecrop extracts have bactericidal action. Conclusion. Anti-
microbial activity has been determined for the extracts of both species for all researched samples of microbial strains.

Key words: antimicrobial activity, herbal extracts, Sedum maximum (L.) Hoffm., Sedum telephium L.

1Введение. В современных условиях проис-
ходит формирование штаммов микроорганизмов с 
множественной лекарственной устойчивостью и их 
активное распространение в микробной популяции, 
что делает актуальным поиск новых средств с анти-
микробной активностью. Наряду с синтетическими 
лекарственными средствами, все большее значение 
приобретают антимикробные препараты раститель-
ного проиcхождения. Содержащиеся в них биоло-
гически активные вещества сходны по структуре и 
действию с естественными компонентами организма 
человека, что обуславливает значительное сниже-
ние количества побочных эффектов от применения 
этих преператов [1]. К настоящему времени описано 
значительное количество растений, препараты кото-
рых проявляют антимикробное действие в отноше-
нии различных штаммов микроорганизмов [1–5].

В качестве объекта исследования были выбраны 
два вида растений из семейства Толстянковых: очи-
ток большой (Sedum maximum (L.) Hoffm.) и очиток 
пурпурный (S. telephium L.). В составе этих растений 
идентифицированы флавоноиды (кемпферол, квер-
цетин, изокверцетин, кемпферитрин, изорамнетин и 
их гликозиды), витамин С,  углеводы, органические 
кислоты [6]. Согласно данным, приводимым в лите-
ратуре, флавоноиды обладают широким спектром 
биологического действия: антиоксидантным, анти-
микробным, противовоспалительным, капилляроу-
крепляющим и др. [7].

Ранее нами было проведено исследование ко-
личественного содержания суммы флавоноидов 
в спиртовом экстракте S.  maximum (L.) Hoffm. и 
S.  telephium L. и выявлен наиболее эффективный 
способ их экстракции [8]. Содержание флавоноидов 
в очитке большом составляет 2,41 %, в очитке пур-
пурном — 3,32 % [8].

Цель: изучение антимикробной активности водно-
го раствора спиртового экстракта очитка большого и 
очитка пурпурного.

Материал и методы. Растительный материал 
для приготовления экстрактов собирался в августе-
сентябре 2011 г. в Саратовской области. Для иссле-
дования использовалась надземная часть растений. 
Экстракция проводилась по методике Н. В.  Машур-
чака [9], в собственной модификации. Растительный 
материал нагревали в 95 %-ном этиловом спирте, 
фильтровали и полученное спиртовое извлечение 
выпаривали до получения сухого экстракта. Сухой 
остаток растворяли в нагретой до 40оС воде и очи-
щали с помощью хлороформа. Водную фракцию от-
бирали и упаривали на водяной бане при t 50оС. По-
лученное извлечение разбавляли дистиллированной 
Ответственный автор — Пластун Валентина Олеговна 
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водой из расчета 100 мг сухого остатка на 1 мл воды. 
Важно отметить, что исследуемые образцы экстрак-
тов очитков были очищены от экстрагента (этанола) 
и хлороформа, которые сами по себе обладают анти-
микробным действием.

Антимикробную активность определяли в отно-
шении трех стандартных штаммов: Staphylococcus 
aureus ATCC 6538Р, Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27835, Escherichia coli ATCC 25922, взятых из музея 
живых культур кафедры микробиологии, вирусоло-
гии и иммунологии ГБОУ ВПО «Саратовский ГМУ 
им. В. И. Разумовского» Минздрава России.

Определение чувствительности бактерий к экс-
трактам очитков проводили методом двукратных 
серийных разведений в среде Мюллера — Хинтона. 
Готовили ряд последовательных разведений экс-
трактов, содержащих от 50 до 0,7 мг экстрактивных 
веществ в 1 мл. Из суточных культур исследуемых 
штаммов готовили взвеси по стандарту мутности Mc-
Farland 0.5, доводя их до концентрации 2×106 КОЕ 
(колониеобразующих единиц) на 1 мл. В каждую про-
бирку с экстрактом вносили по 0,1 мл бактериальной 
взвеси. Опыт сопровождался контрольным посевом 
культуры без экспозиции экстракта. Как в опытных, 
так и в контрольных пробирках количество КОЕ со-
ставляло 2×102. Из контрольных пробирок до начала 
инкубации производили мерный высев на плотные 
питательные среды. Опытные и контрольные посе-
вы инкубировали в термостате при температуре 37о 
C в течение 24 ч, после чего учитывали результаты 
опыта, отмечая последнюю пробирку с отчетливо вы-
раженной задержкой роста. Количество вещества в 
этой пробирке расценивалось как минимальная по-
давляющая концентрация (МПК). Для оценки харак-
тера антимикробного действия из опытных пробирок 
производили мерный высев на плотные питательные 
среды с последующим подсчетом количества вырос-
ших колоний в сравнении с контролем. Эксперимент 
проводился в четырех повторностях для подтверж-
дения стабильности наблюдаемого результата.

Результаты. Полученные нами результаты сви-
детельствуют о наличии антимикробной активности 
водного раствора спиртовых экстрактов очитков 
большого и пурпурного в отношении всех взятых в 
эксперимент культур. При учете роста на плотных пи-
тательных средах экстракты обоих видов проявили 
бактерицидный характер антимикробного действия 
в отношении всех трех штаммов. Были установле-
ны значения МПК для всех исследованных образцов 
экстрактов двух видов очитков.

При изучении антимикробного действия очитка 
большого было выявлено, что он активен в отноше-
нии всех штаммов микроорганизмов (табл. 1).

В отношении S.  aureus МПК составила 6,2 мг/
мл, в данной концентрации отмечался бактерицид-
ный характер действия экстракта. В более высоких 
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концентрациях (50–12,5 мг/мл) наблюдалось полное 
отсутствие роста стафилококков. Действие экстрак-
та очитка на E. сoli также носит бактерицидный ха-
рактер, но проявляется при более высокой концен-
трации экстрактивных веществ (50 мг/мл), принятой 
нами за МПК. Наиболее сильным антимикробным 
действием экстракт очитка большого обладал по от-
ношению к синегнойной палочке. Бактерицидный эф-
фект наблюдался уже при концентрации 3,1 мг/мл, а 
в более высоких концентрациях рост микроорганиз-
мов полностью отсутствовал.

Водный раствор спиртового экстракта очитка пур-
пурного также оказал антимикробное действие в от-
ношении всех взятых в эксперимент бактериальных 
культур (табл. 2).

Наиболее выраженную антимикробную актив-
ность экстракт очитка пурпурного продемонстриро-
вал в отношении S. aureus. Он полностью подавлял 
рост стафилококков в концентрациях 50–6,2 мг/мл, 
последняя была принята за МПК. При воздействии 
экстракта очитка пурпурного на E. сoli наблюдалось 
отсутствие микробного роста при концентрации 50 
мг/мл и незначительное снижение количества КОЕ 
при концентрации 25 мг/мл (МПК). Было отмечено 
бактерицидное действие экстракта очитка пурпурно-
го на культуру синегнойной палочки в концентрации 
12,5 мг/мл (рост микроорганизмов полностью отсут-
ствовал), незначительное снижение количества КОЕ 
наблюдалось при концентрации 6,2 мг/мл.

Оказываемое экстрактами очитков большого и 
пурпурного действие сходно для двух взятых в экс-
перимент штаммов: E. сoli (50 и 25 мг/мл соответ-
ственно) и S. aureus (МПК 6,2 мг/мл). В отношении 
P. aеruginosa экстракт очитка большого более акти-
вен, чем экстракт очитка пурпурного (МПК 3,1 и 12,5 
мг/мл соответственно).

Обсуждение. Установленная нами противо-
стафилококковая активность экстрактов очитков 
сопоставима с аналогичной активностью ортилии 
однобокой [5, 10], сходной с исследуемыми видами 
очитков по составу биологически активных веществ. 

Для ортилии однобокой ранее отмечено бактерицид-
ное действие при концентрации экстракта 4,5 мг/мл. 
Действие экстракта очитка большого на синегнойную 
палочку также сопоставимо с действием ортилии од-
нобокой, подавляющей рост микроорганизмов этого 
вида при концентрации 2,13 мг/мл [5].

Заключение. В результате проведенного иссле-
дования сформулированы выводы:

1. Экстракты очитка большого и очитка пурпурного 
обладают антимикробной активностью в отношении 
как грамположительных (S. aureus), так и грамотри-
цательных (E. сoli, P. aеruginosa) микроорганизмов.

2.  Оба вида очитков проявляют бактерицидный 
характер активности в отношении всех взятых в экс-
перимент штаммов.

3.  Оба экстракта обладали значительной проти-
востафилококковой активностью.

4.  Экстракт очитка большого обладал большей 
активностью по отношению к синегнойной палочке 
по сравнению с экстрактом очитка пурпурного.

5.  В отношении E. сoli антимикробное действие 
как очитка большого, так и очитка пурпурного незна-
чительно.

Таким образом, установлено бактерицидное дей-
ствие водных растворов спиртовых экстрактов очит-
ков большого и пурпурного в отношении S.  aureus, 
E. сoli и P. aеruginosa. Представляет интерес даль-
нейшее изучение механизма и спектра антимикроб-
ного действия экстрактов очитка большого и очитка 
пурпурного, а также в направлении подбора условий 
экстракции, при которых сумма выделенных веществ 
будет обладать максимальной антимикробной актив-
ностью. Перспективным также является изучение 
данных экстрактов в отношении клинических штам-
мов микроорганизмов, обладающих множественной 
лекарственной устойчивостью.

Конфликт интересов. Коммерческой заинтере-
сованности отдельных физических или юридических 
лиц в результатах работы нет. Наличия в рукописи 
описания объектов патентного или другого вида прав 
(кроме авторского) не имеется.

Таблица 1 
Количество колоний исследуемых культур микроорганизмов  

под влиянием экстракта очитка большого разных концентраций

Культура
Концентрация экстракта, мг/мл

50 25 12.5 6.2 3.1 1.5 0.7

S. aureus 0 0 0 61
МПК

СР СР СР

E. coli 0
МПК

СР СР СР СР СР СР

P.aеruginosa 0 0 0 0 4
МПК

СР СР

П р и м е ч я а н и е : СР — сплошной рост микроорганизмов на питательной среде; Количество КОЕ в контроле составляло 2×102 ±20

Таблица 2 
Количество колоний исследуемых культур микроорганизмов  

под влиянием экстракта очитка пурпурного разных концентраций

Культура
Концентрация экстракта, мг/мл

50 25 12.5 6.2 3.1 1.5 0.7

S. aureus 0 0 0 0
МПК

1256 СР СР

E. coli 0 1036 МПК СР СР СР СР СР

P.aеruginosa 0 0 0 1100 МПК СР СР СР
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Михайлов А. В., Дятлова Л. И., Чеснокова Н. П., Понукалина Е. В., Глухова Т. Н. Молекулярно-клеточные механиз-
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Цель: установить роль активации процессов липопероксидации и недостаточности антиоксидантной си-
стемы крови и околоплодных вод в дестабилизации околоплодных оболочек при раннем дородовом излитии 
околоплодных вод. Материал и методы. Объектами исследования явились 20 беременных с преждевремен-
ным излитием околоплодных вод в сроки гестации 22–34 недели, находившихся на стационарном лечении 
в отделении патологии беременности ГУЗ «Перинатальный центр Саратовской области» в 2012 г. Общепри-
нятыми спектрофотометрическими методами проводилось определение содержания в крови и околоплодных 
водах продуктов липопероксидации: диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА). Количествен-
ное суммарное определение перекисей (OxyStat) осуществлялось на иммуноферментном анализаторе «Alfa 
Prime» 2008 г. выпуска, фирмы «Meredith Diagnostics» с использованием реактивов фирмы «Bender Medsys-
tems». Исследование общего антиоксидантного статуса (TAS) сыворотки крови и околоплодных вод проводи-
лось на иммуноферментном анализаторе «Alfa Prime» фирмы «Meredith Diagnostics» (Англия), 2008 г. выпуска. 
Исследование антиоксидантного статуса сыворотки крови и околоплодных вод также проводилось на иммуно-
ферментном анализаторе «Alfa Prime». Для определения общего антиоксидантного статуса (TAS), активности 
СОД были использованы реактивы «Bender Medsystems» (Австрия), а для оценки содержания церулоплазмина 
применялся реактив «Sentinel» (Италия). Результаты. Обнаружено одномоментное возрастание показателей 
интенсивности процессов липопероксидации в крови и околоплодных водах, а также антирадикальной защиты 
биомембран клеток и биологических жидкостей в системе «мать — плацента — плод». Заключение. Системная 
активация процессов липопероксидации — патогенетический фактор несостоятельности околоплодных оболо-
чек при дородовом излитии околоплодных вод. Возрастание содержания в крови продуктов липопероксидации 
на фоне активации антиоксидантной системы — прогностический признак угрозы прерывания беременности.

Ключевые слова: липопероксидация, антиоксидантная система, беременность, преждевременные роды, околоплодные воды.

Mikhaylov A. V., Dyatlova L. I., Chesnokova N. P., Ponukalina E. V., Glukhova T. N. Molecular and cellular mechanisms of 
destabilization of membranes and prenatal discharge of amniotic fluid // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 
2013. Vol. 9, № 4. P. 644–648.

Purpose: to establish the role of activation of lipid peroxidation and antioxidant deficiency of blood and amniotic fluid 
in the destabilization of membranes with early prenatal discharge of amniotic fluid. Material and methods. The analysis 
of lipid peroxidation products content in blood and amniotic fluid — diene conjugates (DC), malondialdehyde (MDA) 
and the quantitative determination of total peroxides (OxyStat), the estimation of the total antioxidant status (TAS), the 
activity of SOD and the content of ceruloplasmin in 20 pregnant with premature rupture of membranes in the gestation 
period of 22–34 weeks, were hospitalized at the Department of Pathology of Pregnancy of Saratov Perinatal Center in 
2012. DC and MDA determination was carried out by conventional spectrophotometric methods of research, quantita-
tive determination of peroxides (OxyStat) was carried out by enzyme immunoassay analyzer «Alfa Prime» («Meredith 
Diagnostics», 2008 using chemicals made by the company «Bender Medsystems»). The study of antioxidant status 
of serum and amniotic fluid was performed by enzyme immunoassay analyzer «Alfa Prime» («Meredith Diagnostics», 
England, 2008). Reagents («Bender Medsystems», Austria) were used to determine the total antioxidant status (TAS) 
and the SOD activity. To assess the content of ceruloplasmin reagent «Sentinel» (Italy) was used. Results. Indicators of 
lipid peroxidation in blood and amniotic fluid and anti-radical protection of biological membranes of cells and body fluids 
in the “mother-placenta-fetus” increased. Conclusion. Systemic activation of lipid peroxidation has been proved to be a 
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pathogenetic factor in the failure of membranes in prenatal discharge of amniotic fluid. The increase in the blood levels 
of lipid peroxidation products on the background of the activation of antioxidant system is considered as a prognostic 
sign of abortion.

Key words: lipid peroxidation, antioxidant system, pregnancy, premature birth, amniotic fluid.

1Введение. До настоящего момента дородовое 
излитие околоплодных вод остается одной из акту-
альных проблем акушерства и гинекологии. Это об-
условлено тем, что указанная патология гестации яв-
ляется инициирующим патогенетическим фактором 
родовой деятельности в 30–60 % случаев всех пре-
ждевременных родов [1–3]. Особую тревогу вызы-
вает тот факт, что около 75 % перинатальной смерт-
ности детей связано именно с преждевременными 
родами. Несмотря на многочисленные исследования 
клиницистов и теоретиков, очевидно отсутствие си-
стематизированных сведений относительно меха-
низмов развития несостоятельности околоплодных 
оболочек, обусловливающих дородовое излитие 
околоплодных вод, на молекулярно-клеточном, ор-
ганном, системном уровнях. Как известно, течение 
гестации нередко происходит на фоне различных 
нозологических форм экстрагенитальной и/или ге-
нитальной патологии, включающей такие типовые 
патологические процессы, как воспаление, гипоксия, 
расстройства микрогемодинамики, водно-электро-
литного и кислотно-основного баланса и др. [1, 4–6]. 
В то же время типовой реакцией клеток различной 
морфофункциональной организации, в том числе 
органов и тканей плода, плаценты, эндо- и миоме-
трия, при формировании указанного комплекса пато-
логических процессов, независимо от особенностей 
инициирующих этиологических факторов, является 
повышение проницаемости биологических мембран 
под влиянием избытка клеточных и гуморальных ме-
диаторов альтерации: ионов Н+, лизосомальных ги-
дролаз, активных форм кислорода и других свобод-
ных радикалов [7, 8].

До настоящего момента в акушерско-гинеколо-
гической практике остается открытым вопрос о роли 
свободнорадикального окисления в механизмах де-
стабилизации мембран околоплодных оболочек при 
дородовом излитии околоплодных вод. Тем не менее 
сравнительная оценка показателей процессов липо-
пероксидации и антирадикальной защиты биосистем 
позволит в значительной мере расширить диагности-
ческие и прогностические критерии течения гестаци-
онного периода.

Как известно, свободнорадикальное окисление 
является одним из универсальных механизмов по-
вреждения биомембран клеток различной морфо-
функциональной организации, межклеточных струк-
тур, а также причиной модификации белковых и 
липидных компонентов крови и других биологических 
жидкостей. Установлено, что свободнорадикальное 
окисление — обязательный атрибут функционирова-
ния клеток эукариот в условиях нормы. Как извест-
но, 98 % кислорода в организме человека в условиях 
нормы подвергается тетравалентному восстановле-
нию с образованием Н2О в митохондриях или в био-
логических процессах, связанных с генерацией АТФ. 
Лишь 1–2 % О2 подвергается последовательному од-
новалентному восстановлению с образованием сво-
бодных радикалов: супероксидного анион-радикала, 
затем перекиси водорода и гидроксильного радика-
Ответственный автор — Понукалина Елена Вячеславовна 
Адрес: 410012, Саратов, ул. Б. Казачья, 112. 
Тел.: (845-2) 66‑97‑44 
E-mail: e.ponucalina@yandex.ru

ла. Последние являются мощными окислителями 
белковых, липидных компонентов клеток, нуклеино-
вых кислот, приводя их к деградации [7]. В услови-
ях нормы не  происходит чрезмерного накопления 
активных форм О2, поскольку они инактивируются 
при участии ферментных и неферментных звеньев 
антиоксидантной системы биологических жидкостей 
клеток.

Активация свободнорадикального окисления за-
кономерно возникает при различных типовых пато-
логических процессах, осложняющих течение геста-
ционного периода [1, 4, 7].

Цель: установление патогенетической значимо-
сти активации процессов липопероксидации и не-
достаточности антиоксидантной системы крови и 
околоплодных вод в несостоятельности околоплод-
ных оболочек при дородовом излитии околоплодных 
вод у беременных в сроки гестации, составляющие 
22–34 недели.

Материал и методы. Для решения поставленной 
в работе цели проведено комплексное клинико-ла-
бораторное обследование 20 пациенток с преждев-
ременным отхождением околоплодных вод в сроки 
гестации, составляющие 22–34 недели, а также 20 
женщин с физиологически протекающей беременно-
стью с использованием традиционных методов оцен-
ки общесоматического и акушерского статусов.

В крови и околоплодных водах беременных 
определяли содержание диеновых конъюгатов (ДК) 
и малонового диальдегида (МДА) общепринятыми 
спектрофотометрическими методами исследований 
[9, 10]. Показатель OxyStat, отражающий суммарное 
количество перекисей, определяли на иммунофер-
ментном анализаторе «Alfa Prime» (2008 г. выпуска, 
фирмы «Meredith Diagnostics») с использованием ре-
активов фирмы «Bender Medsystems».

В обеих группах оценивали антиоксидантный 
статус сыворотки крови и околоплодных вод. Иссле-
дования проводились на иммуноферментном ана-
лизаторе «Alfa Prime» фирмы «Meredith Diagnostics» 
(Англия), 2008  г. выпуска. Для определения общего 
антиоксидантного статуса (TAS), активности суперок-
сиддисмутазы (СОД) были использованы реактивы 
«Bender Medsystems» (Австрия), а для оценки содер-
жания церулоплазмина применялся реактив «Senti-
nel» (Италия).

Полученные результаты обработаны методом 
параметрической статистики с помощью программы 
Statistica 6.0. Так как в обеих группах пациенток дан-
ные исследований соответствовали нормальному 
распределению, то для всех изучаемых параметров 
производилось определение средней арифметиче-
ской (М) и ее ошибки (m). Степень достоверность 
различий средних величин устанавливали с помо-
щью t-критерия Стьюдента. Критерий достоверности 
p<0,05.

Результаты. Используемый в работе методиче-
ский подход к решению проблем патогенеза несосто-
ятельности околоплодных оболочек при дородовом 
излитии околоплодных вод позволил обнаружить 
одномоментное возрастание в околоплодных водах 
содержания промежуточных продуктов липоперокси-
дации: диеновых конъюгатов, малонового диальде-
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гида, а также суммарного показателя оксидативного 
статуса (табл. 1).

Одновременно была проведена оценка общего 
антиоксидантного статуса (TAS) околоплодных вод, 
позволяющего анализировать суммарное состоя-
ние различных звеньев антиоксидантной системы. 
Как оказалось, показатель TAS околоплодных вод 
беременных с дородовым излитием вод резко воз-
растал, что свидетельствовало о развитии компен-
саторно-приспособительной реакции, направленной 
на инактивацию свободных радикалов в системе 
«мать  — плацента  — плод». В связи с этим пред-
ставляло интерес выяснить состояние ферментного 
звена антиоксидантной ситемы (АОС) околоплодных 
вод по показателям активности СОД и содержанию 
церулоплазмина в околоплодных водах при указан-
ном осложнении гестационного периода.

Данные исследования свидетельствовали о рез-
ком повышении активности СОД и уровня церуло-
плазмина в околоплодных водах (см. табл. 1). Таким 
образом, дородовое излитие околоплодных вод за-
кономерно сочетается с усилением процессов липо-
пероксидации на фоне компенсаторной активации 
антиоксидантной системы околоплодных вод.

Далее представлялось целесообразным выяс-
нить, происходит ли дородовое излитие околоплод-
ных вод на фоне активации процессов свободнора-
дикального окисления в системном кровотоке. 	
Как оказалось, дородовое излитие околоплодных 
вод сочеталось с системой активацией процессов 
липопероксидации, о чем свидетельствовало воз-
растание содержания в крови беременных всех ис-
следуемых показателей процессов липопероксида-
ции и антиоксидантного статуса (табл. 2).

В последующих исследованиях проведена срав-
нительная оценка состояния антиоксидантной систе-
мы крови в той же группе наблюдения беременных 
с дородовым излитием околоплодных вод в сроки 
гестации, составляющие 22–34 недели. При этом вы-
явлена аналогичная закономерность активации фер-
ментного звена АОС крови, на что указывали возрас-
тание показателя общего антиоксидантного статуса 
(TAS), активация СОД и повышение уровня церуло-
плазмина в сыворотке крови (см. табл. 2).

Обсуждение. Сравнительная оценка содержания 
в крови и околоплодных водах промежуточных про-
дуктов липопероксидации, оксидативного статуса, 
активности ферментного звена антиоксидантной си-
стемы при беременности, осложненной дородовым 

Таблица 1
Показатели активности процессов липопероксидации и антиоксидантной системы в околоплодных водах при 

физиологическом течении беременности и беременности, осложненной дородовым излитием околоплодных вод

Изучаемые показатели

Группа контроля (пациентки с 
физиологически протекающей бере-

менностью)
Основная группа (беременные с дородовым излитием околоплод-

ных вод при сроке гестации 22-34 недели)

n M ± m n M ± m P

ДК, мкм/л 20 34,8±2,91 20 56,4±4,62 <0,001

МДА, мкмоль/л 20 5,9±0,45 20 8,2±0,77 <0,02

Показатели 
OxyStat,мкмоль/л 20 458,3±40,78 20 763,3±61,50 <0,01

Общий антиоксидант-
ный статус (TAS),
моль/л 20 2,1±0,22 20 3,4±0,25 <0,001

Активность СОД, ед/л 20 249,5±12,62 20 302,5±18,10 <0,05

Содержание церуло-
плазмина, мг/мл 20 527,6±34,80 20 1047,1±80,13 <0,001

П р и м е ч а н и е : Р рассчитано по отношению к показателям группы пациенток с физиологически протекающей беременностью в анало-
гичные сроки гестации.

Таблица 2
Показатели активности процессов липопероксидации и антиоксидантной системы в крови при физиологическом 

течении беременности и беременности, осложненной дородовым излитием околоплодных вод

Изучаемые показатели 

Группа контроля (пациентки с 
физиологически протекающей 

беременностью) 
Основная группа (беременные с дородовым излитием околоплодных 

вод при сроке гестации 22-34 недели) 

n M ± m n M ± m P

ДК, мкм/л 20 16,9±1,44 20 29,3±2,26 <0,001

МДА, мкмоль/л 20 4,1±0,40 20 6,8±0,61 <0,001

Показатели OxyStat, 
мкмоль/л 20 146,8±15,14 20 618,6± 52,20 <0,001

Общий антиоксидантный 
статус (TAS), моль/л 20 1,4± 013 20 2,3±0,21 <0,02

Активность СОД, ед/л 20 141,3±14,10 20 202,9±21,14 <0,02

Содержание церулоплаз-
мина, мг/мл 20 326,3±30,15 20 596,8±42,44 <0,001

П р и м е ч а н и е : Р рассчитано по отношению к показателям группы пациенток с физиологически протекающей беременностью в анало-
гичные сроки гестации.
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излитием околоплодных вод, позволила обнаружить 
новые молекулярно-клеточные механизмы несосто-
ятельности околоплодных оболочек при указанной 
патологи. Последние включают интенсивную дегра-
дацию липидных компонентов биомембран клеток, 
в частности фосфолипидов, полиненасыщенных 
жирных кислот (арахидоновой, линолевой, лино-
леновой), межклеточного вещества, биологических 
жидкостей с последующим образованием высоко-
токсичных продуктов распада (альдегидов, кетонов, 
спиртов) в системе «мать — плацента — плод».

Полученные данные имеют важную практическую 
значимость, расширяя диагностические и прогности-
ческие критерии оценки физиологического и патоло-
гическиого течения гестации.

Проведенные исследования позволили впервые 
выявить и относительную недостаточность антира-
дикальных механизмов защиты биомебран клеток, 
биологических жидкостей, межклеточного вещества. 
Как оказалось, выраженная активация важнейших 
ферментов антиоксидантной системы — супероксид-
дисмутазы и церулоплазмина крови и околоплодных 
вод  — не  предотвращала чрезмерного накопления 
продуктов липопероксидации.

Останавливаясь на общих закономерностях регу-
ляции активности ферментного звена антиоксидант-
ных систем клеток и межклеточных биологических 
жидкостей, следует отметить, что умеренные концен-
трации свободных радикалов вызывают адаптивную 
активацию ферментов, их инактивирующих, а чрез-
мерные концентрации суперкосиданион-радикала, 
Н2О2, гидроксильного радикала выступают в роли 
окислителей SH-групп ферментов различной функ-
циональной значимости, в том числе и антиоксидант-
ной системы крови, вызывая их инактивацию.

Касаясь биологической значимости обнаружен-
ной нами активации антирадикальной защиты систе-
мы «мать — плацента — кровь», следует отметить, 
что СОД является в основном внутриклеточным фер-
ментом, и возрастание ее активности в околоплод-
ных водах может быть одним из проявлений синдро-
ма цитолиза в системе «мать — плацента — плод». 
В то же время, согласно данным литературы, обна-
ружена и экстрацеллюлярная высокомолекулярная 
форма СОД (ММ 120 000 Д), локально связывающа-
яся гепаринсульфатом гликокаликса эндотелиоцитов 
и локально защищающая их от свободных радикалов 
[7].

Установлено, что основной биологической функ-
цией СОД является дисмутация супероксидного ани-
он-радикала с образованием Н2О2, восстанавливае-
мой каталазой и глютатионпероксидазой до Н2О.

Что касается значения обнаруженного нами уве-
личения содержания в околоплодных водах церуло-
плазмина, необходимо отметить его двоякую роль в 
биологических системах. С одной стороны, церуло-
плазмин (голубая ферроксидаза) — один из реаген-
тов острой фазы воспаления, гликопротеид, синте-
зируется в печени, и, соответственно, возрастание 
уровня этого белка является показателем развития 
синдрома системного воспалительного ответа. В то 
же время церулоплазмин  — белок с выраженными 
антиоксидантными свойствами, определяемыми 
прямым инактивирующим действием его на сво-
бодные радикалы за счет супероксиддисмутазной 
и ферриоксидазной активности, а также непрямым 
антиоксидантным эффектом, связанным с окислени-
ем Fe2+ и аскорбината — потенциальных источников 
свободных радикалов [7].

Таким образом, одномоментная активация анти-
оксидантной системы крови и околоплодных вод на 
фоне усиления процессов липопероксидации зако-
номерно являются косвенными признаками развития 
реакций адаптации и дезадаптации, закономерно со-
путствующими дородовому излитию околоплодных 
вод.

Динамическая оценка состояния процессов ли-
попероксидации и антиоксидантной системы крови в 
группах риска по угрозе прерывания беременности 
может быть использована в качестве прогностиче-
ских показателей течения гестации.

Заключение. Активация процессов липоперок-
сидации является ведущим патогенетическим фак-
тором деградации биомембран клеток, межклеточ-
ного вещества, биологических жидкостей в системе 
«мать — плацента — плод» и, соответственно, несо-
стоятельности околоплодных оболочек, приводящей 
к дородовому излитию околоплодных вод. Одновре-
менное возрастание в крови и околоплодных водах 
промежуточных продуктов липопероксидации, мани-
фестирующих об угрозе свободнорадикальной де-
стабилизации биосистем, свидетельствует о диагно-
стическом и прогностическом значении выявленной 
закономерности. Обнаружен параллелизм активации 
антирадикальной защиты клеток и биологических 
жидкостей в системе «мать — плацента — плод» при 
дородовом излитии околоплодных вод в сроки геста-
ции 22–34 недели, на что указывает возрастание по-
казателя TAS, содержания церулоплазмина, актив-
ности СОД в крови и околоплодных водах. Активация 
антиоксидантной системы крови и околоплодных вод 
при дородовом их излитии является адаптивной ре-
акцией, обнаруживающей тем не менее относитель-
ную недостаточность на фоне избыточного образова-
ния свободных радикалов.
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Беленкова О. В., Мозес В. Г., Шабалдин А. В., Лисаченко Г. В. Показатели аллогенных взаимодействий лимфоци-
тов супругов как дополнительные диагностические и прогностические критерии иммунных форм репродуктивных 
потерь // Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 649–652.

Цель: поиск новых лабораторных подходов для диагностики иммунных форм репродуктивных потерь. Ма-
териал и методы. Проведено ретроспективное исследование (случай — контроль) 54 супружеских пар с иди-
опатическими репродуктивными потерями (в анамнезе 3 и более спонтанно прервавшиеся в сроки 4–8 недель 
беременности) и 47 супружеских пар, имеющих двух и более детей. Результаты. Выявлено, что при иммунной 
форме репродуктивных потерь наличествует повышение клеток уровня А-мононуклеаров, экспрессирующих 
HLDR, что способствует отмене толерантности к аллоантигенам зародыша и иммунному прерыванию беремен-
ности. При репродуктивных потерях женская аутосыворотка положительно влияет на активацию Т-лимфоцитов 
(CD3+/HLADR+), что может приводить к киллингу полуаллогенного зародыша. Выводы. Уровень экспрессии 
CD3 и HLADR на CD45+ смешанных аллогенных мононуклеарах супругов может быть диагностически значи-
мым критерием для выявления иммунных причин репродуктивных потерь.

Ключевые слова: идиопатические репродуктивные потери, иммунитет.

Belenkova O. V., Mozes V. G., Shabaldin A. V., Lisachenko G. V.  Indicators of allogenic interactions of lymphocytes in 
spouses as additional diagnostic and prognostic criteria of immune forms of reproductive failures // Saratov Journal of 
Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 649–652.

Research objective: to search new laboratory approaches to the diagnostics of immune forms of reproductive fail-
ures. Materials and methods. Retrospective research a case — control of 54 married couples with idiopathic reproduc-
tive failures (in the anamnesis — 3 and more spontaneously interrupted pregnancy in the 4-8th weeks) and 47 married 
couples having two and more children has been conducted. Results. It has been revealed that at the immune form of 
reproductive failures increase of cells of level A- mononuclear cells, expression of HLDR takes place that promotes 
tolerance cancellation to allogenic germs and to immune interruption of pregnancy. At reproductive failures female au-
toserum positively influences activation of T-lymphocyte (CD3 +/HLADR +) that may lead to the death of half- allogenic 
germ. Conclusion. Level of expression of CD3 and HLADR on CD45 + of mixed allogenic mononuclear cells of spouses 
may serve as a diagnostic significant criterion for revealing immune reasons of reproductive failures.

Key words: idiopathic reproductive failures, immunity.

1Введение. Неоднократно показано, что наруше-
ние иммунного распознавания аллогенных антигенов 
оплодотворенного яйца материнским иммунокомпе-
тентным микроокружением приводит к репродуктив-
ным потерям [1]. На основании этих данных для диа-
гностики иммунных причин репродуктивных потерь 
используются тесты смешанной культуры лимфоци-
тов и определение блокирующей активности женской 
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сыворотки, недостатком которых является исполь-
зование радиоизотопных компонентов и сложность 
культуральных работ [2]. Функциональные особен-
ности иммунокомпетентных клеток можно оценить 
по экспрессии поверхностных антигенов (CD, HLA) с 
помощью проточной цитометрии. Важной молекулой 
лимфоцитов, макрофагов и дендритных клеток явля-
ется HLADR, которая участвует в презентации анти-
генов Т-лимфоцитам и является маркером активации 
иммунокомпетентных клеток. Обсуждается вопрос о 
том, что блокирующий эффект женской аутосыво-
ротки осуществляется антителами, направленными 
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к определенным эпитопам аллогенных HLA [3]. Эта 
поверхностная структура мононуклеаров может быть 
ключевой при цитометрическом исследовании им-
мунных взаимодействий аллогенных лимфоцитов 
супругов.

Цель: поиск новых лабораторных подходов для 
диагностики иммунных форм репродуктивных по-
терь на основе исследования аллогенных взаимо-
действий лимфоцитов супругов и влияния на этот 
процесс женской аутосыворотки.

Материал и методы. Для выполнения поставлен-
ной цели проведено ретроспективное исследование 
«случай — контроль». Обследованы 54 супружеские 
пары с идиопатическими репродуктивными потеря-
ми (в анамнезе 3 и более спонтанно прервавшиеся 
в сроки 4–8 недель беременности) и 47 супружеских 
пар, имеющих двух и более детей. Исследование вы-
полнено в соответствии со стандартами Good Clini-
cal Practice и принципами Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования одобрен этическим комите-
том ГБОУ ВПО «КемГМА» Минздрава России, у всех 
участников исследования получено письменное ин-
формированное согласие.

Для изучения аллогенных взаимодействий лим-
фоцитов (полученных на градиенте плотности, рав-
ном 1,077) супругов и влияния на этот процесс жен-
ской аутосыворотки проводили цитометрическую 
оценку (Epics XL–MCL, Beckman Coulter, USA) экс-
прессии HLADR, CD3 на смешанных мононуклеарах 
супругов, предварительно сепарированных от дэбри-
са по общему маркеру лейкоцитов — CD45. Иссле-
дования особенностей иммунного ответа в смешан-
ных аллогенных мононуклеарах проводили как со 
стандартными ростовыми факторами (20 %-ная эм-
бриональная телячья сыворотка — ЭТС), так и при 
добавлении женской аутосыворотки (20 % — вместо 
ЭТС). Инкубацию смешанных лимфоцитов проводи-
ли в концентрации 2000 клеток/мкл в полной среде 
RPMI (Hepes и глутамин) с добавлением до 20 % ЭТС 
или женской аутосыворотки при температуре 370С. В 
аналогичных условиях выполняли инкубацию моно-
культур мононуклеаров супругов. Экспрессия HLADR 
в смешанной культуре лимфоцитов (СКЛ) и в моно-
культурах отдельно женщины и мужчины, предвари-
тельно сепарированных по экспрессии CD45 из сме-
шанных аллогенных мононуклеаров, а также эффект 
женской аутосыворотки на СКЛ супругов показаны на 
рис. 1.

Статистическую обработку проводили с помощью 
пакета прикладных программ Statistica 6.1, лицен-
зионное соглашение BXXR006B092218FAN11. Силу 
ассоциации анализируемых признаков определяли 
с помощью величины отношения шансов (OR), кото-
рую высчитывали по модифицированной формуле 
для малых выборок. Для OR рассчитывали довери-
тельный интервал (CI) при 95 %-ном уровне значи-
мости. Если OR был равен 1, то считали, что ассо-
циация отсутствует. Если RR был меньше 1, считали 
ассоциацию отрицательной; если OR был больше 2, 
то ассоциацию считали положительной [4]. Провер-
ка статистической значимости различий между от-
носительными частотами двух или большего числа 
событий осуществлялась при помощи критерия Пир-
сона χ². Если сумма частот была небольшой, то ис-
пользовался точный критерий Фишера. При проверке 
нулевых гипотез критическое значение уровня стати-
стической значимости принималось равным 0,05. В 
случае превышения достигнутого уровня значимости 

Рис. 1. Экспрессия HLADR на лимфоцитах в СКЛ с эмбрио-
нальной сывороткой крупного рогатого скота (СКЛэ), в СКЛ 

с женской аутосывороткой и в контрольных спонтанных 
культурах лимфоцитов мужчины (мужа) и женщины (жены)
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(р) статистического критерия этой величины прини-
малась нулевая гипотеза.

Результаты. Проведенное исследование по-
казало (рис. 2), что экспрессия в смешанных ал-
логенных мононуклеарах супругов маркерного 
фенотипа CD45+/CD3+/HLADR+ (активированные 
Т-лимфоциты) была сопоставима в реакциях с ЭТС 
и с женской аутосывороткой в семейных парах как 
с репродуктивными потерями, так и имеющих детей 
(p>0,05). В то же время экспрессия фенотипа мар-
керного для В-лимфоцитов и макрофагов (CD45+/
CD3-/HLADR+) была различима в сравниваемых 
группах. Так, в группе семей, имеющих детей, экс-
прессия фенотипа CD45+/CD3-/HLADR+ достовер-
но снижалась при добавлении в реакционную смесь 
аллогенных мононуклеаров супругов женской ауто-
сыворотки (2,21+0,76 % против 9,57+2,22 % с ЭТС, 
p<0,05). В группе же семей с репродуктивными по-
терями экспрессия этого фенотипа была сопоста-
вима между смешанной реакций аллогенных моно-
нуклеаров с добавлением ЭТС и с внесением в нее 
женской аутосыворотки (p>0,05). Рассматривая экс-
прессию этих двух фенотипов (CD45+/CD3+/HLADR+ 
и CD45+/CD3-/HLADR+) на смешанных аллогенных 
мононуклеарах с позиции значимости данного фе-
номена в диагностике причин репродуктивных по-
терь, определяли величину OR. Показана прогно-
стическая значимость этой величины для фенотипа 
В-лимфоцитов и макрофагов: CD45+/CD3-/HLADR+ 
(OR=0,19; p<0,05).

На следующем этапе работы проведено исследо-
вание активности женской аутосыворотки в клеточ-
ных реакциях смешанных аллогенных мононуклеа-
ров (рис. 3).

При исследовании процента активации или по-
давления женской аутосывороткой экспрессии кле-
ток с фенотипами CD45+/CD3+/HLADR+ (активи-
рованные Т-лимфоциты) и CD45+/CD3-/HLADR+ 
(А-мононуклеары) в смешанных аллогенных моно-
нуклеарах (по отношению к экспрессии этих фе-
нотипов в реакции с ЭТС) выявили следующую за-
кономерность. В группе семей с репродуктивными 
потерями под воздействием женской аутосыворотки 
число клеток, экспрессирующих фенотип CD45+/
CD3+/HLADR+ (активированные Т-лимфоциты), 
увеличивалось на 87 %, что составило общую ак-
тивность женской аутосыворотки, равную 187 %. В 
группе сравнения (имеющих детей), напротив, под 
воздействием женской аутосыворотки число клеток, 
экспрессирующих фенотип CD45+/CD3+/HLADR+ 
(активированные Т-лимфоциты), снижалось на 21 % 
и в целом составило 79 %. Получена достоверно зна-
чимая разница между активностью женской аутосы-
воротки в отношении клеток CD45+/CD3+/HLADR+ 
в семьях с репродуктивными потерями и в семьях, 
имеющих детей (187+19,3 % против 79+11,5 % со-
ответственно, p<0,05). При исследовании данного 
феномена на клетках с фенотипом CD45+/CD3-/
HLADR+ достоверных различий между основной 
группой и группой сравнения не  получено (p>0,05). 
Рассматривая данный феномен с позиции поиска 
новых диагностических критериев иммунных форм 
репродуктивных потерь, выявили, что для уровня 
активности женской сыворотки в отношении клеток 
с фенотипом CD45+/CD3+/HLADR+ получен досто-
верно значимый результат по показателю отношения 
шансов (OR=3,7; p<0,05).

Обсуждение. Проведенное исследование по-
зволяет предположить, что физиологическое вына-

шивание беременности связано с подавлением фак-
торами женской аутосыворотки иммунных реакций, 
в которых принимают участие антиген-представля-
ющие клетки (А-клетки): В-лимфоцита, макрофаги, 
дендритные клетки. Супрессия по данной субпопу-
ляции мононуклеаров биологически целесообразна, 
так как снижение экспрессии HLADR на А-клетках 
увеличивает толерантность иммунного материнско-
го микроокружения в отношении полуаллогенного 
зародыша [5]. С другой стороны, избирательное 
уменьшения пула мононуклеаров, экспрессирующих 
HLADR, но не экспрессирующих CD3 по отношению 
к субпопуляции CD3+HLADR+, указывает на диффе-
ренцированное воздействие антител к HLADR и/или 
на их эпитопную разницу в рамках одной молекулы 
HLADR. Возможно, именно этот феномен вносит 
элемент «сумбурности» в значимость определения 
у женщин предсуществующих антиHLADR антител 
для диагностики иммунных форм репродуктивных 
потерь.

Проведенное исследование показало, что уро-
вень экспрессии CD3 и HLADR на CD45+ смешанных 
аллогенных мононуклеарах супругов может быть 
диагностически значимым критерием для выявления 
иммунных причин репродуктивных потерь. Важным 
прогностическим критерием для этой формы репро-
дуктивной патологии является и активность факто-
ров, находящихся в женской аутосыворотке, в отно-
шении экспрессии HLADR на клетках CD3+ и CD3-.

Рис. 2. Экспрессия маркеров CD45, CD3 и HLADR на 
смешанных аллогенных мононуклеарах в семейных парах 
с репродуктивными потерями (опыт) и в семейных парах, 

имеющих детей (контроль)

Рис. 3. Влияние женской аутосыворотки на клеточные реак-
ции (экспрессия маркеров CD45, CD3, HLADR) в смешанных 

аллогенных мононуклеарах супругов в семейных парах с 
репродуктивными потерями (опыт) и в семейных парах, 

имеющих детей (контроль)
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Выводы:
1.  При иммунной форме репродуктивных по-

терь наличествует повышение клеток уровня 
А-мононуклеаров, экспрессирующих HLDR, что спо-
собствует отмене толерантности к аллоантигенам 
зародыша и иммунному прерыванию беременности.

2.  При репродуктивных потерях женская ау-
тосыворотка положительно влияет на активацию 
Т-лимфоцитов (CD3+/HLADR+), что может приводить 
к киллингу полуаллогенного зародыша.

3.  Уровень экспрессии CD3 и HLADR на CD45+ 
смешанных аллогенных мононуклеарах супругов мо-
жет быть диагностически значимым критерием для 
выявления иммунных причин репродуктивных по-
терь.

Конфликт интересов. Финансирование иссле-
дования осуществлялось за счет гранта губернатора 
Кемеровской области 2011 г. для поддержки молодых 
ученых — докторов наук.
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Чехонацкая М. Л., Василевич Л. К., Колесникова Е. А., Петросян Н. О. Ультразвуковая диагностика самопроиз-
вольного выкидыша в первом триместре беременности (обзор) // Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. 
Т. 9, № 4. С. 652–656.

На основании анализа данных отечественной и зарубежной литературы рассмотрены современные аспекты 
ультразвуковой диагностики самопроизвольного выкидыша в I триместре беременности. Акцентируется внима-
ние на оценке экстраэмбриональных структур и провизорных органов. Освещены возможности допплероме-
трии в оценке течения беременности в I триместре.

Ключевые слова: самопроизвольный выкидыш, ультразвуковая диагностика, эмбрион.

Chekhonatskaya M. L., Vasilevich L. K., Kolesnikova E. A., Petrosyan N. O. Ultrasound diagnostics of miscarriage in the 
first trimester of pregnancy (review) // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 652–656.

On the basis of the analysis of Russian and foreign literature the modern aspects of ultrasonic diagnostics of mis-
carriage in the first trimester of pregnancy have been examined. The attention is focused on the assessment of the 
extraembryonic structures and provisional organs. The features of Doppler imaging in the assessment of the course of 
pregnancy in the first trimester have been highlighted.

Key words: miscarriage, ultrasound diagnostics, embryo.
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1Частота самопроизвольных выкидышей в I три-
местре беременности составляет от 15 до 20 %. Ряд 
авторов считают, что самопроизвольные выкидыши 
I триместра являются инструментом естественного 
отбора, так как у 60–80 % абортусов находят хромо-
сомные аномалии [1]. В то же время до 40 % ранних и 
до 80 % поздних выкидышей происходят эмбрионом 
/ плодом с нормальным кариотипом и могут быть 
предотвратимы [2].

Учитывая высокую частоту выкидышей, необ-
ходимо совершенствовать диагностику угрозы пре-
рывания беременности. Вовремя принятые меры и 
начатое лечение помогут предотвратить самопро-
извольный выкидыш. Ведущее место в комплексе 
диагностических мероприятий отводится ультразву-
ковому исследованию, поскольку оно является вы-
сокоинформативным, неинвазивным и безопасным 
[3–5].

Благополучие эмбриона оценивают, наблюдая 
за развитием экстраэмбриональных структур и про-
визорных органов [6–8]. Тонкая эпителиальная обо-
лочка, выстилающая пространство вокруг эмбриона, 
называется амнионом. Амнион образует водную обо-
лочку вокруг зародыша, которая выполняет защит-
ную, секреторную, всасывательную, регуляторную, 
выделительную функцию [9]. Амниотическая жид-
кость образуется в результате секреторной деятель-
ности амниона, в то время как продукты жизнедея-
тельности эмбриона примешиваются к водам, однако 
играют ничтожную роль в их образовании. По дан-
ным В. Е.  Радзинского (2005), околоплодные воды 
предотвращают образование сращений между ам-
нионом и кожей плода, облегчают его движения, де-
лают их менее ощутимыми для беременной [6]. При 
трансвагинальной эхографии амниотическая обо-
лочка визуализируется как тонкая, нежная мантия 
вокруг эмбриона [10]. Амниотическая полость, в от-
личие от хориальной, содержащей мелкодисперсную 
взвесь, характеризуется однородностью внутренней 
эхоструктуры [11].

Хориальная полость образована наружной вне-
зародышевой оболочкой, примыкающей к материн-
ским тканям и служащей местом обмена между за-
родышем и окружающей его средой. Объем полости 
хориона на протяжении I триместра прогрессивно 
увеличивается (в 13 раз с 7‑й до 13‑й недели) [12]. 
По данным А. М.  Стыгара (1996), мелкодисперсная 
взвесь в полости хориона является ультразвуковым 
признаком хорионита. При первичном инфицирова-
нии в результате выраженной пролиферативно-экс-
судативной реакции амниотической оболочки и жел-
точного мешка происходит повышение эхогенности 
данных полостей и, вследствие этого, выравнивание 
эхогенности хориальной, амниотической и полости 
желточного мешка [8]. Ряд авторов объясняют от-
личие эхоструктуры амниона и хориона различным 
биохимическим и клеточным составом, а «сетчатое» 
строение хориальной полости  — визуализирующи-
мися нитями фибрина [10, 11]. Визуализация амни-
отической оболочки возможна с 5–6 недель бере-
менности, когда амниотическая полость занимает 
около ¼ полости хориона [8]. В связи с интенсивным 
ростом к 8–9‑й неделям беременности полость ам-
ниона занимает уже половину полости хориона. По 
мере увеличения срока беременности хориальная 
Ответственный автор — Колесникова Екатерина Анатольевна 
Адрес: 410027, Саратов, ул. Одесская, 24А. 
Тел.: 8‑937‑255‑72‑95; 
E-mail: kolesik06@yandex.ru;

полость уменьшается в размерах, и к концу I триме-
стра амниотическая и хориальная оболочки слива-
ются. Процесс слияния плодных оболочек происхо-
дит одновременно с процессом обратного развития 
желточного мешка, который расположен в хориаль-
ной полости. Гипоплазия амниотической полости 
приводит к неразвивающейся беременности [13, 14]. 
По данным А. М. Стыгара (1996), гипоплазией амнио-
на считается его диаметр менее 10 мм в сочетании с 
непропорционально большой полостью хориона [8]. 
В случае уменьшения обоих полостей выявляются 
малые размеры плодного яйца. Снижение объемов 
хориальной и амниотической полостей является важ-
ным прогностическим признаком преждевременных 
родов (положительный результат 79 %) [12]. По мне-
нию P.  Falco (1998), частота невынашивания резко 
возрастает при сочетании синдрома «малого плодно-
го яйца» с уменьшением копчико-теменного эмбри-
она и брадикардией [1]. Расслоение амниотической 
оболочки, определяющейся как выбухание в сторону 
собственной полости с наличием анэхогенной жидко-
сти между ее листками, трактуется как инфицирова-
ние эмбриона [15].

Хориальная оболочка толщиной 4–5 мм опреде-
ляется до 5–6 недель беременности. Она имеет вы-
сокую эхогенность и четкие внутренние контуры [8]. 
Особенности прикрепления хориона определяют не-
четкость его наружных контуров. Изменения струк-
туры хориона, обусловленные формированием бу-
дущей плаценты, начинаются с 7–8 недель гестации 
[16]. Они заключаются в увеличении толщины хори-
она на стороне имплантации и истончением его под 
decidua capsularis. При физиологическом течении 
беременности процесс «облысения» капсулярной 
части хориона происходит до 11–12 недель гестации 
и завершается слиянием «лысой» части хориона и 
decidua capsularis c decidua parietalis [17]. Толщина 
хориона увеличивается с 7,5 мм в 7 недель до 13,3 
мм в 13 недель. Отставание толщины хориона бо-
лее чем на 5 мм от соответствующего гестационного 
срока расценивается как его гипоплазия, в 85–90 % 
наблюдений предшествует гибели плода и свиде-
тельствует о высокой вероятности прерывания бе-
ременности. К неблагоприятным признакам относит-
ся наличие фрагментированного хориона, в толще 
которого визуализируются анэхогенные структуры 
неправильной формы размерами 5–10 мм, и пред-
лежание ветвистого хориона, когда он частично или 
полностью перекрывает область внутреннего зева. 
По мнению ряда авторов, неоднородность структуры 
хориона в 75 % случаев связана с внутриутробным 
инфицированием [12, 15].

В случае отслойки хориона образуется ретрохо-
риальная гематома, которая определяется как анэ-
хогенное образование между стенкой матки и хорио-
ном. Свежая гематома имеет ровные четкие контуры. 
В процессе организации гематомы ее содержимое 
становится неоднородным, контуры неправильными, 
менее четкими, а стенки уплотняются. Если гематома 
дренируется через цервикальный канал, визуализи-
ровать ее не удается [15]. Обнаружение ретрохори-
альной гематомы до 6‑й недели гестации в 33,3–50 % 
является маркером ранних репродуктивных потерь. 
При этом наиболее неблагоприятным является соче-
тание ретрохориальной гематомы большого объема 
(более 20 мл) с корпоральным ее расположением и 
отставанием КТР от нормативных параметров на 10 
и более дней или наличие ретрохориальной гемато-
мы в области проекции корня пуповины [18].
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Среди экстраэмбриональных структур важное 
место отводится желточному мешку, который имеет 
большое значение в развитии плодного яйца. Эндо-
дерма желточного мешка служит источником первич-
ных половых клеток, а его мезодермальная структу-
ра — родоначальником форменных элементов крови 
[19]. При физиологическом течении беременности 
желточный мешок имеет округлую форму, жидкост-
ное содержимое, достигает максимальных размеров 
к 7–8 неделям гестации и редуцируется концу I три-
местра [20]. Установлена взаимосвязь между разме-
рами желточного мешка и исходом беременности. 
При диаметре желточного мешка <2 мм и >5,6 мм в 
5–10 недель достаточно часто наблюдается само-
произвольный выкидыш или неразвивающаяся бе-
ременность [21]. Повышение эхогенности желточно-
го мешка ряд авторов связывают с развитием в нем 
дистрофических изменений, сопровождающихся по-
следующей кальцификацией его стенки [22]. По дан-
ным А. М. Стыгара (1996), гиперэхогенная структура 
желточного мешка связана с аутолизом и образова-
нием пузырьков гaзa, при этом чаще всего происхо-
дит гибель эмбриона [8]. Установлено, что аплазия, 
гиперэхогенность содержимого, преждевременная 
редукция желточного мешка в 60–70 % случаев на-
блюдаются при неразвивающейся беременности, а 
в ряде случаев диагностируются за 1–2 недели до 
гибели эмбриона. Уменьшение размеров, преждев-
ременная редукция желточного мешка в сочетании 
с уменьшением объема полости хориона в I триме-
стре беременности с вероятностью 74 % ведут к раз-
витию внутриутробной задержки роста плода во II–III 
триместрах [23]. Отсутствие желточного мешка при 
среднем внутреннем диаметре плодного яйца менее 
10 мм является прогностически неблагоприятным 
ультразвуковым критерием при угрозе прерывания 
беременности [18].

В сроке 3–4 недели беременности эмбрион при-
крепляется к хориону со стороны его внутренней по-
верхности с помощью питательной ножки, которая к 
8 неделям беременности покрывается амнионом, и 
образуется пуповина с тремя кровеносными сосу-
дами. До 11 недель пуповина имеет вид «натянуто-
го шнура» длиной до 37,6 мм. Патология пуповины 
в виде кисты или единственной артерии пуповины в 
25 % случаев сочетается с преждевременными рода-
ми [24, 25].

Локальное повышение тонуса миометрия приво-
дит к образованию его выпячивания и деформации 
плодного яйца, в результате чего оно приобретает не-
правильную форму. В случае повышения тонуса ми-
ометрия в нескольких местах форма плодного яйца 
резко деформируется. Наиболее неблагоприятным 
фактором является наличие повышенного тонуса 
под развивающимся ветвистым хорионом. Это чре-
вато самопроизвольным выкидышем, нарушением 
процессов инвазии цитотрофобласта, риском возник-
новения ретрохориальной гематомы. К прогностиче-
ски неблагоприятным признакам угрозы прерывания 
беременности следует отнести низкое расположение 
плодного яйца в полости матки, хотя этот признак 
полезен до 10 недель беременности, когда плодное 
яйцо еще не занимает всю полость матки [15, 26].

Данные об эхографических признаках истмико-
цервикальной недостаточности в литературе весьма 
противоречивы. Самым достоверным эхографиче-
ским признаком, по данным В. В. Митькова с соавт., 
М. В. Скворцовой, является воронкообразное расши-
рение внутреннего зева, в результате чего плодные 

оболочки частично пролабируют в полость церви-
кального канала [4, 7].

Одним из важных провизорных органов во время 
беременности является желтое тело. Желтое тело 
развивается из лопнувшего фолликула, и в случае 
наступления беременности выполняет функцию син-
теза прогестерона, необходимого для прогрессиро-
вания беременности, до образования полноценной 
плаценты (до 14–16 недель). Киста желтого тела 
определяется с самых ранних сроков беременности 
как анэхогенное образование округлой формы, сред-
ним диаметром около 40–50 мм, возможно наличие 
«внутренней септы». Отсутствие кисты желтого тела 
в I триместре является неблагоприятным прогно-
стическим признаком [26]. Согласно исследованиям 
А. В.  Поморцева, киста желтого тела отсутствовала 
у 58 % женщин, чьи беременности закончились пре-
рыванием. По мнению автора, увеличение придат-
кового образования более 70 мм ведет к сдавлению 
матки и повышению тонуса миометрия [15].

Помимо осмотра экстраэмбриональных структур 
важна оценка темпа и характера развития самого 
эмбриона. Нарушение дифференцировки основных 
анатомических структур эмбриона по срокам геста-
ции, отставание темпов прироста копчико-теменного 
размера (в норме с 8 недель беременности прирост 
КТР составляет 10–12 мм в неделю), отставание ро-
ста эмбриона более чем на 2 недели при его копчико-
теменном размере более 18 мм, отсутствие визуали-
зации эмбриона при среднем внутреннем диаметре 
плодного яйца более 14 мм являются прогностически 
неблагоприятными ультразвуковыми критериями при 
угрозе прерывания беременности [15, 18].

Определение сердечной деятельности эмбриона 
с помощью трансвагинальной эхографии возможно 
с 5–6 недель беременности или при длине копчико-
теменного размера эмбриона 2–3 мм [27, 28]. Оцен-
ка сердечной деятельности эмбриона до 10 недель 
беременности включает в себя измерение частоты 
сердечных сокращений (ЧСС). При физиологическом 
течении беременности ЧСС эмбриона постепен-
но увеличивается с 6‑й по 9–10‑ю недели гестации, 
а затем также постепенно снижается к 14‑й неделе 
[10]. Максимальная частота сердечных сокращений 
(до 177 уд/мин) отмечена в 9 недель [10, 29, 30]. 
Выявление брадикардии менее 100 уд/мин после 
9 недель беременности расценивается как прогно-
стически неблагоприятный признак [10]. По данным 
О. В. Астафьевой (2001), этот критерий позволяет с 
чувствительностью 83,4 % и специфичностью 97,9 % 
прогнозировать невынашивание беременности [31]. 
Отсутствие сердечной деятельности плода при ве-
личине его копчико-теменного размера более 16 мм 
также является прогностическим неблагоприятным 
критерием дальнейшего развития беременности [18].

Определены допплерометрические критерии не-
вынашивания беременности в I триместре. К ним от-
носятся: наличие диссоциированного кровотока в ма-
точных артериях (разница систоло-диастолического 
соотношения в правой и левой маточных артериях на 
10–12 %); отсутствие трофобластического кровотока, 
прерывистая васкуляризация в виде отдельных цве-
товых локусов в структуре хориона [15].

Большое внимание уделяется кровотоку в ве-
нозном протоке плода. При нормальном развитии 
плода кровоток в венозном протоке остается одно-
направленным на протяжении всех фаз сердечного 
цикла [32]. Доказано, что нулевой или реверсивный 
кровоток в фазу диастолы в венозном протоке опре-
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деляется при выраженном страдании эмбриона, хотя 
нарушений по маточным артериям в данный момент 
может и не наблюдаться [33].

Есть указание на повышение индекса резистент-
ности в доминантной маточной артерии как важный 
признак неблагополучия развивающейся беремен-
ности, однако чаще его связывают не с угрозой пре-
рывания, а с последующим нарушением процессов 
имплантации и развитием в будущем фетоплацен-
тарной недостаточности и гестоза [2, 34]. По данным 
М. В. Медведева (2003), изучение кривых скоростей 
кровотока в маточных артериях показано при угрозе 
прерывания, самопроизвольном выкидыше, наличии 
ретрохориальной гематомы [35].

Согласно утверждениям Е. Jauniaux (1994), пред-
располагающим фактором к развитию отслойки и 
образованию ретрохориальной гематомы является 
регистрация постоянного кровотока в межворсинча-
том пространстве ранее 6‑й недели беременности. 
Однако, с точки зрения A. Kurjak (1997), наличие меж-
ворсинчатой циркуляции на ранних сроках является 
нормой для физиологически протекающей беремен-
ности и не свидетельствует о высоком риске невына-
шивания. В свою очередь, L. Меrсе (1997) сообщил 
о том, что сочетание небольших размеров плодного 
яйца с увеличением резистентности кровотока в ре-
трохориальных сосудах и присутствием кровотока в 
межворсинчатом пространстве значительно увели-
чивает частоту прерывания беременности [цит. по 1].

Следует уточнить, что чем больше ультразвуко-
вых «маркеров» невынашивания беременности вы-
явлено в I триместре, тем более высока вероятность 
выкидыша. При этом прогностически наиболее зна-
чимыми являются эхографические маркеры патоло-
гии экстраэмбриональных структур, маркеры патоло-
гии эмбриона и плодного яйца.
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1Летальность при панкреонекрозе (ПН), несмотря 
на достигнутые успехи в интенсивной терапии и ме-
тодах хирургического лечения, остается на стабиль-
но высоком уровне. По данным различных авторов, 
летальность колеблется от 3,9 до 21 %, достигая при 
инфицированном ПН 85 %, а при молниеносном тече-
нии заболевания 100 %. Послеоперационная леталь-
ность варьирует в пределах 10–75 % в зависимости 
от клинико-морфологической формы заболевания и 
характера хирургического вмешательства [1–3]. Со-
циальная значимость проблемы обусловлена тем, 
что в 70 % случаев пациенты с ПН — лица трудоспо-
собного возраста [4, 5].

Важнейшая роль расстройств гемостаза в тече-
нии ПН определяется не  только высокой частотой, 
разнообразием и потенциально высоким риском 
тромбогеморрагических осложнений, но и тем, что 
эти процессы являются существенным звеном в па-
тогенезе заболевания. Часто нарушения в системе 
гемостаза могут играть решающую роль в развитии 
осложнений и исходе болезни [6–9].

Одними из ведущих факторов в возникновении 
изменений в системе гемостаза при ПН являются 
выраженная ферментемия и поступление в кровь 
тканевого тромбопластина из тканей поджелудочной 
железы (ПЖ) [10–13].

Ответственный автор — Александрова Екатерина Денисовна. 
Адрес: 410054, г. Саратов, ул. Новоузенская, 166/168а, кв. 18. 
Тел. +79198216693. 
E-mail: dneprsar@mail.ru

Уклонение в кровь активных ферментов ПЖ от-
носится к первичным факторам агрессии. Выброс 
большого количества вторичных факторов — бради-
кинина, серотонина и гистамина — происходит в ре-
зультате активации калликреин-кининовой системы в 
ПЖ и в системном кровотоке. Многие авторы отводят 
ведущую роль в формировании гемореологических 
нарушений именно калликреин-кининовой системе 
[10, 11, 14, 15].

В то же время при ПН происходит выброс боль-
шого количества тканевого тромбопластина, источ-
ником которого становятся ишемизированные и не-
кротизированные ткани ПЖ. Согласно современной 
модели гемостаза, именно тканевому тромбопласти-
ну принадлежит основная роль в активации плазмен-
ного звена гемостаза, а контактные факторы сверты-
вания, такие, как высокомолекулярный кининоген и 
прекалликреин, существенной роли в процессе гемо-
стаза не играют [14, 16, 17].

На формирование системных реакций со сторо-
ны гемостаза оказывает влияние и системная вос-
палительная реакция с сопутствующей эндотели-
альной дисфункцией [18–20]. Активация системы 
коагуляции и последующее образование тромбина 
при системной воспалительной реакции зависят от 
интерлейкин-6‑индуцированной экспрессии ткане-
вого фактора на активированных мононуклеарах и 
клетках эндотелия и недостаточно нейтрализуют-
ся ингибитором тканевого фактора. Одновременно 
эндотелиальные антикоагулянтные механизмы, в 
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частности, системы протеина С и антитромбина III 
блокируются воспалительными цитокинами, возни-
кает дисбаланс между сериновыми протеазами и их 
ингибиторами, при этом активность гемокоагуляции 
значительно превышает возможность антитромботи-
ческих механизмов контроля над свертываемостью 
[12, 14, 19, 21, 22].

Существенную роль в формировании нарушений 
со стороны гемостаза играют нарушения микроцир-
куляции в ПЖ. Они возникают в результате глубоких 
нарушений биохимических процессов, вследствие 
некроза панкреоцитов [17, 23, 24]. В формировании 
микроциркуляторных нарушений принимают уча-
стие все компоненты системы гемостаза [12, 14, 25]. 
Изначально эти реакции носят защитно-приспосо-
бительный характер, служат ограничению патологи-
ческого процесса и защите организма от продуктов 
тканевого распада путем блокирования сосудистого 
русла фибрином [12, 25]. Кроме того, гемостатиче-
ские пробки выступают в качестве матрицы для ре-
генерации тканей, а тромбин может рассматриваться 
как фактор роста и может стимулировать ангиогенез 
и ремоделирование сосудов [26].

С другой стороны, блок микроциркуляции препят-
ствует проникновению лекарственных препаратов, 
резорбции катаболитов, вызывает ишемию ткани. 
Большинство исследователей признают микроцир-
куляторные нарушения в ПЖ одним из важнейших 
факторов прогрессирующего течения ПН [10, 11, 12, 
17, 18, 24, 27]. Однако вопрос о том, являются ли на-
рушения микроциркуляции инициирующим факто-
ром в патогенезе ПН или следствием прогрессирова-
ния заболевания, остается спорным [28, 29].

Степень системных нарушений гемостаза при ПН 
варьирует от субклинической активации коагуляции, 
которая может быть выявлена только с помощью 
чувствительных маркеров активации факторов свер-
тывания, до молниеносного тромбогеморрагического 
синдрома (ТГС), характеризующегося множествен-
ными системными микрососудистыми тромбозами и 
профузными кровотечениями из различных участков 
[19, 30, 31]. Мы применяем именно термин «ТГС», 
считая такую формулировку наиболее клинически 
обоснованной и ориентирующей врача на стадий-
ность процесса [32]. Частота ТГС при ПН, по данным 
различных исследователей, колеблется от 47 до 
100 % [10, 18, 31, 33].

ТГС усугубляет расстройства микроциркуляции в 
ПЖ и отдаленных органах и является одним из ве-
дущих факторов развития синдрома мультиорганной 
дисфункции (СМОД). Центральным механизмом за-
щиты от СМОД, развившегося на фоне рассеянного 
внутрисосудистого свертывания, является система 
фибринолиза [34]. С другой стороны, усиленный фи-
бринолиз и присутствие продуктов деградации фи-
бриногена приводят к жизнеугрожающей кровоточи-
вости [21, 14].

Однако, несмотря на очевидную значимость фи-
бринолиза в развитии ПН, это звено гемостаза оста-
ется малоизученным. При ПН, помимо ответной реак-
ции на появление тромбина в кровотоке, существуют 
и иные предпосылки для изменения фибринолити-
ческого потенциала. С одной стороны, есть условия 
для активации фибринолиза по внутреннему пути в 
виде активизации фактора XII (фактора Хагемана) в 
зоне контакта крови с поврежденным эндотелием. К 
тому же, в условиях эндотоксемии значительно акти-
визируется синтез эндотелием тканевого активатора 
плазминогена, приводя к сверхактивации фибрино-

лиза, реализующегося по внешнему пути [6, 14]. С 
другой стороны, медиаторы воспаления (интерлей-
кин-1 и фактор некроза опухоли) резко увеличивают 
активность ингибитора активатора плазминогена, 
тем самым подавляя фибринолитический потенциал 
крови [14, 25].

Соотношение коагуляции и фибринолиза при ПН 
во многом зависит от сложных взаимодействий ак-
тиваторов и ингибиторов в процессе свертывания 
и фибринолиза, а также от реакций взаимодейству-
ющих с ними других протеолитических механизмов 
[12, 32]. На практике эти сложные взаимодействия 
выливаются в преобладание того или иного процесса 
на различных этапах развития ПН, и какое из них бу-
дет превалирующим — труднопредсказуемо [21, 32]. 
Об этом свидетельствует противоречивая статистика 
нарушений гемостаза при ПН: одни авторы обнару-
живают гиперкоагуляцию [31, 35–37], в то время как 
другие гипокоагуляцию [38, 39, 40]. Так же противо-
речивы данные и о фибринолизе при ПН: одни ис-
следователи сообщают о его активации [35, 38, 39], 
другие — об угнетении [31, 37].

Такое разнообразие изменений со стороны си-
стемы гемостаза обусловлено сочетанием несколь-
ких факторов. Наиболее существенными являются: 
клинико-морфологическая форма и стадия ПН, ин-
фузионно-трансфузионная терапия, применение 
ингибиторов протеолиза, проводимое оперативное 
вмешательство [10, 11].

Для эффективного воздействия на систему гемо-
стаза представляется важным учет клинико-морфо-
логической формы заболевания и его стадии. Од-
нако изменения в системе гемостаза при различных 
формах ПН в литературе описаны скудно.

При геморрагическом ПН исследователями выяв-
лены противоречивые данные относительно наруше-
ний в системе гемостаза. Одними авторами выявля-
лась активация как коагуляционного звена системы 
гемостаза, так и фибринолитического. При этом ак-
тивация фибринолитического звена превалировала 
над активацией коагуляционного [10, 35]. Другие ис-
точники сообщают о гипокоагуляции в сочетании с 
усилением активности фибринолиза [39]. Имеются 
данные и о прямо противоположных изменениях: ги-
перкоагуляции с угнетением фибринолиза [37].

Большинство авторов отмечают наличие ТГС у 
100 % больных с геморрагическим и смешанным ПН 
независимо от масштабов деструкции [31, 35]. Дру-
гие демонстрируют взаимосвязь между объемом 
некроза и степенью расстройства гемокоагуляции и 
обнаруживают ТГС не более чем у 67 % больных ге-
моррагическим ПН [18, 39]. Об изменениях в системе 
гемостаза при жировом ПН в доступной литературе 
практически не  встречается данных. Имеющиеся 
сведения сводятся лишь к констатации наличия си-
стемных нарушений гемостаза. Большинство авто-
ров отмечали превалирование коагуляционного зве-
на гемостаза и угнетение фибринолиза [11, 35].

Сравнения нарушений в системе гемостаза при 
жировом и геморрагическом ПН ни в одной из до-
ступных работ не проводилось. Также в литературе 
практически не  встречается описание динамики из-
менений гемостаза на различных стадиях заболе-
вания. Как правило, внимание исследователей со-
средотачивается на какой‑либо одной стадии. Чаще 
предметом изучения становится состояние гемоста-
за при уже возникших гнойных осложнениях [35, 33]. 
Меньшее количество работ посвящено фермента-
тивной стадии ПН [31].
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Исследование литературных источников показа-
ло, что именно в первую (ферментативную) фазу за-
болевания наблюдаются наиболее выраженные из-
менения со стороны гемостаза [10, 18, 31, 40].

Многими исследователями, изучавшими состоя-
ние гемостаза у больных ПН, на первой стадии за-
болевания отмечалась гиперкоагуляционная стадия 
ТГС [10, 38, 41].

Однако в литературе имеются сведения и об ак-
тивации фибринолиза с его последующим истощени-
ем уже в первые сутки заболевания. Авторы припи-
сывают подобные нарушения со стороны гемостаза 
молниеносному течению ПН с высокой трипсинеми-
ей, когда быстро развивается гипокоагуляционная 
фаза ТГС [10, 33, 38–40].

В то же время большинство авторов рекомендуют 
в первые сутки и даже часы заболевания примене-
ние ингибиторов протеолиза. Считается, что только 
тогда антипротеазы могут проявить свой эффект на 
активные панкреатические ферменты, уклонившие-
ся в кровь [10, 11, 42].

Ингибиторы протеолиза оказывают существенное 
влияние на систему гемостаза, угнетая фибринолиз 
[12, 14]. Однако анализ литературных источников по-
казал, что, к сожалению, далеко не всегда при назна-
чении ингибиторов протеолиза при ПН учитывается 
состояние гемостаза.

Следует отметить, что в официальной инструкции 
препаратов данной группы в числе противопоказа-
ний указан ТГС (за исключением фазы гипокоагуля-
ции), так как ингибирование фибринолиза в случае 
гиперкоагуляции способствует распространению 
микрососудистых тромбозов, что приводит к нарас-
танию СМОД [34]. В случае развития коагулопатии 
потребления назначение ингибиторов протеолиза 
считается патогенетически обоснованным [12, 14, 21, 
38, 43].

Нет четких указаний, при каких формах приме-
нение ингибиторов протеолиза обоснованно, при 
каких  — нет. Одни авторы считают, что применять 
препараты данной группы необходимо даже при лег-
кой форме панкреатита с целью предотвращения 
прогрессирования заболевания [42]. Также есть ре-
комендации о применении ингибиторов протеолиза с 
целью профилактики панкреатита после инструмен-
тальных исследований в панкреатодуоденальной об-
ласти [44]. Существует точка зрения, что применять 
антипротеазные препараты следует только в случае 
высокой ферментемии, при тяжелом течении забо-
левания [45, 46]. Некоторые авторы считают обосно-
ванным применение ингибиторов протеолиза только 
при геморрагическом ПН [38].

Нет ясности в отношении режима дозирования 
ингибиторов протеолиза. Более того, разброс дозы 
в литературных источниках настолько огромен, что 
ставит врача в тупик. В официальной инструкции 
к препарату «Контрикал» указана начальная доза 
200000–300000 АТрЕ. У некоторых авторов встреча-
ется дозировка 20000 АТрЕ, что в десять раз меньше 
дозы, рекомендуемой в инструкции [38]. В литерату-
ре встречаются сообщения о применении разовой 
дозы даже в 600000 АТрЕ [28], в то время как другие 
авторы такое количество препарата рекомендуют на 
весь курс лечения [40].

Дозы для последующих введений также имеют 
широкий разброс: от 20000 до 300000 у разных авто-
ров [11, 43]. Соответственно суточная доза колеблет-
ся в еще больших пределах.

Большинство авторов указывают, что доза пре-
парата и продолжительность лечения должна под-
бираться индивидуально [11, 38, 43, 46]. Однако в 
доступной литературе отсутствуют четкие указания, 
какие именно показатели должны быть определяю-
щими при выборе дозы ингибиторов протеолиза.

При рассмотрении проблемы гемостаза у боль-
ных ПН нельзя забывать также о проводимой ин-
фузионно-трансфузионной терапии. Ее влияние на 
гемостаз зависит от степени гемодилюции, которая 
приводит к снижению числа форменных элементов 
крови и концентрации белков системы гемостаза [6].

Помимо гемодилюции, на параметры гемоста-
за оказывает влияние состав вводимых инфузион-
но-трансфузионных сред. Компоненты растворов 
непосредственно взаимодействуют с мембранами 
форменных элементов крови, клетками эндотелия 
сосудов и факторами свертывания [6].

Нельзя оставить в стороне влияние проводимых 
оперативных вмешательств. Общей задачей при вы-
полнении операции при ПН является хирургическая 
детоксикация путем адекватного дренирования оча-
гов воспаления и деструкции, удаления агрессивного 
экссудата; дренирования наиболее вероятных путей 
распространения деструктивного процесса. Также 
операция служит созданию благоприятных условий 
для профилактики инфекции в очагах некроза [10, 11].

Операция служит уменьшению объема поражен-
ной ткани как источника тканевого тромбопластина и 
эндогенной интоксикации. Однако не всегда санация 
патологического очага приводит к снижению эндо-
генной интоксикации в раннем послеоперационном 
периоде. Помимо этого, операция наносит дополни-
тельную травму с последующим аутолизом тканей и 
является стрессом для организма [4, 10, 47]. Опера-
ционный стресс — это полифункциональные измене-
ния, которые возникают в организме больного в от-
вет на действие агрессивных факторов оперативного 
вмешательства [2, 46]. Установлено, что во время 
оперативного вмешательства повышаются уровни 
кортизола, катехоламинов, кортикотропина, что яв-
ляется важным фактором активации гемостаза. Вы-
званный катехоламинами спазм артериол приводит к 
повышению сосудистого сопротивления, нарушению 
микроциркуляции и в дальнейшем к расстройству ре-
ологических свойств крови [2].

Существенное значение в изменениях гемостаза 
имеют сроки и объем оперативного вмешательства, 
которые в свою очередь зависят от локализации 
процесса, его распространенности и фазы. При ПН 
операции условно подразделяют на ранние (в фазе 
формирования некроза), операции в фазе расплав-
ления и секвестрации и поздние, при формировании 
гнойных и постнекротических осложнений [10, 11, 46]. 
Следует подчеркнуть, что выполнение ранних опера-
ций обусловлено прогрессированием заболевания 
и неэффективностью консервативной терапии. В 
таком случае воздействие операционного стресса и 
травматизация тканей приходятся на разгар патоби-
охимических процессов в ПЖ и, соответственно, еще 
более усугубляют нарушения гемостаза [10, 47].

Имеет немалое значение и вид оперативного вме-
шательства, известен тромбогенный эффект эндо-
скопических вмешательств, в то время как действие 
обширного хирургического доступа вызывает актива-
цию фибринолитического звена гемостаза [48].

Следует отметить также влияние компонентов 
общей и регионарной анестезии на реологические 
свойства крови. Имеются данные, что спинальная 
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и эпидуральная анестезия значимо уменьшают вы-
раженность изменений в системе гемостаза [18, 37]. 
Также есть мнение о положительном влиянии прод-
ленной эпидуральной анестезии, как метода консер-
вативного лечения и аналгезии при ПН [5, 18, 37].

Операции, проводимые по поводу ПН, отличают-
ся большим риском жизнеугрожающих аррозивных 
кровотечений, еще более дестабилизирующих систе-
му гемостаза [38].

Возникновение изменений в системе гемостаза 
при ПН зависит от многих факторов, в числе кото-
рых уклонение в кровь активных панкреатических 
ферментов, выброс тканевого тромбопластина, си-
стемная активация воспаления. На развитие геморе-
ологических нарушений при ПН оказывают влияние 
фазовое течение эаболевания, его клинико-мофоло-
гическая форма, проводимая интенсивная терапия и 
оперативное вмешательство. Такое многофакторное 
влияние на гемостаз приводит к формированию раз-
личных мнений и взглядов на нарушения в системе 
гемостаза и на их коррекцию.

Анализ литературы показал существенную роль 
изменений гемостаза в прогрессировании патоло-
гических процессов в ПЖ и формировании внепан-
креатических осложнений вплоть до полиорганной 
недостаточности. Однако, несмотря на доказанную 
значимость нарушений гемостаза в патогенезе ПН, 
количество узконаправленных исследований свер-
тываемости и фибринолиза при ПН невелико. Не-
достаточно изучена динамика гемостазиологических 
нарушений при различных клинико-морфологических 
формах заболевания, назначение ингибиторов про-
теолиза зачастую проводится без должного обосно-
вания дозы. Поэтому представляются перспективны-
ми дальнейшие исследования в этом направлении.
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Урогенитальный трихомониаз по‑прежнему является одной из самых распространенных ИППП. Считается, 
что эволюционно влагалищная трихомонада изначально паразитировала в женских половых путях, а позднее 
адаптировалась к условиям мужского урогенитального тракта. Это способствовало формированию определен-
ной гендерной специфики биологии самого паразита, эпидемиологии и клиники трихомониаза. Имеющиеся ген-
дерные отличия необходимо учитывать в профилактике, диагностике и лечении урогенитального трихомониаза.

Ключевые слова: урогенитальный трихомониаз, эволюция влагалищной трихомонады, гендерные отличия эпидемиологии трихо-
мониаза, морфологии и иммунологии трихомонады.

Gorchakov D. A., Lutsevich I. N., Sofyin V. S.,Lutsevich S. I. Gender aspects of epidemiology and laboratory diagnostics 
of urogenital trichomoniasis (review) // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 663–667.

Urogenital trichomoniasis is still one of the most common sexually transmitted diseases. Evolutionary vaginal Tricho-
monas parazited initially in female genital tract, and later adapted to the conditions of the male genital tract. This con-
tributed to the formation of certain gender biology of the parasite, epidemiology and clinics of trichomoniasis. Existing 
gender differences should be taken into account in prevention, diagnostics and treatment of urogenital trichomoniasis.

Key words: urogenital trichomoniasis, evolution of Trichomonas vaginalis, gender differences in epidemiology of trichomoniasis, morphology 
and immunology of Trichomonas vaginalis.

1Величайший генетик-эволюционист Ф. Добржан-
ский заметил, что если необходимо разобраться в 
механизмах того или иного биологического процесса, 
то к нему надо подходить с исторических, эволюци-
онных позиций. Открытие и описание влагалищной 
трихомонады связывают с именами французского 
врача Альфреда Донне и немецкого натуралиста 
Кристиана Эренберга. Большинство авторов указы-
вают на 1836 год как дату открытия этого простейше-
го. Однако имеются сведения, что открытие, иденти-
фикация и таксономическое определение занимали 
гораздо большее время, вплоть до 1845 г., и при этом 
исследовались только выделения из женских поло-
вых органов.

В 1888 г. Kunster обнаружил влагалищную трихо-
монаду у мужчин в моче, а в 1894 г. об обнаружении 
Ответственный автор — Горчаков Дмитрий Александрович 
Адрес: 410000, г. Саратов, ул. Сакко и Ванцетти, 61 
Тел.: 8‑962‑622‑26‑26. 
Е-mail: ilutsevich@yandex.ru.

трихомонад в моче мужчин сообщили Marchand и 
Miura, в 1910 г. трихомонада была выделена профес-
сором кафедры кожных и венерических болезней 
Московского медицинского университета И. Ф. Зеле-
невым из секрета предстательной железы у мужчин 
с простатитом.

Таким образом, почти полвека влагалищная три-
хомонада или не  определялась в выделениях из 
мужского урогенитального тракта, или, что вполне 
вероятно, не обитала в них. К последнему предполо-
жению склоняется целый ряд исследователей [1–7].

Исходя из этих исторических предпосылок, можно 
предположить, что сохранились и продолжают эво-
люционировать гендерные отличия урогенитальной 
трихомонады и трихомониаза, которые необходимо 
учитывать при диагностике трихомониаза и при уста-
новке критериев излечиваемости.

Уместно добавить, что представители подцарства 
Простейшие, в том числе Trichomonas vaginalis, об-
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ладают уникальной способностью к наследуемой мо-
дификационной изменчивости, которая определяет 
значительные адаптационные возможности [8–12].

О гендерных различиях трихомониаза свидетель-
ствует статистика заболеваемости этой протоинва-
зией, являющейся по сей день социально значимой 
патологией. По мнению О. Л. Иванова [13], в общей 
структуре ИППП частота трихомониаза оценивается 
примерно в 10 %. Авторы настоящего обзора рас-
полагают, исходя из наблюдений по своему региону, 
цифрами в 15–18 %.

Проведенный нами анализ заболеваемости 
ИППП мужчин и женщин в России (1995–2003  гг.) с 
впервые установленным диагнозом позволил конста-
тировать тот факт, что количество заболевших жен-
щин почти в 2 раза превышает число заболевших 
мужчин. При этом соотношение мужчин и женщин 
при трихомониазе составило 20,6 % к 79,4 %.

David  A.  Levis [7] приводит следующую картину 
заболеваемости (рисунок), которая отражает еще 
большую разницу количества случаев «женского» и 
«мужского» трихомониаза.

Имеются эмпирические данные, позволяющие в 
общих чертах представить пути и вероятность пере-
дачи Trichomonas vaginalis [14]. От мужчины к женщи-
не: ряд авторов показали, что от 85 до 100 % женщин, 
являющихся половыми партнерами мужчин, которым 
в двух клиниках был поставлен диагноз «трихомони-
аз», также были инвазированы Trichomonas vaginalis 
[15]. От женщины к мужчине: наблюдается очень 
большой диапазон показателей — от 4 до 80 % [16].

Основной проблемой в наблюдении за контакта-
ми является, как и прежде, идентификация источ-
ника и направления передачи инфекции. Резонно 
считать в этом случае, что все те, кто инфицирован 
Trichomonas vaginalis, являются источником зараже-
ния. Исходя из этого постулата, Френсис Дж. Боуден, 
Джефри П. Гарнет [14] ввели такие эпидемиологиче-
ские критерии, как «верхние и нижние границы» воз-
можной передачи инфекции.

Под «верхней границей» вероятности передачи 
инвазии от мужчин к женщинам авторы понимают 
долю (%) зараженных половых партнерш, при ис-
пользовании достаточно точных методов диагности-
ки в условиях клиники.

Доля (%) мужчин, являющихся половыми партне-
рами женщин с трихомониазом и инвазированных на 
данный момент, будет определяться частотой сексу-
альных контактов в данной паре, вероятностью пере-

дачи трихомониаза в расчете на один половой акт и 
продолжительностью заболевания у мужчины.

Вероятность передачи от женщин к мужчинам 
на протяжении длительных взаимоотношений выше 
50 %. Однако уровень в 50 % может быть, по мнению 
авторов, приемлемым и для кратковременных взаи-
моотношений. Определение «нижней границы» ве-
роятности весьма затруднено, что связано в первую 
очередь с малой выборкой исследований и недоста-
точной диагностикой трихомониаза. В данном случае 
понимаются не  технологические ошибки, а тот оче-
видный факт, что средства, используемые для диа-
гностики трихомониаза, были различными. Исходя из 
этого, более низкие цифры заболеваемости обуслов-
лены относительно невысокой чувствительностью 
используемых диагностических методов.

По данным ряда авторов, частота бессимптомно-
го паразитоносительства Tr. vaginalis среди обследо-
ванных женщин составляет 10–35 %, а среди мужчин 
доходит до 41 % [17].

Наши исследования показали, что в Саратове и 
Саратовской области в 2007 г. было выявлено 203,0 
заболевших трихомониазом на 100 тыс. населения, 
из них женщин 78,9 %, а в 2010 г. 138,8 на 100 тыс. 
населения, из которых женщин 85,9 % [18].

Высокий процент диагностированных больных 
женщин свидетельствует об «эпидемиологическом 
айсберге», в подводной части которого невыявлен-
ные больные мужского пола. Исходя из исторических 
предпосылок и существующих реалий эпидемиоло-
гического паттерна, уместно поднять одну важную 
проблему, которой, к сожалению, в настоящее время 
мало уделяется внимания — это гендерные отличия 
не  только в патогенезе трихомониаза, но и диагно-
стике этой протоинвазии.

Свежая манифестная форма трихомониаза у 
мужчин выражена менее интенсивно, чем у жен-
щин. По всей видимости, это может быть связано 
не  только с различиями иммунного статуса мужчин 
и женщин. Устойчивость влагалищных трихомонад к 
иммунному ответу зависит от высокой концентрации 
в них ионов железа, которые паразит в избытке спо-
собен получать из менструальной крови.

Наши эксперименты по проточному культивирова-
нию урогенитальной трихомонады показали, что у три-
хомонад, выращенных на средах, не содержащих же-
леза, выработка белков понижается на 40 %, а процесс 
размножения замедляется практически вдвое [19].

Зависимость жизнедеятельности трихомонад от 
уровня железа изучалась многими учеными для соз-

Структура заболеваемости трихомониазом в зависимости от пола за 1998–2007 гг. в Великобритании

664



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. 

DERMATOVENEREOLOGY

дания лекарственных препаратов, которые могли бы 
блокировать использование железа паразитами или 
же иметь целенаправленное действие и поглощаться 
трихомонадами, разрушая их без разрушения клеток 
хозяина.

Интересны исследования иммунологического 
статуса при трихомониазе. Ответные реакции иммун-
ной системы также имеют гендерные особенности. 
Гендерные различия в иммунной системе мужчин 
и женщин проявляются не только в периоды гормо-
нальной перестройки, но и в иммунных реакциях на 
инфекционные и инвазионные агенты.

Следует отметить, что согласно данным 
C. J. Grossman et al. [20] у женщин как гуморальная, 
так и клеточная составляющие иммунного ответа бо-
лее выражены, чем у мужчин (длительнее продол-
жительность иммунного ответа, более низкий порог 
для его развития, а также выше пик антител). Это 
подтверждает существование феномена, называе-
мого в литературе иммунологическим половым 
диморфизмом. Половые стероиды не  только об-
ладают системным воздействием на иммунологи-
ческую реактивность, но и оказывают значительное 
влияние на состояние местного иммунитета, а 
именно: защитного иммунитета слизистых половых 
путей. По данным литературы, иммунная защита 
слизистой поверхности полового тракта реализует-
ся в основном под влиянием яичниковых гормонов 
[20, 21]. Эстрогены способствуют повышению IgM и 
повышают экспрессию Ig-рецептора опосредованно 
через транспорт IgА и IgM через эпителий слизистой 
полового тракта [22, 23]. Кроме этого, эстрогены уве-
личивают толщину влагалищного эпителия и способ-
ствуют секреции муцинов и других важных защитных 
факторов, таких, как компоненты комплементарной 
системы (С3). На фоне эстрогенной недостаточно-
сти развивается дисбактериоз влагалища, проявля-
ющийся снижением лактобактерий и нарастанием 
количества бактерий фекальной группы [24].

Таким образом, эстрогены значительно улучшают 
иммунитет слизистых и соответственно обеспечива-
ют защиту от инфекций [25, 20].

На сегодняшний день рассматривается несколько 
вероятных патогенетических механизмов, которые 
могли бы объяснить связь между половыми гормона-
ми и риском инфицирования заболеваниями, пере-
даваемыми половым путем. Это и истончение вла-
галищного эпителия под влиянием прогестерона, и 
развитие прогестерон-опосредованной эктопии цер-
викального эпителия [26].

И. Н.  Теличко [27] своими исследованиями до-
казал, что наиболее частыми изменениями в им-
мунном статусе организма мужчин, независимо от 
этиологического фактора, являются выраженный 
лимфоцитоз, повышенное содержание в крови 
В-лимфоцитов и снижение показателей фагоцитар-
ной активности нейтрофилов. Отмечается как увели-
чение, так и уменьшение абсолютного и относитель-
ного содержания и функциональной активности Т- и 
В-лимфоцитов в периферической крови. Гумораль-
ное звено иммунитета характеризовалось высокой 
концентрацией в сыворотке крови IgG и IgM. Кроме 
того, отмечены нарушения фагоцитарной активности 
лейкоцитов.

Наши исследования по изучению иммунного ста-
туса у мужчин и женщин при трихомонадной инвазии 
показали, что у мужчин наблюдались существенные 
увеличения популяций CD4+, CD3+ и соотношения 
CD4/CD8 при вполне логичном уменьшении относи-

тельного количества CD8+. До известной степени от-
ветная реакция иммунной системы женщин, заболев-
ших трихомониазом, была сходной в качественном 
отношении, но как абсолютные, так и относительные 
значения клеточного и гуморального иммунитета у 
женщин были достоверно выше.

Общеизвестно и понятно различие эндоэкологи-
ческой обстановки в женских мочеполовых путях и 
мужских. Trichomonas vaginalis, попадая в половые 
пути нового хозяина, начинают адаптироваться к ус-
ловиям обитания. В зависимости от этих условий 
будут формироваться соответствующие морфотипы 
и поведенческие реакции, включая способ питания. 
А. А. Гаврусев с соавт. [28] установили, что у мужчин 
чаще отмечается циркуляция преимущественно мел-
ких амебовидных и атипичных уретральных безжгу-
тиковых форм паразита. У таких паразитов зачастую 
нет аксостиля, жгутиков, ундулирующей мембраны, а 
сами трихомонады трудноотличимы от полиморфно-
ядерных лейкоцитов или эпителиоцитов. Такая транс-
формация может быть связана с неблагоприятными 
условиями роста (недостатком ряда необходимых для 
жизнедеятельности веществ, изменением рН среды, 
неадекватной терапией нитроимидазолами).

Davis-Hayman S. R. et al. [29] исследовали анти-
генную активность белков теплового шока Тr. vagina-
lis. Исследователи установили, что один белок с мо-
лекулярной массой 38 кДа взаимодействовал только 
с сыворотками инфицированных женщин, причем в 
100 % случаев. Исследователи высказывают предпо-
ложение, что этот белок является строго специфич-
ным для женщин, страдающих трихомонозом [26]. 
Установлено, что размеры трихомонады, выделен-
ные у больных женщин, больше и составляют в сред-
нем 16,92 мкм, в то время как у мужчин 13,34 мкм.

И. И.  Ильин [30], Э. А.  Баткаев, Д. В.  Рюмин [31] 
отмечают, что у мужчин, чьи жены больны трихо-
мониазом, находят «своеобразные» малоподвиж-
ные клетки в нативных препаратах, отличающиеся 
в окрашенных мазках от классических трихомонад. 
Самое интересное, что эти клетки исчезают после 
проведения специфической терапии. На основании 
приведенных данных многие авторы считают их осо-
бой формой трихомонад. К одной из таких атипичных 
форм относят обнаруживаемые в нативных препара-
тах так называемые «круглые неподвижные формы». 
Считается, что именно эти формы обладают устойчи-
востью к лекарственным препаратам.

Трихомонад нельзя отнести ни к чисто полост-
ным, ни к тканевым паразитам, так как они могут 
обитать как на эпителии слизистых урогенитального 
тракта мужчин и женщин, так и проникать достаточно 
глубоко в ткани благодаря наличию протеаз [32, 33]. 
Это обусловливает такие клинические проявления, 
как инфильтраты различной степени выраженности в 
подслизистом слое, эрозии и язвы, метаплазию эпи-
телия. Очевидно, что именно с выделением проте-
олитических экзоферментов и других биологически 
активных веществ связан механизм воспалительных 
явлений при трихомониазе. Об этом говорит и тот 
факт, что инстилляция в уретру здоровых мужчин 
взвеси убитых трихомонад не  вызывает воспали-
тельных явлений, в то же время вытяжка из суспен-
зии трихомонад может вызвать уретрит. Большое 
значение имеет способность простейшего инкорпо-
рироваться в субэпителиальном слое. При колони-
зации трихомонадами предстательной железы, се-
менных пузырьков, яичек элиминация возбудителя 
крайне затруднена [28].
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Исходя из изложенных гендерных отличий клини-
ки и патогенеза трихомониаза совершенно ясно, что 
и в лабораторной диагностике необходимо учиты-
вать половые аспекты.

Лабораторной диагностике трихомониаза муж-
чин, женщин и детей различной локализации и форм 
посвящены обширные и глубоко научные обзоры 
отечественных и зарубежных авторов [2, 4, 6, 27, 
34–40]. Гендерные аспекты в этих обзорах и посо-
биях рассматриваются только в плане техники взя-
тия материала для исследований, но практически 
не учитываются как важный момент в построении ал-
горитмов диагностики, анализа и интерпретации по-
лученных результатов. Резюмируя проведенный об-
зор литературы и собственные исследования, можно 
утверждать о существовании эволюционно сформи-
ровавшихся гендерных особенностей как в биологии 
самой влагалищной трихомонады, так и в клинике 
заболевания, которое она вызывает. При этом эво-
люционные процессы продолжаются, что объясняет 
изменение эпидемиологического паттерна, клиники 
этой протоинвазии, трудности в диагностике и лече-
нии. Учитывая приведенные доказательства гендер-
ных отличий урогенитальной трихомонады и парази-
тарного процесса, вызываемого ею, можно отметить 
необходимость дальнейшего углубленного изучения 
эволюционных процессов паразитических простей-
ших и их влияния на заболеваемость этой протоин-
вазией, внедрения результатов исследований в по-
вседневную клиническую и лабораторную практику.
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на Е. Н. Клиническая эффективность коронарной ангиопластики хронической окклюзии у больных с перенесенным 
в анамнезе инфарктом миокарда с патологическим зубцом Q // Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, 
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Цель: изучить клинические эффекты отсроченного восстановления кровотока в хронически окклюзирован-
ной инфарктзависимой артерии (ИЗА) у пациентов, перенесших Q-инфаркт миокарда (Q-ИМ), в отношении 
общей и локальной сократимости левого желудочка, фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), функци-
онального класса хронической сердечной недостаточности (ФК ХСН). Материал и методы. В исследование 
включено 200 пациентов с перенесенным Q-ИМ. Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) при хрониче-
ской окклюзии ИЗА выполнялось в среднем спустя 1–2 месяца после документированного Q-ИМ. Полное кли-
нико-инструментальное обследование проводилось пациентам до выполнения ЧКВ и через 12 месяцев после 
него. Оценивались: наличие симптомов стенокардии напряжения, фракция выброса левого желудочка, преоб-
ладание зон гипо- и акинезии миокарда и функциональный класс хронической недостаточности кровообраще-
ния (ФК ХСН). Результаты. В целом по группе регистрировалось статистически значимое снижение количе-
ства пациентов, имеющих симптомы стенокардии напряжения (41 из 200 пациентов (20,5 %) против исходных 
94 (47 %), p<0,0001); значимое улучшение сократительной функции миокарда (число пациентов с ФВ ЛЖ <40 % 
снизилось с 76 (38 %) до 32 (16 %), р<0,0001). Выявлена тенденция к увеличению частоты низких функциональ-
ных классов недостаточности кровообращения, которая, однако, не  достигла статистической значимости. В 
отношении определяемых по УЗИ зон гипо- и акинезии миокарда выявлено статистически значимое увеличе-
ние частоты преобладания зон гипокинезии миокарда над зонами акинезии: 152 (76 %) против исходных 103 
(51,5 %), р<0,0001. Заключение. Выполнение отсроченной реканализации хронической окклюзии ИЗА (спустя 8 
недель после ИМ) с восстановлением оптимального антеградного кровотока улучшает функцию левого желу-
дочка и клиническое состояние пациентов в отдаленном послеоперационном периоде, снижая тем самым риск 
сердечно-сосудистых событий на протяжении 12‑месячного наблюдения.

Ключевые слова: хронические окклюзии коронарных артерий, реканализация.

Glukhov E. A.,. Baratova K. Yu, Shitikov I. V., Titkov I. V., Oleynik A. O., Ruzanov I. S., Samitin V. V., Sorokinа E. N. Clin-
ical efficacy of coronary angioplasty of chronic occlusion in patients with previous Q-myocardial infarction // 
Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 668–673.

Objective: to evaluate the clinical effects of delayed reperfusion of chronically occluded IRA in patients after Q-
myocardial infarction (Q-MI), in relation to the general and local contractility of left ventricular ejection fraction (LVEF). 
Material and Methods. The study included 200 patients with previous Q-MI. PCI for chronic occlusion of the IRA was 
performed in an average period of 1–2 months after the documented Q-MI. Complete clinical and instrumental exami-
nation of patients was performed before the PCI and after 12 months. Symptoms of angina, left ventricular ejection 
fraction, prevalence areas of hypo-and akinesia infarction and functional class of chronic heart failure have been evalu-
ated. Results. Statistically significant reduction in the number of patients with symptoms of angina: 41 (20.5 %) versus 
baseline 94 (47 %), p <0,0001; significant improvement in myocardial contractile function — the number of patients with 
LV EF <40 76 % reduction (38 %) to 32 (16 %), p <0.0001 have been revealed. An increase in the frequency of functional 
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classes of heart failure has not reached the statistical significance. According to the ultrasound investigation of hypo-
and akinesia areas of infarction there was a statistically significant increase in the incidence of myocardial hypokinesis 
prevalence of 152 (76 %) versus baseline 103 (51.5 %), p <0.0001. Conclusions. The late recanalization of chronic 
occlusion (after 8 weeks post-MI) with the restoration of optimum antegrade blood flow improves left ventricular func-
tion and long-term prognosis reducing the risk of cardiovascular disorders during the period of the 12‑month follow-up.

Key words: chronic coronary occlusions, recanalization.

1Введение. Раннее восстановление и поддер-
жание проходимости коронарной артерии является 
важнейшей целью в лечении инфаркта миокарда 
(ИМ), т.к. было продемонстрировано, что полное 
восстановление кровотока в инфарктзависимой ар-
терии (TIMI-3, тромболизис при ИМ) сопровождается 
улучшением функции левого желудочка, снижением 
госпитальной смертности и улучшением долговре-
менных клинических исходов [1]. Несколько экспе-
риментальных исследований продемонстрировали, 
что отсроченная реперфузия предотвращает расши-
рение зоны ИМ и дилатацию левого желудочка (ЛЖ) 
[6, 7]. Концепция «открытой артерии» предполагает, 
что отсроченная реканализация инфарктзависимой 
артерии (ИЗА) также может иметь благоприятные 
эффекты [2], способствуя ограничению ИМ, умень-
шению дилатации ЛЖ, улучшая выживаемость [3]. 
Хотя данная концепция изучалась в нескольких ра-
ботах по позднему применению тромболитиков у 
пациентов с острым ИМ (т.н. поздняя реперфузия) 
[4], в настоящее время доступно лишь ограничен-
ное количество противоречивых данных об эффек-
тах реваскуляризации инфарктзависимой артерии, 
выполненной спустя несколько суток после острого 
коронарного события [5]. Недавние исследования 
[6–8] продемонстрировали положительный эффект 
поздней реперфузии по предотвращению дилатации 
ЛЖ и улучшению его функциональной активности 
на специфической когорте пациентов с окклюзией 
передней межжелудочковой артерии (ПМЖА). Эти 
данные позволяют предполагать существование ко-
роткого временного промежутка длиной не более не-
скольких недель после острого коронарного события, 
в течение которого возможно частичное сохранение 
миокарда и предотвращение ремоделирования ЛЖ 
[9–10].

Однако упомянутые исследования включали 
предварительно отобранных пациентов, представ-
ляющих лишь малую часть (по оценке M. A. Pfisterer 
и соавт. [11], не  более 3 %) всех случаев ИМ. В от-
ношении отсроченного восстановления кровотока 
по ИЗА посредством чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) в общей популяции пациентов с 
ИМ в настоящее время существуют разрозненные и 
противоречивые данные. В связи с этим настоящее 
исследование было предпринято с целью изучить 
клинические эффекты отсроченного восстановления 
кровотока в хронически окклюзированной ИЗА у па-
циентов, перенесших Q-инфаркт миокарда (Q-ИМ), 
по отношению к общей и локальной сократимости 
ЛЖ, фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ).

Материал и методы. В исследование включено 
200 пациентов с перенесенным Q-ИМ, находившихся 
на лечении в Саратовском научно-исследователь-
ском институте кардиологии с января 2010 по май 
2012 г.. Средний возраст составил 64±5 лет. Мужчин 
было 148, женщин 52. При проведении коронарогра-
фии у всех пациентов была выявлена изолирован-
ная окклюзия ИЗА, выполнялись ее реканализация 
Ответственный автор — Глухов Евгений Андреевич 
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и стентирование. Результаты пациентов с неудав-
шейся ангиопластикой не включались в дальнейший 
анализ в данном исследовании в связи с их малым 
количеством.

ЧКВ при хронической окклюзии ИЗА выполнялось 
в среднем спустя 1–2 месяца после документирован-
ного Q-ИМ.

Полное клинико-инструментальное обследова-
ние проводилось пациентам до выполнения ЧКВ и 
через 12 месяцев после него. Оценивались следую-
щие клинико-инструментальные характеристики: на-
личие симптомов стенокардии напряжения; фракция 
выброса левого желудочка; преобладание зон гипо- и 
акинезии миокарда; функциональный класс хрониче-
ской недостаточности кровообращения (ФК ХСН).

Во время пребывания в стационаре все больные 
получали стандартную медикаментозную терапию, 
которая зависела от клинического состояния паци-
ентов и включала в себя b-блокаторы, ингибиторы 
АПФ, пролонгированные нитраты, статины, а также, 
по показаниям, антагонисты кальция и диуретики. 
Все пациенты получали стандартную антикоагулянт-
ную и дезагрегантную терапию.

ЧКВ выполнялось доступом через бедренную ар-
терию с использованием интродьюсера 6–7‑French. 
Хроническую окклюзию коронарной артерии опре-
деляли как предшествовавшее вмешательству 
100 %-ное сужение просвета сосуда без антеградного 
кровотока или с антеградным / ретроградным запол-
нением по коллатеральным сосудам. Антеградная 
перфузия ИЗА оценивалась по критериям TIMI.

Процедуральный успех определяли как достиже-
ние остаточного стеноза <20 % с восстановлением 
оптимального антеградного кровотока, определяе-
мого как TIMI-3 [9].

После вмешательства и выписки из стационара 
пациентам назначались клопидогрель в дозе 75 мг/
сутки на срок 12 мес., ацетилсалициловая кислота 
для постоянного приема в дозе 100 мг/сутки. По-
вторное клиническое обследование, включавшее 
установление функционального класса сердечной 
недостаточности с использованием теста с 6‑минут-
ной ходьбой, эхокардиографического исследования, 
а также сбор сведений о неблагоприятных клиниче-
ских исходах проводилось спустя 12 месяцев после 
выполнения ЧКВ. Всем пациентам с ухудшением 
клинического состояния проводилась контрольная 
коронарография.

Статистический анализ выполнялся с использо-
ванием программы Statistica 6.0 (StatSoft, inc). Для 
оценки различий между независимыми выборками 
применялся непараметрический критерий Манна — 
Уитни, между связанными выборками критерий 
Уилкоксона. Частоты признаков сравнивались с ис-
пользованием критерия c2 для таблиц 2х3 и точного 
критерия Фишера для таблиц 2х2. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических гипо-
тез принимали равным 0,05.

Результаты. Изначально у 94 (47 %) пациентов 
из 200 были выявлены клинические признаки сте-
нокардии напряжения и 106 (53 %) пациентов с пол-
ным отсутствием; при выполнении эхокардиографии 
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низкая фракция выброса (<40 %) отмечалась у 76 
(38 %) пациентов, в то время как с высокой (>40 %) 
у 124 (62 %); преобладание зоны гипокинезии заре-
гистрировано у 106 (53 %) пациентов и 94 (47 %) у 
пациентов с преобладанием зон акинезии. ХСН ФК I 
диагностирована у 109 (54,5 %) пациентов, ФК II — у 
54 (27 %) пациентов, ФКIII — у 37 (18,5 %) пациентов.

Результаты, приведенные в табл. 1, демонстри-
руют более высокую функциональную активность 
миокарда у пациентов с наличием симптомов стено-
кардии, по сравнению с пациентами с полным отсут-
ствием стенокардии. Такая же тенденция наблюдает-
ся при оценке локальной сократимости миокарда. И, 
как следствие более высокой активности миокарда 
у пациентов с наличием симптомов стенокардии, в 
этой группе мы наблюдаем более низкий ФК ХСН. 
При сравнении клинических параметров в подгруп-
пах пациентов в зависимости от сократительной спо-
собности ЛЖ выявлена тенденция к более высокой 
частоте преобладания зон гипокинезии миокарда у 
пациентов с исходно высокой ФВ ЛЖ, соответствен-
но у пациентов с высокой ФВ ЛЖ наблюдается более 
низкий ФК ХСН.

Среди пациентов с низкой ФВ ЛЖ отмечается 
большая частота преобладания зон акинезии мио-
карда в сравнении с гипокинезией и, как следствие, 
преобладание числа пациентов с ФК III ХСН. Выпол-
нено сравнение клинических параметров в подгруп-
пах пациентов в зависимости от преобладания зон 
гипо- и акинезии миокарда. В подгруппе пациентов 
с преобладанием зон гипокинезии миокарда наблю-
дается преобладание числа пациентов с наличием 
симптомов стенокардии в сравнении с отсутствием 
стенокардии. Соответственно в подгруппе пациентов 
с преобладанием зон акинезии число пациентов с 
высокой ФВ ЛЖ было больше в сравнении с числом 
пациентов с низкой ФВ ЛЖ

У пациентов обеих подгрупп наблюдается высо-
кая частота наличия ФК I ХСН, сравнительно с ФК II 
ХСН и ФК III ХСН.

Характеристики пациентов, полученные при кон-
трольном обследовании спустя 12 месяцев после 
ЧКВ, представлены в табл. 2.

При изучении конечных клинических параметров 
в зависимости от наличия клиники стенокардии (см. 
табл. 2) выявлены различия по следующим параме-
трам: в целом по группе регистрировалось стати-
стически значимое снижение количества пациентов, 
имеющих симптомы стенокардии напряжения: 41 
(20,5 %) против исходных 94 (47 %), p<0,0001; зна-
чимое улучшение сократительной функции миокар-
да — число пациентов с ФВ ЛЖ <40 % снизилось с 76 
(38 %) до 32 (16 %), р<0,0001. Также была выявлена 
тенденция к уменьшению ФК ХСН, которая, однако, 
не достигла статистической значимости.

В отношении определяемых по УЗИ зон гипо- и 
акинезии миокарда было выявлено статистически 
значимое увеличение частоты преобладания гипо-
кинезов миокарда: 152 (76 %) против исходных 103 
(51,5 %), р<0,0001.

По окончании исследования в подгруппе паци-
ентов, не  имеющих симптомов стенокардии напря-
жения (табл. 3), отмечено уменьшение количества 
пациентов с низкой ФВ ЛЖ в сравнении с количе-
ством пациентов с высокой ФВ ЛЖ. При сравнении 
локальной сократимости миокарда наблюдается уве-
личение количества пациентов с преобладанием зон 
гипокинезии в сравнении с акинезией. Также наблю-
дается увеличение количества пациентов с наличи-
ем ФКI ХСН в сравнении с ФК II ХСН и ФКIII ХСН. В 
подгруппе пациентов с наличием симптомов стено-
кардии напряжения отмечается большее количество 
пациентов в высокой ФВ ЛЖ и преобладание ФК III 

Таблица 1
 Исходные (до ЧКВ) клинические характеристики пациентов в зависимости от наличия стенокардии напряжения, 

сократительной способности ЛЖ, преобладания зон гипо- и акинезии миокарда и недостаточности кровообращения

Показатели
Наличие 
симпто-
мов СН

Полное 
отсут-
ствие 

симпто-
мов СН

ФВ ЛЖ 
выше 
40%

ФВ ЛЖ 
ниже 
40%

Наличие 
зон гипо-
кинезии 
миокар-

да

Нали-
чие зон 

акинезии 
миокар-

да

ФК I ХСН ФК II 
ХСН

ФК III 
ХСН

Наличие симптомов СН 94 66 28 58 36 60 23 11

Полное отсутствие 
симптомов СН 106 58 48 45 61 49 31 26

р (Fisher exact test)/ р 
(c2) 0,029 0,005 р(c2)= 0,02

ФВ ЛЖ выше 40% 66 58 124 73 51 85 30 9

ФВ ЛЖ ниже 40% 28 48 76 30 46 24 24 28

р (Fisher exact test)/ р 
(c2) 0,029 0,008 р(c2)<0,0001

Наличие зон гипокине-
зии миокарда 58 45 73 30 103 66 24 16

Наличие зон акинезии 
миокарда 36 61 51 46 97 43 30 21

р (Fisher exact test)/ р 
(c2) 0,01 0,008 р(c2)= 0,06

ФК I ХСН 60 49 85 24 66 43 109

ФК II ХСН 23 31 30 24 24 30 54

ФК III ХСН 11 26 9 28 16 21 37

р (c2) р(c2)= 0,02 р(c2)<0,0001 р(c2)= 0,06
П р и м е ч а н и е : здесь и далее в таблицах СН – стенокардия напряжения.
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ХСН. Тенденция отмечается и при оценке локальной 
сократимости миокарда.

При сопоставлении отдаленных результатов ЧКВ 
в подгруппе с высокой ФВ ЛЖ выявлено значимое 
увеличение числа пациентов с полным отсутствием 
симптомов стенокардии. При оценке локальной со-
кратимости миокарда отмечается увеличение числа 
пациентов с преобладанием зон гипокинезии в срав-
нении с количеством пациентов, у которых преобла-
дают зоны акинезии в подгруппе с высокой ФВ ЛЖ. 
Кроме того, в подгруппе пациентов с высокой ФВ ЛЖ 
отмечается увеличение числа пациентов с ФКI ХСН 
в сравнении с ФК I ХСН и ФК II ХСН, а в подгруппе 
с низкой ФВ ЛЖ количество пациентов с ФК II ХСН 
выше, чем ФК III ХСН и ФК I ХСН. Более высокая 
функциональная активность миокарда наблюдается 
у пациентов с преобладанием зон гипокинезии ми-
окарда по сравнению с пациентами с преобладани-

ем зон акинезии миокарда. В подгруппе пациентов 
с преобладанием зон гипокинезии миокарда более 
высокая частота недостаточности кровообращения 
ФК I, чем ФК II и ФК III. В группе пациентов с преоб-
ладанием зон акинезии количество пациентов с ФК II 
ХСН выше, чем ФК III ХСН и ФК I ХСН.

В течение 12‑месячного периода наблюдения ле-
тальных исходов не  отмечено, однако было зафик-
сировано несколько неблагоприятных клинических 
событий: два случая повторного инфаркта миокарда, 
обусловленных тромбозом стентов и три случая не-
стабильной стенокардии, связанные с рестенозом 
стентов. При этом все неблагоприятные события 
произошли в подгруппе пациентов, у которых после 
выполнения ЧКВ сохранялась симптоматика стено-
кардии.

Таким образом, в ходе настоящего исследования 
установлено благоприятное влияние отсроченного 

Таблица 2 
Динамика клинических параметров до и через 12 месяцев после ЧКВ 

Параметры Исходно Через 12 месяцев P(Fisher exact test)

Наличие симптомов СН 94 (47%) 41 (20,5%)
<0,0001

Полное отсутствие симптомов СН 106(53%) 159 (79,5%)

ФВ ЛЖ выше 40% 124(62%) 168 (84%)
<0,0001

ФВ ЛЖ ниже 40% 76(38%) 32 (16%)

Преобладание зон гипокинезии миокарда 103(51,5%) 152 (76%)
<0,0001

Преобладание зон акинезии миокарда 97(48,5%) 48 (24%)

ФК I ХСН 109(54,5%) 125 (62,5%)

р (c2)= 0,08ФК II ХСН 54(27%) 51 (25,5%)

ФК III ХСН 37(18,5%) 24 (12%)

Таблица 3 
Клиническая характеристика пациентов в отдаленном периоде после ЧКВ (группы сформированы  

в зависимости от наличия стенокардии напряжения, сократительной способности ЛЖ, преобладания зон  
гипо- и акинезии миокарда и недостаточности кровообращения)

Показатели
Наличие 
симпто-
мов СН

Полное 
отсут-
ствие 

симпто-
мов СН

ФВ ЛЖ 
выше 
40%

ФВ ЛЖ 
ниже 
40%

Наличие 
зон гипо-
кинезии 
миокар-

да

Нали-
чие зон 

акинезии 
миокар-

да

ФК I ХСН ФК II 
ХСН

ФК III 
ХСН

Наличие симптомов СН 41 28 13 14 27 13 12 16

Полное отсутствие 
симптомов СН 159 140 19 138 21 112 39 8

р (Fisher exact test)/ р 
(c2) 0,004 <0,0001 р(c2)<0,0001

ФВ ЛЖ выше 40% 28 140 168 131 37 116 34 18

ФВ ЛЖ ниже 40% 13 19 32 21 11 9 17 6

р (Fisher exact test)/ р 
(c2) 0,004 0,17 р(c2)<0,0001

Наличие зон гипокине-
зии миокарда 14 138 131 21 152 108 30 14

Наличие зон акинезии 
миокарда 27 21 37 11 48 17 21 10

р (Fisher exact test)/ р 
(c2) <0,0001 0,17 р(c2) <0,0001

ФК I ХСН 13 112 116 9 108 17 125

ФК II ХСН 12 39 34 17 30 21 51

ФК III ХСН 16 8 18 6 14 10 24

р (c2) <0,0001 <0,0001 <0,0001
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ЧКВ на хронически окклюзированной ИЗА в отно-
шении клинических симптомов ИБС (снижение ча-
стоты стенокардии напряжения), ремоделирование 
миокарда левого желудочка (увеличение ФВ ЛЖ), 
увеличение частоты преобладания зон гипокинезии 
миокарда и клинических симптомов недостаточности 
кровообращения (снижение функционального класса 
НК по NYHA).

Обсуждение. Остается дискутабельным вопрос о 
целесообразности восстановления кровотока по ИЗА 
методом ЧКВ в отсроченном порядке, спустя 4–8 не-
дель после развившегося Q-ИМ.

В проведенном исследовании изучалась динами-
ка клинических параметров до и через 12 месяцев 
после ЧКВ; при этом полученные результаты свиде-
тельствуют о преимуществах реканализации хрони-
ческой окклюзии ИЗА у больных с перенесенным в 
анамнезе инфарктом миокарда с патологическим 
зубцом Q.

В отдаленном периоде после ЧКВ нами отмече-
но статистически значимое увеличение количества 
пациентов, не имеющих симптомов стенокардии на-
пряжения: 159 (79,5 %) против исходных 106 (53 %), 
p<0,0001. Кроме того, выполнение ЧКВ сопровожда-
лось существенным улучшением сократительной 
функции миокарда: число пациентов с ФВ ЛЖ <40 % 
снизилось с 76 (38 %) до 32 (16 %), р<0,0001. Коли-
чество пациентов с преобладанием зон акинезии 
миокарда уменьшилось с 97 (48,5 %) до 48 (24 %), 
р<0,0001. Выявлено изменение частоты функцио-
нальных классов недостаточности кровообращения: 
снижение частоты высоких (II и III) функциональных 
классов: до 51 (25,5 %) против исходных 54 (27 %), р 
(c2)  = 0,08 и до 24 (12 %) против исходных 37 (18,5 %), 
р (c2)  =0,08 соответственно.

Полученные результаты согласуются с литера-
турными данными о благоприятном влиянии отсро-
ченной реканализации ИЗА на отдаленный прогноз 
пациентов, перенесших Q-ИМ. Так, Horie et al. [12] 
в рандомизированном исследовании показали, что 
отсроченное (выполненное в интервале от 24 часов 
до 3 недель после ИМ) ЧКВ на хронически окклюзи-
рованной ИЗА после переднего ИМ снижает часто-
ту сердечно-сосудистых событий и предотвращает 
дилатацию ЛЖ на протяжении более чем 5  лет в 
сравнении с пациентами, у которых окклюзия ИЗА 
сохранялась. Согласно этим исследованиям, отсро-
ченное ЧКВ улучшает прогноз пациентов с крупным 
передним ИМ в том случае, когда кровоток по ИЗА 
восстанавливается в максимально сжатые сроки по-
сле острого коронарного события. В работах Olivari 
[9] и Suero [10] отмечены лучшие долговременные 
исходы у пациентов после успешной ликвидации 
хронической окклюзии коронарной артерии в срав-
нении с теми пациентами, у которых процедура ЧКВ 
была безуспешной. В этих исследованиях соответ-
ственно 70 и 50 % пациентов перенесли ранее ИМ, и 
единственной переменной, ассоциированной с луч-
шим долговременным клиническим исходами, было 
успешное выполнение первоначального ЧКВ. Хирур-
гическая реваскуляризация после неудавшейся ЧКВ 
способствовала улучшению дальнейшего прогноза 
пациентов, только будучи выполненной в течение 
первых 30 дней.

Основной результат настоящего исследования — 
подтверждение того, что выполнение отсроченной 
реканализации хронической окклюзии ИЗА (спустя 
8 недель после ИМ) с восстановлением оптималь-
ного антеградного кровотока улучшает функцию ЛЖ 

и долговременный кинический прогноз, снижая тем 
самым риск сердечно-сосудистых событий на про-
тяжении 12‑месячного наблюдения. Хотя дизайн 
данного исследования не  позволяет верифициро-
вать механизм этого феномена (не оценивалась вы-
раженность коллатерального кровотока), улучшение 
общей сократимости ЛЖ подтверждает предположе-
ние о том, что восстановление оптимальной перфу-
зии ИЗА улучшает прогноз пациентов, даже будучи 
выполненным спустя несколько месяцев после ИМ.

Возобновление оптимального антеградного кро-
вотока по ИЗА может способствовать восстановле-
нию функции гибернирующего миокарда, ведущему 
к улучшению функции и предотвращению дилатации 
ЛЖ и снижению вероятности последующих середеч-
но-сосудистых катастроф. Возможно, имеются и дру-
гие, независимые от жизнеспособности миокарда, 
механизмы влияния восстановления кровотока по 
ИЗА на эволюцию клинической симптоматики [8, 9]. 
Реперфузия может обусловливать развитие гемор-
рагии и некроза кардиомиоцитов, приводящих к уве-
личению жесткости зоны инфаркта, что ограничивает 
дилатацию ЛЖ после ИМ [10].

Поскольку исследование не  было рандомизи-
рованным и включало лишь пациентов с успешным 
ЧКВ, нельзя исключить, что отсутствие ЧКВ может 
сопровождаться лучшим эффектом в сравнении с 
неудачной попыткой ликвидации хронической окклю-
зии ИЗА.

Заключение. Выполнение отсроченной рекана-
лизации хронической окклюзии ИЗА (спустя 8 не-
дель после ИМ) с восстановлением оптимального 
антеградного кровотока улучшало функцию левого 
желудочка в виде улучшения локальной и глобаль-
ной сократимости миокарда. В отдаленном периоде 
отмечено улучшение клинического состояния паци-
ентов в виде снижения функционального класса сте-
нокардии и хронической сердечной недостаточности. 
Наличие клинико-инструментальных признаков жиз-
неспособности миокарда в виде стенокардии напря-
жения, ФВ ЛЖ>40 %, преобладания зон гипокинезии 
над зонами акинезии является благоприятным про-
гностическим признаком при проведении отсрочен-
ных реваскуляризирующих процедур у пациентов с 
перенесенным инфарктом миокарда.

Конфликт интересов. Источник финансирова-
ния исследования — организация-работодатель.
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Цель: оценить частоту встречаемости лейкоцитоза и его прогностическое значение для течения и исхода 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST. Материал и методы. В исследование были включены 245 паци-
ентов, средний возраст 61,2 года, находившихся на лечении в отделении неотложной кардиологии с диагнозом: 
«Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST». Результаты. Лейкоцитоз (уровень лейкоцитов крови 
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более 10*109/л) наблюдался у 34,7 % пациентов. Наличие лейкоцитоза ассоциировалось с повышением часто-
ты случаев острой сердечной недостаточности IV класса по Killip, фибрилляции желудочков и смерти в период 
госпитализации. Не выявлено достоверных различий в частоте неблагоприятных событий в отдаленном пери-
оде между группами больных с лейкоцитозом и нормальным уровнем лейкоцитов. Заключение. Повышенный 
уровень лейкоцитов крови (более 10*109/л) у больных инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
ассоциируется с достоверным повышением относительного риска развития кардиогенного шока (ОР 5,2 [95 %; 
ДИ 1,7–15,8] p=0,001), фибрилляции желудочков (ОР 8,5 [95 %; ДИ 1,9–38,3] p=0,0008) и смерти в период госпи-
тализации (ОР 2,47 [95 %; ДИ 1,87–38,4] p=0.03). Уровень лейкоцитов крови при поступлении в стационар может 
использоваться в качестве одного из дополнительных факторов прогнозирования риска у больных ИМпST в 
период госпитализации.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, лейкоцитоз, высокий коронарный риск.

Panina A. V., Dolotovskaya P. V., Puchinyan N. F., Dovgalevsky Ya. P., Furman N. V. Leukocytosis and clinical outcomes 
in patients with myocardial infarction with ST-segment elevation // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. 
Vol. 9, № 4. P. 673–678.

The aim of the study is to еvaluate the frequency of occurrence of leukocytosis and its prognostic value for the 
course and outcome of myocardial infarction with ST-segment elevation. Material and Methods. The study included 
245 patients aged 61,2 years, who were on treatment at the Department of Emergency Cardiology with diagnosis of 
acute myocardial infarction with ST-segment elevation. Results. Leukocytosis (white blood cell levels of more than 
10*109/L) was observed in 34,7 % of patients. The presence of leukocytosis was associated with increased incidence 
of congestive heart failure class IV at Killip, ventricular fibrillation and lethal outcomes during hospitalization. There 
were no significant differences in the incidence of adverse events in the long-term period between the patients with 
leukocytosis and with normal level of white blood cells. Conclusion. Increased levels of white blood cells (more than 
10*109/L) in patients with myocardial infarction with ST-segment elevation is associated with a significantly increase 
relative risk of cardiogenic shock (Odds ratio 5,2, 95 % CI, 1,7–15,8, p=0.001), ventricular fibrillation (Odds ratio 8,5, 
95 % CI, 1,9–38,3, p=0.001) and death during hospitalization (Odds ratio 2,47, 95 % CI, 1,87–38,4, p=0,03). The level 
of white blood cells on admission to hospital may be used as one of the additional factors predicting the risk of patients 
with myocardial infarction with ST-segment elevation during hospitalization.

Key words: myocardial infarction, leukocytosis, high coronary risk.

1Введение. В последние годы накоплены данные 
о связи выявляемых в крови маркеров вялотекуще-
го воспалительного процесса с риском прогрессиро-
вания и возникновения осложнений атеросклероза. 
Воспаление играет ключевую роль в развитии ате-
росклероза и острого коронарного синдрома (ОКС), 
наиболее важной причины внезапной сердечной 
смерти, острого инфаркта миокарда (ИМ) и неста-
бильной стенокардии (НС) Клинические исследова-
ния показали, что повышенное содержание в плазме 
крови молекул адгезии (sVCAM-1, sICAM-1), провос-
палительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-б), бел-
ков острой фазы (фибриногена, САА, СРП), а также 
увеличение общего количества лейкоцитов и ряда 
субстанций (липопротеина А, аполипопротеина В, 
окисленных липидов, оксида азота и др.) свидетель-
ствуют о более высоком риске и неблагоприятном 
прогнозе ССЗ [1–4].

Несмотря на потенциальную прогностическую 
значимость этих биохимических маркеров, не все из 
них доступны в рутинной практике. С другой сторо-
ны, уровень лейкоцитов — это простой тест, который 
доступен везде и считается одним из наиболее ча-
сто выполняемых анализов в экстренной практике. 
Он может быть выполнен у постели больного при от-
сутствии капиталовложений в новую инфраструктуру 
или тесты. Вдобавок, с этим анализом хорошо зна-
ком каждый лаборант, а его интерпретация обычна в 
клинической практике врача.

Лейкоцитоз  — увеличение количества лейкоци-
тов в крови более 10 000 в 1 мкл (10*109/л) — принято 
считать индикатором инфекции или воспаления, хотя 
он может также возникать при других различных кли-
нических ситуациях, таких, как травмы, физические 
упражнения, терапия стероидами, злокачественные 
новообразования, отравления, психозы, диабети-
ческий кетоацидоз [5]. Недавние исследования по-
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казали, что лейкоциты дестабилизируют бляшку в 
коронарной артерии в начале возникновения ОКС, 
а повышенный уровень лейкоцитов может рассма-
триваться как независимый предиктор кардиальной 
смертности, особенно после ИМ и связанных с ним 
событий [6–10]. В то же время имеющиеся данные 
разноречивы, не  все исследователи обнаруживают 
взаимосвязь между лейкоцитозом и нежелательны-
ми событиями у больных ИМ, различаются и подхо-
ды к формированию групп больных [6, 7, 9, 10].

Цель: проанализировать частоту встречаемости 
лейкоцитоза у больных инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST  и его прогностическое значение 
для течения и исхода заболевания.

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 245 пациентов, средний возраст 61,2  года, из 
них 194 мужчин и 51 женщина, последовательно по-
ступавших на лечение в отделение неотложной кар-
диологии с диагнозом: «Острый инфаркт миокарда с 
подъемом сегмента ST» (табл. 1).

Критерии включения: острый инфаркт миокарда с 
подъемом сегмента ST не позднее 8 часов от момен-
та развития ангинозного приступа, возраст старше 
18 лет.

Пациенты были разделены на две группы: с уров-
нем лейкоцитов более 10*109/л и менее 10*109/л.

Критерии исключения: ранее диагностирован-
ные злокачественные парапротеинемии, известные 
семейные или индивидуальные случаи нарушения 
свертываемости крови, сахарный диабет в стадии 
декомпенсации обменных процессов, злокачествен-
ные новообразования, острые желудочно-кишечные 
кровотечения, ДВС-синдром, системные заболева-
ния соединительной ткани, хроническая почечная 
недостаточность, текущий воспалительный процесс, 
большие и малые хирургические вмешательства в 
течение последней недели.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации прав человека. Протокол исследования 
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был одобрен этическим комитетом Саратовского 
НИИ кардиологии.

У 174 пациентов (71 %) была диагностирована ар-
териальная гипертензия, у 62 (25,3 %) отягощенная 
наследственность по ССЗ, у 22 (8,9 %) сахарный диа-
бет, 122 (49,7 %) человека имели вредные привычки 
(курение), ожирение выявлено у 126 (51,4 %) пациен-
тов, 42 (17,1 %) пациента ранее перенесли инфаркт 
миокарда (см. табл. 1).

По результатам клинического обследования у 125 
(51 %) пациентов выявлена передняя локализация 
инфаркта миокарда и у 120 (49 %) пациентов задняя.

Всем пациентам, включаемым в исследование, 
проводилось стандартное клиническое обследова-
ние. ИМ подтверждался характерной клинической 
картиной, изменениями ЭКГ и уровнем маркеров не-
кроза миокарда (МВ фракция КФК). Всем пациентам 
была назначена терапия, соответствующая действу-
ющим клиническим рекомендациям.

Всем пациентам проводилась тромболитиче-
ская терапия препаратами тканевого активатора 
плазминогена: альтеплазой или рекомбинантной 
проурокиназой. 236 (96,3 %) пациентам была на-
значена антиагрегантная терапия АСК, 156 (64 %) 
пациентов получали двойную антиагрегантную те-
рапию (АСК+клопидогрель). Антикоагулянтная те-
рапия (фондапаринукс или нефракционированный 
гепарин) проводилась всем пациентам. 230 (93,9 %) 
пациентов принимали бета-адреноблокаторы, 220 
(90,2 %) — ингибиторы АПФ или БРА. По показани-
ям назначались антиаритмики, диуретики и нитраты. 
Пациенты с лейкоцитозом получали терапию, со-
поставимую с пациентами с нормальным уровнем 
лейкоцитов. Структура лекарственных назначений у 
пациентов с лейкоцитозом и без лейкоцитоза не раз-
личалась.

Через 12 месяцев с момента заболевания про-
водились телефонные контакты с пациентами или с 
родственниками пациентов. Регистрировались слу-
чаи возникновения тромботических осложнений: эпи-
зоды нестабильной стенокардии, инфаркт миокарда, 
инсульт, сердечно-сосудистая смерть.

Для всех больных, включенных в исследование, 
проводился описательный анализ. Качественные 
переменные описывались абсолютными и относи-
тельными (%) частотами, Тип распределения дан-
ных определяли методом Шапиро  — Уилка. При 
нормальном распределении для количественных 
переменных определялись среднее арифметиче-
ское, стандартное отклонение, при распределении, 
отличном от нормального определяли медиану и ин-
терквартильный размах. Для сравнения двух групп 
количественных переменных использован тест Ман-
на  — Уитни. Для изучения взаимосвязи качествен-
ных и порядковых признаков в группах использова-
лись таблицы сопряженности 2х2 с вычислением ч2, 
определены относительные риски (ОР), и 95 %-ный 
доверительный интервал (ДИ). Различия считали 
статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты. Лейкоцитоз (уровень лейкоцитов 
крови более 10*109/л) наблюдался у 34,7 % пациен-
тов. Распределение уровня лейкоцитов в крови у 
данной группы пациентов имело нормальный харак-
тер (рис. 1).

Различий между исходными клинико-демографи-
ческим данными пациентов обеих групп не наблюда-
лось (см. табл. 1).

За период наблюдения были зафиксированы ос-
ложнения: в группе больных без лейкоцитоза: 12 ле-
тальных исходов (2 госпитальных и 10 в течение 
последующего года), 8 случаев нестабильной стено-
кардии и 8 повторных инфарктов миокарда в течение 
следующих 12 месяцев; в группе пациентов с лейко-
цитозом 14 летальных исходов (9 госпитальных и 5 в 
течение последних 12 месяцев), 1 случай нестабиль-
ной стенокардии и 4 повторных инфаркта миокарда в 
течение последующего года. Таким образом, уровень 
лейкоцитов в крови в острый период инфаркта мио-
карда с подъемом сегмента ST не оказывает значи-
мого влияния на отдаленный прогноз (табл. 2 и 3).

Выявлено, что у пациентов с повышенным уров-
нем лейкоцитов чаще развивались жизнеугрожаю-
щие осложнения в период госпитализации (рис. 2).

В группе пациентов с лейкоцитозом отмечалось 
повышение частоты случаев острой сердечной недо-

Таблица 1
Характеристика обследованных больных

Параметр Кол-во больных, 
n (%) 

Пациенты без лейкоцитоза, 
n (%) 

Пациенты с лейкоцитозом, 
n (%) 

Кол-во пациентов 245 160 (65,3) 85 (34,7) 

мужчин 194 (79) 123 (76,8) 71 (83,5) 

женщин 51 (21) 37 (23,2) 14 (16,5) 

Возраст 61,2+12,02 61,8+11,25 60,65+12,8

Передний ИМ 125 (51) 83 (51,8) 42 (49,4) 

Задний ИМ 120 (49) 77 (48,2) 43 (50,6) 

Курение 122 (49,7) 72 (45) 50 (58,82) 

Ожирение 126 (51,4) 87 (54,3) 39 (45,8) 

Наследственность 62 (25,3) 40 (2,5) 22 (25,8) 

Артериальная гипертония 174 (71) 110 (68,7) 64 (75,3) 

Сахарный диабет 22 (8,9) 16 (10) 6 (7) 

Ранее перенесенный ИМ 42 (17,1) 28 (17,5) 14 (16,7) 

Гипергликемия 22 (8,9) 12 (7,5) 10 (11,7) 

ХСН 86 (35) 56 (35) 30 (35,2) 
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статочности II–IV класса по Killip (28,1 % при нормаль-
ном уровне по сравнению с 41,1 %), статистически 
достоверное повышение частоты развития острой 
сердечной недостаточности IV класса по T. Killip (ОР 
5,2 [95 %; ДИ 1,7–15,8] p=0,001), фибрилляции желу-
дочков (ОР 8,5 [95 %; ДИ 1,9–38,3] p=0,0008) и случа-
ев смерти во время госпитализации (ОР 2,47 [95 %; 
ДИ 1,87–38,4] p=0.03) (табл. 2).

У пациентов с лейкоцитозом отмечался более 
высокий уровень тропонина I (Ме 13,5 [0,82;31]) по 
сравнению с больными с нормальным уровнем лей-
коцитов (Ме 2,0 [0,04;21,5]), р=0,01.

У пациентов с лейкоцитозом и без лейкоцитоза 
не отмечалось статистически достоверных различий 
в частоте развития осложнений в течение 12 меся-
цев (табл. 3).

Обсуждение. Изучая клеточный и биохимический 
состав извлеченных коронарных тромбов, C.  Adl-
brecht et al. [11] пришли к выводу, что преобладающи-
ми клеточными компонентами коронарного тромба 
являются полиморфно-ядерные гранулоциты, и они 
играют важную роль в ухудшении коронарного кро-
вотока при проведении тромболитической терапии 
или механической реваскуляризации миокарда (пла-
стика и стентирование), что нашло подтверждение в 
исследовании CADILLAС [12].

Как уже отмечалось, к настоящему времени на-
коплено достаточно данных о том, что повышение 
уровня лейкоцитов может рассматриваться как неза-
висимый прогностический фактор у больных острым 
коронарным синдромом, в частности ИМпST [4–8, 
10]. Наше исследование показало, что уровень лей-
коцитов, определенный при поступлении в стацио-
нар, можно, вероятно, использовать при проведении 
стратификации риска больных ИМпST в период го-
спитализации. Пациенты с уровнем лейкоцитов при 
поступлении более 10*109/л имеют повышенный 

Рис. 1. Распределение уровня лейкоцитов в исследуе-
мой группе пациентов. ME=9,3 10*9/л, СО ±3,32 25 % — 

6,12*10*9/л, 75 % — 12,95*10*9/л

Таблица 2
Госпитальные осложнения

Осложнения
Пациенты без лейко-

цитоза (n=160) 
n (%) 

Пациенты с лейкоци-
тозом (n=85) 

n (%) 
ОР [95 % ДИ] р

Желудочковая тахикардия 13 (8,1) 7 (8,2) 1,0 [0,4–2,4] 0,97

Фибрилляция желудочков 2 (1,2) 9 (10,6) 8,5 [1,9–38,3] 0,001

ОСН II класса по Killip 34 (21,2) 17 (20) 0,9 [0,6–1,6] 0,81

ОСН III класса по Killip 7 (4,4) 7 (8,2) 1,9 [0,7–5,2] 0,21

ОСН IV класса по Killip 4 (2,5) 11 (12,9) 5,2 [1,7–15,8] 0,001

Аневризма левого желудочка 25 (15,6) 15 (17,6) 1,1 [0,6–2,0] 0,78

Смерть в стационаре 2 (1,2) 9 (10,5) 2,5 [1,9–38,4] 0,03

П р и м е ч а н и е : ОСН — острая сердечная недостаточность; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал.

Таблица 3
Конечные точки в течение года

Осложнения
Пациенты без лейко-

цитоза (n=160) 
n (%) 

Пациенты с лейкоци-
тозом (n=85) 

n (%) 
ОР [95 % ДИ] р

Смерть от различных причин 10 (6,2) 5 (5,8) 0,94 [0,33–2,67] 0,98

Повторная госпитализация 34 (21,2) 17 (20) 0,94 [0,57–1,56] 0,84

Инфаркт миокарда 8 (5) 4 (4,7) 1,0 [0,29–3,04] 0,93

Нестабильная стенокардия 8 (5) 1 (1,1) 1,04 [0,03–1,85] 0,16

Сердечная недостаточность 35 (21,8) 22 (25,8) 1,18 [0,74–1,88] 0,58

П р и м е ч а н и е : ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал.
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относительный риск развития фибрилляции желу-
дочков, кардиогенного шока и смерти в период госпи-
тализации, чем пациенты, уровень лейкоцитов у ко-
торых был ниже, что хорошо согласуется с данными, 
полученными [13] и рядом других исследователей 
[8–10].

В то же время, в отличие, например, от C. Mulleret 
et al. [14], M. J. Hung et al. [15] и ряда других иссле-
дователей [8–10], мы не обнаружили существенной 
разницы в исходах заболевания в течение года у 
больных с разным уровнем лейкоцитов.

Возможно, что сказалось различие в подходах к 
оценке уровня лейкоцитов. Нами больные были раз-
делены на две группы, пороговым значением был 
принят уровень лейкоцитов 10*109/л [8–10], т.к. нам 
кажется, что это удобнее в случае использования в 
практическом здравоохранении, в то время как в ли-
тературе описана стратификация пациентов по квар-
тилям в зависимости от уровня лейкоцитов, а также 
сравнения групп пациентов с уровнем лейкоцитов 
менее 8*109/л и даже 5*109/л и более 15*109/л [8–10].

Вероятно, худший прогноз на госпитальном боль-
ных ИМпST, у которых при поступлении количество 
лейкоцитов было больше 10*109/л, обусловливается 
большим объемом некроза миокарда по сравнению 
с пациентами с уровнем содержания лейкоцитов ме-
нее 10*109/л, что находит отражение в достоверно 
более высоком уровне тропонина I.

Заключение. Повышенный уровень лейкоцитов 
крови (более 10*109/л) у больных ИМпST ассоции-
руется с достоверным повышением относительного 
риска развития кардиогенного шока (ОР 5,2 [95 %; ДИ 
1,7–15,8] p=0,001), фибрилляции желудочков (ОР 8,5 
[95 %; ДИ 1,9–38,3] p=0,001) и смерти в период госпи-
тализации (ОР 2,47 [95 %; ДИ 1,87–38,4] p=0,03).

Уровень лейкоцитов крови при поступлении в ста-
ционар может использоваться в качестве одного из 
дополнительных факторов стратификации риска у 
больных ИМпST в период госпитализации.
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Коршунов Г. В., Шахмартова С. Г., Пучиньян Д. М. Маркеры системного воспалительного ответа при коксартрозе 
// Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 679–683.

Цель: определить у больных коксартрозом маркеры синдрома системного воспалительного ответа путем 
оценки состояния системы гемостаза, функции эндотелия и выраженности воспаления. Материал и мето-
ды. Исследовали показатели плазменного гемостаза, уровни VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1, VEGF-A, неоптери-
на. Результаты. Установлено, что среди больных коксартрозом тазобедренных суставов следует различать 
группу пациентов (47 %) с эндотелиальной дисфункцией, активацией клеточного иммунитета, повышенным со-
держанием РФМК и D-димеров и группу больных (53 %) без нарушения этих параметров. Заключение. Среди 
больных коксартрозом можно выделить группу с признаками синдрома системного воспалительного ответа 
(наличием эндотелиальной дисфункции, активации клеточного иммунитета, повышенного содержания РФМК и 
D-димеров) и группу больных с референтными значениями этих параметров. Маркерами синдрома системного 
воспалительного ответа при остеоартрозе тазобедренного сустава являются РФМК и D-димеры, высокие уров-
ни молекул межклеточной адгезии-1 (sICAM-1), сосудисто-клеточной адгезии-1 (sVCAM-1), клеточной адгезии 
Е-селектина-1 (ELAM-1) и неоптерина (Np).

Ключевые слова: маркеры ССВО, коксартроз, гемокоагуляция, клеточный иммунитет.

Korshunov G. V., Shakhmartova S. G., Puchinyan D. M. Markers of systemic inflammatory response in coxarthrosis 
// Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 679–683.

Objective: to detect markers of the systemic inflammatory response syndrome in patients with coxarthrosis by 
means of assessment of the status of the hemostasis system, endothelium function and inflammation intensity. 
Material and Methods. The indices of the plasmatic hemostasis, levels of VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1, VEGF-A, neop-
terin were analyzed. Results. It has been found that among the patients with hip coxarthrosis a group of patients (47 %) 
with endothelium dysfunction, cellular immunity activation, a high content of Soluble Fibrin Monomer Complex 
and D-dimers and a group of patients (53 %) without any abnormalities in these parameters should be differenti-
ated. Conclusion. Among the patients with hip coxarthrosis a group with signs of a systemic inflammatory response 
syndrome (occurrence of endothelium dysfunction, cellular immunity activation, a high content of Soluble Fibrin 
Monomer Complex and D-dimers) and a group of patients with reference values of these parameters can be deter-
mined. The markers of the systemic inflammatory response syndrome in cases with hip osteoarthrosis are Soluble 
Fibrin Monomer Complex and D-dimers, high levels of intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1), vascular cell 
adhesion molecule-2 (sVCAM-1), cell adhesion E-selectin-1 (ELAM-1) and Neopterin (Np).

Key words: markers of systemic inflammatory response syndrome, coxarthrosis, hemocoagulation, cellular immunity.

1Введение. Высокая медико-социальная значи-
мость остеоартроза (ОA) обусловлена неуклонным 
ростом заболеваемости среди трудоспособного на-
селения [1]. ОА является самой распространенной 
формой суставной патологии, которой страдает бо-
леет 10–20 % населения; при этом одно из первых 
мест занимает коксартроз — деформирующий остео-
артроз тазобедренного сустава. Значительную роль, 
Ответственный автор — Коршунов Геннадий Васильевич 
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как в деструкции суставных структур, так и в форми-
ровании клиники ОА играет воспаление [1].

Синдром системного воспалительного ответа 
(ССВО) — ключевое патогенетическое звено крити-
ческих состояний, обусловленное гиперпродукцией и 
несбалансированным взаимодействием про- и про-
тивовоспалительных медиаторов, среди которых ос-
новную роль играют цитокины, обладающие альтери-
рующим действием на эндотелий [2, 3]. Повреждение 
эндотелиальной выстилки приводит к ее дисфунк-
ции. Различают вазомоторную (нарушение образова-
ния вазомоторных веществ), гемостатическую (изме-
нение образования тромбогенных и атромбогенных 
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факторов), адгезионную (изменение содержания и 
активности эндотелиальных молекул адгезии) и анги-
огенную (избыточное образование ангиогенных фак-
торов) формы дисфункции эндотелия [4]. О форме 
дисфункции эндотелия судят по преимущественному 
вовлечению в патологический процесс того или иного 
заинтересованного механизма.

Для гемостатической формы характерна суще-
ственная активация системы гемостаза, что наблю-
дается у больных коксартрозом [5]. Одним из чув-
ствительных маркеров эндотелиальной дисфункции 
при гемостатической форме является D-димер, по-
вышенный уровень которого в крови свидетельству-
ет об активации фибринолиза, чему предшествуют 
тромбинемия и усиленное образование нераствори-
мого фибрина [6].

Адгезионная форма дисфункции эндотелия про-
является нарушением межклеточных взаимодей-
ствий, опосредуемых адгезивными молекулами. 
Повышение адгезивности эндотелия и неконтролиру-
емая адгезия лейкоцитов имеют большое значение 
в патогенезе воспаления и иммунологических рас-
стройств [7], в том числе и при коксартрозе [8]. Моле-
кулы адгезии участвуют в формировании и регуляции 
иммунного ответа, обеспечивают первичный контакт 
клеток, который позволяет передавать сигналы, инги-
бирующие или активирующие их функции [2].

В качестве интегрального маркера активации кле-
точного иммунитета рассматривают неоптерин, экс-
креция которого является результатом комплексного 
взаимодействия клеток (Т-лимфоцитов, макрофагов 
/ моноцитов). При патологических состояниях, со-
провождающихся активацией клеточного иммуните-
та, повышение продукции неоптерина сопряжено с 
«оксидативным взрывом» моноцитов / макрофагов. 
Неоптерин регулирует степень «оксидативного взры-
ва» за счет способности ингибировать активность 
макрофагальных ферментов, генерирующих актив-
ные формы кислорода, и в то же время оказывать 
прооксидантное действие, индуцируя экспрессию ге-
нов, вовлеченных в реакции клеточного иммунитета 
(цитокинов, молекул адгезии) [9, 10].

Цель: определить у больных остеоартрозом та-
зобедренного сустава маркеры синдрома системно-
го воспалительного ответа путем оценки состояния 
системы гемостаза, функции эндотелия и выражен-
ности воспаления.

Материал и методы. У 70 больных коксартро-
зом III стадии по Н. С. Косинской (32 мужчины и 38 
женщин) в возрасте 40–55  лет (средний возраст 
48,3±2,7  года) изучали состояние систем свертыва-
ния крови и фибринолиза с помощью гемокоагуломе-
тра «Thrombotimer-4» (Германия) и тромбоэластогра-
фа «TEG 5000» (США). Биохимические исследования 
включали следующие показатели: активированное 
парциальное тромбопластиновое время (АПТВ, с); 
протромбиновое время (ПВ, с); содержание фибри-
ногена (ФГ, г/л); растворимых фибрин-мономерных 
комплексов в плазме крови (РФМК, г/л×10-2), фи-
бринолитическую активность плазмы крови по ак-
тивности XIIа-калликреинзависимого фибринолиза 
(XIIa-ЗФ, мин.), уровень D-димера. В работе исполь-
зовали наборы фирм «Ренам» (Москва) и «РОШ-
диагностика». Тромбоэластографическая оценка 
коагуляционнолитических свойств плазмы крови 
основывалась на показателях: МА — максимальная 
амплитуда, К − время образования сгустка фиксиро-
ванной прочности, угол α — скорость роста сгустка, 
СI − величина коагуляционного индекса, LY30 — фи-

бринолитическая активность на 30‑й минуте реги-
страции тромбоэластограммы (ТЭГ).

У 36 пациентов, страдающих коксартрозом, ис-
следовали уровни межклеточных молекул адгезии-1 
(sICAM-1), молекулы адгезии сосудистого эндоте-
лия I типа (sVCAM-1), молекулы клеточной адгезии 
Е-селектина-1 (ELAM-1), неоптерина (Np) и факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF-А) в сыворотке 
крови методом конкурентного иммуноферментного 
анализа с использованием ридера «Anthos 2020» 
(Австрия) и наборов фирмы «Bender Med Systems» 
(Австрия) и «IBL» (Германия). Среди больных кок-
сартрозом были выделены две группы, отличающи-
еся по уровням sICAM-1 и Np: 1‑я группа пациентов 
(n=18) c содержанием sICAM-1, не  превышающим 
верхнего референтного предела — 300 нг/мл, и Np 
в пределах 6,1±0,6 нмоль/л; 2‑я группа (n=16) с уров-
нем sICAM-1 выше 300 нг/мл и концентрацией Np в 
пределах 8,5±0,9 нмоль/л.

Контрольную группу составили 12 практически 
здоровых людей в возрасте от 40 до 52 лет.

Полученные числовые результаты исследований 
были статистически обработаны: использовали па-
раметрические методы извлечения средних величин 
(М), а также соответствующих им значений стандарт-
ных отклонений. При нормальном типе распределе-
нии признака для оценки достоверности различий 
средних величин использовали t-критерий Стьюдента.

Результаты. Обследования лиц контрольной груп-
пы и больных коксартрозом, представленные в табл. 
1, свидетельствуют о том, что значения биохимиче-
ских коагулологических тестов и показателей тром-
боэластографии находятся в основном в пределах 
референтных величин, за исключением увеличенного 
содержания маркеров тромбинемии − РФМК (р<0,001) 
и D-димера у пациентов, страдающих остеоартрозом 
тазобедренного сустава. Следует отметить, что уро-
вень D-димера у 54 % пациентов не превышал верхне-
го референтного предела (≤0,05 мкг/мл), у 33,3 % был 
умеренно повышен (0,5–3,0 мкг/мл) и у 12,7 % боль-
ных значительно повышен (≥3,0 мкг/мл).

Значения показателей тромбоэластограммы как в 
контрольной группе, так и в группе больных находи-
лись в пределах референтных границ.

Концентрации молекул адгезии sICAM-1, sVCAM, 
VEGF-A и ELAM-1 в сыворотке крови в контрольной 
группе соответствовали референтным значениям, в 
группе больных уровни sICAM-1, VEGF-A и ELAM-1 
превышали значения референтных и контрольных 
величин.

У больных коксартрозом отмечалось статистиче-
ски достоверное повышение уровня С-реактивного 
белка до 6,5±1,1 мг/л и неоптерина до 7,8±0,7 
нмоль/л. Количество лейкоцитов, уровень фибрино-
гена и скорость оседания эритроцитов были в преде-
лах референтных величин.

Сравнительный анализ результатов, полученных 
при обследовании пациентов двух групп, показал 
следующее (табл. 2).

У больных обеих групп было отмечено статисти-
чески значимое повышение содержания РФМК и 
D-димеров. По величинам показателей тромбоэла-
стограммы между группами больных различия были 
статистически незначимы.

У больных коксартрозом 1‑й группы по сравнению 
с контрольной были повышены уровни VEGF-А и 
ELAM-1, у пациентов 2‑й группы — sVCAM-1 и ELAM-
1. Однако между группами статистически значимые 
различия касались содержания sICAM-1 и sVCAM-1 в 
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Таблица 1
Показатели гемостаза, функции эндотелия и активности воспаления  

у больных коксартрозом (М±m)

Изучаемые показатели Референтные величины Контрольная группа Больные  
коксартрозом

Ко
аг

ул
ог

ра
м

м
а

АЧТВ, с 30±5 28,3±0,7 27,5±0,8

ПВ, % 100±30 92,2±2,3 87,1±2,9

ТВ, с 16±2 17,3±0,5 16,5±0,4

ФГ, г/л 3,0±1,0 2,9±0,3 3,1±0,2

XIIa-ЗФ, мин. 8±4 5,8±1,1 6,5±1,2

РФМК, г/л×10-2 4,0±0,5 4,1±0,3
7,3±0,6; 

р1<0,001; 
р2<0,001

D-Димер 
(% > 3,0 мкг/мл) 0 0

9,4±1,9; 
р1<0,001;
р2<0,001

ТЭ
Г

К 1−3 2,2±0,2 2,1±0,1

Угол α 55−78 58,9±1,3 60,8±0,9

МА 51−69 61,5±1,2 64,1±1,0

CI −3 − +3 -1,2±0,5 -1,6±0,4

LY30 0−8 1,7±0,4 1,5±0,3

Д
ис

ф
ун

кц
ия

  
эн

до
те

ли
я

sICAM-1, нг/мл 213,7±5,2 254,2±16,7
313,7±11,2; 
р1<0,001; 
р2<0,01

sVCAM-1,нг/мл 1090±237 1018±60,2 1011,3±57,3

VEGF-A, пг/мл 29,3±4,9 25,4±3,8
42,8±6,1; 
р1<0,001; 
р2<0,001

E-селектин, нг/мл 52,8±17,4 38,0±4,1 69,4±5,7; 
р2<0,001

А
кт

ив
но

ст
ь 

во
с-

па
ле

ни
я

СРБ, мг/л <5,0 1,9±0,3 6,5±1,1; 
р2<0,001

Лейкоциты, *109/л 6,5±2,5 6,2±0,5 6,8±0,3

СОЭ, мм/ч 11,5±3,5 9,2±1,3 10,8±2,4

Неоптерин, нмоль/л <10,0 3,8±1,9 7,8±0,7; 
р2<0,001

П р и м е ч а н и е : p1 – различие между референтными величинами и данными группы больных коксартрозом; p2 – различие между данными 
контрольной группы и группы больных коксартрозом. 

Таблица 2
Показатели гемостаза, функции эндотелия и воспаления  

у больных коксартрозом 1-й и 2-й групп (М±m)

Изучаемые показатели Контрольная группа

Больные коксартрозом

1-я группа
(sICAM-1 <300нг/мл)

2-я группа
(sICAM-1 >300нг/мл)

Ко
аг

ул
ог

ра
м

м
а

АЧТВ, с 28,3±0,7 28,3±1,0 26,4±1,4

ПВ, % 92,2±2,3 85,8±3,9 88,9±5,8

ТВ, с 17,3±0,5 16,7±0,6 16,2±0,5

ФГ,г/л 2,9±0,3 3,2±0,2 3,1±0,3

XIIa-ЗФ, мин. 5,8±1,1 5,5±0,7 6,1±1,7

РФМК, г/л×10² 4,1±0,3 9,9±1,9; 
р1<0,001

9,4±2,9; 
р1<0,001

D-Димер  
(% >3,0 мкг/мл)

0 8,3±3,2; 
Р1<0,001

11,0±2,5; 
р1<0,001
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сыворотке крови, при этом высокие показатели были 
во 2‑й группе.

Из показателей активности воспалительного про-
цесса наблюдали высокое содержание в сыворотке 
крови СРБ и Np; при этом уровень СРБ был повы-
шенным у пациентов обеих групп, а Np − только 2‑й 
группы (табл. 2).

Обсуждение. Результаты тромбоэластограммы 
не всегда дают возможность диагностировать нару-
шения гемокоагуляции у больного коксартрозом. В 
пользу тромбофилического состояния, как правило, 
свидетельствует повышенное содержание РФМК и 
D-димеров при проведении скрининговой биохими-
ческой коагулограммы.

Анализ результатов проведенных исследований 
позволил выделить среди больных коксартрозом две 
отличающиеся друг от друга группы. Значения изуча-
емых показателей больных 1‑й группы практически 
соответствовали таковым контрольной группы, что 
позволяет предположить отсутствие явной актива-
ции эндотелия и стимуляции клеточного иммуните-
та. Пациенты 2‑й группы отличались более высоким 
содержанием в сыворотке крови молекул адгезии и 
неоптерина, что свидетельствовало об активации эн-
дотелия и клеточного иммунитета.

Молекулы межклеточной адгезии-1 (sICAM-1) и 
молекулы сосудисто-клеточной адгезии-1 (sVCAM-1) 
экспрессируются на эндотелии под влиянием меди-
аторов воспаления, цитокинов, а также тромбина. 
Поскольку процессы воспаления и коагуляции тес-
но связаны между собой, повреждение эндотелия 
приводит к нарушению регуляции коагуляционного 

каскада и снижению антикоагулянтной активности 
эндотелиоцитов. Снижение тромборезистентности 
сосудистой стенки ведет к избыточному образованию 
тромбина, который, в свою очередь, индуцирует экс-
прессию клеточных молекул адгезии и поддерживает 
воспаление.

Во 2‑й группе больных остеоартрозом тазобе-
дренного сустава изменения изучаемых параметров 
свидетельствуют о наличии системного воспалитель-
ного ответа.

Поскольку растворимые молекулы межклеточной 
адгезии-1 (sICAM-1) практически не  синтезируются 
эндотелием в нормальных условиях, повышенное их 
содержание у 53 % больных остеоартрозом (2‑я груп-
па) позволяет предположить у них наличие эндотели-
альной дисфункции. У больных первой группы (47 % 
больных) признаков дисфункции эндотелия сосудов 
нет, о чем свидетельствует нормальный уровень мо-
лекул межклеточной адгезии-1.

Известно, что активация процесса гемокоагуля-
ции сопровождается усилением функциональной 
способности тромбоцитов, лейкоцитов и эндотелио-
цитов.

Межклеточная молекула адгезии ICAM-1 участву-
ет в лимфоцитарно-тромбоцитарном контакте, в ре-
зультате чего усиливается генерация тромбина [7].

Эндотелиальная дисфункция у пациентов с де-
формирующим остеоартрозом сопровождается сни-
жением тонуса венозной стенки и является дополни-
тельным фактором, предрасполагающим к развитию 
тромбоза глубоких вен после эндопротезирования 
[5]. Полученные нами результаты обследования 

Изучаемые показатели Контрольная группа

Больные коксартрозом

1-я группа
(sICAM-1 <300нг/мл)

2-я группа
(sICAM-1 >300нг/мл)

ТЭ
Г

К 2,2±0,2 1,9±0,1 2,3±0,1

Угол α 58,9±1,3 62,5±1,2 57,9±1,5; 
р2<0,05

МА 61,5±1,2 65,6±0,8;
р1<0,05

64,3±1,6

CI -1,2±0,5 -0,9±0,5 1,1±0,5;
р1<0,001;
р2<0,001

LY30 1,7±0,4 1,5±0,4 1,1±0,5

Д
ис

ф
ун

кц
ия

  
эн

до
те

ли
я

sICAM-1, нг/мл 254,2±16,7 254,4±8,7 374,5±17,6; 
р2<0,001

sVCAM-1, г/мл 1018±60,2 913,8±12,03 1209,8±62,3; 
р1<0,05;
р2<0,001

VEGF-A, пг/мл 25,4±3,8 39,8±7,4; 
р1<0,05

32,5±10,9

E-селектин, нг/мл 38,0±4,1 65,1±6,3; 
р1<0,001

74,7±9,6; 
р1<0,001

А
кт

ив
но

ст
ь 

 
во

сп
ал

ен
ия

СРБ, мг/л 1,9±0,3 7,6±1,6;
р1<0,001

4,5±1,3;
р1<0,001

Лейкоциты, *109/л 6,2±0,5 6,5±0,4 6,8±0,9

СОЭ, мм/ч 9,2±1,3 8,9±2,0 9,0±1,2

Неоптерин, нмоль/л 3,8±1,9 5,1±0,8 8,4±0,8; 
р1<0,05;
р2<0,001

П р и м е ч а н и е : р1 – различие между данными контрольной группы и больных коксартрозом 1-й или 2-й группы, р2 – различие между 
группами больных коксартрозом.

Окончание табл. 2
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больных коксартрозом подтверждают наличие групп 
пациентов с «компенсированным» и «субкомпенси-
рованным» иммунодефицитными состояниями [11], 
что имеет значение в оценке риска развития тром-
бофилического статуса после эндопротезирования 
тазобедренного сустава.

Заключение. Среди больных коксартрозом можно 
выделить группу с признаками синдрома системного 
воспалительного ответа  — наличием эндотелиаль-
ной дисфункции, активации клеточного иммунитета, 
повышенного содержания РФМК и D-димеров  — и 
группу больных с референтными значениями этих 
параметров. Маркерами синдрома системного вос-
палительного ответа при остеоартрозе тазобедрен-
ного сустава являются РФМК и D-димеры, высокие 
уровни молекул межклеточной адгезии-1 (sICAM-1), 
сосудисто-клеточной адгезии-1 (sVCAM-1), клеточ-
ной адгезии Е-селектина-1 (ELAM-1) и неоптерина 
(Np).

Конфликт интересов. Исследование выполнено 
согласно плану диссертации С.  Г.  Шахмартовой на 
соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук по специальности «Клиническая лабораторная 
диагностика».
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Борисенко О. В., Храмов В. В., Шпитальная В. П., Толстокоров С. А. Методика оптимизации пребывания челове-
ка в условиях среднегорья // Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 684–686.

С целью оптимизации переносимости физических нагрузок в условиях среднегорья предпринята разработка 
методики срочной адаптации с использованием компактного устройства. Материал и методы. Обследованы 2 
группы лиц, занимающихся горным туризмом, в ходе переезда и пребывания в условиях среднегорья, использо-
вавших (экспериментальная группа) и не использовавших (контрольная группа) разработанную методику. Учи-
тывая специфику наблюдений непосредственно на горном маршруте, для текущего контроля в эксперименте 
использовались компактное оборудование и функциональные методы исследования (пульсоксиметрия, спи-
рометрия, пикфлоуметрия, динамическое измерение пульса и артериального давления с расчетом показателя 
двойного произведения). Результаты. В ходе эксперимента зафиксировано изменение показателей, харак-
теризующих позитивные сдвиги работы кардиореспираторной системы человека при физических нагрузках в 
условиях среднегорья: пиковой скорости выдоха (с 512,86 до 592,86 л/мин, t=2,25, или на 115,6 % в экспери-
ментальной группе) и показателя двойного произведения (с 95,66 до 127,09 ед., t=2,41, или на 132,9 % в экс-
периментальной группе). Заключение. Таким образом, предложенное устройство и методика его использования 
являются эффективным средством предварительной подготовки кардиореспираторной системы к пребыванию 
в условиях среднегорья и могут быть рекомендованы к использованию при необходимости достижения эффек-
та краткосрочной адаптации.

Ключевые слова: среднегорье, гипоксия, тренировка, физическая нагрузка.

Borisenko O. V., Khramov V. V., Shpitalnaya V. P., Tolstokorov S. A. Optimization technique of the stay of person in the 
middle-altitude conditions // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 684–686.

The objective: In order to improve exercise capacity in the middle-altitude conditions a technique of urgent adap-
tation with use of the compact device has been developed. Material and Methods. The study included two groups of 
people involved in mountain tourism, on the move and stay in the midlands, which used (experimental group) and didn’t 
use (control group) the developed technique. Considering the specificity of observations directly on the mountain route, 
the compact equipment and functional studies (pulse oximetry, spirometry, peak flow, the dynamic measurement of 
pulse and blood pressure with the calculation of double product index) were used to monitor the experiment. Results. 
During the experiment changes of the data characterizing positive development of the functioning of human cardiore-
spiratory system during the physical activities in the conditions of middle mountains were recorded (peak expiratory 
flow rate (from 512,86 to 592,86 l / min, t = 2,25, or by 115,6 % in the experimental group) and double product index 
(from 95,66 to 127,09 units., t = 2,41, or by 132,9 % in the experimental group). Conclusion. Thus, the offered device 
and its technique compose an effective scheme of preliminary preparation of cardiorespiratory system to stay in the 
middle-altitude condition and can be recommended for use in need short-term adaptation.

Key words: middle altitude, hypoxia, training, physical activity.

1Введение. Проблема оптимальной адаптации к 
условиям среднегорья в ходе напряженной мышеч-
ной деятельности, к которой, безусловно, относятся 
как спортивные тренировки и соревнования, так и 
массовые физкультурно-оздоровительные практики, 
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а также ряд видов профессиональной деятельности, 
и сегодня сохраняет свою актуальность не только в 
прикладном аспекте, но и для физиологии гипоксиче-
ских состояний. В различные годы исследователями 
предлагались различные методики: от системати-
ческого использования факторов гипербарической 
гипоксии в барокамере до использования медика-
ментозных средств, взрывным образом повышаю-
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щих кислородную емкость крови и потому относи-
мых сегодня к допингу [1–6]. При этом тренировки 
в барокамере, несмотря на возможность широкого 
моделирования показателей, оказались достаточно 
затратными и мало соответствующими реальным 
требованиям подавляющего числа спортивных дис-
циплин, связанных с пребыванием в условиях сред-
негорья. Использование возможности естественной 
климатической адаптации также не  представляется 
выполнимым для данного вида деятельности. На 
наш взгляд, одним из возможных подходов к реше-
нию данной проблемы могут стать тренирующие 
воздействия на организм, способные повысить ла-
бильность физиологических и биохимических ме-
ханизмов адаптации к низкому парциальному дав-
лению кислорода. Состояние такой лабильности, 
достигнутое непосредственно перед переездом в 
среднегорье, может сократить временные рамки кли-
матической адаптации. Серьезной проблемой здесь 
является известный предел возможности приспосо-
бительных перестроек, за которым начинаются об-
ратные процессы  — перенапряжение, ослабление 
резервных возможностей организма. Каждодневные 
предварительные многочасовые гипоксические тре-
нировки вряд ли приемлемы, так как требуют боль-
ших волевых усилий. Поэтому ряд исследователей 
[7, 8] пошли по пути создания устройств тренажеров-
гиперкапникаторов, существенно упрощающих, по их 
мнению, освоение и использование техники коррек-
ции дыхания без существенного волевого усилия. С 
их помощью можно дышать гипоксическо-гиперкап-
нической газовой смесью при возвратном дыхании в 
режиме так называемого адаптационного дыхания, 
эффективно воздействующего на иммунно-приспо-
собительные механизмы. Эффективная курсовая 
продолжительность лечения связывается при этом 
со сроком 6–12 месяцев [7, 8]. Общеизвестно, что ха-
рактерной особенностью циклических видов спорта 
является постоянный эффект гиперкапнии, который 
сам по себе не требует дополнительной адаптации. 
В то же время связанные с пребыванием в условиях 
среднегорья гипоксические эффекты, по сути, явля-
ются эпизодами природно-климатического воздей-
ствия в течение сезона, способными при этом суще-
ственно повлиять на спортивный результат.

Цель: разработка методики оптимизации перено-
симости физических нагрузок в условиях среднегорья.

Материал и методы. Накопленный к настоящему 
времени эмпирический опыт пребывания спортсме-
нов в условиях среднегорья свидетельствует об от-
носительно благоприятной переносимости гипобари-
ческого фактора в предлагаемых условиях. В итоге 
наиболее значимым пусковым моментом адаптацион-
ных реакций организма спортсмена считается дефи-
цит кислорода. В связи с этим, а также в соответствии 
с целью предпринятого исследования нами разрабо-
таны и испытаны индивидуальное устройство и мето-
дика гипоксической тренировки (заявка на патент № 
2012151160/12 (081662)), позволяющие в ходе ограни-
ченных по времени предварительных занятий повы-
сить лабильность физиологических и биохимических 
механизмов адаптации к низкому парциальному дав-
лению кислорода в условиях среднегорья.

Апробация методики проходила в условиях Запад-
ного Кавказа на 2 группах лиц общей численностью 
32 человека (по 16 человек в каждой), занимающихся 
горным туризмом, в ходе переезда и пребывания в 
условиях среднегорья использовавших (эксперимен-

тальная группа) и не использовавших (контрольная 
группа) разработанную методику.

Учитывая специфику наблюдений непосредствен-
но на горном маршруте, для текущего контроля в экс-
перименте использовались компактное оборудование 
и функциональные методы исследования (пульсокси-
метрия, спирометрия, пикфлоуметрия, динамическое 
измерение пульса и артериального давления с расче-
том показателя двойного произведения).

Cтатистическая оценка показателей проводилась 
с использованием диаграммы «ящик‑с-усами», опи-
сательных методов статистики, t-критерия Стьюден-
та и метода квадратов Пирсона.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания выполнена при помощи пакета статистических 
программ (Statistica 6.5, Statsoft, USA; MathLab 6.3, 
MathLab, USA) и встроенной функции анализа в про-
грамме Microsoft Office Excel (2007, 2010).

Результаты. В ходе исследования в основной 
группе расчетный показатель двойного произведения 
(ПДП), как и пиковая скорость выдоха (ПСВ) (по мере 
прохождения маршрута), обнаруживали достовер-
ную разницу с исходными значениями и имели устой-
чивую тенденцию к увеличению (ПСВ: 544,88±30,26 
л/мин, t=2,25; ПДП: 108,39±11,1 ед., t=2,41) (рис. 1, 
2). Испытуемые группы сравнения не только не об-
наруживали достоверного прироста указанных пока-
зателей в ходе прохождения маршрута, но и демон-
стрировали выраженные клинические проявления 
периода острой акклиматизации (ПСВ: 450,17±16,23 
л/мин, t=2,64; ПДП: 85,6±6,49 ед., t=2,07).

Резкое падение ПДП на 3‑й день (группа срав-
нения: на 12,74 % от исходных значений; основная 
группа: на 10,5 % от исходных значений) обусловле-

Рис. 1. Динамика показателя двойного произведения (ПДП) 
в ходе прохождения маршрута

Рис. 2. Динамика значений пиковой скорости выдоха (ПСВ) 
в ходе прохождения маршрута
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но подъемом на сложный перевал и может рассма-
триваться как проявление срочной дезадаптации 
сердечно-сосудистой системы. Значения пульсокси-
метрии, проводившейся дополнительно в основной 
группе по ходу наблюдения, продемонстрировали 
достоверное, по сравнению с исходными показате-
лями, повышение устойчивости тканей к аноксии 
(исходные показатели: 98±1 %, в ходе наблюдения: 
93±2 %, t=2,24) (рис. 3). Изменение значений проб 
Штанге и Генча на уровне групповых оценок соот-
ветствовало динамике вышеописанных показателей. 
Однако на уровне индивидуальных оценок просле-
живалась четкая зависимость от морально-волевого 
состояния (проба Штанге: от 180 до 64 сек, проба Ген-
ча: от 120 до 22 сек). По результатам статистического 
исследования методом диаграммы «ящик с усами» 
(Box-and-Whisker) доказано, что данные не содержат 
неправдоподобных измерений, распределение зна-
чений кососимметричное [9].

Таким образом, рост показателей пикфлоуметрии 
и двойного произведения, характеризующих позитив-
ные сдвиги работы кардиореспираторной системы, в 
экспериментальной группе составил 115,6 и 132,9 % 
соответственно, по сравнению с 85,47 и 75,67 % соот-
ветственно в контрольной группе.

Очевидно, что апробированная методика позволя-
ет оптимизировать приспособительные реакции к фи-
зическим нагрузкам в условиях среднегорья за счет 
нивелирования эффекта срочной адаптации, разви-
вающейся в течение первых 5–7 дней пребывания в 
состоянии, обусловленном высотной гипоксией.

Обсуждение. Оптимизация режима интенсивных 
физических нагрузок в условиях среднегорья вы-
зывает устойчивый интерес исследователей с 30‑х 
годов прошлого столетия. Это связано с необходи-
мостью реализации человеком видов деятельности 
профессионального, спортивного, реабилитацион-
но-рекреационного характера. За указанный пери-
од разработан широкий спектр аппаратных, меди-
каментозных, волевых и других методик адаптации, 
связанных с солидными временными и организаци-
онными затратами [1–6]. Многочисленные пожела-

ния компактности используемого оборудования и 
краткосрочности эффективной методики адаптации 
реализованы в предложенном устройстве и методи-
ке гипоксической тренировки. Данные рекомендации 
могут быть реализованы при подготовке лиц, при-
бывающих на горнолыжные курорты с физкультур-
но-оздоровительными целями, спортсменов, высту-
пающих в зимних спортивных дисциплинах, включая 
олимпийские (лыжные гонки, биатлон, конькобежный 
спорт, скоростной спуск на лыжах и пр.), а также в 
ходе профессиональной деятельности, связанной с 
пребыванием в условиях среднегорья и высокогорья.

Заключение. Предварительная гипоксическая 
тренировка является эффективным средством адап-
тации к условиям среднегорья у лиц напряженного 
физического труда. Оптимизация гипоксической тре-
нировки достигается использованием специальных 
методик аппаратного или смешанного характера, мо-
делирующих ключевые факторы предстоящего кли-
матического воздействия. Предложенная методика 
может быть рекомендована к использованию при не-
обходимости краткосрочной эффективной адаптации.
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Рогов А. В. Реабилитация больных детским церебральным параличом с применением тренажеров // Саратов-
ский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 687–691.

Цель: разработка новых доступных тренажеров, которые повышают эффективность терапии у больных 
ДЦП. Объекты и методы. Произведено обследование и реабилитация 70 больных ДЦП со спастической ди-
плегией. В основной группе (35 детей) к комплексному лечению добавлены занятия на авторских тренажерах. 
Результаты. Результативность терапии по категориям: «общение», «передвижение», «самообслуживание», 
«игровая деятельность» — была больше в группе, где применялись авторские тренажеры. Заключение. Пока-
зана необходимость дальнейшей разработки методов лечения и реабилитации детей-инвалидов.

Ключевые слова: детская инвалидность, детский церебральный паралич, реабилитация, ортопедическая патология.

Rogov A. V. Rehabilitation of patients with cerebral palsy using simulators // Saratov Journal of Medical Scientific Re-
search. 2013. Vol. 9, № 4. P. 687–691.

The Objective is to develop new simulators available that increase the effectiveness in therapy in patients with cerebral 
palsy. The inspection and rehabilitation of 70 patients with Children Cerebral Paralysis in spastic form have been car-
ried out. Objects and methods. In basic group (35 children) complex treatment has been improved by the trainings with 
help of authors. Results. The results of therapy by such categories as contact, movement, self-service, playing activity 
have been more evident in the group where training complexes have been used. Conclusion. It has been proved that 
therapeutic and rehabilitation strategies for disabled children should be developed.

Key words: cerebral palsy, сhildren’s disability, rehabilitation, orthopedic pathology.

1Введение. Восстановительное лечение детского 
церебрального паралича (ДЦП) — процесс трудный, 
многолетний и далеко не  всегда эффективный. До 
настоящего времени происходит лечение ДЦП не-
зависимо от стадии заболевания, т.е. без учета того, 
какие нарушения развития мозга могут иметь место у 
больного ребенка. ЛФК проводится с учетом распро-
страненности и характера параличей без учета тех 
изменений, которые отмечаются в самих мышцах и 
суставах. Возможно, именно с таким подходом к вос-
становительному лечению связаны и недостаточная 
его эффективность, и рецидивы: через 2–4 месяца 
возвращаются спастичность, контрактуры [1]. Ме-
дицинская реабилитация подразумевает систему 
медико-биологических мероприятий, направленных 
на восстановление и компенсацию нарушенных в ре-
зультате болезни или травмы функций, профилактику 
осложнений и рецидивов заболевания, развитие на-
выков самообслуживания и трудовой деятельности. 
Модель, снижения ограничений жизнедеятельности 
у детей с ДЦП в России существенно отличается от 
европейской. В странах Запада, США сильно развита 
вспомогательная индустрия, направленная на произ-
водство приспособлений для людей с проблемами в 
движении. В России тактика направлена на снижение 
патологического дефекта с помощью комплексного 
воздействия на организм ребенка. Известные спосо-
бы реабилитации детей с ограниченными возможно-
стями в основном оказывают жесткое воздействие на 
опорно-двигательный аппарат ребенка [2].

Объекты и методы. Произведено обследование 
и реабилитация больных ДЦП со спастической ди-
плегией. Они были разделены на 2 группы:
Ответственный автор — Рогов Артем Валерьевич 
Адрес: 636017, Томская область, г. Северск, ул. Транспортная, 90, 
а/я 553 
Тел.: (3823) 99‑59‑40 
E-mail: rogovdoctor@gmail.com

Первая (основная) группа  — 35 детей, которые 
получали базовую терапию в виде физиолечения 
(тепловые процедуры в виде парафино-озокерито-
вых аппликаций температурой 45–48°С на спастич-
ные мышцы нижних и верхних конечностей, время 
воздействия 10‑15‑20 минут ежедневно, 10 проце-
дур; общий массаж с дифференцированными при-
емами, учитывающими тонус мышц, ежедневно, до 
10 процедур на курс). Больным к базовой терапии 
были добавлены занятия ЛФК с развитием навыков 
вертикализации с использованием созданных и усо-
вершенствованных тренажеров в виде эластичных 
опор, которые позволяли изменять двигательные 
ограничения у больных ДЦП. Занятия проводились в 
зале лечебной физкультуры 5 раз в неделю в первой 
половине дня, в течение 15–30 минут, на курс до 20 
процедур.

Вторая группа (сравнения) — 35 детей, которые 
получали базовую терапию (тепловые процедуры, 
массаж). Применялись занятия ЛФК с развитием на-
выков вертикализации с использованием стандарт-
ных неусовершенствованных тренажеров, которые 
позволяли изменить двигательные ограничения у 
больных ДЦП. Занятия проводились в зале лечебной 
физкультуры 5 раз в неделю в первой половине дня, 
в течение 15–30 минут, на курс до 20 процедур. Об-
следование и реабилитация пациентов проводилось 
в соответствии со стандартами Хельсинкской декла-
рации Всемирной ассоциации «Этические принци-
пы проведения научных медицинских исследований 
с участием человека» и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации» (2003). Работа 
одобрена этическим комитетом ГБОУ ВПО СибГМУ 
Минздрава РФ, как не  противоречащая этическим 
нормам.

Критериями включения в исследование являлись: 
1) возраст с 3 до 12  лет; 2) наличие добровольного 
информированного согласия родителей. Критериями 
исключения больных из исследования служили: 1) 
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возраст до 3 лет и старше 12 лет; 2) наличие противо-
показаний для проводимой терапии (наличие эписин-
дрома, умственная отсталость тяжелой степени); 3) 
отсутствие информированного согласия родителей.

Статистическая обработка материала проведена 
с использованием прикладного программного пакета 
R-system. Проверка на нормальность распределения 
признака определяли с помощью W-теста Шапиро — 
Уилка. Проведен описательный и сравнительный 
анализ. Описательный анализ включал определе-
ние среднего арифметического значения (X), ошибки 
среднего значения (m). Сравнительный анализ осно-
вывался на определении достоверности разницы по-
казателей по t-критерию Стьюдента для нормально 
распределенных и по Z-критерию Манна  — Уитни 
для ненормально распределенных параметров. Кри-
тический уровень значимости (р) при проверке стати-
стических гипотез в исследовании принимался рав-
ным 0,05. Над качественными данными проводился 
частотный анализ, для оценки значимочти различий 
применялся критерий Хи квадрат Пирсона, с поправ-
кой Ейтса.

Оценка состояния здоровья детей при поступле-
нии в РЦ, эффективности проводимых реабилитаци-
онных мероприятий осуществлялась по основным 
категориям жизнедеятельности согласно «Между-
народной номенклатуре ограничений жизнедея-
тельности и социальной недостаточности» [3] по 
категориям: «самообслуживание», «передвижение», 
«игровая деятельность», «ориентация», «общение», 
«контроль за своим поведением».

Результаты. Учитывая собственный и зарубеж-
ный опыт, на занятиях по лечебной гимнастике, нами 
разработана методика [4] реабилитации больных 
детским церебральным параличом (ДЦП). Целью ее 
применения является улучшение стато-динамиче-
ских функций у больных ДЦП с использованием соз-
данных тренажеров [5, 6]. Тренажеры подбирались 
индивидуально, с учетом двигательных ограничений. 
Критерием подбора тренажера являлась мотивация 
ребенка к занятиям. Разработанная методика, с ис-
пользованием тренажеров, позволила решить сле-
дующие задачи: увеличить подвижность в суставах 
нижних конечностей; уменьшить патологический 
тонус мышц грудной клетки, плечевого пояса, шеи; 
сформировать навыки прямостояния; повысить эмо-
циональный настрой ребенка.

Ребенку со спастической диплегией, тетрапаре-
зом создавались условия для циклических движений 
с минимальной посторонней помощью либо без нее 
(рис. 1, 2).

Занятия включали разминку, основную и заключи-
тельную часть. Нагрузка контролировалась врачом 
ЛФК.

Обсуждение. Результат лечебно-восстанови-
тельных мероприятий у детей с ДЦП зависел от 
выраженности ограничений, возраста, адаптации 
к проводимым процедурам. Комплексная терапия, 
включающая применение авторских способов реаби-
литации [4–6], теплолечения, тренажеров, массажа, 
позволила существенно улучшить состояние пациен-
тов ДЦП. У больных ДЦП основной группы по катего-
рии «самообслуживание» более чем у 2/3 устанавли-
валась 2‑я и 3‑я степень ограничения. Только у 9,0 % 
детей была 1‑я степень ограничения. По категории 
«передвижение» ведущей (более половины детей) 
была 3‑я степень ограничения, чуть меньше 1/3–2‑я, 
у остальных 1‑я.

Значительные изменения регистрировались в 
категории «обучение» (рис. 3). Лишь у 11,0 % детей 
имелась 1‑я степень ограничения, более чем у по-
ловины  — 3‑я степень ограничения, около 1/3–2‑я. 
Игровая деятельность также была нарушена у всех 
наблюдавшихся детей: 1‑я степень ограничения у 
каждого пятого ребенка, 2‑я и 3‑я степень одинаково 
часто у остальных детей. В категориях «общение» и 
«контроль над своим поведением» менее чем у по-
ловины детей определялась 2‑я степень ограниче-
ния, 1‑я и 3‑я степень регистрировались одинаково 
часто.

В группе сравнения (рис. 4) по категории «само-
обслуживание» только 1/9 часть детей имела 1‑ю 
степень ограничения, у остальных одинаково часто 
устанавливались 2‑я и 3‑я степени ограничения. 
Примерно такое же соотношение наблюдалось для 
категории «передвижение». В категории «обучение» 
2/3 пациентов имели 2‑ю степень ограничения. Ана-
логичные показатели были для категории «обще-
ние». Игровая деятельность также была нарушена у 
всех наблюдавшихся детей: 1‑я степень ограничения 
у каждого четвертого ребенка, 2‑я почти у половины 
детей, а 3‑я степень ограничения у остальных детей. 
В категории «ориентация» одинаково часто реги-
стрировались 2‑я и 3‑я степени ограничения жизне-
деятельности (более трети детей), в 2 раза реже каж-
дой из них — 1‑я степень ограничения. В категории 
«контроль за своим поведением» примерно у поло-

Рис. 1. Занятия с посторонней помощью

Рис. 2. Занятия без посторонней помощи
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вины детей определялась 2‑я степень ограничения, у 
остальных одинаково часто 1‑я и 3‑я степени.

Включение разработанных нами тренажеров, ко-
торые представляли собой эластичные опоры, дало 
возможность вертикализировать положение ребенка 
при реабилитационных занятиях, что существенно 
расширило применяемые средства и степень по-
ложительного воздействия на детей с ДЦП в форме 
спастической диплегии.

Это позволило использовать кардиотренажеры 
(беговая дорожка, велотренажер) не  ходячему ре-
бенку и развивать силовые качества. Мы проводи-

ли занятия с ребенком из любого положения (лежа 
на спине, сидя в инвалидной коляске, стоя с мягкой 
опорой). Этим обеспечивался принцип всесторонне-
го нагрузочного воздействия на организм ребенка, 
на приоритетное развитие требуемых двигательных 
функций. Отсутствие жестких частей в опорных эле-
ментах значительно расширяло диапазон возможных 
упражнений лечебной физкультуры у больных ДЦП.

Максимальная динамика уменьшения третьей 
степени ограничения в основной группе установле-
на для категорий «общение» (в 8 раз), «игровая де-
ятельность» (в 3,5 раза), «ориентация» (в 2,8 раза), 

а

б

в

Рис. 3 (а, б, в). Состояние жизнедеятельности и социальной недостаточности по степеням ограничения у больных ДЦП  
со спастической диплегией основной группы
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а

б

в

Рис. 4 (а, б, в). Состояние жизнедеятельности и социальной недостаточности по степеням ограничения у больных ДЦП  
со спастической диплегией группы сравнения
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«передвижение» (в 2,3 раза). В меньшей степени 
положительная динамика регистрировалась в кате-
гории «самообслуживание» (в 1,3 раза).

Существенного увеличения числа детей с первой 
степенью не наблюдалось только для трех категорий 
ограничения жизнедеятельности: «передвижение», 
«общение», «игровая деятельность». Значительно 
увеличилось количество детей с первой степенью 
ограничения для категорий «самообслуживание», 
«ориентация» (в 4,7 и 2,1 раза соответственно), в 
1,5 раза для категории «общение», (рис. 3). В груп-
пе сравнения уменьшение третьей степени ограни-
чения установлено для категорий «общение» (в 4,7 
раза), «контроль за своим поведением» (в 4,5 раза). 
В меньшей степени положительная динамика отме-
чалась для категорий «самообслуживание», «ори-
ентация», «передвижение» (в 1,45, 1,4, 1,33 раза 
соответственно). Существенного увеличения детей с 
первой степенью ограничения не наблюдалось толь-
ко для трех категорий ограничения жизнедеятельно-
сти: «общение», «игровая деятельность», «передви-
жение».

В группе сравнения увеличилось число детей с 
первой степенью ограничения для категории «са-
мообслуживание», «ориентация» (в 4,7 и в 1,6 раза 
соответственно). Несколько меньше для категорий 
«общение» и «контроль за своим поведением» (в 1,8 
и 1,3 раза соответственно).

Заключение. Комплексная терапия с использо-
ванием тренажеров позволяет улучшать качество 
жизни больных ДЦП в виде спастической диплегии. 
В результате применения методики у детей с огра-
ниченными возможностями увеличивается подвиж-
ность в суставах; снижается патологический тонус 
мышц; приобретаются навыки прямостояния. Заня-
тия ЛФК в условиях вертикальной позы позволяют 
снижать ограничения в передвижении, самообслужи-
вании, игровой деятельности.

Конфликт интересов. Спонсорской поддержки 
исследования и заинтересованности отдельных фи-
зических и / или юридических лиц в результате рабо-
ты не было.
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Федотова И. В., Стаценко М. Е., Бакулин В. С., Сентябрев Н. Н. Частота встречаемости хронических болезней у 
экс-спортсменов в зависимости от гендерных особенностей // Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, 
№ 4. С. 691–694.

Цель: анализ частоты встречаемости хронических заболеваний у экс-спортсменов в зависимости от гендер-
ных особенностей. Материал и методы. Обследовано 80 экс-спортсменов, завершивших спортивную деятель-
ность не более чем 5 лет назад (данный период принят за ранний постспортивный период), в возрасте от 20 
до 35 лет. Проведен анализ медицинской документации, осмотр и консультации специалистов, необходимых 
для верификации диагноза. Результаты. Установлен статистически значимо более высокий уровень болез-
ней у бывших спортсменов-мужчин в сравнении с женщинами, прекратившими регулярные тренировочные и 
соревновательные нагрузки. Заключение. Установленная частота встречаемости хронической патологии у экс-
спортсменов свидетельствует об отсутствии должной медицинской помощи бывшим спортсменам сразу после 
прекращения активных тренировок и соревнований.

Ключевые слова: экс-спортсмены, постспортивный период, хронические заболевания, гендерный фактор

Fedotova I. V., Statsenko M. E., Bakulin V. S., Sentyabrev N. N. Frequency of occurrence of chronic diseases among for-
mer athletes depending on gender // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 691–694.

The aim of the article is to study the analysis of the frequency of occurrence of chronic diseases among former 
athletes depending on gender — specific. Material and Methods. 80 former athletes who finished sports activity no 
more than 5 years ago (this period is adopted for the early post-sports period) at the age of 20–35 were examined. The 
analysis of medical records, inspection and consulting expertise required to verify the diagnosis. Results. Statistically 
significantly higher level of disease is defined among former male athletes in comparison with the women who have 
stopped regular training and competitions. Conclusions. The determined incidence of chronic disease in former athletes 
might be substantiated by the absence of proper medical care to former athletes immediately after the cessation of 
active training and competitions.

Key words: former athletes, post-sport period, chronic diseases, gender factor.

1Введение. С каждым годом спортивную медици-
ну все больше интересует оценка состояния здоро-
вья спортсменов на уровне физического комфорта 
[1]. Проблемы здоровья, касающиеся действующих 
спортсменов, занимают ключевые позиции [2]. Од-
нако изучение заболеваний, связанных с прекра-
щением систематических тренировочных и сорев-
новательных нагрузок, представляет не  меньшую 
важность [3]. Достаточное количество исследований 
посвящено вопросам отдаленных последствий за-
нятий спортом на организм человека [4, 5]. В то же 
время имеются лишь фрагментарные данные, каса-
ющиеся раннего постспортивного периода [6, 7]. На 
сегодняшний день установлена четкая связь между 
спецификой спортивной деятельности и гендерными 
характеристиками [8]. Однако в доступных литера-
турных источниках мы не обнаружили информации, 
касающейся изучения хронических заболеваний с 
учетом гендерных особенностей экс-спортсменов.

Цель: изучение частоты встречаемости хрониче-
ских заболеваний у экс-спортсменов игровых видов 
спорта высоких квалификационных разрядов в ран-
нем постспортивном периоде в зависимости от ген-
дерных особенностей.

Материал и методы. Обследовано 80 бывших 
спортсменов в возрасте 20–35  лет, завершивших 
спортивную деятельность не более чем 5 лет назад 
(данный период принят за ранний постспортивный 
период). В исследование включены экс-спортсмены 
игровых (командных) видов спорта только высо-
ких квалификационных разрядов (мастера спорта 
международного класса, мастера спорта, кандида-
ты в мастера спорта, перворазрядники). За высокий 
принят квалификационный разряд, равный мастеру 
спорта, — 26 человек, кандидату в мастера спорта — 
28 и первому разряду — 26 человек. Среди бывших 
спортсменов-игровиков, занимавшихся командными 
видами спорта, 23 человека играли в ручной мяч, 22 
в волейбол, 18 в баскетбол, 17 в футбол (табл. 1).

Учитывая гендерные различия организма, мы 
сформировали две группы экс-спортсменов. Пер-
Ответственный автор — Федотова Ирина Викторовна 
Адрес: 400120, г. Волгоград, ул. Кузнецкая, 36, кв. 20 
Тел.: 89275205088 
E-mail: calin.fedotova@mail.ru

вую группу составили 42 спортсмена, завершивших 
спортивную деятельность, мужского пола. Во вторую 
группу включены 38 бывших спортсменок. У первой и 
второй группы включенных в исследование статисти-
ческой значимости различий по основным показате-
лям (возрасту, квалификационному разряду) не вы-
явлено (табл. 2).

Исследование заболеваемости у спортсменов, 
завершивших спортивную деятельность, осущест-
вляли с помощью комплекса основных (объективные 
данные о состоянии организма, клинический анализ 
крови и мочи, биохимический анализ крови, электро-
кардиография, анализ медицинской документации, 
осмотр специалистами) и дополнительных (рентгено-
логические методы исследования, эхокардиография, 
ультразвуковое исследование органов брюшной и 
костно-мышечной системы, спирография, эзофагога-
стродуоденофиброскопия, ядерно-магниторезонанс-
ная томография позвоночника и суставов, суточное 

Таблица 1
Распределение бывших спортсменов по полу, возрасту 

и квалификационному разряду и виду спорта

Показатель Бывшие спортсмены

Количество спортсменов, n 80

Средний возраст, лет 27,5±4,60

Мужчины, n (%) 42 (52,5) 

Женщины, n (%) 38 (47,5) 

Квалификационный разряд:

МСМК и МС, n (%) 26 (32,5) 

КМС, n (%) 28 (35) 

1‑й разряд, n (%) 26 (32,5) 

Спортивная специализация:

гандбол, n (%) 23 (28,75) 

волейбол, n (%) 22 (27,5) 

баскетбол, n (%) 18 (22,5) 

футбол, n (%) 17 (21,25) 
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мониторирование ЭКГ) методов исследования. На 
проведение исследования было получено разреше-
ние Регионального этического комитета (№ 73–2008 
от 01апреля 2008 г).

Статистическую обработку результатов прово-
дили методами непараметрической статистики. Ста-
тистическая значимость определялась с помощью 
F-критерия Фишера.

Результаты. В ходе исследования нами в ряде 
случаев зарегистрированы две и более нозологиче-
ских форм болезней, приходящихся на одного экс-
спортсмена. Острые формы патологии при анализе 
данных не учитывались.

Среди выявленных хронических заболеваний 
опорно-двигательного аппарата не  отмечается ста-
тистически значимых различий по частоте встреча-
емости между экс-спортсменами-мужчинами (28 %) и 
женщинами (22 %) (табл. 3).

По данным нашего исследования, болезни сер-
дечно-сосудистой системы занимают второе место 
и статистически значимо чаще обнаруживаются у 
экс-спортсменов-мужчин (25 %) в сравнении со спор-
тсменками, завершившими спортивную деятель-
ность (14 %).

Достоверно более высокий процент болезней 
желудочно-кишечного тракта (21.2 %) принадлежит 
бывшим спортсменам мужского пола. Патологии же-
лудочно-кишечного тракта у мужчин на 11.2 % превы-
шают по частоте встречаемости у женщин — 10 %.

Анализируя гендерные особенности болезней 
верхних дыхательных путей, мы обнаружили раз-
личия на 11 % между частотой встречаемости у 
спортсменов мужчин (23 %) в сравнении с бывши-
ми спортсменками (12 %). Заболевания нижних ды-
хательных путей превалирует у экс-спортсменов-
мужчин (10,7 %) в сравнении с женщинами (3 %). При 
этом выраженность различий (∆%) составила 7,7 %.

Нами установлена статистически значимо боль-
шая частота встречаемости варикозного расширения 
вен нижних конечностей у экс-спортсменок (8,2 %) в 
сравнении со спортсменами-мужчинами (3 %).

Число заболеваний мочеполовой системы стати-
стически значимо выше у экс-спортсменок (9,5 %) в 
сравнении со спортсменами мужского пола (3 %).

При изучении структуры болезней у экс-
спортсменок выявлено, что 9 % относится к гинеколо-
гической патологии.

Таблица 2
Распределение бывших спортсменов по возрасту, квалификационному разряду  

и виду спортивной деятельности в зависимости от гендерных различий

Показатели Группа бывших спортсме-
нов, мужского пола (n=42) 

Группа бывших спортсменов, 
женского пола (n=38) р

Квалификационный разряд:

МСМК и МС, n (%) 12 (28,6) 14 (36,8) 

КМС, n (%) 15 (35,7) 13 (34,2) 

1‑й разряд, n (%) 15 (35,7) 11 (28,9) 

Средний возраст, лет 25,4±0,76 27,8±0,48

Спортивная специализация:

гандбол, n (%) 3 (7,1) * 21 (55,3) р < 0,035

волейбол, n (%) 6 (14,3) * 17 (45) р < 0,042

баскетбол, n (%) 17 (40,5) * 0 (0) р < 0,001

футбол, n (%) 16 (38,1) * 0 (0) р < 0,001
П р и м е ч а н и е : * — статистичеcкая значимость различий по исследуемым показателям между группами при р<0,05.

Таблица 3
Частота встречаемости хронических заболеваний у бывших спортсменов  

в зависимости от гендерных различий, %

Заболевания
Группа бывших

спортсменов  
мужского пола

(n=42) 

Группа бывших  
спортсменов  

женского пола
(n=38) 

р

Заболевания опорно-двигательного аппарата 28 22 p>0,05

Заболевания сердечно-сосудистой системы 25* 14 р < 0,03

Заболевания желудочно-кишечного тракта 21,2* 10 р < 0,046

Болезни верхних дыхательных путей 23* 12 р < 0,032

Болезни нижних дыхательных путей 10,7* 3 р < 0,04

Варикозное расширение вен нижних конечностей, % 3* 8,2 р < 0,037

Заболевания мочеполовой системы, % 3* 9,5 р < 0,03

Заболевания кожи, % 2,9 3,3 p>0,05
П р и м е ч а н и е : * — статистическая значимость различий частоты встречаемости хронических заболеваний между группами при р<0,05.

693



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. 

Лечебная  физкультура,  спортивная  медицина

Отсутствуют статистически значимые различия 
при сопоставлении болезней кожи у экс-спортсменок 
(2.9 %) и у бывших спортсменов-мужчин (3.3 %). У 
спортсменов игровых видов спорта (волейбол, ба-
скетбол) среди заболеваний кожи преобладает кон-
тактный дерматит.

Обсуждение. Известен факт высоких нагрузок и 
травматизма во время активной соревновательной и 
тренировочной деятельности. Нами изучены игровые 
виды спорта, такие, как, волейбол, баскетбол, фут-
бол и гандбол, при этом волейбол и гандбол — пре-
имущественно женские команды, футбол и баскет-
бол — мужские. Травматизм во всех перечисленных 
видах спорта (как у мужчин, так и женщин) одинаково 
высок. Все болезни опорно-двигательного аппара-
та, по данным проведенного нами исследования, у 
экс-спортсменов имеют травматический генез. Полу-
ченные результаты позволяют констатировать отсут-
ствие статистически значимых различий по частоте 
встречаемости заболеваний опорно-двигательного 
аппарата между бывшими спортсменами мужчинами 
и экс-спортсменками.

Сердечно-сосудистая система является одной из 
основных систем организма, которая первой реагиру-
ет на воздействие таких факторов, как смена актив-
ной спортивной и тренировочной деятельности. Спе-
циалисты в области спортивной медицины отмечают, 
что после завершения регулярных тренировочных 
и соревновательных нагрузок у многих спортсменов 
выявляется сердечно-сосудистая патология [3, 5, 9].

В последнее время на первые места среди за-
болеваний у спортсменов вышли заболевания же-
лудочно-кишечного тракта и печени [10]. После за-
вершения спортивной деятельности изменения в 
режиме жизни и питании являются дополнительным 
фактором, способствующим развитию данной пато-
логии. В современных исследованиях установлена 
большая частота встречаемости заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта у мужчин в сравнении с жен-
щинами [3]. Известен факт взаимосвязи состояния 
иммунной системы и формирования патологии верх-
них и нижних дыхательных путей [11]. Прекращение 
спортивной деятельности является тем фактором, 
который способствует снижению иммунитета и уве-
личивает риск заболеваний дыхательных путей [7]. 
У спортсменов игровых видов спорта (волейбол, ба-
скетбол) среди заболеваний кожи преобладает кон-
тактный дерматит. При устранении этиологического 
фактора, которым в данном случае является контакт 
кожных покровов и мяча, происходит уменьшение 
частоты встречаемости хронической патологии кожи. 
Это объясняет достаточно низкий удельный вес и от-
сутствие достоверных различий по частоте встреча-
емости данной нозологии у экс-спортсменов мужчин 
и женщин.

Заключение. Таким образом, частота встреча-
емости хронических заболеваний в раннем пост-
спортивном периоде статистически значимо выше у 
экс-спортсменов-мужчин в сравнении с женщинами, 
прекратившими регулярные тренировочные и сорев-
новательные нагрузки. Наиболее часто обнаружи-
ваемой патологией у бывших спортсменов мужчин 
и женщин являются заболевания опорно-двигатель-
ного аппарата и сердечно-сосудистой системы. Уста-
новленная частота встречаемости хронической 
патологии у экс-спортсменов свидетельствует об 
отсутствии должной медицинской помощи бывшим 
спортсменам сразу после прекращения активных 
тренировок и соревнований и необходимости опти-

мизации организации системы оказания медицин-
ской помощи уже в раннем постспортивном периоде.
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Антонова Н. А., Шоломов И. И. Особенности личности у пациентов, перенесших инфаркт головного мозга в бас-
сейне средней мозговой артерии // Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 695–697.

Цель: выявить особенности личности у пациентов, перенесших инфаркт головного мозга в бассейне средней 
мозговой артерии. Материал и методы. Обследовано 39 пациентов с инфарктом мозга в бассейне средней 
мозговой артерии. Всем пациентам проводилось клинико-инструментальное обследование (неврологический 
осмотр, дуплексное исследование сосудов шеи, головы, КТ или МРТ головного мозга). Для изучения особен-
ностей личности использовался «стандартный многофакторный метод исследования личности» (СМОЛ). Ре-
зультаты. Выявлены психологические реакции на болезнь: ипохондрия, депрессия, психастения, тревога. 
Заключение. Особенности личности пациентов с инфарктом мозга в бассейне средней мозговой артерии за-
ключаются в появлении психологической реакции на психотравмирующую ситуацию, которая требуют психоте-
рапевтической помощи.

Ключевые слова: инфаркт головного мозга, бассейн средней мозговой артерии, особенности личности.

Antonova N. A., I. I. Sholomov I. I. Personal peculiarities in patients with middle cerebral artery infarction // Saratov Jour-
nal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 695–697.

The purpose of the work is to reveal personal peculiarities in patients who have suffered middle cerebral artery 
infarction. Material and Methods. 39 patients with middle cerebral artery infarction have been under the study. All pa-
tients have received clinical instrumental inspection (neurologic survey, duplex ultrasound investigation of vessels of 
neck, head and brain, the research CT or MRT). Personal peculiarities have been studied by “The standard multiple-
factor method of research of the personality” (PITCHES). Results. Psychological reactions for the disease have been 
determined. They include hypochondria, depression, psychasthenia and anxiety. Conclusion. Personal peculiarities 
in patients suffered from middle cerebral artery infarction may be characterized by the appearance of psychological 
response to the psychotraumatic situation. Therefore it is necessary to give psychotherapeutic aid.

Key words: cerebral infarction, middle cerebral artery, personal peculiarities.

1Введение. Инсульт — одна из наиболее тяжелых 
форм сосудистых поражений головного мозга. По 
данным Национальной ассоциации по борьбе с ин-
сультом, в России ежегодно регистрируются 450 тыс. 
инсультов, из них 320–340 тыс. ишемических [1–3].

Инвалидизация вследствие инсульта занимает 
первое место среди всех причин первичной инвалид-
ности. В России проживают свыше 1 млн человек, 
перенесших инсульт, третью часть из них составляют 
лица трудоспособного возраста, к труду же возвра-
щается только каждый пятый больной. Все это дела-
ет актуальной медико-социальной проблемой реаби-
литацию постинсультных больных, направленную на 
восстановление нарушенных функций, на возвраще-
ние больного в общество и к посильному труду [1–4].

Важным фактором при формировании активной 
направленности личности на восстановление нару-
шенных функций и укрепление здоровья является 
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адекватное представление больного о своей болез-
ни, внутренняя картина болезни. На формирование 
отношения к своей болезни у больных с последстви-
ями инсульта оказывают влияние, наряду с органи-
ческими факторами (локализация и объем очага по-
ражения), психосоциальные факторы (возраст, пол), 
а также особенности личности больного [1–5].

Цель: выявить особенности личности у пациен-
тов, перенесших инфаркт головного мозга в бассей-
не средней мозговой артерии.

Материал и методы. В основу работы положен 
анализ обследования 39 пациентов: 16 женщин 
(41 %) и 23 мужчин (59 %) в возрасте от 50 до 70 лет, 
перенесших инфаркт головного мозга в бассейне 
средней мозговой артерии ишемической природы. 
Средний возраст пациентов составил 63,8±6,7 года. 
Все больные были поделены на 2 группы в зависи-
мости от стороны поражения мозга. Первую группу 
составили больные, перенесшие инфаркт головного 
мозга в бассейне левой средней мозговой артерии 
(n=14); вторую  — перенесшие инфаркт головного 
мозга в бассейне правой средней мозговой артерии 
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(n=25). Всем пациентам проводилось клинико-ин-
струментальное обследование (неврологический 
осмотр, дуплексное исследование сосудов шеи, го-
ловы, КТ или МРТ головного мозга). Для изучения 
особенностей личности использовался «стандарт-
ный многофакторный метод исследования личности» 
(СМОЛ)  — сокращенный вариант Миннесотского 
Многофакторного Личностного опросника [6]. Об-
работка полученных данных проводилась с помощь 
программного пакета анализа Microsoft Office Excel 
2003 для Windows XP. Распределение параметров 
соответствовало нормальному. Определяли среднее 
значение параметров и ошибку среднего. Достовер-
ность различий считали статистически значимой при 
р<0,05.

Результаты. По итогам исследования особенно-
стей личности пациентов с инфарктом мозга в бас-
сейне средней мозговой артерии выявлены психоло-
гические реакции на психотравмирующую ситуацию 
(внезапную тяжелую болезнь). Результаты проведен-
ных исследований представлены в таблице.

По результатам исследования особенностей лич-
ности больных с помощью методики ММРI в целом 
по группам наблюдается повышение по показателям 
(1), (2), (3), (7) шкалы ММРI.

Повышение по показателям (1) и (2) шкалы 
(67,4±7,7 и 63,6±7,7; 56,6±12,6  — у «левополушар-
ных» пациентов) можно расценить как показатель 
депрессивного переживания последствий болезни.

Повышение по шкале (3) ММР1 (истерии) (67,2±10,9 
и 64, 63,5±12,0) свидетельствует об эмоциональной не-
устойчивости данной категории пациентов.

Повышение по шкале (7) психастении (57,0±11,0 
у «левополушарных» и 54,04±10,5 у «правополушар-
ных» пациентов) свидетельствует о большей мни-
тельности, боязливости и тревожности.

Показатели личности по другим тестовым шкалам 
не достигают значимых показателей.

При сравнении показателей больных с правопо-
лушарной и левополушарной локализациями очага 
поражения у левовополушарных пациентов несколь-
ко выше показатели (1), (2), (3), (7) шкалы ММРI, хотя 
и незначимо, что обусловлено нарушением функции 
ведущей правой руки.

Обсуждение. Как отмечает Ю. А.  Александров-
ский [7], на осознание болезни и формирование 
больным внутренней картины заболевания влияет 

целый ряд факторов. Это информация о симптомах 
болезни, индивидуально-типологические особенно-
сти личности, социологические, культуральные и ми-
кросоциальные взаимоотношения, особенности пси-
хогенного реагирования на «ключевую» психотравму. 
Внезапная и серьезная болезнь является психиче-
ской травмой для больного и сопровождается невро-
тическими, ипохондрическими, депрессивными реак-
циями на болезнь. В связи с этим большое значение 
имеет исследование особенностей личности постин-
сультных больных и выявление тех из них, которые 
препятствуют формированию позитивной установки 
на лечение. У больных с последствием инсульта в 
восстановительный период происходит переработка 
отношения к болезни. Ощущения беспомощности и 
беззащитности, возникающие на этапе ранней ре-
абилитации, сменяются поиском виноватых, в том 
числе собственной вины, а затем и собственной от-
ветственности за свою болезнь и за свое здоровье.

Заключение. В результате исследования особен-
ностей личности пациентов с инфарктом мозга в бас-
сейне средней мозговой артерии выявлены психоло-
гические реакции на психотравмирующую ситуацию 
(внезапную тяжелую болезнь): ипохондрия, депрессия, 
психастения, тревога. Незначительное повышение по-
казателей (1), (2), (3), (7) шкалы ММРI у левовополу-
шарных пациентов хотя и незначимо, обусловлено на-
рушением функции ведущей правой руки.

Выявленные в процессе исследования особенно-
сти личности больных должны способствовать выбо-
ру наиболее эффективного вида психотерапевтиче-
ской помощи.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках НИР кафедры нервных болезней. Коммерческой 
заинтересованности отдельных физических или юри-
дических лиц в результатах работы нет. Наличия в 
рукописи описания объектов патентного или любого 
другого вида прав (кроме авторского) нет.
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Цель: изучение сезонности рождений больных рассеянным склерозом в Республике Башкортостан (РБ) в 
сравнении с населением РБ. Материал и методы. Проанализированы месяцы рождения 1224 больных рассе-
янным склерозом (РС), состоящих на учете в Республиканском центре РС (г. Уфа). Данные пациентов сопостав-
лены с результатами рождаемости населения РБ в течение года. Результаты. Наибольшее число больных 
родились в мае (12 %), а наименьшее ‒ в ноябре (5,6 %), декабре (4,4 %), что достоверно отличается от частоты 
рождения в различные месяцы года жителей РБ (p<0,05). Заключение. Подтверждены данные зарубежных ис-
следователей о влиянии такого фактора внешней среды, как инсоляция во время внутриутробного развития, на 
развитие в дальнейшем рассеянного склероза.

Ключевые слова: рассеянный склероз, сезонность рождений, витамин D3.

Magzhanov R.V., Sharafutdinova L.R., Bakhtiyarova K.Z. Seasonal pattern to multiple sclerosis in newborns in bashkor-
tostan // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 697–699.

Research objective is to investigate the seasonal pattern to multiple sclerosis (MS) in newborns in the Republic of 
Bashkortostan (RB) depending on months of year in comparison with the RB population. Materials. Months of the birth 
of 1224 patients with MS republican have been analyzed in the center of the Republic of Bashkortostan (Ufa). The data 
of patients were compared to the data of birth rate in the RB within a year. Results. The majority of patients was born 
in May (12 %), and the minimal amount of patients was determined in November (5.6 %) and December (4.4 %) that 
authentically differs from the rate of birth in various months of the year in the RB (p<0.05). Conclusion. Data provided 
by foreign researchers concerning influence of such environmental factor as insolation on pre-natal development were 
confirmed in the work.

Key words: multiple sclerosis, birth seasonal pattern, vitamin D3.

1Введение. Рассеянный склероз (РС) — мульти-
факториальное заболевание, связанное с генетиче-
ской предрасположенностью и влиянием внешних 
воздействий, которые вызывают иммунологические 
сдвиги, приводящие к повреждению миелина в ЦНС. 
В качестве факторов риска рассматривают хрониче-

Ответственный автор — Бахтиярова Клара Закиевна 
Адрес: 450005, г. Уфа, ул. Ленина, д. 3. 
Тел.: 89174043541 
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ские инфекции носоглотки, контакты с нефтепродук-
тами, проживание на экологически неблагополучных 
территориях, особенно вблизи нефтеперерабатыва-
ющих и металлургических предприятий [1]. Сохраня-
ющиеся трудности в понимании этиологии и патоге-
неза заболевания затрудняют эффективное лечение 
и реабилитацию больных РС.

Известно, что РС чаще встречается у людей, жи-
вущих дальше от экватора. На территориях с мень-
шим количеством солнечного света риск развития 
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РС высокий, что объясняется снижением выработки 
эндогенного и потребления экзогенного витамина D 
[1]. В 1974 г. P. Goldberg высказал предположение о 
недостатке ультрафиолетового (УФ) излучения, не-
обходимого для эндогенного фотосинтеза витамина 
D3, как о факторе риска развития РС [2]. Во время 
препубертатного развития центральной нервной си-
стемы (ЦНС) генетически предрасположенные инди-
видуумы могут нуждаться в большем количестве ви-
тамина D3 для биосинтеза нормального миелина [3].

Цель: изучение сезонности рождений больных 
рассеянным склерозом в Республике Башкортостан 
(РБ) по месяцам года в сравнении с населением РБ.

Материал и методы. Исследование проводилось 
в Центре рассеянного склероза (РЦРС) Республики 
Башкортостан. Все пациенты подписали согласие на 
обработку персональных данных. Получено одобре-
ние Экспертного комитета по биомедицинской этике 
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицин-
ский университет» на проведение данного иссле-
дования. Изучены амбулаторные карты 1224 боль-
ных РС, состоящих на учете в РЦРС в 2008–2011 гг. 
Больным выставлен диагноз «РС» по критериям 
Мак-Дональда  — 2005, всем проведены магнитно-
резонансная томография (МРТ) головного мозга и 
общие клинические исследования. Данные пациен-
тов сопоставлены с результатами рождаемости на-
селения РБ в течение года (2011) [4]. Статистическая 
обработка полученных данных проводилась с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica версии 
6.0 (StatSoft Inc., США). Качественные признаки были 
описаны абсолютными и относительными частотами 
(проценты). Оценка межгрупповых различий по ка-
чественным порядковым признакам проводилась с 
помощью критерия χ² с поправкой Йетса, с исполь-
зованием таблиц сопряженности 2х2. Для изучения 
взаимосвязи между двумя признаками применялся 
корреляционный анализ Спирмена. Результаты счи-
тались достоверными при p<0,05.

Результаты. Наибольшее число больных роди-
лись в мае (12 %), а наименьшее — в ноябре (5,6 %), 
декабре (4,4 %) по сравнению с данными рождаемо-
сти населения РБ в течение года (2011) (критерий χ2 
с поправкой Йетса=16,4; p<0,01 и критерий χ2 с по-
правкой Йетса=20,5; p<0,01) (таблица). Выявлена 
корреляция между численностью рождений в различ-
ные месяцы года у больных РС (R=–0,762; p=0,004), 
у населения подобная зависимость не наблюдается 
(R=0,265; p=0,403).

Обсуждение. Полученные данные позволяют 
предполагать влияние факторов внешней среды, 
в частности количества солнечных дней в периоде 
внутриутробного развития, на возникновение в даль-
нейшем РС.

Когортные исследования месяцев рождения 
больных РС по сравнению с общим населением про-
ведены в Швеции, Дании, Канаде и Великобрита-
нии [5, 6]. Метаанализ, включивший данные 151 978 
больных РС Европы и Канады, показал превышение 
риска РС для рожденных в апреле (R=1,05, p=0,05) 
и снижение его для рожденных в октябре (R=0,95, 
p=0,04) и ноябре (R=0,92, p=0,05) [7]. То есть по-
вышенный риск РС выявлен у людей, получивших 
меньшее количество солнечных лучей в период вну-
триутробного развития. Эти данные сопоставимы с 
нашими результатами.

Эпидемиологическое исследование по сопостав-
лению распространенности РС в 6 регионах Австра-
лии, уровня ультрафиолетового излучения (УФИ) в 

крупных городах этих регионов и частоты возникно-
вения меланомы показало, что негативная корреля-
ция между уровнем УФИ и распространенностью РС 
значительно выше, чем положительная связь между 
уровнем УФИ и частотой возникновения злокаче-
ственной меланомы. Большее время пребывания на 
солнце в детском и раннем подростковом возрасте 
(6–15 лет) связано с меньшим риском заболевания 
РС. Кожный фенотип и низкое содержание мелатони-
на в коже ассоциировались с ранним началом РС [8].

На модели экспериментального аллергического 
энцефаломиелита показано, что введение витамина 
D снижает степень демиелинизации, а диета с вы-
соким его содержанием оказывает миелинопротек-
тивное действие [9]. Обнаружено, что более чем у 
половины пациентов с длительностью РС, не  пре-
вышающей 2 года, и даже при клинически изолиро-
ванном синдроме имеются остепения и остеопороз. 
Одной из причин этого может служить феномен 
Ухтоффа, когда при нагревании, в том числе и на 
открытом солнце, возникает временное усиление 
симптомов, связанное с повышенной чувствитель-
ностью демиелинизированных волокон к нагреванию 
в результате нарушения электролитного баланса в 
них [10]. Помимо этого, показано, что низкий уровень 
витамина D ассоциирован с повышенным риском 
обострений — при содержании его в крови менее 50 
нмоль/л риск их значительно возрастает. В связи с 
этим рекомендуется обязательное включение препа-
ратов витамина D в лечение больных РС [11]. Влия-
ние ультрафиолетового (УФ) облучения реализуется 
через дигидроксихолекальциферол — биологически 
активную форму витамина D3, который не  только 
принимает «классическое» участие в поддержании 
кальциевого обмена, но и обладает иммуномодули-
рующими свойствами [3]. высокий уровень витамина 
D3 в сыворотке крови уменьшает риск развития РС, 
а низкий, напротив, увеличивает [12].

Молекулярный механизм действия D-гормона 
заключается во взаимодействии в тканях со спец-
ифическими рецепторами, получившими название 
«витамин D-рецепторы» (BDR), которые обнаруже-
ны не  только в классических органах  — мишенях 

Рождаемость больных РС  
и населения РБ по месяцам

Месяц
Больные 

РС 
(человек) 

%
Население 

РБ 
(человек) 

%

Январь 136 11 4068 8

Февраль 100 8 4049 8

Март 112 9 5160 9

Апрель 117 9 4285 8

Май 144* 12 4333 8

Июнь 111 9 4634 9

Июль 115 9 4630 9

Август 106 9 4604 9

Сентябрь 84 7 4349 8

Октябрь 77* 6 4090 8

Ноябрь 69* 6 4482 8

Декабрь 55* 5 4459 8

Итого 1226 100 53143 100
П р и м е ч а н и е : * — p<0,05.
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для витамина D (кишечник, почки и скелет), но и в 
мозге, сердце, поджелудочной железе, а также в ак-
тивированных Т- и В-лимфоцитах, коже и гонадах. 
Кроме того, D-гормон вызывает отчетливый имму-
носупрессивный эффект, уменьшая пролиферацию 
активированных Т-лимфоцитов и клеток памяти, по-
давляя продукцию антител В-клетками и пассивный 
трансфер в центральную нервную систему (ЦНС) 
Тh-1 клеток [13]. D-гормон способен ингибировать ак-
тивацию Т-клеток (в том числе и в головном мозге) 
in vivo и in vitro и тормозить секрецию интерлейки-
нов (ИЛ) — ИЛ1, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ12, фактора некроза 
опухоли (ФНО) и интерферон-γ в макрофагальных 
клетках, участвующих в патогенезе хронического ау-
тоиммунного воспаления [14]. Кроме того, 1α25 (ОН)  
2D3 контролирует выделение нейротрофических фак-
торов и экспрессию NO (оксида азота) — синтазы, ока-
зывающих влияние на процессы биосинтеза миелина. 
Важной является также способность D-гормона значи-
тельно снижать экспрессию HLA-DR и CD4‑антигена 
на антигенпредставляющих клетках (например, на ма-
крофагах) в ЦНС [13].

Заключение. Закономерности развития РС, об-
наруженные нами, сопоставимы с данными между-
народных исследований, полученных на континген-
тах больных, проживающих в Северном полушарии 
в других географических и климатических условиях 
[5–7]. Подобное эпидемиологическое исследование 
проведено в РБ впервые, получены новые научные 
данные о частоте развития РС в зависимости от се-
зонности рождений больных с РС в РБ. Результаты 
нашего исследования также свидетельствуют о пре-
обладании рождаемости больных рассеянным скле-
розом весной, в мае, и наименьшей рождаемости 
осенью по сравнению с месяцами рождения населе-
ния Республики Башкортостан. Это позволяет пред-
полагать влияние такого фактора внешней среды, 
как уровень инсоляции в период внутриутробного 
развития и младенчества, на развитие в дальней-
шем РС.

Конфликт интересов. Коммерческой заинтере-
сованности отдельных физических или юридических 
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Лазерная термотерапия все чаще используется в клинической практике для лечения злокачественных но-
вообразований. Ее существенное ограничение, связанное с низкой пространственной селективностью, может 
быть частично преодолено за счет использования плазмонно-резонансных золотых наночастиц в качестве 
фототермосенсибилизаторов. Пластичность синтеза, уникальные оптические свойства и низкая токсичность 
делают золотые наноструктуры перспективными противоопухолевыми агентами. В обзоре рассматривается 
обширный экспериментальный материал, касающийся апробации плазмонно-резонансной фототермической 
терапии на экспериментальных животных с привитыми и индуцированными опухолями. Результаты проведен-
ных исследований позволяют прогнозировать возможность внедрения данной терапевтической технологии в 
клиническую практику.

Ключевые слова: лазерный фототермолиз, золотые наночастицы, противоопухолевая терапия.

Chumakov D. S., Basko M. V., Dikht N. I., Bucharskaya A. B., Rodionova Т. I., Terentyuk G. S. Approbation of plasmon 
photothermal cancer therapy in experiments in vivo (review) // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, 
№ 4. P. 700–706.

Laser thermal therapy is increasingly being used in clinical practice for cancer treatment. Its major limitation is as-
sociated with low spatial selectivity. This restriction may be excluded by the use of plasmon-resonant gold nanoparticles 
as photothermal sensitizers. Tunable synthesis, unique optical properties and low toxicity make gold nanostructures 
promising as a therapeutic agent for cancer treatment. The research work has presented the experimental data that 
concern the use of plasmon photothermal therapy for the treatment of transplanted and induced tumors of laboratory 
animals. Taking into consideration the research results it is determined that the transition of this therapeutic technology 
into the clinical practice can be predicted.

Key words: laser photothermolysis, gold nanoparticles, cancer therapy.

1Современные технологии лазерной гипертер-
мии, использующиеся в качестве противоопухолевой 
терапии, имеют существенный недостаток, который 
заключается в их низкой пространственной селектив-
ности нагрева, затрагивающего как опухолевые, так 
и окружающие здоровые ткани [1]. Одним из спосо-
бов повышения селективности лазерного нагрева 
является фототермосенсибилизация опухолевых 
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тканей золотыми наночастицами различной формы 
и структуры: золотыми наносферами [2–4] нанообо-
лочками [5–7], наностержнями [8–10], наноклетками 
[11] и другими разновидностями [12]. Контроль за 
соотношением эффективностей поглощения и рас-
сеяния частицами, а также спектральная настройка 
плазмонного резонанса отдельных частиц на жела-
емую длину волны достигаются за счет синтеза на-
ноструктур c различными параметрами [13, 14]. При 
их облучении лазером с длиной волны, близкой к 
плазмонной полосе поглощения, можно осуществить 
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термолиз только клеток, меченных наночастицами. 
При этом окружающие здоровые ткани остаются не-
поврежденными [15, 16]. Подобная технология была 
разработана в последнее десятилетие и получила 
название плазмонно-резонансной фототермической 
терапии (ПРФТТ) [17]. В опубликованных на эту тему 
работах сообщается о возможности спектральной 
настройки плазмонного резонанса наночастиц в «те-
рапевтическое окно прозрачности» (750–1100 нм) и 
достижении приемлемого соотношения между их 
эффективностями поглощения и рассеяния [18–20]. 
Практически во всех работах, посвященных экспе-
риментальной апробации ПРФТТ, использовались 
полупроводниковые лазеры с длиной волны порядка 
805–810 нм.

Селективное накопление наночастиц в биоло-
гической мишени может быть достигнуто путем как 
пассивной, так и активной доставки. В первом слу-
чае немодифицированные наночастицы могут на-
капливаться в биологической мишени за счет раз-
мерного EPR-эффекта [21,22]. Дополнительная 
поверхностная модификация золотых наночастиц 
полиэтиленгликолем (ПЭГ) препятствует их агломе-
рации и повышает стабильность в условиях циркуля-
ции в кровотоке [23]. Второй («активный») подход за-
ключается в модификации поверхности наночастиц 
биологическими зондами, способными специфиче-
ски связываться с определенными молекулярными 
мишенями на мембранах опухолевых клеток. Проце-
дура присоединения молекул к поверхности частицы 
называется «функционализацией», а термин «конъ-
югат» обычно используется для обозначения функ-
ционализованных частиц [24]. До лазерной терапии 
на поверхность опухоли могут быть апплицированы 
иммерсионные агенты, выравнивающие показатели 
преломления (в том числе ПЭГ) и снижающие интен-
сивность обратного рассеяния света верхними слоя-
ми кожи [25].

Сенсибилизированный золотыми наночастицами 
фототермолиз выглядит перспективной стратегией 
противоопухолевой терапии. Тем не  менее некото-
рые проблемы и вопросы, связанные с данным под-
ходом пока далеко от своего разрешения. В их числе: 
оптимизация размера и формы золотых наночастиц 
режима лазерного воздействия, способа введения 
наночастиц в организм, а также валидация методов 
оценки накопления наночастиц в опухоли, исследо-
вание биологических эффектов фототермического 
воздействия и потенциальной токсичности золотых 
наноструктур.

Биологические эффекты термической тера-
пии. Гипертермия приводит к множественным по-
вреждениям на клеточном уровне. В частности, на-
грев способствует разрыву водородных и ионных 
связей в белковых структурах, что приводит к изме-
нению их пространственной структуры [26]. Характер 
нарушения пространственной структуры белков при 
нагреве сильно зависит от значения pH. Опухолевые 
ткани по сравнению с нормальными характеризуют-
ся более кислой средой. Причиной ацидоза является 
недостаточное кровоснабжение опухолей и протека-
ющий в них интенсивный анаэробный гликолиз, в ре-
зультате которого образуется молочная кислота. Низ-
кое значение pH в микроокружении опухоли обычно 
ассоциировано с повышенной термочувствительно-
стью злокачественных клеток [27]. На примере мно-
гих клеточных линий было показано, что гипертермия 
приводит к нарушению функционирования мембран-
ных белков, которые в норме выполняют стабили-

зирующую [28], транспортную [29] и рецепторную 
[30] функции. Повреждение мембранных белковых 
структур непосредственно связано с гибелью клеток. 
Помимо этого, реализация гипертермии приводит к 
ингибированию синтеза биополимеров: белков, ДНК 
и РНК, причем степень ингибирования находится в 
непосредственной зависимости от степени темпе-
ратурного приращения [31]. Также было отмечено, 
что гипертермия приводит к нарушению функцио-
нирования различных цитоскелетных структур [32]. 
В зависимости от интенсивности нагрева указанные 
молекулярные повреждения могут репарироваться 
или же приводить к некрозу клетки. Некроз представ-
ляет собой процесс деградации клеточных структур, 
развивающийся при отмирании клеток и тканей и вы-
свобождении литических ферментов из них и клеток 
воспалительного инфильтрата мобилизованных из 
кровеносного русла. Часть клеток при гипертермии 
гибнет вследствие апоптоза, который представляет 
собой механизм гибели клеток, с помощью которо-
го осуществляется их физиологическая элиминация 
из организма [33]. В отличие от некротизируемых 
структур, клетки, гибнущие вследствие апоптоза, 
не  вызывают воспалительную реакцию. Наиболее 
основательная микроскопическая оценка тканевых 
повреждений при гипертермии может быть дана 
не ранее чем через 24–72 часа после терапевтиче-
ского воздействия [34].

ПРФТТ экспериментальных моделей рака у жи-
вотных с использованием золотых наносфер. На-
носферы являются наиболее просто организованной 
разновидностью золотых наночастиц. Несмотря на 
достаточно простую процедуру синтеза, использова-
ние этих структур для фототермолиза опухолей огра-
ничено. Это ограничение связано с возможностью 
настройки плазмонно-резонансного поглощения на-
носфер исключительно на видимую область спектра, 
в которой биоткани характеризуются наименьшим 
пропусканием [35]. Таким образом, использование 
данного вида наночастиц может быть оправдано лишь 
для опухолей поверхностной локализации: различных 
новообразований кожи и слизистой.

В частности, сенсибилизированная золотыми на-
носферами фототермическая терапия была апроби-
рована в работе Elbialy и соавторов [2]. Для терапии 
привитых мышам карцином Эрлиха авторы исполь-
зовали золотые наносферы, плазмонно-резонансное 
поглощение которых было настроено на длину волны 
518 нм. Облучение осуществлялось аргоновым ла-
зером, излучающим в зеленом диапазоне. При этом 
плотность мощности лазера составила 55 мВт/см2, а 
длительность облучения — 45 минут. У облученных 
животных имело место торможение роста опухолей. 
Также методом широкополосного рассеяния рентге-
новских лучей была произведена оценка состояния 
белковых структур в облученных опухолевых тканях 
и отмечено их значительное повреждение.

В недавней публикации сообщается об использо-
вании золотых наносфер диаметром 30 нм и пиком 
резонансного поглощения на 529 нм для фототер-
молиза карциномы защечного мешка у сирийских хо-
мячков. Данная опухоль была индуцирована 7,12‑ди-
метилбензантраценом. Выбор подобной модели был 
обусловлен тем, что данная опухоль по поведению, 
экспрессии онкомаркеров и морфологии напоминает 
человеческую плоскоклеточную карциному полости 
рта. В данной работе было реализовано интратумо-
ральное введение суспензии наночастиц в дозировке 
10 мкг/г золота. Облучение осуществлялось в тече-
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ние 15 минут лазером видимого диапазона с длиной 
волны 532 нм и плотностью мощности 150 мВт. Тем-
пературное приращение для облучаемой при таких 
параметрах опухоли составило 6,9±1°C.  Для группы 
животных с опухолями, у которых была реализована 
ПРФТТ, отмечалось снижение объема опухоли после 
лазерного воздействия на 83 % по сравнению с перво-
начальным. Среднее время выживаемости для этой 
группы составило в среднем 6,1±0,99 недели, что на 4 
недели больше, чем для группы хомяков с опухолями, 
которых не подвергали никаким воздействиям. Прове-
денные гистохимические исследования также свиде-
тельствовали о значительном повреждении опухоле-
вой ткани на клеточном уровне. Так, при реализации 
фототермолиза с наносферами в клетках опухоли от-
мечалось значительное снижение уровня экспрессии 
PCNA-ядерного антигена пролиферации, который яв-
ляется индикатором интенсивности синтеза молекул 
ДНК. По данным трансмисионной электронной микро-
скопии, у животных с реализованной ПРФТТ в опухо-
левых тканях были также идентифицированы мор-
фологические признаки апоптоза: сморщенные ядра, 
разрыв ядерной мембраны, конденсация хроматина, 
пузырение поверхности клетки и т.д. [3].

Терапевтическая эффективность ПРФТТ и ее 
механизмы зависят в том числе и от параметров из-
лучения. При использовании непрерывных лазеров 
основное повреждение опухолевых клеток и тканей 
связано с нагревом. Применение лазерных импуль-
сов определенной длительности позволяет добиться 
фотоиндуцированного взрыва золотых наносфер. При 
этом значение имеет не только нагрев, но и давление, 
создаваемое водяным паром и паром расплавлен-
ного золота, что сопровождается кавитационными 
воздействиями и образованием ударных волн [35]. 
Таким образом, повреждение клеточных структур в 
данном случае связано преимущественно с механи-
ческим воздействием. Лазерные импульсы индуци-
руют образование распространяющихся плазмонных 
нанопузырьков, которые разрушают цитоскелетные 
структуры клетки и плазматическую мембрану [4]. В 
работе Lukianova-Hleb и соавторов технология генера-
ции плазмонных нанопузырьков использовалась для 
повышения глубины проникновения липосомальной 
формы доксорубицина в привитые мышам человече-
ские плоскоклеточные карциномы головы и шеи. Для 
образования нанопузырьков полые золотые наносфе-
ры облучались лазером с длиной волны 780 нм и дли-
тельностью импульса 70 пс. Отмечалось практически 
десятикратное повышение терапевтической эффек-
тивности в случае сочетания импульсного лазерного 
воздействия в присутствии золотых наносфер и хими-
отерапии по сравнению с реализацией исключитель-
но химиотерапии [36].

ПРФТТ экспериментальных моделей рака у 
животных с использованием золотых нанооболо-
чек. Золотые нанооболочки принадлежат к перспек-
тивному классу наночастиц с управляемыми оптиче-
скими свойствами. Они состоят из диэлектрического 
ядра, покрытого тонкой металлической (золотой) обо-
лочкой. Возможности их поверхностной функциона-
лизации и достижения определенного соотношения 
диаметра ядра и толщины оболочки позволяют соз-
давать наночастицы, эффективно поглощающие и 
рассеивающие свет в видимом и инфракрасном диа-
пазонах, и использовать их для селективного мече-
ния опухолевых клеток [6].

Плазмонно-резонансная фототермическая тера-
пия с использованием нанооболочек впервые была 

реализована для мышей с привитыми подкожно 
опухолями. В опухоли экспериментальной группы 
животных непосредственно вводили модифициро-
ванные полиэтиленгликолем золотые нанооболочки 
под контролем МРТ. В контрольные опухоли интра-
туморально вводили раствор хлорида натрия. Далее 
опухоли подвергались облучению лазером ближнего 
ИК-диапазона, причем по мере облучения и после 
выключения лазера осуществлялся неинвазивный 
мониторинг температуры как опухолевой ткани, 
так и прилегающих к ней здоровых. После облуче-
ния мыши были подвергнуты эвтаназии, а образцы 
опухолевых тканей забраны для гистологического 
исследования. Для облученных опухолей с пред-
варительно введенными золотыми наночастицами 
отмечались обширные некротические повреждения 
тканей преимущественно в тех участках, на которые 
воздействовал лазер. Оценка температурного про-
филя опухолевой ткани осуществлялась во время 
облучения и в течение некоторого времени после 
выключения лазера методом магнитно-резонанс-
ной термометрии. Анализ термограмм выявил, что 
температура злокачественного новообразования за 
4–6 минут лазерного воздействия поднималась на 
37,4±6,6єC. Подобное приращение вызывает необ-
ратимые тканевые повреждения. Изменение темпе-
ратуры у опухолей контрольной группы животных, 
которым не  вводили нанооболочки, было не  столь 
значительным и составило 9,1±4,7°C.  Такой нагрев 
не вызывает интенсивную гибель клеток [5].

Позже этими же авторами было проведено иссле-
дование с целью оценки эффективности и времени 
дожития животных при реализации данной терапии. 
Осуществлялся мониторинг опухолевого роста и 
регрессии на протяжении 90 дней. Опухоли приви-
вались мышам подкожно, а золотые нанооболочки 
вводились внутривенно. Достаточное для реализа-
ции фототермической терапии накопление в опухоли 
препарата наночастиц достигалось через 6 часов. 
Облучение осуществлялось в течение 3 минут полу-
проводниковым лазером ближнего ИК-диапазона с 
длиной волны 808 нм и плотностью мощности 4 Вт/
см2. Для группы мнимого воздействия была реали-
зована лазерная терапия при таких же параметрах 
облучения, однако им вместо суспензии наночастиц 
внутривенно вводили раствор хлорида натрия. Жи-
вотных контрольной группы не  подвергали никаким 
воздействиям. В течение первых 10 дней после экс-
периментальных манипуляций степень изменения 
объема новообразования для трех групп животных 
очень сильно варьировала. Для эксперименталь-
ной группы мышей, которым внутривенно вводили 
золотые нанооболочки, к десятому дню отмечалась 
100 % резорбция опухоли, причем такой результат 
сохранился до конца исследования. В контрольной 
группе и группе мнимого воздействия объем опухоли 
за две недели увеличился вдвое, составив более 5 % 
от массы тела. Животные этих групп были подвер-
гнуты эвтаназии. Среднее время дожития для живот-
ных экспериментальной группы составило более 60 
дней, а для контрольной и группы мнимого воздей-
ствия 10,1 и 12,5 дней соответственно [37].

В одной из недавних работ был реализован фо-
тотермолиз ксенотрансплантатной модели челове-
ческого колоректального рака линии HCT116, при-
витого подкожно безтимусным мышам. Животным 
внутривенно вводили 100 мкл суспензии покрытых 
ПЭГ золотых нанооболочек или аналогичный объем 
раствора, содержащий нанооболочки, функционали-
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зованные RGD-трипептидом. Параметры лазерного 
облучения были подобраны таким образом, чтобы 
обеспечить достижение опухолью гипертермических 
температур. Согласно моделированию, поддержа-
ние температуры 47°С в течение 10 минут приведет 
к уничтожению 50 % злокачественных клеток. Для 
группы животных, которым вводили нанооболочки 
без адресных молекул на поверхности, был реализо-
ван следующий режим лазерной терапии. Использо-
вался лазер ближнего ИК диапазона с длиной волны 
808 нм, выходной мощностью 1,2 Вт, 75 %-ным рабо-
чим циклом и диаметром лазерного пятна, равным 1 
см. Через 5 минут облучения центральные области 
опухоли были нагреты до 47єС. Эта температура да-
лее поддерживалась на протяжении 5 минут. Реали-
зация режима гипертермии для группы мышей с вве-
денными функционализованными RGD-трипептидом 
нанооболочками приводила к более выраженным не-
кротическим изменениям в опухоли по сравнению с 
упомянутой группой, из чего можно сделать вывод, 
что модифицированные адресными молекулами зо-
лотые наночастицы являются более эффективными 
термосенсибилизаторами. При терапии животных с 
введенными адресными наночастицами отмечались 
более глубокие кровоизлияния в опухолевой ткани. 
Значительные некротические и геморрагические по-
вреждения затрагивали центральные области ново-
образования. Для группы животных с введенными 
адресными наночастицами также отмечалось ин-
тенсивное повреждение опухолевых сосудов. Таким 
образом, результаты данного исследования подчер-
кивают, что использование стратегии активной до-
ставки позволяет существенно повысить эффектив-
ность фототермической терапии опухолей [38].

Шварцем и соавторами недавно проведено ис-
следование, в котором ими  была продемонстри-
рована возможность пассивной доставки нанообо-
лочек в ортотопическую опухоль, привитую в мозг 
собакам трансмиссивную венерическую саркому. 
Фрагменты опухоли выращивались у мышей с тя-
желым комбинированным иммунодефицитом, по-
сле чего она прививалась в теменную долю мозга 
собакам смешанной породы с иммуносупрессией. 
Данные опухоли служили прообразом метастатиче-
ских новообразований головного мозга. Животным 
внутривенно вводили 150 нм золотые нанооболочки. 
Накопление наночастиц в интракраниальных опухо-
лях достигалось в течение нескольких часов. Доста-
точно эффективное задержание наночастиц в ткани 
опухоли свидетельствовало о том, что образуемая 
трансмиссивной венерической саркомой сосудистая 
сеть характеризуется гораздо большей проницаемо-
стью, чем гематоэнцефалический барьер. Лазерный 
термолиз новообразования был осуществлен при 
помощи чрескожного оптоволоконного световода 
ближнего ИК диапазона с длиной волны 808 нм, вы-
ходная мощность излучения составила 3,5 Вт. За 3 
минуты, на протяжении которых осуществлялось об-
лучение, температура опухоли достигла значения 
65,8±4,1°C.  Аналогичный терапевтический прото-
кол был реализован для лазерного воздействия на 
белое и серое вещество противоположной стороны 
головного мозга. Облучение здоровых тканей при-
вело к достижению ими сублетальной температуры 
48,6±1,1°C. Параметры облучения были подобраны 
таким образом, чтобы минимизировать термические 
повреждения нормальных тканей и компенсировать 
случайный характер распределения золотых нано-
оболочек в опухоли. Посмертные гистологические 

исследования здоровых и патологических тканей 
мозга, подвергшихся воздействию, подтвердили эф-
фективность и селективность сенсибилизированного 
нанооболочками фототермолиза [39].

ПРФТТ экспериментальных моделей рака у 
животных с использованием золотых наностерж-
ней. Основательное исследование, посвященное ре-
ализации ПРФТТ опухолей с использованием золо-
тых наностержней в условиях in vivo, было проведено 
Maltzahn и соавторами [40]. В нем отмечается полно-
ценная лазерная деструкция ксенотрансплантатных 
моделей человеческой опухоли, привитых мышам 
при однократном внутривенном введении в организм 
животных модифицированных полиэтиленгликолем 
золотых наностержней. В данном исследовании, в 
частности, проверялась гипотеза о возможности до-
стижения эффективного термолиза опухолевой тка-
ни при однократном введении покрытых ПЭГ золотых 
наностержней и использовании теоретически рас-
считанных параметров лазерного излучения для те-
рапии. В работе использовались безтимусные мыши 
с привитым человеческим раком молочной железы 
линии MDA-MB-435. Различным группам животных 
внутривенно вводили суспензию золотых наностерж-
ней или раствор хлорида натрия. Через несколько 
часов после введения золотых наночастиц область 
правой лопатки у мышей подвергали лазерной тера-
пии в течение 5 минут. Длина волны лазера состав-
ляла 810 нм, а плотность мощности излучения  — 
порядка 2 Вт/см2. Через определенные промежутки 
времени после терапии осуществлялся мониторинг 
опухолевого роста. С целью полноценной оценки вы-
живаемости животные были разделены на 4 группы. 
Животным экспериментальной группы вводили вну-
тривенно золотые наностержни, после чего облуча-
ли. Животным первой контрольной группы вводили 
суспензию наночастиц без последующего облучения. 
Мышам второй контрольной группы внутривенно 
вводили физиологический раствор с последующим 
облучением. Для животных третьей контрольной 
группы было реализовано только внутривенное вве-
дение физиологического раствора. Для всех групп 
осуществлялся мониторинг опухолевого роста по-
сле воздействия. Через 10 дней после облучения 
у мышей, для которых была реализована фототер-
мическая терапия с использованием покрытых ПЭГ 
золотых наностержней, не обнаруживались признаки 
наличия опухоли. Через 20 дней после воздействия 
у животных экспериментальной группы на месте опу-
холи детектировался небольшой рубец. У животных 
с введенными наночастицами и последующим облу-
чением не регистрировалось снижение веса как при 
реализации фототермической терапии, так и после 
нее. Оценка гематологических параметров выявила 
незначительное, но статистически достоверное по-
вышение содержания в крови у подвергшихся фото-
термолизу животных палочкоядерных нейтрофилов.

В проведенном нами исследовании исследова-
лись фототермические эффекты, проявляемые зо-
лотыми наностержнями, накопленными в результате 
внутривенного введения в привитых мышам опухо-
левых тканях карциномы Эрлиха. Наностержни име-
ли осевое соотношение, равное 4, а их продольный 
поверхностный резонанс был настроен на ближнюю 
инфракрасную область (810 нм). Животные были по-
делены на две экспериментальные группы. Мышам 
первой экспериментальной группы в хвостовую вену 
вводили 0,4 мл суспензии наночастиц с оптической 
плотностью 5. Животным второй эксперименталь-
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ной группой вводили аналогичный объем суспензии 
с оптической плотностью 20. Через день после вну-
тривенного введения наностержней осуществлялся 
лазерный нагрев опухолевой ткани и симметрично 
расположенного здорового участка. Объем ново-
образования, подвергавшегося терапии, составлял 
1,7–2,3 см3. Облучение осуществлялось на протяже-
нии 5 минут полупроводниковым лазером ближнего 
ИК диапазона с длиной волны 810 нм. Плотность 
мощности лазерного излучения составила 4 Вт/см2. 
Нагрев опухолевых тканей, не содержащих наноча-
стицы, практически не  отличался по характеру от 
нагрева здоровых тканей. При лазерном облучении 
здоровых тканей животных, которым внутривенно 
вводили наночастицы, максимальные температуры 
превышали контрольные значения на 5–7°С.  Ос-
новное температурное приращение при облучении 
опухолевых тканей с наночастицами достигалось за 
первые 100 секунд нагрева, после чего его темп сни-
жался. По данным атомно-абсорбционной спектро-
скопии, через день после внутривенного введения 
концентрация покрытых ПЭГ золотых наностержней 
в опухоли в 3–4 раза превышала содержание наноча-
стиц в мышечной ткани. Интересно отметить, что при 
одинаковой концентрации наночастиц в опухоли и 
водной суспензии для ткани отмечался более интен-
сивный нагрев. Это может быть связано с различием 
термофизических свойств воды и ткани, образова-
нием вследствие агрегации нагревающихся более 
эффективно конгломератов наночастиц в опухоли, 
а также перераспределением лазерного излучения 
в тканях вследствие множественного рассеяния [41].

ПРФТТ экспериментальных моделей рака у 
животных с использованием золотых нанокле-
ток. Золотые наноклетки представляют собой более 
сложную и совершенную разновидность наночастиц. 
Основная их особенность заключается в полостной 
структуре и наличии пор. Данные наночастицы могут 
быть использованы как для фототермолиза опухо-
левых тканей, так и для инкапсуляции противоопу-
холевых лекарственных препаратов с последующей 
доставкой к злокачественным клеткам. Впрочем, по-
добная инкапсуляция сопряжена с определенными 
трудностями [11].

Плазмонно-резонансная фототермическая тера-
пия, основанная на использовании золотых нано-
клеток, была апробирована на мышах с привитыми 
билатеральными человеческими глиомами линии 
U87. В исследовании использовались покрытые ПЭГ 
золотые наноклетки диаметром 92 нм. Небольшая 
плотность мощности лазера (0,7 Вт/см2) компенси-
ровалась достаточно высокой дозой золотых наноча-
стиц, вводимых внутривенно. Концентрация золота 
в вводимой суспензии составила 10 мг/мл. По мере 
облучения также осуществлялся неинзвазивный мо-
ниторинг температуры опухолевой ткани при помощи 
ИК-термометрии. Для экспериментальной группы жи-
вотных, у которых введение золотых наноклеток соче-
талось с облучением лазером, максимальная темпе-
ратура поверхности опухоли при нагреве составила 
в среднем 54°С. Проведенные патоморфологические 
исследования также выявили некроз опухолевой 
ткани с накопленными золотыми наноклетками при 
условии ее облучения лазером. Некротизация затра-
гивала примерно 66 % от всего объема новообразо-
вания. Были детектированы такие тканевые повреж-
дения, как пикноз, цитоплазматическая ацидофилия, 
кариолизис и деградация внеклеточного матрикса 
опухоли. Для оценки характера изменения метабо-

лизма опухоли после реализации фототермической 
терапии авторы использовали метод позитронно-
эмиссионной томографии с 18F-фтордеоксиглюкозой 
(ПЭТ с 18F-ФДГ). У группы животных с введенными 
наноклетками через сутки после облучения лазером, 
по данным ПЭТ, отмечалось значительное снижение 
потребления опухолью 18F-ФДГ. Доза потребления 
18F-ФДГ на грамм ткани опухоли снизилась на 70 % 
по сравнению со значением, зарегистрированным до 
терапевтического воздействия [42].

Клинический потенциал фототермической те-
рапии. Лазерная термотерапия уже заняла опреде-
ленную нишу в онкологической практике. Существу-
ют определенные показания и противопоказания к 
селективной лазерной гипертермии опухолей.

Показаниями являются: наличие местно-распро-
страненных новообразований наружных локализа-
ций, не подлежащих хирургическому вмешательству, 
наличие рецидивов или метастазов одиночного и мно-
жественного характера, наличие перифокального вос-
паления при новообразованиях кожи, необходимость 
реканализации просвета пищевода и транхеобранхи-
ального дерева. К противопоказаниям относят осла-
бленное состояние больных, опасность кровотечения, 
а также большие размеры новообразования, при ко-
торых невозможно обеспечить значительный и равно-
мерный прогрев всей массы опухоли [43].

Управлением по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США было лицензи-
ровано проведение в 2011 г. пилотного клинического 
исследования компанией Nanospectra Bioscience, 
посвященного оценке эффективности терапии пре-
паратом AuroLase пациентов с плохо поддающимися 
лечению и рецидивирующими опухолями головы и 
шеи. В рамках исследования было выделено 3 груп-
пы лечения, состояние пациентов каждой из которых 
должно было оцениваться на протяжении 6 месяцев 
после терапии. Пациентам каждой группы должны 
были вводиться золотые нанооболочки в опреде-
ленной дозировке, после чего назначались один или 
несколько сеансов внутритканевого облучения лазе-
ром с длиной волны 808 нм. Дозировка наночастиц 
и мощность лазерного излучения при необходимости 
могли быть увеличены в каждой группе.

Основными критериями включения в данное ис-
следования являлись: наличие у пациентов одной или 
нескольких резистентных к терапии и (или) рецидиви-
рующих опухолей головы и шеи, доступность опухоли 
для диагностики методами фиброоптической назофа-
рингоскопии или ларингоскопии, достаточный объем 
новообразования, позволяющий забрать на биопсию 
примерно 6 мг опухолевой ткани для проведения ней-
тронно-активационного анализа [44].

Заключение. За последние 15 лет работы в об-
ласти наноонкологии вышли на новый качественный 
уровень. Значительная доля публикаций в этой обла-
сти посвящены использованию золотых наночастиц 
для лазерной гипертермии злокачественных опухо-
лей. Уникальные плазмонно-резонансные свойства и 
высокая биосовместимость данных наноструктур де-
лают их привлекательными терапевтическими аген-
тами. Совершенствование данной терапевтической 
технологии осуществляется в нескольких направле-
ниях. Целью ряда публикаций является разработка 
эффективной стратегии доставки наночастиц к опу-
холевой ткани, что может быть достигнуто с помо-
щью функционализации их поверхности различны-
ми адресными молекулами. Немаловажным также 
является вопрос, связанный с оптимизацией пара-
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метров внешнего и внутритканевого лазерного об-
лучения. Проведены исследования, в которых пока-
зано, что взаимодействие ультракоротких лазерных 
импульсов с биологическими тканями, содержащими 
золотые наночастицы, может приводить к их нетер-
мическому повреждению. При проведении данной 
терапии необходимо учитывать оптические и морфо-
логические свойства опухоли, а также особенности 
взаимодействия лазерного излучения с золотыми на-
ночастицами. Эффективность плазмонно-резонанс-
ной фототермической терапии была доказана в мно-
гочисленных экспериментах на животных, в которых 
наблюдались снижение темпа опухолевого роста, 
уменьшение размеров новообразования, а иногда 
и его полная резорбция. Есть также свидетельства, 
что локальная лазерная гипертермия может инду-
цировать иммунный ответ. Безусловно, необходимы 
дальнейшие исследования лазерной гипертермии, 
касающиеся ее использования как монотерапии и в 
сочетании с химиотерапией, радиотерапией, имму-
нотерапией и фотодинамической терапией. В насто-
ящее время эти исследования находятся в состоянии 
перехода от доклинической к клинической стадии.
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Цель: получение результатов для создания «индивидуального профиля слуховых навыков пациента», т.е. 
графического изображения полученных результатов с целью наблюдения и оценки эффектов процесса реаби-
литации при помощи модифицированного набора тестовых заданий, касающихся слуховых навыков. Материал 
и методы. Обследовано 24 пациента с частичной глухотой (19 женщин и 5 мужчин), пользователей кохлеарного 
импланта; 6 пациентов пользуются КИ менее 6 месяцев, 12 человек более 6 месяцев, у 3 пациентов прошел 
год после подключения процессора речи и у 3 прошло более 24 месяцев. Результаты. В 8 обследованиях, 
проведенных при использовании 18 тестовых заданий, уже после месяца пользования процессором речи 24 
пациента получили 100 %-ные результаты. В остальных 10 тестовых заданиях мы также наблюдали изменения. 
В указанной группе создано 3 полных профиля слуховых навыков. Выводы. Результаты, достигнутые пациента-
ми, подтвердили, что предложенный предварительный материал для наблюдения за эффектами реабилитации 
в указанной группе имеет диагностическую ценность. Формула создаваемого на их основе профиля слуховых 
навыков пациента несет доступную информацию как для пациента, так и для терапевта. Дополнительно это 
дает возможность подобрать соответствующие задания для следующего этапа.

Ключевые слова: кохлеарные импланты, пациенты с частичной глухотой, профиль слуховых навыков.

Pankovska A., Solnitsa I., Skarzhynski Kh., Skarzynski P. Kh. Application of modified auditory profile in observation of 
hearing rehabilitation effects among adult partially deaf patients with cochlear implant system // Saratov Journal of Medical 
Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 707–713.

Aim: to obtain results in order to organize an individual profile of patient’s hearing skills, which is a graphic illustra-
tion of obtained results that are used to monitor and provide appropriate assessment of the rehabilitation process using 
the modified set of hearing abilities tests. Material and methods. Material includes 24 adult patients (19 female and 5 
male) with partial deafness. All of them use cochlear implants. 6 patients have been using the CI for no more than 6 
months. 12 subjects have been using the CI for more than 6 months, 3 of them have been using the CI for more than a 
year and 3 people have been using the CI for more than 24 months. Results. Research was based on 18 tasks. In the 
8 of them 24 patients obtained the result of 100 % identification just one month after the first speech processor fitting. 
However significant changes were observed in the remaining 10 tasks. 3 complete profiles of the patients hearing skills 
were created. Conclusions. Results obtained by the patients confirm that the set of supervision materials designed to 
control the effects of rehabilitation and proposed as pilot study is valuable and can be used in diagnostics. Formula 
developed on the basis of auditory skill profile of the patient provides clear information on patient’s progress (both to a 
patient and a therapist). It helps determine exercises for the next stages of rehabilitation.

Key words: cochlear implants, partially deaf patients, auditory skill profile.

1Введение. В 2002  г. к программе лечения при 
помощи кохлеарных имплантов добавились пациен-
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ты с частичной глухотой [1], что создало необходи-
мость изменения программы терапии и устройств, 
используемых для оценки эффектов реабилитации, 
соответствующих потребностям этой новой группы 
пациентов. Наиболее частыми трудностями, встре-
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чаемыми у взрослых пациентов, аудологические 
исследования которых подтверждают частичную 
глухоту, являются прежде всего ограниченные воз-
можности восприятия, различения и узнавания зву-
ков окружающей среды (как в тишине, так и на фоне 
шума), восприятие речи с опорой на зрение (чтение 
по губам или наблюдение за лицом собеседника), 
ограничения в наблюдении за речью и понимании 
содержания выражений в разных акустических ситу-
ациях, значительные ограничения в различении и уз-
навании слов, похожих по звучанию и расстройства 
просодии и артикуляции при сохраненной вербаль-
ной коммуникации на уровне многосложных предло-
жений, правильных с грамматической точки зрения. 
На сегодняшний день мы уже знаем, что благодаря 
применению кохлеарных имплантов с успехом удает-
ся соединить естественный слух с «электрическим» 
слухом. Пациенты получили возможность восприни-
мать звуки на всем диапазоне частот. Однако только 
хорошо организованный слуховой тренинг позволяет 
соединять акустические впечатления, получаемые 
путем естественного слуха, и впечатления, получае-
мые при помощи кохлеарного импланта. В процессе 
разработки плана слуховой реабилитации в посто-
перационном периоде в указанной группе пациентов 
используются методы, применяемые в реабилитации 
пользователей кохлеарных имплантов с глубокой по-
терей слуха или полной глухотой, но изменяется зву-
ковой и лексический материал.

Цель: представление предварительных резуль-
татов, касающихся оценки эффектов терапии слуха, 
выполняемой при помощи формулы модифициро-
ванного профиля слуховых навыков [2], разработан-
ной специалистами Клиники реабилитации Институ-
та физиологии и патологии слуха.

Материал и методы. В рамках работы над созда-
нием индивидуального профиля слуховых навыков 
мы наблюдали за эффектами слуховой трениров-
ки в группе 24 взрослых пациентов (19 женщин и 5 
мужчин) с частичной глухотой, пользователей систе-
мы кохлеарной имплантации. В данной группе у 18 
лиц нарушения слуха, называемые сейчас частич-
ной глухотой, выявлены после 7‑го года жизни (по-
стлингвальные пациенты), а у 6 пациентов в периоде 
3–7‑го года жизни (перилингвальные пациенты). Все 
лица общаются при помощи многосложных предло-
жений, применяя грамматические правила. На этапе 
предоперационной диагностики основной жалобой у 
пациентов было «непонимание речи». По классифи-
кации, предложенной профессором Хенрыком Скар-
жиньским [3], 23 пациента относятся к т.н. группе EAS 
(они пользуются электрической и акустической сти-
муляцией), а 1 пациентка к т.н. группе ES (она поль-
зуется электрической стимуляцией при сохранении 
нормального слуха на низких частотах).

В программе слуховой реабилитации (система-
тические визиты как минимум раз в месяц), прово-
димой в Клинике реабилитации ИФПС, с момента 
первого подключения процессора речи принимали 
участие 11 из 24 пациентов. У остальных пациентов 
реабилитационные визиты не всегда были регуляр-
ными. 6 пациентов пользуются КИ менее 6 месяцев, 
12 — свыше 6 месяцев, 3 пациента — год после под-
ключения процессора речи и 3 — свыше 24 месяцев.

Реабилитационные занятия состояли из слуховых 
упражнений: с использованием звуков окружающей 
среды (особенно средне- и высокочастотных); глас-
ных в слогах; с использованием пар слов с подобным 
звучанием (которые отличаются согласными); пред-

ложений в закрытом, полузакрытом и открытом спи-
ске; с использованием односложных слов, в которых 
появлялись группы фонем польского языка, распоз-
навание которых у пациентов перед имплантацией 
было значительно ограничено или невозможно.

Наблюдение за результатами проводимой сти-
муляции слуха с использованием формулы профи-
ля слуховых навыков организовано таким образом, 
что пациенты, принимающие участие, оцениваются 
по истечении 1, 6, 12 и 24 месяцев после подключе-
ния процессора речи. С этой целью пациенты оце-
ниваются при помощи тестов, состоящих из списка 
упражнений, которые были использованы у взрослых 
с полной глухотой или с глубокой тугоухостью [4]. Из 
первоначальной версии тестов исключены тесты с 
более низким уровнем трудности, соответственно из 
I, II и III уровней, т.е. тесты TAPS и «Ономатопеи», а 
также тесты, связанные с интеграцией зрительного 
и слухового (чтение с губ) восприятия. На I уровне 
из области упражнений, касающихся дискримина-
ции сегментальных черт, выбрали только один тест 
«TSRG» (Тест слухового различия звуков). Таким об-
разом, приготовленный список тестов состоял из 13 
тестов. Далее в рамках упражнений уровней I, II и III 
была дополнительно введена возможность оценки 
при помощи модифицированных тестов с использо-
ванием авторских материалов, разработанных спе-
циалистами Клиники реабилитации Института физи-
ологии и патологии слуха.

Уровень I — основной — дополнен: упражнением 
4а* — тест на основе теста TSRG с измененным сло-
варным материалом; упражнением 6* — тест разра-
ботан на основе теста SERT (Sound Effects Recognition 
Test) [5], с измененным составом звуков (охватываю-
щий прежде всего высокочастотные звуки).

Уровень II  — обычного разговора  — дополнен 
упражнением 8е*  — тест на основе теста Med-el, с 
измененным составом слогов.

Уровень III — понимания речи — дополнен упраж-
нением 11в* — тест на основе теста Med-el, с изме-
ненным составом предложений; упражнением 12* — 
понимание односложных слов  — исследование в 
шуме проводимое в кабине.

Во всех случаях, в которых использовались изме-
ненные версии тестов, были применены принципы 
проведения обследований, а система заданий соот-
ветствовала оригинальной версии. После изменений 
в списке применяемых тестов было 18 упражнений. 
Изменения и символы помещены в таблице.

Причиной принятия решения об изменении спи-
ска тестов был анализ указанных тестов, информа-
ции, собранной на этапе предоперационной диа-
гностики (касающейся специальных ограничений в 
восприятии и различении звуков окружающей среды, 
причиной чего явилась частичная глухота), наблюде-
ния за возможностями и умениями пациентов и при-
нятой программой слуховой реабилитации.

Упражнения из уровней I, II и частично III (за ис-
ключением 12 и 12*) проводились в естественных 
акустический условиях в кабинете врача. Упражнения 
12 и 12* проводились в кабине. Звуковой материал 
(звуки окружения) и словесный материал (однослож-
ные слова) был размещен на дисках CD. Остальные 
тесты проводились естественным голосом. Во время 
исследования пациент пользовался только кохлеар-
ным имплантом. Результаты исследований пациен-
тов были внесены в отдельные «таблицы результа-
тов», на основании которых были созданы профили 
слуховых навыков пациентов.
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Профиль слуховых навыков: список 18 упражнений, проверяющих определенные способности

Для пациентов с полной глухотой или глубокой тугоухостью,  
пользующихся КИ

Для взрослых пациентов с частичной глухотой,  
пользующихся КИ

Уровень I – базовый

1. Определение звуков речи (TAPS – категория 1) 1. Тест не применялся в исследованной группе

2. Дискриминация черт слогов 2. Тест не применялся в исследованной группе

3. Дискриминация супрасегментных черт («Ономатопеи») 3. Тест не применялся в исследованной группе

4. Дискриминация сегментных черт 4. Дискриминация сегментных черт 

а) TSRG а) TSGR

а*) TSGRс измененным словарным материалом

б) «Китайский язык» б) тест не применялся в исследованной группе

5. Дискриминация гласных в словах («Гласные») 5. Дискриминация гласных в словах («Гласные»)

6. Идентификация звуков окружения («12 звуков») 6. Идентификация звуков окружения («12 звуков»)

6*. Тест разработан на основе теста SERTс измененым 
составом звуков

Уровень II – обычный разговор

7. Идентификация речи на основе супрасегментных черт 7. Идентификация речи на основе супрасегментных черт

а) на основе длины слова (скрининг А) а) на основе длины слова (скрининг А)

б) на основе длины предложения (скрининг B) б) на основе длины предложения (скрининг Б)

в) образец синтетических слогов (TAPS – категория 2б) в) тест не применялся в исследованной группе

г) перцепция слогов в словах (TAPS – категория 2в) г) тест не применялся в исследованной группе

д) просодические черты речи («Ономатопеи») д) тест не применялся в исследованной группе

8. Идентификация речи на основе сегментных черт 8. Идентификация речи на основе сегментных черт 

а) идентификация слов на основе 2 форманта (скрининг C) а) идентификация речи на основе 2 форманта (скрининг 
В)

б) идентификация слов (TAPS – категория 3А) б) тест не применялся в исследованной группе

в) идентификация предложений (TAPS – категория 3Б) в) тест не применялся в исследованной группе

г) идентификация гласных в предложениях («Гласные») г) идентификация гласных в предложениях («Гласные»)

д) идентификация гласных в слогах (состав тестов Med-el) д) идентификация гласных в слогах (состав тестов Med-
el)

е) идентификация согласных в слогах (состав тестов Med-
el)

е) идентификация согласных в слогах (состав тестов 
Med-el)

е*) тест разработан на основе теста Med-el с изменен-
ным составом звуков

9. Идентификация высказывания с подсказкой о его теме 9. Идентификация высказывания с подсказкой о его теме

а) идентификация чисел (1-100) а) идентификация чисел (1-100)

б) отличать предложения, касающиеся определенной темы 
(TAPS – категория 5А и 5В)

б) тест не применялся в исследованной группе

10. Чтение по губам-интеграция слуховой и зрительной 
перцепции

10. Тест не применялся в исследованной группе

Уровень III – понимание речи

11. слуховое понимание связанной речи 11. Слуховое понимание связанной речи

а) понимание команд (TAPS – категория 5С) а) тест не применялся в исследованной группе

б) понимание простых предложений (состав тестов Med-el) б) понимание простых предложений (состав тестов Med-
el) 

в) понимание предложений (состав тестов Med-el) в) понимание предложений (состав тестов Med-el)

в*) тест разработан на основе теста Med-el с изменен-
ным составом предложений

12. слуховое понимание односложных слов (артикуляцион-
ный список – Познань)

12. Слуховое понимание односложных слов (артикуляцион-
ный список – Познань) – исследования в кабине

12*. Слуховое понимание односложных слов – исследова-
ние в шуме, тест, проводимый в кабине
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Результаты. У 6 человек, пользующихся кохле-
арным имплантом менее 6 месяцев, проведена была 
только одна проверка, однако в 2 случаях не исполь-
зовался полный состав тестов. У 12 пациентов имеют-
ся результаты тестов с измененными упражнениями 
через 1 и 6 месяцев использования КИ. В наблюдае-
мой группе пациентов у 3 лиц собраны результаты 1, 6 
и 12 месяцев, и у 3 лиц со всех заранее определенных 
периодов времени. Результаты обследования, полу-
ченные во всей группе (24 пациентов) по истечении 1 
месяца после подключения процессора речи, состав-
ляют 100 % в упражнениях 5, 6, 7a, 7б, 8a, 8г, 9a, 11б. 
Обследование было сделано повторно по истечении 
6 месяцев после подключения в группе 18 пациентов, 
и повторно результаты были на уровне 100 % у всех 
пациентов. Изменения же наблюдали в остальных те-
стах, причем как в использованных ранее для оценки 
приобретаемых слуховых навыков в группе пациентов 
с полной глухотой или глубокой степенью тугоухости 

(упражнения 4a, 8д, 8е, 9a, 11в и 12), так и в изме-
ненных тестах (упражнения 4a*, 6*, 8е*, 11в*, 12). Эти 
упражнения соответствовали целям слуховой трени-
ровки в группе взрослых пациентов с частичной глухо-
той и, по мнению наших пациентов, представляют для 
исследованной группы самую большую трудность. На 
основе полученных данных мы разрабатываем инди-
видуальные профили слуховых навыков.

Далее представлены примеры трех «профилей 
слуховых навыков», являющихся эффектом прово-
димых исследований. Они содержат короткую ин-
формацию о пациентах и аудиограмму, выполненную 
перед кохлеарной имплантацией.

Пациентка  E. D.  Пациентка с постлингвальной 
потерей слуха на средних и высоких частотах. Об-
щается при помощи слов, приятный и звучный голос. 
Пациентка строит сложные предложения согласно 
грамматическим нормам, произносит звуки четко. 
Проблемы со слухом начались за 20 лет до опера-

Рис. 1а. Аудиограмма пациентки E. D.

Рис. 1б. Профиль слуховых навыков пациентки E. D.
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ции. Вначале она пользовалась слуховыми аппара-
тами, но за год до операции перестала, так как, по 
ее субъективной оценке, они не приносили ожидае-
мых эффектов в восприятии звуков речи. Восприя-
тие речи происходило при помощи зрения и слуха. 
Мотивацией к операции были большое физическое 
усилие в ежедневной жизни, трудности в понимании 
речи, особенно в шуме, а также в группе нескольких 
лиц. Пациентка прооперирована в июле 2009 г. — им-
плант Nucleus Freedom SRA, ухо правое. В августе 
2009 г. было первое подключение процессора речи, 
на следующем этапе подобрана акустическая часть 
для усиления низких частот. На момент подключения 
процессора речи пациентке было 65 лет (рис. 1а, б).

Пациентка E. M. Пациентка обратилась с прогрес-
сирующей потерей слуха. Вначале, несмотря на труд-
ности, она справлялась без использования дополни-
тельных устройств, улучшающих слух. Однако за год до 
операции пациентка решила преобрести усиливающее 

акустическое устройство для левого уха. Дополнитель-
ной проблемой был ушный шум, который, по субъек-
тивной оценке пациентки, был более ощутим в правом 
ухе. Несмотря на систематическое использование слу-
хового аппарата на левое ухо, восприятие речи было в 
значительной степени органичено и происходило толь-
ко при помощи зрения и слуха. Во время консультации 
перед кохлеарной имплантацией был выполнен тест 
дифференциации предложений при использовании 
слухового аппарата. Результат правильного понимания 
составил только 28 %. Пациентка реагировала на голос, 
на начало и конец сигнала, не различала ни слов, ни 
звуков. Пациентка не принимала участия в обществен-
ной жизни, ограничила свои отношения со знакомыми 
и дальними родственниками. Она жила с ощущением 
непонимания к своей проблеме и чувствовала себя от-
чужденной (рис. 2а и 2б).

Пациент К. К. Постлингвальный пациент, 58 лет. 
Проблемы со слухом начались около 30  лет назад 

Рис. 2а. Аудиограмма пациентки E. M.

Рис. 2б. Профиль слуховых навыков пациентки E. M.
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и были связанны с профессиональной работой. 
24 года назад имела место акустическая травма по-
сле пиротехнического взрыва, что привело к ухудше-
нию слуха. С того момента слух ухудшался. 13 лет 
назад пациент начал пользоваться слуховым аппа-
ратом на левое ухо. Перед операцией пациент не по-
нимал речи, читал по губам (рис. 3а, б).

Заключение. Полученные пациентами результаты 
подтверждают, что предложенный материал для наблю-
дения за эффектами реабилитации в упомянутой группе 
пациентов является значимым с диагностической точки 
зрения. Простые упражнения (те, в которых пациенты 
получали результат 100 %) являлись мотивирующим 
фактором и давали ощущение стабильности приобре-
тенных слуховых навыков. Несмотря на более трудный 
характер, измененные упражнения лучше показывали 
прогресс после операции. Формула профиля слуховых 
навыков, разработанная на основе полученных пациен-
тами результатов, хорошо используется также в случае 

пациентов с частичной глухотой. Она позволяет пациен-
там сравнить результаты, а врачам организовать наибо-
лее эффективную слуховую тренировку. У следующих 
пациентов после операции и подключения процессора 
речи будут использованы предложенные упражнения.

Мы планируем работать над материалом для слу-
ховых упражнений, а далее над модифицированным 
профилем слуховых навыков также у детей с частич-
ной глухотой.
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Цель: оценка факторов, оказывающих влияние на физическое развитие недоношенных детей при рождении. 
Материал и методы. Проанализированы 1099 историй развития новорожденных, обменных карт беременных, 
историй родов женщин, родивших детей в сроке гестации от 22 до 37 недель. Результаты. На массо-ростовые 
показатели недоношенных детей при рождении влияют: хронические воспалительные заболевания ротоглотки, 
желудочно-кишечного тракта, сахарный диабет, заболевания, щитовидной железы, патология зрения, инфекци-
онные заболевания кожных покровов; заболевания передаваемые половым путем, хронические воспалитель-
ные заболевания органов малого таза, эрозия шейки матки, генитальный инфантилизм; гестоз первой и второй 
половины беременности, хроническая фетоплацентарная недостаточность, анемия беременных, воспалитель-
ные заболевания во время беременности, острые респираторно-вирусные инфекции, кольпит, гестационный 
сахарный диабет и пиелонефрит; дородовое излитие околоплодных вод, патология пуповины, хориоамнионит. 
Определена корреляционная связь между массо-ростовыми показателями недоношенных детей при рождении 
и группами лекарственных средств, которые женщины принимали во время данной беременности. Заключение. 
Выявление факторов, оказывающих влияние на уровень физического развития недоношенных детей, важно как 
для выявления женщин с повышенной вероятностью рождения детей с задержкой внутриутробного развития, 
так и для оценки дальнейшего развития этих детей.

Ключевые слова: недоношенный, физическое развитие, ребенок.
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Purpose: to assess the factors having impact on physical development of prematurely born children at birth. Materi-
als and Methods. 1099 case histories of newborns, the exchanged cards of pregnant women, birth case histories of 
women who gave birth in gestational age from 22 to 37 weeks. Results. It has been shown that there are significant 
indices effecting premature birth affect: chronic inflammatory diseases of the oropharynx, gastrointestinal tract, diabe-
tes, thyroid disease, pathology of vision, infectious diseases, skin diseases; sexually transmitted infections, chronic 
pelvic inflammatory disease, cervical erosion, genital infantilism; preeclampsia of the first and second half of pregnancy, 
chronic fetoplacental insufficiency, anemia, inflammatory diseases during pregnancy, acute respiratory viral infections, 
obesity, gestational diabetes and pyelonephritis; prenatal pouring out of amniotic fluid, umbilical cord pathology, cho-
rioamnionitis. Defined correlation between weight and height indicators of premature infants at birth and groups of 
medicines that women have during their pregnancy. Conclusions. Identification of factors affecting the level of physical 
development of premature children is important in determination of women with a higher probability of birth of children 
with intrauterine development and for assessing the further development of these children.
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1Введение. Основой для составления программ 
ведения и реабилитации недоношенных детей явля-
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ется оценка физического развития — один из инфор-
мативных показателей уровня их здоровья [1]. Суще-
ствует прямая зависимость между массо-ростовыми 
параметрами новорожденного и его дальнейшим 
физическим, психомоторным и неврологическим раз-
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витием. Плод человека развивается в сложных усло-
виях и взаимоотношениях как с организмом матери, 
так и с окружающей средой [2, 3]. Физическое раз-
витие существенно изменяется при нарушениях этих 
взаимоотношений [4, 5], поэтому важны показатели 
физического развития при рождении как исходный 
уровень, отражающий особенности внутриутробного 
развития, а также прогностически значимый для по-
следующих лет жизни [6–8].

На основании этого охрану и укрепление здоро-
вья детей следует осуществлять с учетом здоровья 
матери, ее образа жизни, места проживания, тече-
ния беременности и родов. Так, курение во время 
беременности увеличивает вероятность ее неблаго-
приятного исхода почти в 2 раза [9, 10]. Многие авто-
ры отмечают, что наиболее значимыми факторами, 
приводящими к снижению массы тела ребенка при 
рождении, являются поздняя постановка на учет в 
женскую консультацию, патология пуповины, куре-
ние матери, сердечно-сосудистая патология, фето-
плацентарная недостаточность, маловодие, а также 
миома матки и эндокринная патология матери [11]. 
Кроме того, на физическое развитие плода и ново-
рожденного оказывают влияние возраст матери, ан-
тропометрические показатели обоих родителей, мас-
са и длина тела мамы при рождении, фолликулярная 
киста яичника, курение матери, социальный статус 
женщины-студентки, уреаплазмоз и кандидозный 
кольпит во время беременности [12]. Подавляющее 
большинство заболеваний в неонатальном периоде 
и многие болезни в более старшем возрасте пред-
ставляют собой пролонгированную патологию эм-
бриона и плода. Следовательно, с целью снижения 
числа неблагоприятных исходов и улучшения отда-
ленного прогноза у детей, рожденных раньше срока, 
первостепенное значение имеет изучение факторов, 
влияющих на их физическое развитие.

Цель: оценка факторов, оказывающих влияние на 
физическое развитие недоношенных детей при рож-
дении.

Материал и методы. Для выявления факторов, 
влияющих на антропометрические показатели недо-
ношенных детей при рождении, проведен продоль-
ный ретроспективный анализ данных 1099 обменных 
карт беременных, историй родов, историй развития 

новорожденных, результатов анкетирования жен-
щин, родивших детей в сроке гестации от 22 до 37 
недель в родильном доме БУЗ «Воронежская област-
ная клиническая больница № 1», родильном доме 
МУЗ г. Воронежа «Городская клиническая больница 
скорой медицинской помощи № 10» с 2009 по 2012 г. 
Статистическая обработка материалов проведена 
с помощью пакета программ Statistica 8.0. Крити-
ческий уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез в данном исследовании принимали 
равным 0,01. Изучены корреляционные связи между 
показателями, использованы ранговые корреляции 
Спирмена, тесноту связей показателей описывали с 
помощью коэффициента корреляции (r). Исследова-
ние выполнено в соответствии со стандартам надле-
жащей клинической практики (Good Clinical Practice). 
Протокол исследования одобрен этическими комите-
томи всех участвующих клинических центров.

Результаты. С целью выявления факторов, 
оказывающих влияние на показатели физического 
развития недоношенных детей, изучены 185 пре-
дикторов, включающих хроническую соматическую 
патологию анализируемых женщин, их акушерско-
гинекологический анамнез, течение настоящей бере-
менности и родов, прием лекарственных препаратов 
во время данной беременности.

При анализе медицинской документации у 
77,61 % (n=853) женщин регистрировались хрони-
ческие заболевания, причем у 29,66 % (n=253) — от 
3 до 4 заболеваний; у 11,49 % (n=98) — более пяти 
заболеваний. Из хронических заболеваний статисти-
чески значимое (p<0,01) влияние на показатели фи-
зического развития недоношенных детей оказывают 
заболевания, передаваемые половым путем (мико-
плазмоз, токсоплазмоз); хронические воспалитель-
ные заболевания ротоглотки (хронический тонзилит, 
фарингит); эндокринные заболевания, а именно са-
харный диабет и его осложнения, заболевания щи-
товидной железы в виде аутоиммунного тиреоиди-
та; хронические заболевания желудочно-кишечного 
тракта (гастрит, язвенная болезнь желудка, гастро-
дуоденит, холецистит); патология органов зрения 
(миопия, астигматизм); инфекционные заболевания 
кожных покровов (псориаз, отрубевидный лишай, 
дерматит) (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика соматической патологии матерей

Соматическая патология женщин
Частота встречаемости

% n

Вегето-сосудистая дистония (F45.3) 48,42 413

Заболевания, передаваемые половым путем (A49.3*; A53; A56; A59; A60; 
B08.1; B20; B25; B58*; B96.8; B97.7) 30,60* 261

Заболевания органов зрения (H52.1*; H52.2*) 30,60* 261

Заболевания мочевыделительной системы (N03; N11; N13.3; N20.0; N28.8; 
N30; Q61; Q63.0) 25,09 214

Заболевания эндокринной системы (E01; E01.0; E03; E05; E06.3*; E10*; 
E10.2*; E10.3*; E10.6*; E11*; E11.2*; E11.3;* E11.6*; E66) 19,11* 163

Заболевания органов желудочно-кишечного тракта (K25*; K29.7*; K29.9*; 
K52; K80; K81*; K82.8; K86.1; K86.2) 18,17* 155

Заболевания ЛОР-органов (J31.0*; J31.2*; J32.0; J35*; H65) 13,95* 119

Заболевания органов дыхания (A15; I42; I43; I45) 6,00 51

Хронический гепатит В, С (B18.0; B18.2) 5,86 50

Инфекционные заболевания кожных покровов (B36; B85; L08.0*; L23*; L40*) 4,45* 38
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Отягощенный акушерско-гинекологический анам-
нез был зарегистрирован у 72,3 % (n=795) женщин. 
Из них 46,5 % (n=370) имели одну патологию; 47,05 % 
(n=374) — от 2 до 3 патологий; 6,4 % (n=51) — от 4 
до 6 видов патологии. При этом статистически зна-
чимое (p<0,01) влияние на показатели физического 
развития новорожденного при рождении оказывают 
хронические воспалительные заболевания органов 
малого таза (сальпингоофарит, эндометрит), эрозия 
шейки матки, генитальный инфантилизм (табл. 2).

Осложненное течение беременности выявлено у 
97,5 % женщин (n=1071). При этом от 1 до 2 ослож-
нений было у 23,3 % (n=250) женщин; от 3 до 4 — у 
49,5 % (n=531) женщин; более 5 осложнений было у 
25,9 % (n=278) женщин. Осложнения в виде токсико-
за первой половины беременности, гестоза второй 
половины беременности, хронической фетопла-
центарной недостаточности, анемии беременных, 
воспалительных заболеваний органов малого таза, 
острой респираторно-вирусной инфекции, гестаци-
онного сахарного диабета, гестационного пиелонеф-
рита оказывают влияние на показатели физического 
развития недоношенных детей (p<0,01) (табл. 3).

Особенности течения родов (табл. 4), такие, как 
дородовое излитие околоплодных вод, патология пу-
повины, обвитие пуповины вокруг шеи плода, хорио-
амнионит, также оказывают влияние на уровень фи-
зического развития детей, рожденных раньше срока 
(p<0,01).

Во время беременности 88,1 % (n=968) женщин 
принимали лекарственные препараты различных 
групп, из них 27,38 % (n=265) принимали препараты 
1–2 групп; 37,6 % (n=364) принимали лекарства 4–6 
групп; 35 % (n=339) принимали лекарственные пре-
параты 7 и более групп (табл. 5). В ходе анализа кор-
реляционных зависимостей между массо-ростовыми 
показателями недоношенных детей при рождении и 
группами лекарственных средств, которые женщины 
принимали во время данной беременности, была 
определена прямая корреляционная связь с при-
емом витаминно-минеральных комплексов, седатив-
ными, спазмолитическими, вазодилатирующими пре-
паратами, ноотропами, диуретическими средствами, 
бронходилатирующими средствами, фитопрепара-
тами, желчегонными средствами, токолитическими, 
противовирусными средствами (r Є [0,30;0,13]) и сла-

Соматическая патология женщин
Частота встречаемости

% n

Варикозное расширение вен нижних конечностей (I83) 4,00 34

Заболевания сердечно-сосудистой системы (I27; I33; I40; I49; I70; Q20) 1,17 10

Онкологические заболевания (D27) 0,35 3

Сумма 207,77 1772
П р и м е ч а н и е : * — статистически значимые соматические заболевания матерей, влияющие на показатели физического развития недо-

ношенных детей (р<0,01).

Таблица 2
Характеристика акушерско-гинекологического анамнеза матерей

Вид патологии
Частота встречаемости

% n

Аборт (O06.9) 47,42 377

Эрозия шейки матки (N86*) 37,32* 203

Воспалительные заболевания (N70.1*; N71*; N72; N75.9) 36,76* 200

Выкидыш (O03) 18,24 145

Бесплодие (первичное/вторичное) (N46, N97) 10,06 80

Нарушения менструального цикла (N94) 9,31 74

Замершая беременность (O02.1) 8,93 71

Миома матки (D25) 7,8 62

Фолликулярная кисты яичников (N83.0) 5,79 46

Пороки матки, в том числе генитальный инфантилизм (Q51; Q51.8*) 4,03* 32

Эндометриоз (N80) 3,4 27

Внематочная беременность (O00) 2,39 19

Апоплексия яичников (N83.1) 0,75 6

Дисфункция яичников (E28) 0,38 3

Мертворожденный ребенок (Z37.1) 0,38 3

Сумма 192,96 1348
П р и м е ч а н и е : * — статистически значимые гинекологические заболевания матерей, влияющие на показатели физического развития 

недоношенных детей (р<0,01).

Окончание табл 1
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Таблица 3
Характеристика течения настоящей беременности у женщин изучаемой группы

Характеристика
Частота встречаемости

% n

Угроза прерывания беременности (O20.0*) 62,09* 665

Токсикоз первой половины беременности (O21.0*; O21.1*) 22,41* 240

Гестоз второй половины беременности (O11*; O13*; O14*; O14.0*; O14.1*) 69,489 744

Фетоплацентарная недостаточность (O43*) 64,24* 688

Истмико-цервикальная недостаточность (N88.3) 9,24 99

Маловодие (O41.0) 17,09 183

Многоводие (O40) 11,48 123

Анемия беременных (O99.0*) 52,01* 557

Воспалительные заболевания органов малого таза (N72*; N76*; N76.8) 19,05* 204

Острые респираторно-вирусные инфекции (J11*) 12,7* 136

Гестационный пиелонефрит (O23.0*) 7,56* 81

Инфекции мочевых путей (O23.4; N30.0) 2,71 29

Инфекционные заболевания бронхо-легочной системы (J03; J20) 1,68 18

Обострение простого герписа (B00) 1,59 17

Гестационный сахарный диабет (O24*) 1,49* 16

Сумма 354,28 3800
П р и м е ч а н и е : * — статистически значимые особенности течения беременности у женщин изучаемой группы, влияющие на показатели 

физического развития недоношенных детей (р<0,01).

Таблица 4
Характеристика родов у женщин изучаемой группы

Характеристика родов
Частота встречаемости

% n

Самостоятельные роды 44,4 448

Дородовое излитие околоплодных вод (O42*) 34,45* 369

Обвитие пуповины вокруг шеи плода (O69.1*) 18,11* 194

Патология пуповины (O69.0*) 11,02* 118

Отслойка плаценты (O45) 4,67 50

Хориоамнионит (P39.2*) 4,48* 48

Сумма 117,13 1227
П р и м е ч а н и е : * — статистически значимые особенности течения родов у женщин изучаемой группы, влияющие на показатели физиче-

ского развития недоношенных детей (р<0,01).

Таблица 5
Лекарственные препараты, которые женщины принимали во время беременности

Группа лекарственных средств
Частота встречаемости

% n

Витаминно-минеральный комплекс 85,43* 827

Вазодилатирующие ср-ва 59,4* 575

Спазмолитики 45,87 444

Седативные ср-ва 40,39* 391

Ноотропы 35,12* 340

Фитопрепараты для лечения заболеваний мочевыделительной системы 30,17* 292

Глюкокортикоиды 26,45* 256

Желчегонные ср-ва 24,48* 237
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Группа лекарственных средств
Частота встречаемости

% n

АБ 23,55* 228

Метаболические ср-ва 23,24 225

Бронходилатирующие ср-во 19,83 192

Диуретики 16,32* 158

Альфо-адреномиметики 15,6 151

Поляриз. Смесь 14,15 137

Эстрогены, гестогены 11,78 114

Токолитики 3,37* 81

Блокаторы кальциевых каналов 6,82 66

Акуш. Писсарий, Циркляж 6,2 60

Гепатопротекторы 6,1 59

Антисептические и дезинфецирующие ср-ва 5,99 58

Анксиолитическое ср-во 5,37 52

Антигеморрагические ср-ва 4,96 48

Антигистаминные 4,86 47

Противомикробные ср-ва, нитрофураны 4,65 45

Ферментные препараты 3,62 35

Противогрибковые ср-ва 2,69 26

Инсулины 2,58 25

Противовирусные ср-ва 2,17* 21

НПВС 2,17 21

Адаптогенные ср-ва 2,07 20

ГБО 1,96 19

Ангиопротекторы 1,45 14

L-тироксин 1,24 12

Гепарин 1,24 12

Гомеопатич. ср-ва 1,14 11

Слабительные ср-ва 1,03 10

Сорбенты 1,03 10

Противорвотные ср-ва 0,93 9

Заменители плазмы 0,72 7

Иммуностимуляторы 0,72 7

Венотонизирующие ср-ва 0,41 4

Антациды 0,41 4

Ингибиторы фибринолиза 0,31 3

Утеротоники 0,31 3

Антихолинэстеразные ср-ва 0,1 1

Детоксицируюшие ср-ва 0,1 1

Секретолитики 0,1 1

Сердечные гликозиды 0,1 1

Тонизирующие ср-ва 0,1 1

Сумма 548,8 5361
П р и м е ч а н и е : * — группа лекарственных препаратов, оказывающая статистически значимое влияние на показатели физического раз-

вития недоношенных детей (р<0,01).

Окончание табл. 5
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бая обратная корреляционная связь с приемом анти-
бактериальных препаратов (r = [–0,13]).

Обсуждение. Уровень физического развития ре-
бенка, особенно рожденного раньше срока, является 
одним из важнейших критериев в оценке состояния 
его здоровья, поскольку все физиологические функ-
ции связаны с параметрами тела и определенные 
стадии развития ребенка могут наступать только по 
достижении соответствующих размеров [13]. Воздей-
ствие неблагоприятных факторов, особенно во вну-
триутробном периоде, может привести к выражен-
ным, подчас необратимым нарушениям физического 
развития. Основные антропометрические показате-
ли новорожденных во многом зависят и от отягощен-
ности соматического, акушерско-гинекологического 
анамнеза матери, особенностей течения беремен-
ности и родов, приема лекарственных препаратов во 
время беременности.

Заключение. Значимыми факторами, оказыва-
ющими влияние на уровень физического развития 
недоношенных детей при рождении, являются хро-
нические воспалительные заболевания ротоглотки; 
сахарный диабет и его осложнения; заболевания 
щитовидной железы; хронические заболевания же-
лудочно-кишечного тракта; патология органов зре-
ния; инфекционные заболевания кожных покровов; 
заболевания, передаваемые половым путем; хро-
нические воспалительные заболевания органов 
малого таза; эрозия шейки матки; генитальный ин-
фантилизм; токсикоз первой половины беременно-
сти; гестоз второй половины беременности; хрони-
ческая фетоплацентарная недостаточность; анемия 
беременных;воспалительные заболевания органов 
малого таза; острые респираторно-вирусные инфек-
ции; кольпит; гестационный сахарный диабет; геста-
ционный пиелонефрит; дородовое излитие около-
плодных вод; патология пуповины; обвитие пуповины 
вокруг шеи плода; хориоамнионит. Определена пря-
мая корреляционная связь между массо-ростовыми 
показателями недоношенных детей при рождении и 
различными группами лекарственных средств, кото-
рые женщины принимали во время беременности, а 
обратная корреляционная связь — с приемом анти-
бактериальных препаратов.

Оценка и выявление факторов, оказывающих 
влияние на уровень физического развития недоно-
шенных детей, необходима как для выявления жен-
щин с повышенной вероятностью рождения недоно-
шенных детей, детей с задержкой внутриутробного 
развития плода, так и для оценки дальнейшего их 
развития.
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Кадымова И.И., Бочкова Л.Г. Питание новорожденных с малой массой при рождении (обзор) //  Саратовский на-
учно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 720–725. 

Обзор литературы посвящен современному состоянию проблемы питания новорожденных детей с малой 
массой тела при рождении. Представлены анатомо-физиологические особенности системы пищеварения ге-
терогенного контингента маловесных новорожденных. Дана характеристика метаболизма основных пищевых 
ингредиентов в неонатальном возрасте. Проанализирована эффективность применяемых в настоящее время 
видов и способов энтерального и парентерального питания новорожденных детей с морфофункциональной 
незрелостью. Дано обоснование необходимости комплексного программирования при решении специфических 
вопросов питания у маловесных детей разных весовых категорий, решение которых обеспечит сохранное вы-
живание детей, родившихся с малой массой тела.

Ключевые слова: новорожденный ребенок, малая масса тела, вскармливание, питание.

Kadymova I.I., Bochkova L.G. Nutrition of low birth weight infants (review) //  Saratov Journal of Medical Scientific 
Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 720–725. 

The article is concerned with the current state of nutrition of low birth weight infants. Anatomo-physiological features 
of digestive system of heterogeneous cohort of low birth weight infants are given. The article presents the description 
of metabolism of basic food ingredients in neonatal age. The analysis of efficiency of modern methods of enteral and 
parenteral nutrition of newborns with morphofunctional immaturity has been carried out. The necessity of complex pro-
gramming of specific nutrition schemes for low birth weight infants of different weight categories has been proved in the 
work. The method of complex programming will guarantee safe survival of low birth weight infants.

Key words: newborn, low birth weight, feeding, nutrition.

1Своевременное и полноценное питание способ-
ствует адаптации ребенка в неонатальном периоде, 
облегчает становление обменных процессов, улуч-
шает функционирование нейроэндокринной систе-
мы, формирует иммунобиологическую активность 
организма [1].

Основная задача вскармливания недоношен-
ных детей – достижение ими качественного и коли-
чественного роста и развития, подобного внутриу-
тробному развитию плода соответствующего срока 
гестации, а затем антропометрических параметров, 
близких к таковому у здоровых детей [2].

Недостаточные внутриутробные запасы белков, 
жиров, кальция, фосфора, железа, витаминов А, С 
и Е, микроэлементов, а также высокие темпы роста 
обуславливают повышенные потребности в пита-
тельных веществах у детей с малой массой тела при 
рождении [3].

Питание в раннем возрасте способно влиять на 
метаболизм ребенка в последующем, предопреде-
лять склонность к заболеваниям и особенности их 
течения [4]. В связи с этим разработка протоколов по 
вскармливанию новорожденных должна проводиться 
не только в аспекте качественного и количественного 
состава, но и с учетом воздействия на метаболизм 
данного индивида в будущем.

Однако в настоящее время в современных источ-
никах информации отсутствуют сведения о програм-
мах питания для новорожденных малых весовых ка-
тегорий, в частности детей с массой тела до 1,5 кг. 
Существующие рекомендации по вскармливанию та-
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ких детей нередко копируют методы вскармливания 
новорожденных более высоких весовых категорий 
без учета их степени мофрофункциональной незре-
лости.

Новорожденные с одинаковым весом при рож-
дении имеют различные функциональные возмож-
ности, зависящие от генеза преждевременного рож-
дения, особенностей периода родов и гестационного 
возраста. Все эти факторы необходимо учитывать, 
чтобы исключить шаблонный подход к уходу за мало-
весными детьми и к их вскармливанию.

Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
определено понятие «новорожденныес малой мас-
сой тела» как дети, рожденные с весом до 2500 г. 
Среди них выделяют детей, рожденных с массой 
тела до 1500 г. и до 1000 г. Недоношенность, вну-
триутробная задержка развития плода, а также их 
сочетание обуславливают рождение детей с малой 
массой тела [5].

Состояние и зрелость пищеварительного тракта 
является одним из основных факторов, определяю-
щих процессы адаптации ребенка в постнатальном 
периоде. При внутриутробном развитии созревание 
различных звеньев системы пищеварения происхо-
дит неравномерно и формируется окончательно уже 
после рождения. Кроме того, проблемы, нередко со-
провождающие неонатальную адаптацию незрелого 
и недоношенного ребенка, осложняют и сам процесс 
вскармливания.

Внутриутробно плод проглатывает около 500 мл/
сут околоплодной жидкости, которая содержит гормо-
ны и пептиды, участвующие в созревании кишечника 
и подготовке его к постнатальной функции. У детей 
с малой массой тела при рождении этот процесс не 
завершен. Желудочно-кишечный тракт недоношен-
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ного ребенка не способен полностью переваривать 
углеводы и белки. Это приводит к появлению орга-
нических кислот, которые оказывают повреждающее 
действие на кишечник [6-10].

Гастроинтестинальная система недоношенных 
детей характеризуется незрелостью всех отделов. 
Слизистая оболочка пищеварительного канала 
нежная, тонкая, легко ранимая, богато васкуляри-
зирована. Желудок занимает относительно более 
вертикальное положение, складчатость слабо выра-
жена. Секреция желудочного сока у недоношенных 
снижена, что не обеспечивает оптимальных условий 
для работы пепсина. Отмечается снижение тонуса 
нижних отделов пищевода и преобладание тонуса 
сфинктера пилорического отдела желудка над кар-
диальным. Перистальтика пищевода отличается вы-
сокой активностью, что повышает риск регургитации 
содержимого желудка.

Кишечные энзимы, принимающие участие в бел-
ковом и углеводном метаболизме, формируются 
раньше, чем липолитические ферменты, поэтому у 
детей с малой массой тела при рождении нередко 
отмечается повышенная экскреция жиров. У недоно-
шенных активность кишечной лактазы относительно 
низкая [11]. Это приводит к поступлению нерасще-
пленной лактозы в толстую кишку. Неполное ее пе-
реваривание в тонкой кишке является необходимым 
физиологическим процессом, так как она служит пи-
тательной средой для развития нормальной микро-
флоры толстой кишки [2].

Низкая активность экзокринных желез кишечни-
ка определяет целый ряд особенностей процесса 
полостного пищеварения у маловесных детей. Ос-
новную роль в расщеплении жиров у недоношен-
ных играют кишечная липаза и липаза грудного мо-
лока. Для их работы необходима предварительная 
эмульгация жиров, которая также снижена в связи с 
недостаточной функциональной активностью желч-
ных кислот. В грудном молоке жир находится уже в 
эмульгированном виде, поэтому для лучшего усвое-
ния жира недоношенные дети должны получать либо 
нативное грудное молоко, содержащее длинноцепо-
чечные полиненасыщенные жирные кислоты, либо 
смеси с низким содержанием длинноцепочечных на-
сыщенных жирных кислот и высоким содержанием 
среднецепочечных жирных кислот [2].

Щелочная фосфатаза – ферменты, катализиру-
ющие гидролиз фосфогидролазамоноэфиров ор-
тофосфорной кислоты. Щелочная фосфатаза – ме-
таллофермент, в состав активного центра которого 
входит атом цинка. Атом цинка повышает активность 
фермента, обеспечивает конформационные изме-
нения и гидролиз моноэфиров ортофосфорной кис-
лоты. Зародышевая щелочная фосфатаза локали-
зуется в тонком кишечнике плода примерно до 30-й 
недели беременности. Эмбриональные и зрелые 
формы щелочной фосфатазы сходны по каталити-
ческой активности. Высокая активность щелочной 
фосфатазы в крови новорожденных по сравнению 
со взрослыми указывает на важную роль щелочной 
фосфатазы в процессах кальцификации – образова-
ние кристаллов фосфоапатита [12].

«Незрелая» иннервация кишечника у детей с ма-
лой массой тела при рождении обуславливает осо-
бенности его перистальтики, в частности могут отме-
чаться прерывистые сокращения мышц кишки [11]. 
Возникает это в связи с недостаточным уровнем мо-
тилина, отвечающего за моторику кишечника, а так-
же панкреатического полипептида и нейротензина. 

Поэтому не согласованная моторика желудочно-ки-
шечного тракта является характерной чертой мало-
весных новорожденных.

Недоношенные новорожденные должны с питани-
ем получать достаточное количество белков, жиров, 
углеводов, но при этом способность желудочно-ки-
шечного тракта к усвоению пищевых веществ и то-
лерантность к ним ограничены [13, 14]. Поэтому при 
назначении питания маловесным новорожденным 
необходимо учитывать их индивидуальные особен-
ности, а именно толерантность к энтеральной нагруз-
ке. Однако в настоящее время эти особенности не 
всегда учитываются при назначении питания. Разра-
ботка и внедрение программ энтерального питания 
для маловесных новорожденных – одна из насущних 
проблем в неонатологии.

Потребность в протеинах у маловесных мла-
денцев складывается из количества необходимого 
на синтез и ресинтез белка в организме, а также на 
окисление и экскрецию [2]. Для адекватного роста 
новорожденного младенца необходимы протеины 
и энергия в определенном соотношении. Недоста-
точное поступление белка с пищей в период макси-
мально быстрого роста ребенка приводит к глубоким 
нарушениям функций органов и систем организма, 
развитию тяжелых патологических состояний с необ-
ратимыми последствиями, по мнению Л.А. Щепляги-
ной. Избыточное же поступление белка, по мнению 
Л.И. Зайчонко и соавт., может привести к метаболи-
ческому срыву и токсичекому поражению головного 
мозга и ткани паренхиматозных органов [15].

Определение потребностей в липидах у ново-
рожденных основывается на особенностях жирово-
го обмена и содержании жирных кислот в женском 
молоке.

Незаменимыми для плода и маловесного мла-
денца являются омега-6 и омега-3 жирные кислоты, 
так как служат образованию арахидоновой, эйкоза-
пентаеновой, докозагексаеновой кислот [16]. Ара-
хидоновая кислота, предшественник эйкозаноидов 
(простагландинов, лейкотриенов и тромбоксанов), 
участвует в регуляции иммунного статуса. Докоза-
гексаеновая кислота снижает выработку простаглан-
дина Е2, что способствует формированию пищевой 
толерантности [11].

Синтез основных предшественников семейства 
омега-3 / омега-6 полиненасыщенных жирных кислот, 
так же как и их предшественников – линолевой и аль-
фа-линоленовой кислот, в организме плода невозмо-
жен. Следовательно, для обеспечения адекватного 
мембраногенеза и стабильности клеточных мембран 
эти кислоты должны в полном объеме поступать из 
внешней среды.

При полном энтеральном питании внутриутроб-
ное накопление жира составляет около 3 г/кг/сут. В 
связи с низкой способностью расщеплять и всасы-
вать липиды недоношенные дети могут терять от 10 
до 40% жиров, получаемых с питанием. Еще 15% жи-
ров теряется путем окисления и сохранения адсор-
бированных триглицеридов в тканях, что уменьшает 
использование триглицеридов в качестве источника 
энергии [2].

После рождения жизнеспособность ребенка во 
многом зависит от гомеостатических механизмов, 
контролирующих метаболизм глюкозы.

Потребность в углеводах у детей с малой массой 
тела определяется исходя из потребностей энерго-
обмена и необходимости предотвращения гликогено-
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лиза и глюконеогенеза. Эндогенная выработка глю-
козы у недоношенных новорожденных начинается 
при скорости поступления глюкозы менее 7,5-8 мг/кг/
мин, побочные эффекты в виде повышения продук-
ции углекислого газа появляются при употреблении 
углеводов в количестве более 18 г/кг/сут.

Важной анатомо-физиологической особенностью 
маловесных детей является отсутствие в печени за-
пасов гликогена, синтез которого у плода начинается 
лишь в III триместре беременности. В сочетании с 
высокими энергетическими потребностями и относи-
тельной инсулинорезистентностью это способствует 
нарушениям обмена глюкозы у недоношенных. Не-
гативными последствиями гипергликемии являются 
повышение осмолярности крови, увеличение про-
ницаемости гистогематических барьеров, появление 
отека мозга, развитие внутрижелудочковых кровоиз-
лияний [2].

В настоящее время не существует научных дан-
ных, позволяющих определить минимально допу-
стимый и максимально рекомендуемый уровень по-
ступления глюкозы в организм недоношенных детей. 
Основой всех расчетов являются энергетические по-
требности недоношенных детей и содержание угле-
водов в грудном молоке. Предполагается, что дети 
с малой массой тела при рождении, независимо от 
вида вскармливания, должны получать около 10-14 
г/кг углеводов.

Дефицит микронутриентов, таких как цинк, иод, 
медь, железо, на ранних этапах онтогенеза может 
приводить к нарушению нормального внутриутроб-
ного развития, вплоть до внутриутробной смерти. 
Обмен веществ и витаминов значительно усложня-
ется в период беременности, что связано с возник-
новением фетоплацентарного комплекса. Каждое 
звено данной системы: плод, плацента, околоплод-
ные оболочки, воды – принимает активное участие в 
обменных процессах [17].

Первоначальные запасы микроэлементов у ново-
рожденного формируются за счет антенатального по-
ступления через плаценту от матери. Наиболее ин-
тенсивно это происходит на сроке 28-32 недели [18]. 
Перенос эссенциальных микронутриентов (железа, 
меди, цинка) нарастает параллельно сроку гестации 
и увеличению массы плода. Поэтому запас микро-
элементов у недоношенных детей крайне низок [19]. 
Транспорт железа и цинка возможен только от ма-
тери к плоду, по градиенту концентрации, поэтому 
патологическое течение беременности, сопровожда-
ющееся нарушением фетоплацентарного кровотока, 
приводит к нарушению транспорта эссенциальных 
микроэлементов к плоду [18, 20].

Выделяют три основные причины развития де-
фицита микроэлементов у недоношенных детей: 
недостаточная продолжительность внутриутробного 
развития, дефицитное питание новорожденного в 
раннем неонатальном периоде и дефицит микроэле-
ментов у матери.

Источниками эссенциальных микроэлементов 
после рождения является поступление экзогенных 
микроэлеметов и их утилизация из эндогенных за-
пасов [21-23]. Недостаточные антенатальные запасы 
микронутриентов быстро истощаются в связи с высо-
кой интенсивностью обменных процессов в постна-
тальном периоде.

Дефицит фолиевой кислоты (фолата), витамина 
А и йода – широко распространенное явление. Фолат 
является кофактором в двух метаболических про-
цессах, которые жизненно важны для нормального 

развития плода, – синтезе дезоксирибонуклеиновой 
кислоты и метилировании генов. Эти процессы могут 
протекать менее эффективно у плодов с дефицитом 
фолата [24].

Витамин А регулирует ключевые процессы эм-
бриогенеза: апоптоз, пролиферацию, дифференци-
рование и миграцию. При помощи сложного инте-
рактивного набора рецепторов витамин А в форме 
ретиноевой кислоты регулирует экспрессию генов, 
действующих на ранней стадии эмбриогенеза, что 
является фундаментальным этапом нормального 
внутриутробного развития. Как гипо-, так и гиперви-
таминоз А может разрушить сложную иерархию, не-
обходимую для нормального развития, особенно не-
врального гребня и невральной трубки [24].

Микроэлемент йод играет ведущую роль в синте-
зе гормонов щитовидной железы трийод-L-тиронина 
(T3) и тетрайод-L-тиронина (T4), которые в свою 
очередь принимают активное участие в процессах 
дифференцировки нейронов, росте аксонов, дендри-
тов, формирования синапсов, гликогенеза, и способ-
ствует миелогенезу, поэтому дефицит йода у плода 
и новорожденного может приводить к остановке ро-
ста мозга, ухудшению моторных и интеллектуальных 
функций в последующем.

Цинк играет важнейшую роль в становлении им-
мунного статуса: формирует тимус, контролирует 
работу Т- и В-клеточного звена, входит в состав ще-
лочной фосфатазы, которая участвует в метаболиз-
ме белков, образовании инсулиноподобного фактора 
роста-1, гормона роста. В условиях дефицита цинка 
снижается чувствительность рецепторов к гормону 
роста. Дефицит цинка у беременной влечен за собой 
рождение детей с внутриутробной гипотрофией, зна-
чительно повышает процент рождения недоношен-
ных детей. 

Недостаток железа во внутриутробном перио-
де способствует формированию железодефицита 
у новорожденных, что влечет за собой изменение 
метаболизма клеточных структур, и развитию хро-
нической гипоксии и расстройств в иммунном ста-
тусе новорожденного, проявляющимся снижением 
комплемента, иммуноглобулинов основных классов, 
лимфоцитов Т- и В-клеточного звена в абсолютном 
и относительном числе. Дефицит железа повышает 
риск заболеваемости бактериальными и вирусными 
инфекциями [25].

Селен необходим для нормального роста плода, 
обеспеченность матери микроэлементом полностью 
определяет селеновый статус новорожденного [26]. 
Исследованиями John D. Bogden с соавт. (2006) на 
обширном клиническом материале убедительно по-
казано снижение массы тела у новорожденных при 
низком уровне селена в крови беременной [27]. При 
дефиците данного микроэлемента активизируют-
ся процессы перекисного окисления липидов, а при 
адекватном обеспечении селеном растет количество 
токоферола [28].

У маловесных новорожденных недостаточность 
селена связывают с гипоксией и возникновением бо-
лезней дыхательной системы. Дефицит селена в со-
четании с недостаточностью витамина Е повышает 
риск синдрома «внезапной» детской смерти, тогда 
как назначение селена недоношенным новорожден-
ным значимо снижает летальность от сепсиса с 40 
до 15% [29].

Эссенциальность меди определяется тем, что она 
входит в состав многих ферментов, играет важную 
роль в эритропоэзе, формирует эластин и миелин. 
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Являясь компонентом цитохромоксидазы, в составе 
митохондриальной цепи медь редуцирует активный 
кислород в воду. Данный микроэлемент стимулирует 
фагоцитоз, участвует в синтезе соединительной тка-
ни [30].

Кумуляция меди во внутриутробном периоде осу-
ществляется преимущественно после 20-й недели 
беременности. Основные места накопления микро-
элемента – печень, ткани мозга плода [30]. В печени 
происходит синтез церулоплазмина, который осу-
ществляет транспорт меди ко всем органам и тканям.

В работе Одинаевой Н.Д. и соавт. (2002) показа-
но, что у маловесных детей были обнаружены более 
высокий уровень меди в сравнении с доношенными 
детьми. Возможно, обогащение медью фетоплацен-
тарной системы при недоношенной беременности 
является одним из приспособительных механизмов 
в условиях гипоксии, а накопление меди в условиях 
дефицита железа и цинка способствует поддержа-
нию окислительно-восстановительных процессов в 
организме матери и плода.

Обеспечение адекватного питания представляет 
серьезную проблему у недоношенных детей, нахо-
дящихся в тяжелом состоянии. Наличие морфофунк-
циональной незрелости и глубоких метаболических 
нарушений приводит к недостаточной моторной и 
секреторной функции гастроинтестинального тракта 
и парезу кишечника. 

Вид и способ вскармливания маловесного ново-
рожденного зависят от тяжести состояния, веса при 
рождении, срока гестации.

Маловесный новорожденный, способный удер-
живать и усваивать женское молока или специали-
зированную молочную смесь, может вскармливаться 
энтерально.

Новорожденные с наличием врожденных пороков 
развития желудочно-кишечного тракта, с кровотече-
нием, в состоянии шока, крайне тяжелые вскармли-
ваться энтерально не должны.

Младенцев до 32 недель гестации рекомендо-
вано кормить через желудочный зонд [31]. Вскарм-
ливание через соску возможно только при наличии 
у ребенка энергичного сосания, координации глота-
тельных движений с закрытием гортани надгортанни-
ком, а полости носа  небом и при нормальной пери-
стальтике пищевода. Синхронизация этих процессов 
редко устанавливается до 34 недель гестационного 
возраста [5]. Первое кормление рекомендуется осу-
ществить в возрасте 2-3 ч жизни, но не позже 6-8 ч, 
что способствует адекватной эндокринной адапта-
ции, более оптимальному созреванию иммунных 
функций.

Вскармливание новорожденных «per os» более 
физиологично для недоношенных новорожденных. 
Его можно осуществлять дробно или путем постоян-
но (капельного) введения. Преимущества дробного 
вскармливания: циклическое накопление кишечных 
энзимов, номанальное оборудование. Постоянное 
питание используется у глубоко недоношенных ново-
рожденных с тяжелой респираторной, церебральной 
патологией, а также после оперативного вмешатель-
ства на желудочно-кишечном тракте. При невоз-
можности энтерального осуществляется полное па-
рентеральное питание в сочетании с трофическим 
питанием. По мнению Г.М. Дементьевой и соавт. 
(2004), минимальное энтеральное питание материн-
ским молоком недоношенных детей, находящихся на 
парентеральном питании, играет важную роль в сни-
жении частоты некротического энтероколита в 2 раза 

и улучшении становления нормального биоценоза 
кишечника по сравнению с аналогичными детьми, 
находящимися на парентеральном питании. Приме-
нение методики минимального, или «трофического», 
питания способствует формированию адекватной 
перистальтики органов желудочно-кишечного трак-
та, создает условия для роста и регенерации эпите-
лия, восстанавливает функциональную активность 
кишечника, способствует нормализации выработки 
энтеральных гормонов, что позволяет раньше ввести 
полный объем энтерального питания, обеспечивает 
лучшую прибавку массы тела, способствует более 
гладкому течению основного заболевания [32, 33].

При проведении зондового питания необходимо 
следить за появлением таких клинических симптомов 
непереносимости грудного молока или специализи-
рованной смеси, как вздутие живота, срыгивание, на-
рушение частоты и характера стула. Периодически 
перед кормлением следует контролировать количе-
ство остаточного желудочного содержимого, которое 
при введении объемов, превышающих трофическое, 
не должно превышать 3 мл [2].

Практически все недоношенные новорожденные 
с массой тела при рождении до 1500 и до 1000 г, осо-
бенно в первые сутки жизни, нуждаются в полном па-
рентеральном питании.

Для недоношенных новорожденных характерна 
нестабильность обмена глюкозы. Повышение уровня 
кортизола при стрессе, сопровождающем рождение, 
опосредованно может быть одной из причин, приво-
дящих к гипергликемии у новорожденных с крайне 
малой массой тела при рождении. В то же время эти 
новорожденные тоже легко подвержены развитию 
гипогликемии, так как запасы гликогена у них огра-
ничены.

Дети с задержкой внутриутробного развития вхо-
дят в группу риска по ранней неонатальной гипогли-
кемии (первые 6-12 ч жизни) согласно клинической 
классификации неонатальных гипогликемий. Пато-
генез гипогликемии у детей с задержкой внутриу-
тробного развития: снижение запасов гликогена в 
тканях, понижение глюконеогенеза, гиперинсулине-
мия, повышение потребности в глюкозе вследствие 
гипоксии, гипотермия, относительно большой объем 
головного мозга.

Жировые эмульсии являются не только энергети-
ческим компонентом парентерального питания, но и 
источником незаменимых жирных кислот и фосфо-
ра. По данным Н.П. Шабалова и Ю.В. Цвелева [34], 
предпочтительнее использовать 20% эмульсию. 10% 
эмульсия, по мнению В.А. Гребенникова [35], В.Н. 
Тимошенко [36], Н.П. Шабалова [34], задерживает 
клиренс триглицеридов плазмы и повышает их уро-
вень и уровень холестерола в плазме. Dsilna и со-
авт. (2008) пришли к выводу, что младенцы с очень 
низкой массой тела могут переносить более высокий 
объем внутривенных инфузий жировых эмульсий на 
первой неделе жизни без существенных осложнений.

Оценка адекватности вскармливания у новорож-
денного в крайне тяжелом состоянии представляет 
нелегкую задачу. Положительная весовая динамика 
и толщина кожной складки могут отражать лишь из-
менения водного обмена. При сохранной функции 
системы мочевыделения почек практикуют исполь-
зовать инкремент мочевины. Аминокислота, не всту-
пившая в синтез белка, распадается на молекулы 
мочевины. Эффект парентерального питания тем 
выше, чем ниже инкремент [11].
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Хотя метод парентерального питания может ис-
пользоваться довольно продолжительное время, оно 
не является физиологичным. По данным А. Dsilna 
(2005), использование полного и частичного парен-
терального питания увеличивает риск замедления 
роста у недоношенных новорожденных, развития 
бронхолегочной дисплазии, печеночной дисфункции, 
язвенно-некротического энтероколита и внутриболь-
ничных инфекций [33, 37, 38].

«Золотым стандартом» для вскармливания но-
ворожденных является грудное молоко матери, так 
как оно имеет не только уникальный состав, но и ин-
дивидуально для данного ребенка [39]. Молоко ро-
дившей женщины до двух недель содержит больше 
белка, даже если роды были преждевременными. 
После двухнедельного возраста уровень нутритив-
ных компонентов значительно снижается, что созда-
ет угрозу для новорожденного в аспекте остеопении, 
гипонатриемии, при вскармливании исключительно 
грудным молоком. С целью профилактики указанных 
состояний разработаны обогатители грудного моло-
ка [11]. Обогатители грудного молока обеспечивают 
более быстрый рост, улучшение белкового статуса, 
улучшение минерализации костей [31].

А. Dsilna и соавт. (2005) были сделаны выводы о 
преимуществах непрерывного кормления по сравне-
нию с дробным кормлением для новорожденных с 
крайне малой массой тела. Проведение длительного 
зондового питания повышает желудочно-кишечную 
толерантность и способствует росту недоношенных 
новорожденных с весом менее 1200 г [40, 41].

Особую актуальность в этой ситуации приобрета-
ет дифференцированный подход к питанию недоно-
шенных детей различной степени зрелости с учетом 
их возможностей к усвоению питательных веществ, 
обоснованный исследованиями метаболизма пище-
вых ингредиентов и реализованный в виде алгорит-
мов вскармливания, построенных с учетом массы 
тела при рождении, тяжести состояния ребенка, ге-
стационного возраста.
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Цель: изучить влияние возраста и пола на формирование гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у детей 
с хроническими гастродуоденитами. Материал и методы. Определены особенности кислотности в пищеводе и 
кардиальном отделе желудка у детей с хроническими гастродуоденитами методом внутриполостной рН-метрии. 
Обследовано 175 детей в возрасте от 4 до 17 лет. Внутриполостная рН-метрия проводилась на аппарате «Га-
строскан-24». По результатам обследования определены возрастные и половые особенности. Результаты. 
Наиболее неблагоприятно ретроградный заброс из желудка в пищевод происходит у детей дошкольного воз-
раста. У мальчиков патологический рефлюкс протекает более тяжело. Заключение. У детей дошкольного воз-
раста снижена эффективность пищеводного клиренса. В положении стоя патологический рефлюкс протекает 
более благоприятно, особенно у детей старшего школьного возраста. В положении лежа патологические реф-
люксы возникают чаще и протекают дольше и агрессивнее, особенно у мальчиков дошкольного возраста.

Ключевые слова: рефлюкс, рН-метрия, дети, хронические гастродуодениты.

Chernenkov Yu. V., Trifonov V. D., Reuka E. Yu., Sirotkin E. A., Aiberman A. S., Gerasimenko Yu. K., Alatortseva T. D., 
Shulgina E. N. Age and sex influence on formation of gastroesophageal reflux disease in children with chronic gastroduo-
denitis // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 726–728.

The research goal is to investigate age and sex influence on formation of gastroesophageal reflux disease in chil-
dren with chronic gastroduodenitis. Material and Methods. Features of acidity in esophagus and cardial part of stomach 
was studied in 175 children aged 4 to 17 years with chronic gastroduodenitis by pH-monitoring. pH-monitoring was car-
ried by «Gastroscan-24». Age and sex characteristics have been identified on examination results. Results. Children 
of preschool age experience the most unfavorable reflux from the stomach to the esophagus. Boys experience the 
pathological reflux more severely. Conclusions: Effectiveness of esophageal clearance is lower in children of preschool 
age. Pathological reflux progresses are more favorably in a standing position, especially in children of preschool age. 
Pathological reflux occurs more often in the supine position and has a longer and more aggressive course in preschool 
age boys.

Key words: pH-monitoring, reflux, children, gastroduodenitis.

1Введение. До настоящего времени одной из 
нерешенных проблем в практике детского гастроэн-
теролога остается своевременная, точная диагно-
стика и адекватная терапия гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ). Правильный диагноз 
способствует назначению эффективного и своев-
ременного лечения ГЭРБ у детей с патологией мо-
Ответственный автор – Трифонов Виктор Дорджиевич  
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торики и кислотообразования. В последние годы 
для изучения механизма развития и диагностики 
ГЭРБ применяется внутриполостная 24‑часовая 
рН-метрия. Эта методика позволяет оценить и кон-
тролировать гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР), 
дает количественную характеристику рефлюкса и 
позволяет документально подтвердить наличие па-
тологического ГЭР. Преимущество внутриполостной 
рН-метрии состоит в том, что она позволяет реги-
стрировать кислый и щелочной рефлюксы (ЩР) и 
определять клиренс пищевода.
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Цель: определение влияния возраста и пола на 
развитие ГЭРБ у детей, страдающих хроническими 
гастродуоденитами.

Материал и методы. Обследовано 175 детей с 
хроническим гастродуоденитом в возрасте от 3 до 
17 лет (средний возраст 10,92 года), из них девочек 
80 (средний возраст 10,03 года), мальчиков 95 (сред-
ний возраст 10,27 года). Все дети были разделены на 
3 возрастные группы: 1) от 3 до 6 лет — 35 (девочек 
15, мальчиков 20); 2) от 7 до 11 лет — 69 (девочек 35, 
мальчиков 34); 3) от 12 до 17 лет — 71 (девочек 30, 
мальчиков 41).

Клинико-инструментальное обследование детей 
включало анамнестическое, физикальное исследо-
вания, ФГДС, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, обнаружение Helicobacter pylori 
(Нр) с помощью дыхательного хелик-теста, сероло-
гии и биопсии слизистой желудка и двенадцатиперст-
ной кишки. Внутриполостная рН-метрия проводилась 
на аппарате «Гастроскан-24» (Исток-Система, Рос-
сия) при помощи трансназального трехэлектродного 
рН-зонда и компьютерной системы. Нижний электрод 
проводили в тело желудка, средний  — в кардиаль-
ный отдел, верхний устанавливали на расстоянии 5 
см выше нижнего пищеводного сфинктера. Получен-
ные результаты обрабатывались на компьютере [1]. 
За неделю до исследования больные прекращали 
получать препараты, влияющие на секрецию и мо-
торику желудка и пищевода. Патологический кислый 
ГЭР (КГЭР) диагностировали в тех случаях, когда об-
щая продолжительность снижения внутрипищевод-
ного рН ниже 4,0 составляла более 4,5 % времени ис-
следования, а индекс De Meester превышал 14,7 [2]. 
Принято считать, что порог нормальных величин у 
детей идентичен таковому у взрослых [3].

Нами анализировались следующие показатели в 
положении стоя, лежа и общие:

минимальное значение рН; максимальное значе-
ние рН; среднее значение рН; время с рН в диапазо-
не от 4,0 до 7,0; % времени с рН в диапазоне от 4,0 
до 7,0; время с рН<4,0; % времени с рН<4,0; число 
эпизодов ГЭР; число ГЭР длительностью >00:05:00; 
самый длительный ГЭР (время); пищеводный кли-
ренс для рН<4; рефлюкс-индекс для рН<4; индекс 
рефлюкса для рН<4; время с рН>8,0; % времени с 
рН>8,0; число эпизодов ЩР; число эпизодов ЩР дли-
тельностью >00:05:00; самый длительный ЩР (вре-
мя); индекс соотношения пищевод/кардия; обобщен-
ный показатель De Meester.

Полученные данные обработаны статистически в 
электронных таблицах Excel. Определялись средняя, 
ошибка средней, статистически значимые различия, 
коэффициент корреляции Пирсона, статистически 
значимая корреляция. Для большей наглядности рН 
переводили в ммоли.

Результаты. При сравнении показателей у дево-
чек и мальчиков выявлены статистически значимые 
различия. Минимальное значение рН: в положении 
лежа у девочек 2,67 (2,09±0,05 ммоль/л), у мальчи-
ков 2,2 (6,34±0,09 ммоль/л), различие статистически 
значимое P<0,01).

Рефлюкс-индекс для рН<4. Этот показатель рас-
считывается как отношение числа рефлюксов у па-
циента за 1 час времени к общему времени обсле-
дования. Начало рефлюкса определяется, когда рН 
становится меньше 4. У девочек рефлюкс-индекс ра-
вен 3,1, а у мальчиков 5,79, различие статистически 
значимое P<0,05.

Обобщенный показатель De Meester у девочек 
38,90, а у мальчиков 71,17, различие статистически 
значимое P<0,05. Показатель De Meester превосхо-
дит величину 14,72, это говорит о наличии ГЭРБ.

Мы исследовали связь показателей рН-метрии с 
возрастом и полом больных детей. Определена ста-
тистически значимая корреляция ряда показателей 
с возрастом обследованных детей. Выявлена связь 
среднего значения рН в общей группе с возрастом, 
коэффициент корреляции (r) равен 0,15 (Р<0,05). У 
девочек r=0,2 общий и 0,2 стоя, у мальчиков связь 
среднего показателя рН с возрастом наблюдалась 
только в положении стоя, коэффициент корреляции 
в этой группе равен 0,21 (P<0,05), а общий r=0,18. 
Таким образом, среднее значение рН в пищеводе за-
висит от возраста: чем старше больной ребенок, тем 
выше среднее значение рН, т.е. концентрация ионов 
водорода ниже. Подобная статистически значимая 
закономерность характерна для детей при проведе-
нии рН-метрии в положении стоя.

При определении % времени с рН в диапазоне 
нормальных показателей (рН от 4,0 до 7,0) отрица-
тельная корреляционная связь определена у дево-
чек при исследовании только в положении лежа, r 
равен –0,25 (Р<0,05). При исследовании у мальчиков 
связи между показателями рН от 4,0 до 7,0 и возрас-
том выявлена положительная корреляция r=0,18. 
Таким образом, нормальные показатели рН общие и 
в положении стоя у девочек и мальчиков не связаны 
с возрастом, только при исследовании в положении 
лежа у более старших девочек % времени с нормаль-
ной рН меньше, а у мальчиков, напротив, больше.

Выявлена связь % времени с рН < 4,0 с возрас-
том обследованных детей в общей группе r=–0,15 
(Р<0,05), стоя r=–0,16 (Р<0,05) и лежа r=–0,12. У де-
вочек r=–0,13, — 0,13 и 0,07 соответственно и у маль-
чиков r=–0,2 (Р<0,05), — 0,23 (Р<0,05), и –0,17. Таким 
образом, экспозиция кислой среды в пищеводе у де-
тей младших возрастов длительнее, чем у больных 
более старших, наиболее статистически значимая 
подобная тенденция у мальчиков в положении стоя.

Индекс рефлюкса  — наиболее важный показа-
тель закисления среды кислым рефлюксом. Общий 
индекс рефлюкса для рН<4 отрицательно коррели-
рует с возрастом больного ребенка r=–0,15 (Р<0,05), 
в положении стоя r=–0,16 (Р<0,05) и лежа r=–0,12. 
У девочек r равен соответственно –0,13,  — 0,15 и 
0,04. У мальчиков общий коэффициент корреляции 
индекса рефлюса с возрастом более статистически 
значим, чем у девочек: r =–0,2 (Р<0,05), в положении 
стоя –0,23 (Р<0,05) и в положении лежа –0,16. Таким 
образом, закисление внутренней среды пищевода 
кислым рефлюксом зависит от возраста. Чем воз-
раст больного меньше, тем более выражена кислая 
среда в пищеводе, особенно если больной находит-
ся в положении стоя.

Индекс соотношения пищевод/кардия коррели-
рует с возрастом. Общий показатель корреляции 
r=0,05, стоя r=0,12 и лежа r=0,13. У девочек общий 
r=0,25 (Р<0,05), стоя r=0,28 (Р<0,05), лежа r=0,10. У 
мальчиков общий r=0,13, стоя r=0,32 (Р<0,01) и лежа 
r=0,27 (Р<0,01). Как видно из показателей положи-
тельной корреляции, рН среды в пищеводе и желуд-
ке находится в зависимости от возраста больных де-
тей: чем выше возраст, тем разность в кислотности 
пищевода и желудка больше.

Если показатель De Meester превосходит величи-
ну 14,72, то это свидетельствует о наличии ГЭРБ.
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Обобщенный общий показатель De Meester нахо-
дится в отрицательной корреляции с возрастом боль-
ных детей r=–0,13. У девочек показатель корреляции 
r=–0,12. У мальчиков r=–0,18. Статистически значи-
мой корреляции показателя De Meester с возрастом 
нет, но тенденция к более высокому показателю De 
Meester у детей младшего возраста наблюдается.

Наиболее важным показателем оценки клиренса 
пищевода считается число ГЭР>5 мин, статистиче-
ски значимая корреляция с возрастом наблюдалась 
только у девочек r=–0,29. Чем меньше возраст, тем 
чаще наблюдаются рефлюксы продолжительностью 
более 5 мин.

Обсуждение. При сравнении группы девочек и 
группы мальчиков выявлены статистически значи-
мые различия в показателях: минимальное значе-
ние рН; рефлюкс-индекс; обобщенный показатель 
De Meester. Эти данные свидетельствуют о том, что 
у мальчиков чаще выявляется кислый ГЭР, при этом 
более выражено и более продолжительно закисле-
ние среды пищевода.

Среднее значение рН в пищеводе зависит от воз-
раста: чем старше больной ребенок, тем выше сред-
нее значение рН, т.е. концентрация ионов водорода 
ниже. Подобная статистически значимая закономер-
ность особенно характерна для детей при проведе-
нии рН-метрии в положении стоя.

Нормальные показатели рН общие и в положении 
стоя у девочек и мальчиков не связаны с возрастом. 
Только при исследовании в положении лежа у более 
старших девочек % времени с нормальной рН мень-
ше, а у мальчиков, напротив, больше.

Экспозиция кислой среды в пищеводе у детей 
младших возрастов длительнее, чем у больных бо-
лее старших, наиболее статистически значима по-
добная тенденция у мальчиков в положении стоя.

Закисление внутренней среды пищевода кислым 
рефлюксом зависит от возраста. Чем возраст боль-
ного меньше, тем более выражена кислая среда в 
пищеводе, особенно если больной находится в по-
ложении стоя.

В зависимости от возраста больных детей рН 
среды в пищеводе приближается к рН желудка: чем 
выше возраст, тем разность в кислотности пищевода 
и желудка больше.

Статистически значимой корреляции показателя 
De Meester с возрастом нет, но наблюдается тенден-

ция к более высокому показателю De Meester у детей 
младшего возраста. Чем меньше возраст, тем чаще 
наблюдаются рефлюксы продолжительностью более 
5 мин.

Выводы:
1.  Гастроэзофагеальные рефлюксы у мальчиков 

встречаются чаще, чем у девочек, рефлюктат с более 
кислым содержимым и рефлюксы продолжительнее.

2.  Чем меньше возраст больного ребенка, тем 
рефлюктат кислее.

3. Нормальные показатели рН в пищеводе у дево-
чек при принятии положения лежа с возрастом опре-
деляются реже.

4.  Среди детей, страдающих хроническими га-
стродуоденитами, наиболее уязвимы по развитию 
ГЭРБ мальчики младшего возраста, имеющие несо-
вершенный клиренс пищевода, частые забросы из 
желудка кислого содержимого и более длительную 
экспозицию кислого рефлюктата, особенно в поло-
жении стоя.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках научного направления кафедры госпитальной, 
поликлинической педиатрии и неонатологии. Тип фи-
нансирования — самофинансирование.
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1Введение. Распространенность болезни Легг  – 
Кальве – Пертеса (БЛКП) в настоящее время имеет 
тенденцию роста, составляя 25–30 % среди заболе-
ваний тазобедренного сустава (ТБС) у детей [1, 2]. 
Несмотря на большое количество исследований, по-
священных этой проблеме, отсутствует единая точка 
зрения на вопросы этиологии и патогенеза БЛКП. На 
данный момент продолжают рассматривать трав-
матическую, воспалительную, дисгормональную, 
нейротрофическую теории возникновения патоло-
гического процесса, но ни одна из них не получила 
высокого уровня доказательности [3, 4].
Ответственный автор — Сертакова Анастасия Владимировна 
Адрес: 410600, г. Саратов, ул. Чернышевского, 148. 
Тел.: 89272240280. 
E-mail:anastasiya-sertakova@yandex.ru

Наибольшее предпочтение отдается теории, 
где основной причиной БЛКП считается локальная 
ишемия проксимального отдела бедра на фоне ге-
модинамических расстройств [4, 5]. В связи с этим 
актуальным направлением лечения данной катего-
рии больных является улучшение трофики ТБС как 
консервативными, так и оперативными методами. 
Существуют множество способов хирургического ле-
чения патологии. В прошлом широкое распростране-
ние получила туннелизация проксимального отдела 
бедра [6, 7]. Кроме того, определенную популярность 
приобрел способ реваскуляризации головки и шейки 
бедра с использованием аутотрансплантата на пи-
тающей мышечной ножке, содержащей сосудисто-
нервный пучок [8]. Однако длительный восстанови-
тельный период, отсутствие адекватной разгрузки 
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структур ТБС после данных оперативных вмеша-
тельств заставили отказаться от них, как самостоя-
тельных методов лечения.

В настоящее время в основном применяют две 
группы оперативных вмешательств при БЛКП. К пер-
вой группе относятся декомпрессивные операции с 
наложением спице-стержневых аппаратов, обеспе-
чивающих длительную разгрузку ТБС [9, 10]. Вторую 
группу составляют различные виды межвертельных 
остеотомий, нередко в сочетании с ацетабулопласти-
кой или субхондральным моделированием головки 
бедра [11, 12].

Примечательно, что в литературе имеется не-
достаток информации о применении определенной 
методики оперативного лечения в зависимости от 
возраста детей, сроков заболевания и стадии про-
цесса, что обусловлено отсутствием четких показа-
ний к оперативному вмешательству. В связи с этим 
в настоящее время проблема лечения детей с асеп-
тическим некрозом головки бедра остается нерешен-
ной, что свидетельствует об актуальности научного 
исследования в данной области.

Цель: улучшение результатов лечения детей с 
дистрофическими поражениями тазобедренных су-
ставов на основе разработки патогенетически обо-
снованного алгоритма ведения данной категории 
пациентов.

Материал и методы. В исследование включены 
56 детей (16 девочек и 40 мальчиков) с диагностиро-
ванной болезнью Легг – Кальве – Пертеса в возрасте 
от 4 до 12  лет (средний возраст 7,3±0,8  года). Для 
постановки диагноза использовали клинический, КТ- 
и рентгенологический методы, а также допплерогра-
фическое исследование регионарного кровотока на 
уровне тазобедренных суставов.

Клинический метод исследования заключался в 
тщательном сборе анамнеза о течении болезни (вре-
мя появления первых жалоб, симптомов и пр.). Во 
время осмотра уделяли внимание длине, оси конеч-
ности и сегмента, наличию деформации. Рентгено-
логическое исследование включало рентгенографию 
тазобедренных суставов до и после операции через 
2 мес., 6 мес. и 1 год. Рентгенологическое исследо-
вание позволяло определить наличие остеонекроза 
и пространственные изменения в пораженном су-
ставе, а также оценить степень регенерации после 
выполненного оперативного вмешательства. В ряде 
случаев для уточнения локализации и размеров 
очага поражения выполняли КТ-графию. Допплеро-
графический метод исследования позволил опреде-
лить состояние кровотока в сосудах в области пора-
женного сустава и выявить изменения в суставе на 
ранней стадии. Оценивали показатели регионарного 
кровотока: систолическую скорость кровотока (Vps) 
и индекс резистентности (Ri) глубокой артерии бе-
дра (ГАБ) и латеральной огибающей артерии бедра 
(ЛОАБ). Группу сравнения составили 20 детей без 
патологии тазобедренных суставов, распределен-
ных по полу и возрасту. Все полученные данные об-
работаны с помощью методов непараметрической 
статистики. Определяли среднюю (М), медиану (Ме), 
25 и 75 %-ный процентили. Достоверность различий 
определяли с помощью критерия Вилкоксона при 
95 %-ном пороге вероятности.

Результаты. Все пациенты были разделены на 
четыре группы в зависимости от вида оперативно-
го вмешательства. 1‑ю группу составили 12 детей, 
которым проводились костно-пластические вмеша-
тельства (реваскуляризация головки и шейки бедра 

с использованием аутотрансплантата на питающей 
мышечной ножке). Во 2‑ю группу вошли 10 пациен-
тов, прооперированных способом, разработанным в 
СарНИИТО (патент РФ № 97100318 от 01.10.1997 г.). 
3‑я группа включила 19 детей, которым выполнена 
деторсионно-варизирующая остеотомия. В 4‑ю груп-
пу вошли 15 детей после межвертельной ротацион-
ной корригирующей остеотомии.

Пациенты всех групп наблюдения предъявля-
ли характерные жалобы на боли в области пора-
женного сустава, усиливающиеся при физической 
нагрузке; постепенное ограничение движений в 
суставе, в частности сгибания и отведения в тазо-
бедренном суставе пораженной конечности. Лишь 
у пациентов 3‑й группы отмечен более поздний 
срок периода обращения за медицинской помощью 
(14–30 дней) и периодичность появления боли и ее 
уменьшения.

Рентгенологическое исследование пациентов 1‑й 
группы констатировало во всех случаях признаки по-
ражения эпифиза бедренной кости. У 7 пациентов 
(58 %) отмечалось частичное поражение головки бе-
дра, а у остальных 5 пациентов (41 %) — тотальное 
поражение. Для уточнения размеров очага некроза 
данным больным в дооперационном периоде произ-
водили рентгенологическое исследование в селек-
тивных проекциях и КТ-графию, при этом очаг пора-
жения локализовался в различных отделах головки 
бедренной кости и составлял 25–75 % ее площади 
(рис. 1).

Во 2‑й группе выявлено частичное поражение 
головки бедренной кости в 70 % случаях (7 пациен-
тов) и тотальное поражение в 30 % (3), при этом очаг 
поражения локализовался в различных отделах го-
ловки бедренной кости, за исключением апикальной 
зоны, и составлял от 25 до 50 % ее площади.

В 3‑й группе в дооперационном периоде во время 
рентгенологического исследования в 100 % случаев 
выявлено тотальное поражение эпифиза бедренной 
кости. По нашему мнению, это было связано с бо-
лее поздними сроками обращения пациентов и, как 
следствие, отсроченной диагностикой патологии. КТ-
исследование выполняли в 15,7 % случаях (3 пациен-
та), при этом оно проводилось не с целью определе-
ния размеров очага поражения, а для визуализации 
анатомических изменений в суставах с последую-
щим планированием тактики лечения.

Анализ рентгенограмм детей 4‑й группы выявил 
во всех случаях частичное поражение эпифиза. Для 
определения размеров и локализации очага некро-
за были выполнены рентгенограммы в селективных 
проекциях, при этом очаг поражения локализовался 
в различных отделах головки бедренной кости и со-
ставлял от 25 до 50 % ее площади. По данным КТ-
исследования следует отметить, что у 6 пациентов 
(40 %) очаг поражения локализовался по переднена-
ружной поверхности эпифиза, у 4 (26,6 %) по задне-
наружной поверхности, а у 5 (33,4 %) в апикальной 
зоне. Таким образом, учитывая критерии локализа-
ции и размера очага остеонекроза, в качестве такти-
ки лечения планировали именно ротационную осте-
отомию.

Результаты допплерографического исследования 
регионарного кровотока в тазобедренных суставах 
пациентов всех групп наблюдения представлены в 
таблице.

Отмечены достоверные сдвиги скорости крово-
тока по ГАБ и ЛОАБ для больных всех групп иссле-
дований почти на четверть (р<0,0004) по сравнению 
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с аналогичными данными группы сравнения. Значи-
мое снижение линейной скорости кровотока в боль-
шинстве случаев подтверждало наличие регионар-
ных расстройств периферического кровоснабжения 
пораженного тазобедренного сустава (см. таблицу).

Результаты допплерографического исследования 
кровотока тазобедренных суставов

Группы паци-
ентов

Показатели кровотока в артериях

ГАБ, см/с ЛОАБ, см/с

Vps (M) Ri (M) Vps (M) Ri (M) 

Группа 
сравнения 
(n=20) 0,62 1,1 0,55 0,99

1‑я группа 
(n=12) 0,42* 0,95* 0,39* 0,77*

2‑я группа 
(n=10) 0,40** 0,95** 0,39** 0,77**

3‑я группа 
(n=19) 0,38*** 0,77*** 0,32*** 0,72***

4‑я группа 
(n=15) 0,40**** 0,90**** 0,39**** 0,77****

Примечание: М — среднее, p — уровень достоверности (знако-
во-ранговый критерий Вилкоксона) по отношению к показателям груп-
пы сравнения (р*=0,004; р**=0,004; р***=0,002; р****=0,004).

Возможно, результатом ухудшения трофики ста-
ло появление зон локальной ишемии с исходом в не-
кроз. Данный факт свидетельствует о выраженном 
нарушении кровоснабжения костно-суставных струк-
тур тазобедренного сустава, что спровоцировало по-
явление значительного по распространенности очага 
остеонекроза головки бедра.

Таким образом, результаты анализа допплеро-
графического исследования показали снижение ге-
модинамики регионарного кровотока тазобедренных 

суставов. Особенно выраженные изменения были 
отмечены у пациентов 3‑й группы с верифициро-
ванным тотальным поражением эпифиза бедра. 
Очевидно, что имеется прямая зависимость между 
степенью альтерации костной ткани и уровнем нару-
шения кровообращения.

Всем пациентам 1‑й группы выполнялись кост-
но-пластические оперативные вмешательства, 
направленные на улучшение трофики и регионар-
ного кровотока в ТБС. При этом 9 больным (75 %) 
пластика осуществлялась аутотрансплантатом из 
малоберцовой кости, а 3 (25 %) — синтетическими 
костно-пластическими материалами. При анализе 
хорошие результаты (отсутствие боли при движе-
нии в ТБС, увеличение объема движений в суставе, 
восстановление нормальной биомеханики походки) 
были получены у 5 больных (41,6 %) с I и II стади-
ями заболевания и частичным поражением эпифи-
за, удовлетворительные (снижение интенсивности 
болевого синдрома, увеличение объема движений 
в ТБС, незначительные нарушения биомеханики по-
ходки) — у 3 детей (25 %) со II стадией заболевания. 
Неудовлетворительные (сохранение болевого син-
дрома, ограничение движений в ТБС, нарушенная 
биомеханика походки) результаты составили треть 
всех случаев — 4 пациента (33,4 %). По-видимому, 
неудовлетворительные исходы оперативного лече-
ния связаны с тотальным поражением головки бе-
дра на фоне диспластических изменений компонен-
тов сустава.

По разработанному в институте способу проопе-
рированы 10 пациентов 2‑й группы с I–III стадиями 
заболевания. Данный метод относится к категории 
костно-пластических оперативных вмешательств. 
Целью его стало формирование васкуляризованного 
аутотрансплантата в под- и межвертельной области 
бедренной кости с последующим его смещением в 

	 1	 2

Рис. 1. Рентгенограмма (1) и КТ-изображение (2) тазобедренного сустава пациента Ш., 10 лет.  
Диагноз: болезнь Легг – Кальве – Пертеса, II стадия, частичное поражение эпифиза.  

Очаг некроза, занимающий 50 % площади, расположен апикально
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аппарате внешней фиксации и формированием про-
тяженного регенерата (рис. 2).

Кроме того, в условиях отсутствия перегрузки су-
става формировалась хорошая трабекулярная сеть с 
правильным ориентированием волокон субхондраль-
ной кости. Благодаря эффекту декомпрессии выпол-
ненная операция позволила обеспечить длительную 
разгрузку пораженного сегмента с эффектом стиму-
ляции кровообращения. Хорошие результаты лече-
ния были получены в 70 % случаев (7 пациентов), в 
эту группу входили больные как с тотальным, так и с 
частичным поражением эпифиза. Следует отметить, 
что очаг некроза располагался периферийно. Удов-
летворительные результаты получены у 2 пациен-
тов (20 %) с тотальным поражением эпифиза и апи-
кально расположенным частичным очагом некроза. 
Неудовлетворительный результат отмечен у одного 
ребенка (10 %) с наличием вальгусной деформации 
проксимального отдела бедренной кости. Наличие 
данной деформации потребовало впоследствии вы-
полнения межвертельной остеотомии.

Таким образом, применение данного способа 
наиболее оправдано у больных как с тотальным, так 
и с частичным поражением эпифиза, расположением 
очага некроза в ненагружаемой зоне при анатомиче-
ски правильных взаимоотношениях в суставе.

Пациентам 3‑й группы с I–III стадиями заболева-
ния выполняли межвертельные деторсионно-варизи-
рующие медиализирующие остеотомии бедренных 
костей. Данный вид оперативного лечения приводил 
к выведению очага некроза из‑под повышенной на-
грузки, а также способствовал нормализации ана-
томических взаимоотношений в суставе. Анализ 
отдаленных результатов констатировал: хорошие 
результаты были получены в 63,1 % наблюдений (12 
пациентов), удовлетворительные в 15,7 % (3), не-
удовлетворительные в 21,2 % случаев (4). Во всех 
случаях удалось исправить имеющиеся нарушения 
анатомических взаимоотношений в суставе и при 
этом осуществить его полноценную разгрузку. Дан-
ный способ оперативного вмешательства является 
оптимальным методом лечения при наличии анато-

	 1 	 2 	 3 	 4

Рис. 2. Рентгенограммы пациента С., 7 лет. Диагноз: болезнь Легг – Кальве – Пертеса, II стадия. 1 — до операции; 2–4 — 
этапы формирования васкуляризованного аутотрансплантата в межвертельной области бедренной кости с последующим 

его смещением в аппарате внешней фиксации (АВФ) и формированием протяженного регенерата

	 1 	 2 	 3 	 4

Рис. 3. Рентгенограммы пациента Я., 5 лет. Диагноз: болезнь Легг – Кальве – Пертеса, II стадия, частичное поражение 
эпифиза. 1 — до операции; 2–3 — этапы переднеротационной остеотомии; 4 — после удаления металлоконструкции с при-

менением аллопластики дефекта головки бедра
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мических изменений в суставе и тотальном пораже-
нии головки бедра.

Хорошие результаты лечения в 4‑й группе были 
получены у 12 (80 %), удовлетворительные у 2 
(13,3 %) пациентов (рис. 3).

Планирование хирургических вмешательств 
осуществлялось с учетом полученных результатов 
обследования, рассчитанной скиаграммы ТБС и 
особенностей анатомии пораженного сустава по дан-
ным 3D-реконструкции КТ-исследования. Выведение 
очага поражения из‑под нагрузки осуществлялось 
не только за счет уменьшения шеечно-диафизарного 
угла, но и за счет ротационного смещения прокси-
мального отдела бедренной кости. В 60 % случаев (9 
пациентов) была выполнена экстензионная (перед-
неротационная) остеотомия, что позволяло вывести 
из‑под нагрузки очаг поражения, расположенный 
преимущественно по передней поверхности головки 
бедра.

У 6 пациентов (40 %) применяли флексионную 
(заднеротационную) остеотомию. Выбранная такти-
ка операции определялась положением очага осте-
онекроза, уточненными данными КТ-исследования. 
Высокая эффективность данного метода обусловле-
на одномоментным выведением очага из‑под нагруз-
ки, что способствовало сохранению достаточного 
уровня локального кровоснабжения, отсутствию до-
полнительных сил напряжения в кости.

Обсуждение. Костно-пластические оперативные 
вмешательства, которые проводились пациентам 
1‑й группы, оказались эффективны только у детей 
с I стадией заболевания и небольшим очагом пора-
жения эпифиза. Скорее всего, это связано с низкой 
эффективностью данных видов оперативных вме-
шательств и отсутствием восстановления конгруэнт-
ности суставных поверхностей. Кроме того, срок вос-
становления пациентов после данного оперативного 
вмешательства был удлинен на 15–23 % по сравне-
нию с другими группами. Таким образом, целесоо-
бразно использовать костно-пластические операции 
как дополнительный метод стимуляции кровообра-
щения в зоне остеонекроза на заключительном этапе 
лечения.

Лечение в виде костно-пластического оператив-
ного вмешательства, проводимого по разработан-
ному способу, также показало хорошие результаты 
только при частичном поражении эпифиза и анато-
мически правильном расположении костных компо-
нентов ТБС.

У пациентов 3‑й группы хорошие результаты были 
получены как при I, так и при III стадии БЛКП. Это 
связано с радикальностью и высокой эффективно-
стью данного оперативного пособия. Следует отме-
тить, что данный вид оперативного вмешательства 
является методом выбора при тотальном поражении 
эпифиза бедренной кости и наличии нарушений ана-
томических взаимоотношений в суставе.

У большинства пациентов 4‑й группы были полу-
чены достоверно хорошие результаты с восстанов-
лением анатомических параметров ТБС. Во время 
операции наряду с полноценной разгрузкой пора-
женного сустава участок некроза выводился в не-
нагружаемую часть головки бедренной кости. Сроки 
восстановления головки бедра у таких пациентов 
были на 12–18 % меньше, чем у пациентов, которым 
выполнялась межвертельная остеотомия. Это связа-
но с тщательным отбором пациентов на операцию, 
главным критерием которого было периферийное 
положение очага остеонекроза.

Заключение. Анализ ранее проведенных опера-
тивных вмешательств показал, что хорошие резуль-
таты наблюдаются у пациентов с начальной стадией 
заболевания и частичным поражением эпифиза при 
выборе любого метода хирургического лечения.

В настоящее время группа костно-пластических 
оперативных вмешательств имеет ретроспективное 
значение и не может применяться как самостоятель-
ный метод лечения из‑за недостаточной эффектив-
ности, отсутствия влияния на анатомические взаи-
моотношения в пораженном суставе, длительного 
срока реабилитации в послеоперационном периоде. 
Однако они могут применяться в качестве дополни-
тельной меры по стимуляции кровообращения в го-
ловке бедра.

Операция формирования васкуляризованного ау-
тотрансплантата имеет хорошую эффективность, но 
при условии отсутствия нарушений анатомических 
взаимоотношений в суставе и неапикального распо-
ложения очага остеонекроза.

Межвертельная остеотомия как оперативный ме-
тод лечения обладает рядом преимуществ. Так, рота-
ционно-варизирующие межвертельные остеотомии, 
суть которых заключается в выведении очага некро-
за в ненагружаемую часть ТБС за счет проведения 
смещения шейки и головки бедра, способствуют пол-
ному восстановлению биомеханически правильной 
формы головки бедра, нормализации ее трофики. 
В свою очередь, быстрая реконструкция суставных 
поверхностей обеспечивает сокращение сроков ре-
абилитации пациентов с болезнью Легг  – Кальве  – 
Пертеса [10–12].

Таким образом, создание дифференцированного 
подхода к методу лечения позволило бы существен-
но сократить сроки лечения детей, получить в боль-
шинстве случаев хорошие результаты, а также сни-
зить риск послеоперационных осложнений [1, 6, 11].

Конфликт интересов. Работа выполнена в соот-
ветствии с планом НИР СарНИИТО.
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Попков В. М., Понукалин А. Н., Захарова Н. Б. Оценка спектра мочевых и сывороточных биомаркеров при опре-
делении стадии рака мочевого пузыря // Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 735–740.

Цель: установить эффективность спектра мочевых и сывороточных биомаркеров рака мочевого пузыря для 
диагностики и прогноза риска развития рецидива заболевания. Материал и методы. Проведено исследова-
ние уровня ТРА и TPS, VEGF в сыворотке крови, UBC в моче у 176 человек, среди которых 135 больных раком 
мочевого пузыря (РМП). Группу сравнения составили 16 пациентов (больные циститами). Контрольную группу 
составили 25 практически здоровых мужчин. У 75 пациентов был немышечно-инвазивный РМП (Ta-1N0M0), а у 
60 мышечно-инвазивный РМП (T2-4N0-1M0-1). Пациентам с НМИРМП (n=75) выполнена ТУР стенки мочевого 
пузыря с опухолью, а больным с МИРМП (n+60): 57 выполнена цистэктомия, трем паллиативные операции. 
Результаты. Установлен статистически достоверный рост содержания TPA, TPS в сыворотке крови и UBC 
в моче у больных немышечно-инвазивным РМП по сравнению с больными в группах контроля и сравнения. 
Отмечен подъем содержания UBC в моче больных данной группы с рецидивом опухолевого роста в течение 
года после ТУР. В сравнении с цитологическим исследованием осадка мочи молекулярные маркеры РМП (мо-
чевой — UBC и сывороточные TPA, TPS) обладают большей диагностической чувствительностью, позволяют 
подтвердить наличие заболевания, провести диагностику стадий внутриорганной и экстраорганной инвазии. 
Дополнительным прогностическим сывороточным маркером при РМП можно считать увеличение уровня VEGF 
в сыворотке крови. Заключение. Включенное в диагностический процесс в нашей клинике исследование он-
комаркеров у всех больных РМП показало, что выявление НМИРМП повысилось с 18,1 % в 2006 г. до 55,6 % в 
2011 г. Выбранный адекватный стадии объем комплексного лечения позволил снизить рецидивы и летальность 
у больных РМП в первые два года с 32 до 15,5 %.

Ключевые слова: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, онкомаркеры, цитокератины, фактор роста эндотелия сосудов.

Popkov V. M., Рonukalin A. N. Zakharova N. B. Assessment of range of uric and serum biomarkers in determination of 
bladder cancer severity // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 735–740.

Purpose: to establish efficiency of a range of uric and serum biomarkers of bladder cancer for diagnostics and the 
prognosis of risk of development of disease recurrence. Material and methods: TPA and TPS, VEGF level research in 
blood serum, UBC in urine in 176 people, among which 135 patients with bladder cancer (RMP) have been conducted. 
Group of comparison has included16 patients (patients with cystitis). The control group has been made of 25 almost 
healthy men. 75 patients had non-muscle invasive RMP (Ta-1N0M0). Results. It has been statistically determined that 
reliable growth of of TPA, TPS in blood serum and UBC in urine in patients with non-muscle invasive RMP in compari-
son with patients in groups of control and comparison has been established. The increase of UBC in urine of patients 
of this group with recurrence of tumoral growth within a year has been noted. In comparison with cytological research 
of urine sedimentation, molecular markers of RMP (the uric UBC and serum TPA, TPS) possess diagnostic sensitivity, 
allow to confirm the presence of disease, to carry out diagnostics of stages of organ and extra invasion.RMP is possible 
to consider as an additional prognostic serum marker increase in the VEGF level in blood serum. Conclusion. Inclu-
sion in diagnostic process in the clinical research of biomarkers showed that identification of NMIRMP increased from 
18,1 % in 2006 to 55,6 % in 2011. The chosen volume of complex treatment allowed to reduce recurrence and lethality 
in the first two years from 32 to 15,5 %.

Key words: muscle invasive bladder cancer, oncomarker, cytokeratins, growth risk factor of endothelium of vessels.

1Введение. Рак мочевого пузыря (РМП) относится 
к наиболее часто встречающимся злокачественным 
новообразованиям мочевыводящих путей. Характер-
ной особенностью РМП является частое рецидиви-
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рование и склонность к метастазированию при мы-
шечно- инвазивных (МИРМП) стадиях заболевания 
[1, 2]. Показано, что в результате радикальной тера-
пии поверхностного рака, в отличие от мышечно-ин-
вазивного, часто удается сохранить мочевой пузырь, 
обеспечив больным более высокое качество жизни. 
Выживаемость пациентов с РМП напрямую зависит 
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от стадии его выявления [3]. Поэтому своевременная 
ранняя диагностика опухолей мочевого пузыря, пра-
вильная оценка их распространенности и злокаче-
ственности имеют решающее значение как для вы-
бора адекватного метода лечения, так и для прогноза 
развития данного заболевания. Однако клинические 
проявления ранних стадий РМП неспецифичны и 
часто совпадают с симптомами воспалительных за-
болеваний мочеполовой системы. Онкопатология 
мочевого пузыря в 80–90 % случаев сопровождает-
ся макро- и микрогематурией, однако степень гема-
турии не  коррелирует со стадией болезни, поэтому 
позволяет выявить РМП только на поздних стадиях 
развития [4, 5].

Ультразвуковое исследование и ряд других ин-
струментальных методов, применяемых для выявле-
ния и мониторинга опухолей мочевого пузыря дают 
пока еще довольно высокий процент диагностиче-
ских ошибок. Одним из основных методов диагно-
стики РМП остается цистоскопия и цитологическое 
исследование осадка мочи, при котором опухолевые 
клетки обнаруживаются лишь у 54 % обследуемых 
больных. Диагностическая чувствительность цитоло-
гических и гистологических исследований мазков и 
биоптатов опухолей мочевого пузыря не превышает 
60 % [6, 7].

Таким образом, разработка новых методов неин-
вазивной диагностики РМП, позволяющих выявлять 
его ранние стадии, осуществлять оценку злокаче-
ственности опухолей, проводить их мониторинг и про-
гнозировать дальнейшее развитие, является актуаль-
ной проблемой. Важным аспектом является также их 
применение в качестве дополнительных показателей 
при выборе тактики адекватной терапии и оценки ее 
эффективности.

В качестве биохимических маркеров злокаче-
ственных опухолей мочевого пузыря к настоящему 
времени исследованы онкоантигены, маркеры про-
лиферации и ангиогенеза, регуляторы клеточного 
цикла, рецепторы клеточной адгезии, протеазы вне-
клеточного матрикса и базальной мембраны, пептид-
ные факторы роста и другие биомолекулы [3, 8, 9].

Показано, что в качестве маркера, свидетель-
ствующего об активном развитии РМП, может быть 
успешно использован фактор роста эндотелия сосу-
дов (vascular end othelial growth factor — VEGF). Со-
держание VEGF в сыворотке крови больных коррели-
рует с плотностью микрососудов в опухолевой ткани 
и с клинико-морфологическими признаками данного 
заболевания [10]. При немышечно-инвазивной фор-
ме рака повышение концентрации VEGF связано с 
активацией процесса опухолевого роста. При инва-
зивном РМП высокий уровень этого фактора у боль-
ных в дооперационный период являлся предиктором 
рецидива заболевания после цистэктомии [11]. Од-
нако интенсивная продукция VEGF, сопровождаю-
щая активный ангиогенез, характерна не только для 
развития РМП, но и других солидных опухолей, а 
также при ишемии сосудов, характерной для многих 
других заболеваний [11, 12].

В ряде исследований показано, что для диагно-
стики ранних стадий опухолей мочевого пузыря мо-
гут быть использованы онкоассоциированные цито-
кератины (ЦК) — структурные белки промежуточных 
филаментов цитоскелета эпителиальных клеток [13]. 
Группа ЦК включает 20 различных белков, которые 
при разрушении клеток и в результате протеолиза в 
виде растворимых полипептидных фрагментов по-
ступают в кровяное русло, а также в просвет моче-

вого пузыря [5]. Показано, что состав цитокератинов 
в уротелии уникален: так, ЦК 7, 8 и 13 обнаружива-
ются только базальном слое, ЦК 20 в поверхностных 
зонтичных клетках, а ЦК 18 и 19 содержатся во всех 
клеточных слоях [14]. Увеличение количества злока-
чественных опухолевых клеток мочевого пузыря и их 
внедрение в более глубокие слои уротелия приводят 
к изменению спектра растворимых фрагментов цито-
кератинов у больного [7]. Это послужило основанием 
для использования данных полипептидов в качестве 
биомаркеров для ранней диагностики РМП [14].

В настоящее время выпускается ряд зарубежных 
коммерческих тестов для количественного анализа 
онкомаркеров данного типа в крови и моче. Ткане-
вый полипептидный антиген (tissue polypeptide anti-
gen  — TPA), содержащий растворимые фрагменты 
цитокерратинов 8 и 18, а также тканевый полипеп-
тид-специфический антиген (tissue polypeptide-specif-
icantigen  — TPS), представленный ЦК 18, опре-
деляют в сыворотке крови обследуемых лиц. Для 
исследования антигена опухоли мочевого пузыря 
(– UBC) смесь ЦК 8 и 18, а также фрагмента 21–1 ци-
токерратина 19 (cytokeratinfragmen  — CYFRA 21–1) 
используют мочу больных. Несомненным достоин-
ством диагностики РМП с помощью количественно-
го определения этих онкомаркеров является более 
высокая чувствительность, чем при цитологическом 
исследовании мочевого осадка. Кроме того, анализ 
онкомаркера у одного и того же больного может быть 
проведен многократно для мониторинга развития 
опухоли, выявления ее прогрессии или рецидива с 
целью принятия адекватных клинических решений.

Основным недостатком использования цитокер-
ратинов для диагностики РМП пузыря является их 
недостаточная специфичность. Показано, например, 
что уровни ТРА и TPS повышаются при раке молоч-
ной железы, опухолях желудочно-кишечного тракта, 
головы, шеи, а также воспалительных заболевани-
ях легких, печени и урогенитального тракта [4, 14]. 
Поэтому положительные результаты определения 
данных онкомаркеров у пациентов с подозрением 
на РМП требуют назначения уточняющих цистоско-
пических и гистологических исследований, что суще-
ственно ограничивает их применимость в клинике. 
Опубликованы данные, что UBC и CYFRA 21–1 об-
ладают большей специфичностью [13], однако в це-
лом на сегодняшний день биохимического маркера, 
позволяющего надежно выявлять опухоли мочевого 
пузыря на ранних стадиях и проводить мониторинг их 
развития, пока не найдено.

Одним их перспективных подходов к повышению 
эффективности диагностики рака может быть иссле-
дование комплекса различных онкомаркеров [1, 4, 
10].

Цель: установить эффективность спектра мо-
чевых и сывороточных биомаркеров рака мочевого 
пузыря для диагностики и прогноза риска развития 
рецидива заболевания.

Материал и методы. Материалом настоящей ра-
боты являются результаты исследований, проведен-
ных в период с 2007 по 2011 г. в центральной научно-
исследовательской лаборатории (ЦНИЛ) ГБОУ ВПО 
«Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» Минздра-
ва России.

В исследование было включено 176 человек, 
находившихся на обследовании и лечении в Са-
ратовском НИИ фундаментальной и клинической 
уронефрологии ГБОУ ВПО «Саратовский ГМУ 
им. В. И. Разумовского» Минздрава России. Возраст 
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пациентов колебался от 44 до 79 лет (средний воз-
раст 63 года). В числе обследованных пациентов 46 
женщины и 130 мужчин. В аналитическую группу во-
шло 135 больных РМП. Группу сравнения состави-
ли 16 пациентов (больные циститами). Контрольную 
группу составили 25 практически здоровых мужчин. 
Данная группа состояла из лиц, проходивших меди-
цинское обследование, в ходе которого не выявлено 
заболеваний мочеполовой системы и значимых хро-
нических заболеваний.

При проведении клинико-инструментального об-
следования (УЗИ, ЯМРТ, КТ, ЭУ, цито- и гистологи-
ческое исследования биопсийного и операционного 
материала) у 135 больных установлен РМП. В 75 
(55,6 %) наблюдениях диагностирован немышеч-
но-инвазивный РМП (НМИРМП) (Та-Т1N0M0), у 60 
(44,4 %) установлен мышечно-инвазивный (МИ РМП). 
В пределах органа (Т2аN0M0  — Т2bN0M0) он был 
у 31 пациента, а у 29 больных опухоль прорастала 
паравезикальную клетчатку и окружающие органы 
(T3а-бN0M0–22; Т3бN1M0–2; Т4N1M0–4; Т4 N1M1–1). При 
гистологическом исследовании у всех 135 больных 
верифицирован переходноклеточный рак. Опухоли 
имели следующие градации: G1–51; G2–45; G3–39.

Пациентам с НМИРМП (n=75) выполнена ТУР 
стенки мочевого пузыря с опухолью, а больным с 
МИРМП (n+60): 57 выполнена цистэктомия, троим 
паллиативные операции. При динамическом на-
блюдении за больными после органосохраняющего 
лечения выполнялся УЗИ мониторинг, цистоскопиче-
ский контроль и исследование молекулярных онко-
маркеров (мочевой UBC и сывороточные TPA, TPS, 
VEGF). После цистэктомии УЗИ контроль и сыворо-
точные TPA, TPS, VEGF. При повышенных уровнях 
онкомаркеров выполнялась МРТ.

Отбор больных с РМП проведен в соответствии с 
клиническими критериями включения и исключения. 
Критерии включения:

—  пациенты с первичным и рецидивным пере-
ходно-клеточным (уротелиальным) РМП: стадии Та-
4NxMx;

—  отсутствие макрогематурии, острой задержки 
мочеиспускания, требующей установки уретральных 
катетеров, на момент забора биоматериала на ис-
следование.

Критерии исключения:
—  при гистологическом исследовании верифи-

цирован тип опухоли  — аденокарцинома, саркома, 
лейомиома и другие (не переходно-клеточный рак);

—  наличие опухолей других локализаций (в т.ч. 
рак лоханки и мочеточника, рак простаты);

—  неотложные состояния (острый инфаркт ми-
окарда, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, тромбоэмболия легочной артерии);

—  почечная и печеночная недостаточность;
—  заболевания сердечно-сосудистой системы 

атеросклеротического генеза и артериальная гипер-
тония 3–4 стадии.

Для получения сыворотки забиралась венозная 
кровь в утренние часы до приема пищи. После за-
бора в течение часа кровь доставлялась в лаборато-
рию для последующей обработки. При определении 
уровня ТРА и TPS в исследуемой сыворотке крови 
использованы наборы реактивов «TPAcyk ELISA» 
и «TPS ELISA» фирмы IDL Biotech AB (Швеция) по 
прилагающимся к наборам методикам, содержание 
VEGF — наборы реактивов ЗАО «Вектор Бест», Но-
восибирск.

На преаналитическом этапе при сборе образцов 
мочи в мочевые стаканчики по 100 мл в каждый на-
носили на дно 20 мкл реактива «ProClin 300». При 
заполнении стакана происходило быстрое растворе-
ние стабилизатора в моче. Образцы мочи, содержа-
щие 0,02 % «ProClin 300» доставлялись в лаборато-
рию в течение двух часов, где центрифугировались 
10 минут при 1500 g. Супернатант отбирался и замо-
раживался в полипропиленовых пробирках «Эппен-
дорф» при температуре –25оС и хранился до момен-
та исследования. Перед проведением исследования 
образцы размораживались при комнатной темпе-
ратуре, перемешивались и центрифугировались 5 
минут при 3000 g. Определение уровня UBC в моче 
производилось методом твердофазного ИФА набо-
рами реактивов «UBC II ELISA» фирмы IDL Biotech 
AB (Швеция) по прилагающейся к набору методике.

Для математического и статистического анали-
за полученных результатов использовались пакеты 
компьютерных программ Statistica v6.0 (StatSoft Inc.), 
SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc.), Microsoft Office 
Excel 2007. Для определения вида распределения 
данных в выборке использовались критерии Колмо-
горова — Смирнова и Шапиро — Уилка. В исследова-
нии имело место распределение значений в выбор-
ках, которое отличалось от нормального. Поэтому в 
процессе статистической обработки использовались 
методы непараметрического анализа, который вклю-
чал вычисление медианы, квартилей вариационного 
ряда, максимальных и минимальных значений. В ка-
честве критерия достоверности отличия между дву-
мя независимыми группами использовался непара-
метрический критерий (U) Манна — Уитни.

Чувствительность и специфичность представ-
ленных методик диагностики определялась с помо-
щью построения характеристической кривой (ROC-
анализ) при разных точках разделения значений 
лабораторных показателей. ROC-кривые приведены 
для следующих показателей: TPA, TPS, ФРЭС, UBC. 
Для выявленных методом ROC-анализа эффектив-
ных диагностических показателей построены кривые 
зависимости чувствительности и специфичности от 
уровня точки отсечения. Также предложены точки от-
сечения (дискриминационный уровень, cut off), соот-
ветствующие максимально возможной чувствитель-
ности и специфичности применения эффективных 
диагностических показателей.

Результаты. Полученные результаты представ-
лены в табл. 1, 2 и на рис. 1–3.

Как видно, при прорастании опухоли в мышечный 
слой отмечается значительный подъем уровня цито-
кератина в моче (табл. 1). В более поздних стадиях 
уровень онкомаркера не  позволяет отличить инва-
зивный рак от рака с экстраорганной локализацией. 
Можно считать, на стадии инвазии при РМП в мочу 
попадают лишь цитокератины с поверхности слизи-
стой оболочки мочевого пузыря. То есть UBC, как он-
комаркер, имеет диагностическую ценность для ран-
него обнаружения рецидивов РМП и для уточнения 
вопроса перехода РМП в Т2 стадию. Также высокие 
значения уровня UBC отмечаются у РМП с высоким 
риском инвазивного роста и плохим прогнозом  — 
низкодифференцированный РМП.

Анализ уровней онкомаркеров-цитокератинов 
показал статистически достоверный (p<0,05) рост 
содержания TPA, TPS в сыворотке крови больных 
НМИРМП по сравнению с больными в группах кон-
троля и сравнения (табл. 1). Также отмечался до-
стоверный рост содержания UBC в моче больных 
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НМИРМП с рецидивом опухолевого роста в течение 
года после ТУР. Уровни ТРА и TPS в сыворотке кро-
ви пациентов групп сравнения значительно меньше, 
чем у пациентов с онкологическим процессом. Их 
содержание зависит от стадии онкологического про-
цесса и в меньшей степени зависит от степени диф-
ференцировки опухоли. Такие характеристики TPS и 
TPA позволяют рассматривать его как специфичный 
и чувствительный онкомаркер, уровень которого от-
ражает стадию роста РМП. По-видимому, подъем 
экспрессии цитокератинов опухолью, распад клеток 
вследствие некроза и апоптоза приводят к их появ-
лению в кровотоке.

Одновременно на фоне повышения уровня ци-
токератинов отмечалось статистически достовер-
ное повышение уровня VEGF относительно группы 
сравнения и контрольной группы (табл. 1). Наиболее 
высокие значения VEGF отмечены у больных экс-
траорганным и низкодифференцированным РМП. 
То есть при РМП дополнительным прогностическим 
сывороточным маркером при РМП можно считать со-
держание VEGF. Высокие значения VEGF в группе с 
НМИРМП дают основание считать, что патогенетиче-
ский механизм формирования поверхностным раком 
сети новообразованных сосудов запускается на ран-
ней стадии РМП и прогрессирует по мере дальней-
шего роста опухоли.

Таким образом, нарастание уровня UBC в моче 
характеризует начальные стадии РМП. Одновремен-
ный подъем содержания UBC в моче и TPA, TPS в 
сыворотке крови связан с прогрессией опухолевого 
роста и характеризует начальный этап инвазии РМП 
в мышечный слой. Уровни содержания факторов ан-
гиогенеза, прежде всего VEGF, могут быть использо-
ваны для уточнения стадии РМП и степени диффе-

ренцировки опухоли. Высокий уровень VEGF связан 
с высокой активностью опухолевого роста и низкой 
степенью ее дифференцировки.

Данные ROC-анализа позволяют сделать предпо-
ложение, что при комбинировании маркеров UBC и 
TPS можно повысить чувствительность и специфич-
ность для дифференциальной диагностики между 
стадией внутриорганной инвазии и экстраорган-
ной инвазией РМП (табл. 2). На рис. 1, 2 приведе-
ны ROC-кривые комбинированного использования 
онкомаркеров UBC, ТРА и TPS, на рис. 3 — UBC и 
VEGF. ROC-анализ диагностической ценности цито-
кератинов показал, что все три онкомаркера могут 
быть признаны эффективными в качестве маркеров 
мышечно-инвазивного РМП. Построение характери-
стической кривой позволило выбрать диагностиче-
ский порог (точку отсечения, cut off), который соот-
ветствует максимально возможной чувствительности 
и специфичности. Если за критерий разделения ста-
дий внутриорганной и экстраорганной инвазии взять 
сочетания уровня UBC более 89,1 мкг/мл, и уровня 
TPS более 181,29 Ед/л, то чувствительность соста-
вит 93 % при специфичности 83 % (табл. 2).

В клинической практике основные характеристи-
ки опухолевого роста, имеющие значение в выборе 
тактики лечения, становятся известными: либо во 
время выполнения непосредственно цистоскопии 
и ТУР (количество и максимальный размер опухо-
левых фокусов), либо после получения результата 
гистологического исследования (стадия заболева-
ния; степень дифференцировки уротелиального 
рака G), на которое необходимо от пяти до десяти 
суток. В ходе проводимой работы установлено, что 
еще до начала оперативного лечения и получения 
результата гистологического исследования удален-

Таблица 1
Содержание цитокератинов и VEGF в сыворотке крови у больных РМП

Группа обследованных UBC, мкг/мл TPA, нг/мл TPS, ед/л VEGF, пг/мл

Контрольная группа 16,9;10,9;34,5 0,12;0;1,21 14,1;12,1;35,7 53,0; 13,7; 266,5

Группа сравнения: больные 
циститами

24,3;6,7;49,6* 0,97;0,6;3,2* 16,1;11,2;30,5 97,5;56,7;400,8*

Немышечноинвазивный 
РМП без рецидива

33,8; 26,8;108,5* 1,25;1;15,1 61,5;45,6;86,2* 123,9;28,7;195,0*

Немышечноинвазивный 
РМП с рецидивом

45,3;31,7;0;233,1* 2,48;0,27;5,5* 98,4;40,2;198,* 266,1;144,6;629,0*

Инвазивный РМП в преде-
лах органа

86,5;46,6;408,5* 1,75;1,4;2,45* 146,9;101,1;188,8* 326,6;48,4;1208,0*

Инвазивный РМП с экстра-
органной инвазией

143,5;16,6;375,5* 2,6;1,8;2,9* 194,3;181,1;248,8* 568,8;197.2;3215,0*

П р и м е ч а н и е : *Р≥0,05 (по критерию Манна — Уитни).

Таблица 2
Диагностическая чувствительность и специфичность онкомаркеров и VEGF  

при определении стадии инвазии рака мочевого пузыря

Стадия инвазии UBC мочи TPA сыворотки крови TPS сыворотки крови VEGF сыворотки крови

Переход мышечно-неин-
вазивного рака (Та-Т1) в 
мышечно-инвазивный без 
экстарорганной инвазии 
(Т2‑Т3а) 

64,1 мкг/мл 1,89 нг/мл 106,93 Ед/л 192,2 нг/мл

Чувств. 60 % Чувств.66,7 % Чувств. 80 % Чувств. 75 %

Специф. 83 % Специф. 50 % Специф. 70,8 % Специф. 82,8 %

Переход мышечно-инва-
зивного рака (Т2‑Т3а) в 
мышечно-инвазивный с 
экстраорганной инвазией 
(Т3б-Т4) 

89,1 мкг/мл 2,38 нг/мл 181,29 Ед/л 266,05 нг/мл

Чувств. 83,3 % Чувств. 66,7 % Чувств. 80 % Чувств. 73 %

Специф. 73 % Специф. 60 % Специф. 70,8 % Специф. 75,8 %
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ной опухолевой ткани (то есть на этапе уточняющей 
диагностики) с высокой диагностической эффектив-
ностью можно узнать об основных характеристиках 
опухолевого роста с помощью определения уровня 
следующих биомаркеров: в моче — UBC, в сыворот-
ке крови — TPS и и VEGF.

Обсуждение. В сравнении с цитологическим ис-
следованием осадка мочи молекулярные маркеры 
РМП (мочевой  — UBC и сывороточные TPA, TPS) 
обладают большей диагностической чувствительно-
стью. Кроме того, являясь количественным методом, 
определение уровня молекулярных маркеров РМП 
позволяет оценить вероятность наличия заболева-
ния, а также провести диагностику стадий внутриор-
ганной и экстраорганной инвазии.

На основании проведенного исследования мож-
но предложить следующую последовательность 
диагностики поверхностного РМП с использованием 
молекулярных маркеров. У пациента с подозрением 
на РМП производится забор биоматериала для ис-
следования уровня онкомаркеров TPA и TPS, VEGF 
в сыворотке, UBC в моче, цитологического исследо-
вания мочи. В случае, если уровень онкомаркеров 
не превышает следующих величин: TPS — 61,5 Ед/л; 
TPA  — 1,05 нг/мл; UBC  — 22,55 мкг/мл, VEGF  — 
198,2 нг/мл, с достаточной долей вероятности можно 
считать, что имеется доброкачественное заболева-
ние мочевого пузыря. В случае, если результаты ис-
следования содержания онкомаркеров в сыворотке 
и моче приходятся на так называемую «серую зону», 
требуется дополнительное обследование и динами-
ческое исследование онкомаркеров. В случае пре-
вышения уровней онкомаркеров: TPS  — 82,6 Ед/л; 
TPA — 1,52 нг/мл; UBC — 50,1 мкг/мл, VEGF — 266,05 
нг/мл и/или обнаружения атипичных клеток в моче, с 
высокой долей вероятности констатируется диагноз 
РМП на стадии внутриорганной и экстраорганной ин-
вазии, проводится установление стадии с помощью 
инструментальных методов, морфологически под-
тверждается и онкоконсилиумом принимается реше-
ние об характере и объеме лечения.

При динамическом наблюдении в течение 
3,5±0,5 года за пациентами НМИРМП после ТУР мо-
чевого пузыря с опухолью из 75 больных у 27 (36 %) 
в первый год диагностирован рецидив заболевания. 
Из них у 11 (14,6 %) человек диагностирована про-
грессия заболевания: у 4 (5,3 %) пациентов — пере-
ход из стадии Та в стадию Т1, а у 3 (4 %) — переход 
из НМИРМП в мышечно-инвазивный РМП.

Пациентам с МИРМП (n+60) у 57 выполнена ци-
стэктомия, у трех паллиативные операции. Из всех 
135 больных в течение двух лет умер 21 (15,5 %) 
больной от прогрессии онкологического заболева-
ния, 114 (84,5 %) пациентов находятся под нашим на-
блюдением в течение 3,5±0,5 года.

Заключение. Таким образом, проведенное ис-
следование молекулярных маркеров позволяет осу-
ществить персонализированную диагностику и лече-
ние у больных РМП. Наши данные показывают, что 
наибольшую чуствительность и специфичность в 
стадировании РМП имеют три маркера — UBC, TPS и 
VEGF. Нарастание уровня UBC в моче характеризует 
начальные стадии РМП и возможный неинвазивный 
рецидив опухоли при органосохраняющем лечении. 
У больных с НМИРМП повышенный уровень VEGF 
может служить дополнительным критерием не толь-
ко рецидива заболевания, но и его прогрессии. Одно-
временный подъем содержания UBC в моче и TPS, 
VEGF в сыворотке крови связан с прогрессией опухо-

Рис. 1. ROC-анализ значимости онкомаркеров при диагно-
стике между неинвазивно-мышечным и инвазивным РМП в 

пределах органа.

Рис. 2. ROC-анализ значимости онкомаркеров при диагно-
стике между инвазивным РМП в пределах органа и экстра-

органной инвазией

Рис. 3. ROC-анализ значимости содержания UBC мочи и 
VEGF сыворотки крови при диагностике между инвазивным 

РМП в пределах органа и экстраорганной инвазией
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левого роста и характеризует начальный этап инва-
зии РМП в мышечный слой. Высокий уровень VEGF 
характерен для выхода опухоли за пределы органа, 
а также с высокой активностью опухолевого роста и 
низкой степенью ее дифференцировки, что является 
плохим прогностическим фактором. Сывороточные 
опухолевые маркеры TPS и VEGF также могут быть 
использованы в диагностике рецидива онкологиче-
ского заболевания после радикальной цистэктомии, 
так как мочевые маркеры в таких случаях непри-
менимы. Включение в диагностический процесс в 
нашей клинике исследования онкомаркеров у всех 
больных РМП, показало, что выявление НМИРМП 
повысилось с 18,1 % в 2006 г. до 55,6 % в 2011 г. Вы-
бранный адекватный стадии объем комплексного ле-
чения позволил снизить рецидивы и летальность у 
больных РМП в первые 2 года с 32 до 15,5 %.

Конфликт интересов. Коммерческой заинтере-
сованности отдельных физических или юридических 
лиц в результатах работы нет. Наличия в рукописи 
описания объектов патентного или другого вида прав 
(кроме авторского) не имеется.
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Цель: изучение причин, влияющих на приверженность пациентов к лечению. Материал и методы. Про-
ведено анонимное анкетирование больных туберкулезом, находившихся на лечении в стационарных отделе-
ниях противотуберкулезных диспансеров (n=584), врачей фтизиатров (n=92) и врачей терапевтов Волгограда 
(n=144). Результаты. Проведенное исследование свидетельствует о том, что фтизиатрические пациенты счи-
тают, что врачебные рекомендации они соблюдают полностью в 76,5 % случаев, а мнение медицинских работ-
ников оказалось полностью противоположным, так думали только 4,3 % фтизиатров и 2,8 % терапевтов. Основ-
ная масса опрошенных врачей уверены, что врачебные рекомендации выполняют только половина пациентов, 
больных туберкулезом, о чем говорили 54,4 % фтизиатров и 31,3 % терапевтов. Заключение. Формирование 
приверженности к лечению у больных туберкулезом следует проводить с учетом тех трудностей и проблем, ко-
торые указывают сами пациенты, а также критической оценки выполнения больными врачебных рекомендаций, 
влияющих на результат лечения. При решении медицинских проблем врачами-фтизиатрами уделяется недо-
статочно внимания влиянию психологических факторов с учетом имеющегося гендерного, возрастного и обра-
зовательного уровня пациента, что вынуждает искать новые пути взаимодействия врачей-фтизиатров и психо-
терапевтов в разработке индивидуального плана лечения и реабилитации каждого фтизиатрического пациента.
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Purpose: To study the reasons influencing the treatment of patients. Material and methods: Anonymous questioning 
of patients with tuberculosis in number of 584 people being on treatment in antituberculosis hospitals, 92 phthisiopul-
monologists and 144 therapists of Volgograd was performed. Results: The conducted research testifies that patients 
with tuberculosis consider that they observe medical recommendations completely in 76,5 % of cases, and the opinion 
of medical workers was completely opposite, only 4,3 % of phthisiopulmonologists and 2,8 % of therapists. Most doc-
tors were sure that medical recommendations were carried out by only a half of tuberculosis patients, that was told by 
54,4 % of phthisiopulmonologists and 31,3 % of therapists. Conclusion: Commitment formation to treatment at patients 
with tuberculosis should be carried out taking into account those difficulties and problems which are specified by pa-
tients, and also critical evaluation of performance by patients of the medical recommendations influencing the result 
of treatment. At the solution of medical problems phthisiopulmonologists did not pay enough attention to influence of 
psychological factors, taking into account available gender, age and educational level of the patient that compels to 
look for new ways of interaction of phthisiopulmonologists and psychotherapists in development of the individual plan 
of treatment and rehabilitation of every patient with tuberculosis.

Key words: tuberculosis, commitment to treatment of patients, questioning, medical recommendations.

1Введение. Современный подход к лечению 
больных туберкулезом заключается в проведении 
контролируемого курса химиотерапии в течение дли-
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тельного времени. Стационарный этап лечения явля-
ется важным и основополагающим для оказания по-
мощи больным туберкулезом [1]. В процессе лечения 
у пациентов возникают различные трудности, как ме-
дицинского характера, так и социально-психологиче-
ского, которые снижают эффективность проводимого 
лечения.
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Процесс лечения больных происходит на фоне 
взаимодействия между пациентом и врачом, но глу-
бина его в немалой степени зависит от привержен-
ности пациента к лечению [2].

Цель: изучение причин, влияющих на привержен-
ность пациентов к лечению

Материал и методы. Проведено анонимное ан-
кетирование больных туберкулезом в количестве 
584 человек, находившихся на лечении в стационар-
ных отделениях противотуберкулезных диспансеров 
(сплошные гнездовые выборки), 92 врачей-фтизи-
атров (метод основного массива) и 144 терапевтов 
(сплошные гнездовые выборки) Волгограда в 2012 г. 
с учетом принятых в социологии требований [3]. Для 
оценки достоверности полученных результатов вы-
числялся критерий достоверности t по Стьюденту.

Результаты. Врачебные рекомендации «полно-
стью» соблюдают 76,5 % опрошенных больных, «ча-
стично» соблюдают 19,9 % и «практически не соблю-
дают» 1,9 % пациентов. Затруднившихся ответить 
было 1,7 %.

Полностью соблюдают врачебные рекомендации 
чаще женщины  — 82,0 %, чем мужчины  — 74,7 % 
(р<0,01), 81,7 % пациентов имеют высшее и 75,7 % 
среднее образование (р<0,02). Частично соблюдают 
врачебные рекомендации пациенты мужского пола 
в — 21,4 % случаев, а женского в 15,3 % (р<0,01), по-
лучившие среднее образование в 21,1 % случаев, а 
высшее в 12,2 % случаев (р<0,001).

Практически не  соблюдают врачебные рекомен-
дации чаще пациенты с высшим образованием, чем 
со средним, хотя их единицы (3,7 и 1,6 % случаев 
соответственно) (р<0,05). Достоверного влияния на 
данный показатель возрастного и гендерного факто-
ров не выявлено (р>0,05).

Наибольшие затруднения при ответе чаще возни-
кали у мужчин, чем у женщин, соответственно в 2,1 и 
0,7 % случаев (р<0,05).

Иное мнение по данной проблеме высказали ме-
дицинские работники. Так, 54,4 % фтизиатров счи-
тали, что врачебные рекомендации соблюдает при-
мерно половина больных туберкулезом; по мнению 
33,7 % специалистов, соблюдают врачебные реко-
мендации 20–30 % больных; 5,4 % врачей ответили, 
что подобное поведение характерно только для от-
дельных пациентов, и всего 4,3 % фтизиатров пола-
гали, что рекомендации выполняют практически все 
больные туберкулезом (оставшиеся 2,2 % респон-
дентов затруднились ответить).

Если место работы (диспансерное или стационар-
ное отделение) не влияло на мнения респондентов, 
то стаж работы в профессии оказывал определенное 
влияние: о том, что комплаентны около половины 
пациентов, ответили 58,0 % врачей-фтизиатров со 
стажем более 10 лет и 43,5 % их менее стажирован-
ных коллег (р<0,05); то, что соблюдают врачебные 
рекомендации только 20–30 % больных, считали 30,5 
и 43,5 % врачей-фтизиатров соответственно (р>0,05), 
т.е. более опытные специалисты выше оценивали 
комплаентность пациентов.

Что касается мнения терапевтов по данному во-
просу, то 31,3 % ответили, что соблюдают врачебные 
рекомендации около половины больных; практически 
столько же врачей (33,3 %) решили, что это характер-
но не более чем для 20–30 % больных; 24,3 % врачей 
отнесли к комплаентным только отдельных пациен-
тов и всего 2,8 % специалистов общесоматической 
сети считали, что соблюдают врачебные рекомен-
дации практически все пациенты фтизиатрического 

профиля (причем подобная позиция встретилась 
практически исключительно у терапевтов со стажем 
работы до 10 лет — у 7,9 % против 0,9 % у их более 
опытных коллег; р<0,01). Остальные 8,3 % респон-
дентов затруднились ответить.

Таким образом, мнения врачей о выполнении 
больными туберкулезом врачебных рекомендаций 
оказались достаточно схожими, хотя терапевты и бо-
лее скептически (по сравнению с фтизиатрами) оце-
нивали комплаентность пациентов.

Согласно результатам анкетирования, наиболь-
шие трудности, возникающие при лечении тубер-
кулеза, пациенты в 35,3 % случаев связывают с по-
бочным действием лекарств, 32,3 % указывают на 
необходимость очень долго находиться в противо-
туберкулезном диспансере, 22,6 % отмечают нега-
тивное отношение окружающих к больным туберку-
лезом людям, 20,5 % — отсутствие нужных лекарств, 
19,5 %  — «наличие многочисленных заболеваний», 
14,1 % — отсутствие веры в выздоровление, 6,5 % — 
отсутствие поддержки со стороны родных. Другие 
причины выделили 4,9 % больных, и затруднились 
ответить 7,5 %. При этом всего 16,4 % пациентов ка-
ких‑либо трудностей в процессе лечения не испыты-
вали.

На побочное действие лекарств чаще указывали 
женщины (49,3 против 30,4 % мужчин; р<0,001) и име-
ющие высшее образование (47,6 против 33,3 % сре-
ди пациентов со средним образованием; р<0,001).

Необходимостью очень долго находиться на ле-
чении в туберкулезной больнице чаще тяготились 
молодые пациенты по сравнению с лицами стар-
шего возраста (34,1 против 25,3 % соответственно; 
р<0,001) и пациенты с высшим образованием (41,5 
против 31,5 % среди имеющих среднее; р<0,001).

Негативное отношение окружающих к больным 
туберкулезом людям чаще испытывали молодые па-
циенты (24,4 против 11,4 % у лиц старшего возраста; 
р<0,001) и имеющие высшее образование (30,5 про-
тив 21,3 % среди пациентов со средним образовани-
ем; р<0,01).

На отсутствие нужных лекарств чаще указывали 
молодые пациенты, чем лица старше 60 лет (21,8 и 
12,6 % соответственно; р<0,001).

Представляется понятным, что наличие много-
численных сопутствующих заболеваний чаще от-
мечали пациенты старше 60 лет (34,1 против 25,3 % 
пациентов более молодого возраста; р<0,01), причем 
женщины страдали от этого сильнее, чем мужчины 
(24,7 и 17,7 % соответственно; р<0,05).

Также представляется понятным, что об отсут-
ствии веры в выздоровление чаще говорили пожи-
лые пациенты, чем лица молодого возраста (18,9 и 
13,1 % соответственно; р<0,05), а также пациенты 
с высшим образованием (18,3 против 13,4 % среди 
имеющих среднее образование; р>0,05).

Среди пациентов, отрицавших наличие каких‑ли-
бо трудностей в процессе лечения, мужчин было в 2 
раза больше, чем женщин (19,1 и 8,7 % соответствен-
но; р<0,001).

Обсуждение: Проведенный компаративный ана-
лиз мнений врачей (фтизиатров и терапевтов) и са-
мих пациентов фтизиатрического профиля показал, 
что мнения врачей и пациентов относительно выпол-
нения врачебных рекомендаций практически полно-
стью противоположны. В частности, всего 4,3 % фти-
зиатров и 2,8 % терапевтов общесоматической сети 
считают, что практически все больные туберкулезом 
выполняют данные предписания, в то время как 
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96,4 % пациентов заявили о том, что они полностью 
или частично следуют этим предписаниям.

Наличие медицинских факторов, приводящих 
к нарушению режима лечения, вполне объяснимо 
особенностями проводимой химиотерапии. Следует 
обратить внимание на группу факторов психологиче-
ского плана, таких, как негативное отношение окру-
жающих к больным туберкулезом людям, отсутствие 
веры в выздоровление, отсутствие поддержки со сто-
роны родных, которые влияют на психологический 
фон пациентов и вызывают у них отрицательное от-
ношение к лечению и медицинским работникам.

Таким образом, побочное действие лекарств 
оказывает наибольшее негативное воздействие при 
лечении туберкулеза у больных женского пола с 
высшим образованием. Необходимость очень долго 
находиться на лечении в туберкулезном диспансе-
ре вызывает наибольшие затруднения у пожилых 
пациентов. Негативное отношение окружающих к 
больным туберкулезом людям наиболее остро ис-
пытывают на себе молодые пациенты с высшим об-
разованием. На отсутствие нужных лекарств обра-
щают внимание пациенты моложе 60  лет. Наличие 
многочисленных заболеваний вызывает наибольшие 
трудности у пожилых пациентов женского пола, и от-
сутствие веры в выздоровление характерно для лиц 
старше 60 лет.

Меньше всего трудностей при лечении туберкуле-
за испытывают лица мужского пола.

Заключение. Таким образом, проведенное ис-
следование свидетельствует о том, что фтизиатри-
ческие пациенты считают, что врачебные рекомен-
дации они соблюдают полностью в 76,5 % случаев, 
а мнение медицинских работников оказалось пол-
ностью противоположным, так думали только 4,3 % 

фтизиатров и 2,8 % терапевтов. Основная масса 
опрошенных врачей уверены, что врачебные реко-
мендации выполняют только половина пациентов 
больных туберкулезом, о чем говорили 54,4 % фтизи-
атров и 31,3 % терапевтов.

Формирование приверженности к лечению у 
больных туберкулезом следует проводить с учетом 
тех трудностей и проблем, которые указывают сами 
пациенты, а также критической оценки выполнения 
больными врачебных рекомендаций, влияющих на 
результат лечения.

При решении медицинских проблем врачами 
фтизиатрами уделяется недостаточно внимания 
влиянию психологических факторов с учетом имею-
щегося гендерного, возрастного и образовательного 
уровня пациента, что вынуждает искать новые пути 
взаимодействия врачей-фтизиатров и психотерапев-
тов в разработке индивидуального плана лечения и 
реабилитации каждого фтизиатрического пациента.

Конфликт интересов не заявляется.
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Чернышева Е. Н., Панова Т. Н. Влияние сиофора на процесс перекисного окисления липидов и антиоксидант-
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Цель: изучение влияние препарата сиофор (метформин) на активность процесса перекисного окисления 
липидов и антиоксидантную активность сыворотки крови у пациентов с метаболическим синдромом. Матери-
ал и методы. Обследованы и получали лечение сиофором (1700 мг в сутки) на протяжении года 62 человека 
с метаболическим синдромом в возрасте от 30 до 60 лет (41 мужчина и 21 женщина). Процесс перекисного 
окисления липидов изучали по уровню гидроперекисей сыворотки крови (мкМ); определение антиоксидант-
ной способности основано на реакции антиоксидантов, присутствующих в сыворотке крови, с определенным 
количеством экзогенной перекиси водорода (мкмоль/л) методом иммуноферментного анализа. Результаты. 
У пациентов с метаболическим синдромом наблюдается интенсификация процессов перекисного окисления 
липидов — уровень гидроперекисей 2,9 (1,94; 3,9) мкМ; антиоксидантная активность сыворотки крови сниже-
на — 276,4 (239,0; 379,9) мкмоль/л. Через 12 месяцев приема сиофора (метформина) уровень гидроперекисей 
снизился до 1,1 (0,8; 1,9) мкМ, а антиоксидантная активность возросла — 320,0 (278,9; 334,3) мкмоль/л. За-
ключение. Препарат сиофор (метформин) является высокоэффективным средством для коррекции процессов 
перекисного окисления липидов и восстановления антиоксидантной активности сыворотки крови у пациентов с 
метаболическим синдромом.

Ключевые слова: прием сиофора, перекисное окисление липидов, антиоксидантная активнось, метаболический синдром.

Chernysheva E. N., Panova T. N. Siofor influence on the process of lipid peroxidation and antioxidant status at patients 
with metabolic syndrome // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 744–752.

The Purpose of the work is to research siofor influence (metformin) on the activity of the process of lipid peroxidation 
and antioxidant activity of blood serum at patients with metabolic syndrome. Material and Methods. 62 patients with 
metabolic syndrome at the age from 30 till 60 were examined and treated by siofor (1700 mg per day) during a year. The 
process of lipid peroxidation was studied due to the level of lipid hydroperoxide of blood serum. Antioxidant capacity 
was based on the antioxidant reaction in the blood serum with definite number of exogenic hydrogen dioxide (mkmole/l) 
with the method of ELISA. Results. Intensification of process of lipid peroxidation has been observed at patients with 
metabolic syndrome — the level of lipid hydroperoxide of blood serum has been 2,9 (1,94; 3,9) mkM, antioxidant activ-
ity of blood serum has been decreased — 276,4 (239,0; 379,9) mkmole/l. In 12 months of siofor intake hydroperoxide 
level has been decreased till 1,1 (0,8; 1,9) mkМ, but antioxidant activity has been increased and amounted 320,0 
(278,9; 334,3) mkmole/l. Conclusion. Siofor has been proved to be a highly effective medicine for correction of process 
of lipid peroxidation and for improvement of antioxidant activity of blood serum at patients with metabolic syndrome.

Key words: siofor intake, lipid peroxidation, antioxidant activity, metabolic syndrome.

1Введение. Метаболический синдром (МС) — со-
бирательное понятие, которое объединяет группу за-
болеваний или патологических состояний, имеющих 
в основе своего развития общую причину [1]. Мета-
болический синдром  — очень частое клиническое 
проявление, в среднем он встречается у каждого 5‑го 
среди взрослого населения развитых стран [2]. Прак-
тически все компоненты, составляющие МС, являют-
Ответственный автор — Чернышева Елена Николаевна 
Адрес: 414004, г. Астрахань, ул. С. Перовской, 99, кор.1, кВ. 14. 
Тел. (8512) 735554 
E-mail: lena.chernysheva@inbox.ru

ся независимыми факторами риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а сочетание нескольких 
компонентов существенно увеличивает опасность их 
развития. МС ассоциируется с существенным повы-
шением риска ишемической болезни сердца, особен-
но среди мужчин в возрасте после 45 и женщин стар-
ше 55 лет [3]. В исследовании, проведенном в ГНИЦ 
ПМ, было выявлено, что 62 % пациентов с МС имеют 
АГ I степени и 30 % АГ II степени, что сочетается с на-
рушением циркадного ритма АД и концентрической 
гипертрофией левого желудочка [4]. У пациентов с 
МС высок риск развития сахарного диабета 2‑го тип. 



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. 

ENDOCRINOLOGY

По прогнозам ВОЗ, число таких больных к 2025 г. во 
всем мире превысит 300 млн человек, причем на 
долю сахарного диабета 2‑го типа будет приходиться 
от 92 до 97 % всех случаев заболевания, что придаст 
ему характер пандемии [5].

Основным патогенетическим звеном МС является 
инсулинорезистентность (ИР) [6]. В условиях ИР нару-
шается синтез оксида азота в сосудистой стенке, кото-
рый обеспечивает физиологическую пролиферацию 
гладкомышечных клеток и снижает повреждающее 
действие продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) на стенку сосуда. В результате развивается 
дисфункция эндотелия, способствующая развитию 
атеросклеротических изменений в сосудах [7]. Кроме 
этого, в ряде исследований показано, что перекисное 
окисление липидов ПОЛ у пациентов с МС влияет 
на структурно-функциональное состояние сосудов и 
функции эндотелия, метаболизм. Свободные радика-
лы изменяют структуру апопротеина В, в результате 
образуются окисленные формы липопротеидов низ-
кой плотности, которые повреждают эндотелий сосу-
дов [8]. Отсюда следует, что высокая активность про-
цессов ПОЛ у пациентов с МС приводит к появлению 
и прогрессированию кардиоваскулярной патологии. 
ИР приводит к появлению компенсаторной гиперин-
сулинемии, которая повышает активность симпатиче-
ской нервной системы и вызванное катехоламинами 
усиленное образование свободных радикалов. Для 
уменьшения ИР используют препарат сиофор (мет-
формин). Этот препарат относится к группе бигуани-
дов, способствует повышению чувствительности тка-
ней к инсулину и, возможно, окажет положительное 
влияние на процессы ПОЛ. На основании изложенно-
го сформулирована цель исследования.

Цель: изучение влияния препарата сиофор 
(метформин) на активность процесса перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной активности 
сыворотки крови у пациентов с метаболическим син-
дромом.

Материал и методы. Диагностика МС основана 
на критериях, предложенных экспертами Всероссий-
ского общества кардиологов (2009): основной при-
знак  — окружность талии более 80 см у женщин и 
94 см у мужчин; дополнительные  — артериальное 
давление ≥130/85 мм рт. ст., повышение уровня три-
глицеридов ≥1,7 ммоль/л, снижение холестерина 
липопротеидов высокой плотности <1,0 ммоль/л у 
мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин, повышение уровня 
холестерина липопротеидов низкой плотности >3,0 
ммоль/л, гипергликемия натощак (глюкоза в плазме 
крови натощак ≥6,1 ммоль/л, нарушение толерантно-
сти к глюкозе (глюкоза в плазме крови через 2 часа 
после нагрузки глюкозой в пределах ≥7,8 ммоль/л 
и ≤11,1 ммоль/л. Наличие у пациента центрального 
ожирения и двух дополнительных критериев явля-
ется основанием для диагностики у него МС. Кри-
териями исключения из исследования являлись: 
возраст старше 60 и моложе 30 лет, хронические за-
болевания в стадии обострения, тяжелая неконтро-
лируемая артериальная гипертензия, аутоиммунные 
заболевания, заболевания системы крови, острые 
бактериальные и вирусные инфекции в ближайшие 
3 месяца, злокачественные новообразования, бе-
ременность, декомпенсация сахарного диабета 2‑го 
типа, сахарный диабет 1‑го типа, гипотиреоз, тирео-
токсикоз, прием глюкокортикоидов, давность хирур-
гического вмешательства ранее 6 месяцев.

Первоначально нами было обследовано 70 чело-
век с МС в возрасте от 30 до 60  лет (49,00 (41,00; 

54,00) лет), из них 25 (62,5 %) мужчины и 15 (37,5 %) 
женщины. До конца исследования (через 12 меся-
цев) не изменили своим принципам приема препара-
та 62 человека, их них 41 (66 %) пациент мужского и 
21 пациент (34 %) женского пола в возрасте 48 (39,0; 
53,0) лет. Все пациенты дали информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Группу контроля составили 70 человек, сопоста-
вимых по возрасту (47,0 (40,0; 52,0) лет) и полу (40 
мужчин — 57,14 % и 30 женщин — 42,86 %) с больны-
ми, без признаков МС.

Протокол исследования включал антропометри-
ческое обследование (измерение роста (м), массы 
тела (кг), окружности талии (ОТ) и окружности бедер 
(ОБ) (см), отношения окружности талии к окружно-
сти бедер (ОТ/ОБ); индекса массы тела (ИМТ) = вес/
ростІ и биохимическое исследование крови, взятой 
утром натощак после 12 часов голодания. В иссле-
дование углеводного обмена входило определение 
глюкозы (ммоль/л) натощак, уровня инсулина сы-
воротки крови (мкЕд/мл) с помощью набора Insulin 
AccuBind Elisa методом ИФА, рассчитывали индекс 
ИР (HOMA-IR) по формуле: глюкоза (ммоль/л) х инсу-
лин (мкЕд/мл)/ 22,5. Повышение данного показателя 
более 2,77 свидетельствует о наличии ИР. Выявле-
ние артериальной гипертонии осуществлялось пу-
тем офисного измерения артериального давления по 
методу Короткова с соблюдением соответствующих 
рекомендаций ВНОК (мм рт. ст.). Липидный спектр 
сыворотки оценивали по содержанию общего холе-
стерина (ОХС) (ммоль/л), триглицеридов (ммоль/л), 
холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) (ммоль/л), холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ХС ЛПВП) (ммоль/л). Холестерин 
липопротеидов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) 
вычисляли по формуле Фридвальда: ХС ЛПОНП = 
ОХС — ХС ЛПНП — ХС ЛПВП. Коэффициент атеро-
генности (КА) рассчитывали по формуле: ОХС — ХС 
ЛПВП / ХС ЛНВП. Для изучения процесса ПОЛ ис-
пользовали набор Lipid Hydroperoxide (LPO) Assay Kit 
путем определения содержания гидроперекисей ли-

пидов в сыворотке крови методом ИФА. Состояние 
антиоксидантной системы оценивали методом ИФА 
с использованием набора ImAnOx (Tas/Tac) Kit. Опре-
деление антиоксидантной способности основано на 
реакции антиоксидантов, присутствующих в образце, 
с определенным количеством экзогенной перекиси 
водорода (H2O2). Антиоксиданты, присутствующие 
в образце, элиминируют какое‑то количество вно-
симой перекиси водорода. Количество оставшейся 
H2O2 определяют фотометрически. Антиоксидант-
ная активность: <280 мкмоль/л  — низкая; 280–320 
мкмоль/л — средняя; >320 мкмоль/л — высокая.

В табл. 1 представлена сравнительная характе-
ристика пациентов с МС и группы контроля.

Всем пациентам были даны рекомендации по пи-
танию: питание должно быть частым, малыми порци-
ями при суточной калорийности пищи не более 1500 
ккал; последний прием пищи — за полтора часа до 
сна. Основа питания — сложные углеводы с низким 
гликемическим индексом, они должны составлять до 
50–60 % пищевой ценности. Кроме этого, были даны 
разъяснения по поводу ведения правильного обра-
за жизни с изменением пищевых привычек и дози-
рованных физических нагрузок. Лечение сиофором 
(Berlin-Chemie, Германия) начинали с 500 мг в сутки 
в течение недели (для минимизации проявления по-
бочных эффектов со стороны желудочно-кишечного 
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тракта), с последующим доведением дозы до 1700 
(850 мг два раза в день) мг в сутки. Прием препарата 
продолжался на протяжении года с контролем всех 
показателей через 3, 6, 9 и 12 месяцев.

Статистический анализ результатов проводили 
на IBM с помощью пакета программ Statistica 7,0 
(StatSoft, версия 7, USA). Количественные показа-
тели были проверены на нормальность с использо-
ванием критерия Шапиро  — Уилка. Распределение 
показателей отличается от нормального, поэтому 
данные представлены в виде Me (LQ;UQ), где Ме — 
медиана — центральное значение признака в выбор-
ке, справа и слева от которого расположены равные 
количества объектов исследования; LQ  — нижний 
квартиль; UQ  — верхний квартиль. Межгрупповые 
отличия оценивали непараметрическим критерием 
Манна — Уитни. Различия считались достоверными 
при уровне значимости р< 0,05.

Результаты. Как видно из табл. 2, имеют место 
статистически значимые значения по всем исследуе-
мым показателям между пациентами с МС и группой 
контроля, р< 0,05.

Проведенные исследования показали, что у па-
циентов с МС процессы ПОЛ интенсифицированы — 
содержание гидроперекиси липидов практически в 6 
раз выше, чем в контрольной группе. Антиоксидант-

ная активность сыворотки крови пациентов с МС сни-
жена.

Анализ динамики изучаемых показателей на 
фоне приема метформина свидетельствует о ее 
эффективности (табл. 3), хотя статистически значи-
мые отличия по изучаемым показателям появляются 
только через 6 месяцев приема препарата.

Установлено, что в результате приема препарата 
количество гидроперекисей за год снижается практи-
чески в 3 раза и достигает 1,1 (0,8; 1,9) мкМ. Андиок-
сидантная активность возрастает и через 6 месяцев 
достигает физиологических величин — 302,3 (254,1; 
370,0) мкмоль/л.

В наших исследованиях, проводимых ранее, 
установлена сильная корреляционная связь между 
уровнем гидроперекисей липидов и индексом массы 
тела (r+0,77, р< 0,05) [9]. На основании этого мы раз-
делили всех пациентов с МС на группы: 1) пациен-
ты с индексом массы тела от 30 до 39,9 (I–II cтепень 
ожирения) — 32 пациента (51,6 %); 2) пациенты с ин-
дексом массы тела от 40 и выше (III и более степень 
ожирения) — 30 пациентов (48,4 %). В первой груп-
пе индекс массы тела составил 34,1 (32,3; 37,6), во 
второй группе 41,3 (40,5; 43,6); индекс HOMA- IR 8,8 
(7,1; 14,5) и 10,0 (8,9; 16,4) соответственно, р<0,05. 
В первой группе количество гидроперекисей липи-

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов  

с метаболическим синдромом и группы контроля

Показатели, единицы измерения
Исследуемые группы

Контроль (n=70) Больные с метаболическим синдромом (n=62) 

Индекс массы тела, кг/мІ 24,5 (21,3; 24,8) 35,0 (32,1; 41,29) *

Окружность талии, см 88,0 (76,0; 92,0) 122,0 (113,0; 135,0) *

Окружность бедер, см 95,0 (93,0; 98,0) 113,5 (108,0; 134,5) *

Систолическое АД, мм рт. ст. 118,0 (110,0;123,0) 151,0 (147,5; 155,0) *

Диастолическое АД, мм рт. ст. 70,0 (65,0; 74,0) 95,0 (93,5; 99,5) *

Глюкоза (ммоль/л) 4,7 (4,5; 4,9) 5,9 (5,5; 6,2) *

Инсулин (мкЕд/мл) 10,13 (8,9;11,6) 39,9 (31,9; 53,5) *

HOMA- IR 2,1 (1,8; 2,5) 9,4 (7,6; 13,5) *

Общий холестерин (ммоль/л) 4,5 (4,1; 4,8) 6,9 (6,3; 7,3) *

Триглицериды (ммоль/л) 1,33 (1,2; 1,5) 3,1 (2,2; 3,6) *

ХС ЛПНП (ммоль/л) 2,3 (2,1; 2,4) 4,2 (3,8; 4,7) *

ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,6 (1,4; 1,73) 1,05 (1,0; 1,5) *

ХС ЛПОНП (ммоль/л) 0,6 (0,6; 0,7) 1,4 (1,0; 1,65) *

Коэффициент атерогенности 1,8 (1,8; 1,9) 4,2 (3,5; 5,1) *
П р и м е ч а н и е : * — р< 0,05 при сравнении исследуемой группы и контроля.

Таблица 2
Сравнительная характеристика исследуемых показателей пациентов  

с метаболическим синдромом и группы контроля

Показатели, единицы измерения
Исследуемые группы

Контроль (n=70) Больные с метаболическим синдромом (n=62) 

Гидроперекиси липидов, мкМ 0,5 (0,45; 0,6) 2,9 (1,94; 3,9) *

Антиоксидантная активность, 
мкмоль/л

304,5 (296,2; 311,65) 276,4 (239,0; 379,9) *

П р и м е ч а н и е : * — р< 0,05 при сравнении исследуемой группы и контроля.
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дов сыворотки крови составило 2,7 (2,2; 3,5) мкМ, 
во второй группе 3,4 (2,9; 4,3) мкМ, р< 0,05. Антиок-
сидантная активность в первой группе 343,2 (290,5; 
363,7) мкмоль/л, во второй группе 263,1 (234,5; 290,4) 
мкмоль/л, р< 0,05.

Обсуждение. Полученные нами результаты сви-
детельствуют о том, что у пациентов с МС нарушения 
ПОЛ и антиоксидантной активности сыворотки крови 
связаны с выраженностью ИР. При МС в условиях ИР 
наблюдается повышение активности симпато-адре-
наловой системы, способствующей развитию актива-
ции процессов ПОЛ. В свою очередь, ПОЛ, которое 
вызвано комплексным ослаблением антиоксидант-
ной системы и повышенным синтезом свободных 
радикалов у больных МС, является одной из важных 
причин поддержания ИР. Таким образом, замыкается 
круг. В данной ситуации назначение сиофора (мет-
формина) обоснованно, поскольку он снижает ИР 
за счет восстановления чувствительности тканей к 
инсулину путем увеличения количества аффинных 
к инсулину рецепторов, через стимуляцию тирозин-
киназы повышается активность инсулиновых рецеп-
торов, активизируются экспрессия и перемещения 
из внутриклеточного пула на клеточную мембрану 
транспортеров глюкозы. Перечисленные процессы 
приводят к увеличению поглощения глюкозы орга-
нами-мишенями инсулина: печенью, скелетной му-
скулатурой, жировой тканью. Кроме этого, согласно 
последним научным данным, препарат может либо 
непосредственно перехватывать свободные радика-
лы, либо опосредованно уменьшать их содержание 
за счет торможения внутриклеточного формирова-
ния супероксидного радикала (O2 — ), основным ис-
точником которого является окисление НАДФН окси-
дазой.

На фоне применения метформина у данных боль-
ных происходило достоверное снижение уровня ги-
дроперекисей липидов с одновременной нормализа-
цией эндогенного антиоксидантного фона: через 12 
месяцев приема метформина уровень гидропереки-
сей снизился до 1,1 (0,8; 1,9) мкМ, а антиоксидантная 
активность возросла и составила 320,0 (278,9; 334,3) 
мкмоль/л. На основании этого можно рекомендовать 
метформин как средство корригирующей терапии на-
рушений ПОЛ и антиоксидантного статуса при МС.

При проведении корреляционного анализа была 
установлена сильная прямая связь между уровнем 
гидроперекисей липидов и индексом массы тела 
(r+0,77, р< 0,05). Это может иметь следующее объяс-
нение. В ранее проводимых исследованиях мы выя-
вили, что при нарастании индекса массы тела проис-

ходит усиление ИР [10]. В свою очередь, усугубление 
ИР приводит к интенсификации ПОЛ и увеличению 
концентрации гидроперекисей липидов.

Интересен факт относительно антиоксидантной 
активности сыворотки крови: у пациентов с МС при 
I–II степени ожирения она повышена, а при III и бо-
лее степени снижена. Очевидно, по мере прогресси-
рования ожирения усиливается выработка продуктов 
ПОЛ и, чтобы уравновесить происходящие измене-
ния, антиоксидантная активность возрастает, но на 
определенном этапе происходит ее истощение, воз-
никает срыв адаптации и, как следствие, низкая ее 
активность.

Заключение. Препарат сиофор (метформин) яв-
ляется высокоэффективным средством для коррек-
ции процессов перекисного окисления липидов и вос-
становления антиоксидантной активности сыворотки 
крови у пациентов с метаболическим синдромом.

Конфликт интересов. Работа выполнена в 
рамках НИР, номер государственной регистрации 
01201155614.
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медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 749–753.

Рассматриваются преимущества и успехи профильного обучения, реализуемого в Медицинском лицее 
СГМУ, являющемся моделью взаимодействия общего среднего и высшего профессионального образования: 
специфика учебного плана, формы и методы учебной, внеучебной и воспитательной деятельности, работа 
по формированию учебно-исследовательской культуры и профориентации учащихся, направленные на обе-
спечение образовательных, творческих и социальных потребностей, самоопределения и самореализации об-
учающихся по естественнонаучному направлению, способствующие формированию мировоззрения будущего 
врача. Анализируются система контроля знаний учащихся и итоги государственной итоговой аттестации, опи-
сывается модель выпускника лицея — успешного и конкурентоспособного абитуриента медицинского вуза.

Ключевые слова: профильное обучение, непрерывное образование, конкурентоспособность.

Popkov V. M., Protopopov A. A., Fedorova L. M., Borisova S. A. Lyceum as a school of success // Saratov Journal of 
Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 749–753.

The article considers advantages and success of profile teaching used in Medical lyceum of Saratov State Medical 
University n.a. V. I. Razumovsky. Specific curriculum, forms and methods of educational and extracurricular activities, 
formation of educational and research skills and profile teaching help to follow educational, creative and social require-
ments, self-determination and self-realization of pupils in the field of natural sciences, to promote the image formation 
of the future doctor. The article analyses the monitoring system of students’ knowledge, the results of the State Total 
Certification and describes the model of a graduate of lyceum, who is a successful and competitive applicant of the 
Medical University.

Key words: profile teaching, continuous education, competitiveness.

1В национальной образовательной инициативе 
«Наша новая школа», утвержденной приказом Пре-
зидента РФ от 4 февраля 2010  г., отмечается, что 
модернизация и инновационное развитие  — един-
ственный путь, который позволит России стать конку-
рентоспособным государством в XXI  в., обеспечить 
достойную жизнь всем своим гражданам. Для реа-
лизации этих стратегических задач требуются такие 
качества личности, как инициативность, способность 
творчески мыслить и находить нестандартные ре-
шения, умение выбирать профессиональный путь, 
готовность обучаться в течение всей жизни. Все эти 
навыки формируются с детства [1].

Федеральная целевая программа развития об-
разования на 2011–2015  гг., призвана обеспечить 
доступность качественного образования, соответ-
Ответственный автор — Борисова Светлана Александровна 
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ствующего требованиям инновационного социально 
ориентированного развития Российской Федерации, 
где в качестве основных задач современного обра-
зования выдвигаются следующие: модернизация 
общего образования как института социального раз-
вития; приведение содержания и структуры профес-
сионального образования в соответствие с потребно-
стями рынка труда [2].

Чтобы получить конкурентоспособного на рынке 
труда специалиста, его надо по‑особенному гото-
вить. Успех подобной подготовки кроется в ранней 
профориентации ученика. И чем раньше будет най-
дена гармония в системе «выбор профессии — ин-
дивидуальные особенности человека», тем меньше 
возникнет моральных и экономических потерь для 
индивидуума и общества в целом.

Довузовское профильное образование зареко-
мендовало себя в последние годы как качественная 
форма подготовки будущих специалистов. Основная 
цель системы профильного довузовского образова-
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ния — подготовка всесторонне образованного и кон-
курентоспособного абитуриента, а в дальнейшем и 
студента, способного и умеющего учиться, испыты-
вающего потребность постоянно самосовершенство-
ваться [3].

К подобному пониманию проблемы подготовки 
абитуриентов в Саратовском государственном меди-
цинском университете пришли более 20  лет назад, 
создав первую в Поволжском регионе систему до-
вузовского образования, ставшую центром учебно-
воспитательного процесса в системе «школа — вуз» 
и до настоящего времени эффективно обеспечива-
ющую взаимодействие средней и высшей школы на 
основе преемственности в обучении тем предметам, 
которые необходимы для поступления в медицин-
ский университет.

Многолетний опыт работы по подготовке абитури-
ентов, анализ проблем преемственности школьного 
и высшего профессионального образования привели 
руководство университета к мысли о создании уни-
кальной профильной школы при вузе, школы, где 
будет создана такая обстановка, в которой в тесном 
взаимодействии представлена наилучшая совокуп-
ность педагогических факторов (отношений, средств 
и т.д.), обеспечивающих качественную подготовку 
учащихся к продолжению обучения в вузе. В апреле 
2003  г. по инициативе ректора университета члена-
корреспондента РАМН, профессора П. В.  Глыбочко 
решением Ученого совета был открыт медицинский 
лицей, ставший в 2008 г. структурным подразделени-
ем вуза. Создание лицея явилось естественным про-
должением деятельности университета по подготов-
ке выпускников 11‑х классов общеобразовательных 
школ к поступлению в СГМУ [4].

Единая образовательная структура, включающая 
конкретный вуз и конкретную школу, открыла возмож-
ность повышения качества образования и решила 
проблему подготовки грамотного, мотивированного 
на поступление в вуз выпускника. Такая образова-
тельная система согласуется с концепцией высшего 
образования в Российской Федерации, основываю-
щейся на непрерывности, единстве и целостности 
довузовской, вузовской и послевузовской подготовки 
специалиста.

Сегодня, спустя 10  лет со дня основания, ли-
цей  — современное, инновационное образователь-
ное учреждение с химико-биологическим профилем, 
модель взаимодействия общего среднего и высшего 
профессионального образования, первая ступень в 
длительной, глубоко продуманной системе подго-
товки врача  — специалиста высокого класса, вос-
требованного на рынке труда. В Положении о лицее 
определена его основная цель: предоставление ка-
чественного образования учащимся с целью их под-
готовки к поступлению, а также дальнейшему успеш-
ному обучению в Саратовском государственном 
медицинском университете им. В. И. Разумовского.

В Концепции профильного обучения на старшей 
ступени общего образования, утвержденной прика-
зом Минобразования России от 18 июля 2002  г. № 
278, указывается: «Реализация идеи профильно-
сти старшей ступени ставит выпускника основной 
ступени перед необходимостью совершения ответ-
ственного выбора — предварительного самоопреде-
ления в отношении профилирующего направления 
собственной деятельности. Профильное обучение 
является одним из условий обеспечения возможно-
стей для развития успешной, конкурентоспособной и 
компетентной личности» [5].

Реализация профильного обучения за эти годы 
дала лицею много преимуществ: углубление знаний 
учащихся в профильных областях, успешную аттеста-
цию учащихся и возможность поступления в вуз на 
бюджетные места, использование элективных курсов 
для углубленной подготовки лицеистов, объективную 
внешнюю оценку результатов образования и адекват-
ную самооценку, повышение квалификации педагогов 
лицея. В целом усиление сотрудничества участников 
образовательного процесса содействует успешности 
выпускников в дальнейшем образовании.

Учебный план отражает специфику лицея и вклю-
чает на старшей ступени обучения три типа дисци-
плин:

1)  базовые общеобразовательные дисциплины, 
обязательные для учащихся всех профилей (пред-
назначены для завершения базового образования по 
непрофильным предметам);

2) профильные общеобразовательные дисципли-
ны, обязательные для химико-биологического про-
филя (предназначены для углубленного изучения 
предметов и расширения подготовки по выбранному 
профилю (на профильном уровне изучаются предме-
ты химия, биология, математика));

3)  элективные дисциплины, обязательные для 
химико-биологического профиля (предназначены 
для внутрипрофильной специализации и учитывают 
индивидуальные образовательные интересы (фи-
зиология, экология, эволюция органического мира, 
латинский язык, медбиофизика, что соответствует 
специфике, профилю медицинского лицея, отража-
ющих образовательные запросы и потребности уч-
редителя и участников образовательного процесса)).

В рамках качественного образования к препода-
ванию профильных предметов и элективных курсов 
привлечены преподаватели университета. Програм-
мы всех элективных дисциплин разработаны пре-
подавателями кафедр общей биологии, фармаког-
нозии и ботаники, общей и биоорганической химии, 
медицинской и биологической физики, патологиче-
ской физиологии русской и классической филологии 
СГМУ.

Учебный план 8–9‑х классов реализует предпро-
фильную подготовку учащихся в соответствии с про-
фильной направленностью лицея. Введены электив-
ные курсы по химии и биологии, программы которых 
рекомендованы экспертным научно-методическим 
советом при министерстве образования Саратовской 
области, ГАОУ ДПО «Саратовский институт повыше-
ния квалификации и переподготовки работников об-
разования».

В рамках профилизации обучения в плане лицея 
наряду с классно-урочной предусмотрена и внеучеб-
ная деятельность, направленная на обеспечение 
образовательных, творческих и социальных потреб-
ностей, самоопределения и самореализации обу-
чающихся по естественнонаучному направлению. 
Обучающимся предоставлена возможность выбора 
видов и форм внеучебной деятельности, таких, как 
проектная, поисково-исследовательская, музей-
но-экскурсионная, и реализация их в качестве вы-
ступлений на научно-практических конференциях, 
проходящих как в Саратовском ГМУ им.  В. И.  Раз-
умовского, так и на других площадках различного 
уровня. Организована самостоятельная работа уча-
щихся в лабораториях и на кафедрах университета.

Педагогический коллектив лицея считает, что 
образованием гарантированного качества можно 
считать только образование, переходящее в само-
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образование, поэтому основной его целью являет-
ся деятельность, направленная на непрерывное 
творческое саморазвитие учащихся в ходе всего об-
разовательно-воспитательного процесса. В основе 
реализации этой идеи лежат системообразующие 
принципы работы всего педагогического коллектива, 
открывающие новые педагогические стратегии:

—  принцип творческого саморазвития, то есть 
обучение самопознанию, самоопределению, свобо-
де творчества, самосовершенствованию, самореа-
лизации, создание ситуации успеха, в которой уча-
щийся реально бы осознал потенциальный уровень 
своих способностей;

—  принцип открытости, который позволяет повы-
сить темп творческого саморазвития;

—  системно-целевой подход в дифференциации 
обучения создает наиболее благоприятные условия 
для творческой самореализации старшеклассников [6].

Для этого выработана модель личности выпуск-
ника лицея второй и третьей ступени. Реализуется 
системная психолого-педагогическая диагностика 
личностных качеств ученика, которая естественно 
вписывается в логику учебно-воспитательной дея-
тельности педагога. Совершенствуется технология 
личностно-ориентированного обучения, позволяю-
щая выстроить практически для каждого ученика ин-
дивидуальные образовательные траектории.

Одной из особенностей организации образователь-
ного процесса в лицее является использование пар-
тнерской модели, демократического стиля общения 
с учащимися, что способствует созданию на уроках 
атмосферы активности, открытости и откровенности, 
заинтересованности и творчества, созданию ситуа-
ции успеха. Успех рождает сильный дополнительный 
импульс к активной работе, содействует становлению 
достоинства отдельного ученика и достоинства груп-
пы. Ситуация успеха, таким образом, становится фак-
тором развития личности обучающегося.

Огромная роль отводится и разнообразной по 
форме и содержанию внеучебной деятельности по 
предметам, направленной на саморазвитие обуча-
ющихся. Формы такой деятельности самые разноо-
бразные: предметные недели, олимпиады по обра-
зовательным областям, эвристические олимпиады; 
научно-практические конференции, исторические, 
литературные и экологические чтения; конкурсы, за-
щита творческих проектов, творческие отчеты, вы-
ставки.

Система контроля знаний учащихся в лицее вклю-
чает кумулятивную систему оценки знаний на уро-
ках, тематический учет знаний, административный 
контроль, срезовые работы факультета довузовского 
образования СГМУ, рейтинговую систему оценки зна-
ний учащихся.

Проверка успешности знаний учащихся по 
пpофильным предметам со стороны факультета до-
вузовского образования осуществляется один раз 
в полугодие. Данный вид работы позволяет прове-
сти диагностику подготовки учащихся к вступитель-
ным экзаменам в СГМУ, повышает ответственность 
педагогов и учащихся за результаты своего труда, 
стимулирует самооценку. По итогам рейтинговых 
контрольных работ учащиеся получают сертификат 
слушателя факультета довузовского образования 
Саратовского государственного медицинского уни-
верситета. Это очень значимо и престижно для ли-
цеистов.

Федеральные государственные образовательные 
стандарты второго поколения предполагают оценку 

качества образования по результату. Под резуль-
татом понимаются компетентности, которые раз-
виваются у учащихся в процессе обучения на всех 
уровнях общего образования. В настоящее время 
результат может определяться качеством сдачи ЕГЭ. 
С точки зрения педагогов лицея, только профильное 
обучение позволяет обеспечить успешную сдачу ЕГЭ 
выпускниками, потому что они серьезно занимаются 
выбранными предметами. Это подтверждается ре-
зультатами работы.

В 2013  г. выпускники лицея успешно прошли го-
сударственную итоговую аттестацию, в очередной 
раз опередив областные показатели по профильным 
предметам в среднем на 30 %. По биологии средний 
балл составил 76,38 (2012 г. — 69,5), областной по-
казатель  — 56; по химии  — 82,92 (2012  г.  — 68,7), 
областной показатель — 64.

Вместе с тем результаты образования могут и 
должны оцениваться не только с помощью ЕГЭ, но и 
другими методами. Так, в лицее создаются условия, 
при которых ежегодно учащиеся участвуют в различ-
ных конкурсах, научно-практических конференциях, 
олимпиадах и фестивалях от регионального до все-
российского уровня, а также в различных социаль-
ных практиках.

В лицее обучаются ребята из школ города, обла-
сти, ближнего зарубежья с разным уровнем подготов-
ки. Но благодаря кропотливой, целенаправленной, 
серьезной и творческой работе всего педагогическо-
го коллектива практически все из них могут освоить 
высокий уровень требований, предъявляемых к из-
учению дисциплин учебного плана.

Особое внимание в лицее уделяется исследова-
тельским технологиям и практикам, так как их пра-
вильная организация способствует формированию 
мотивации старшеклассников на обучение и обеспе-
чивает выбор дальнейшего жизненного пути.

В лицее создана четырехкомпонентная модель 
учебно-исследовательской культуры лицеистов, рас-
сматриваемая как совокупность образовательных 
научно-мировоззренческих ценностей, способ учеб-
ной деятельности, проявление творчества в учебном 
исследовании, а также как способ самореализации 
личности учащихся. Научное определение учебно-
исследовательской культуры как системного поня-
тия позволило разработать ее основные функции и 
критерии оценки, а также подойти к вопросу техно-
логии ее формирования. Для этого были выделены 
следующие функциональные компоненты учебно-ис-
следовательской культуры: гносеологический, нрав-
ственный, личностно-ориентированный, коммуника-
тивный, обучающий, информационный.

На основе теоретической и экспериментальной 
работы в лицее разработаны следующие критерии 
оценки сформированности учебно-исследователь-
ской культуры: мотивация, технологическая готов-
ность, научность мышления и творческая активность 
учащегося. Занимаясь исследованием в лицейском 
научном кружке, учащиеся самостоятельно выбира-
ют тему работы, под руководством преподавателей 
кафедр Саратовского государственного медицинско-
го университета выполняют ее и защищают результа-
ты на секции «Лицеист» Всероссийской недели науки 
СГМУ и научно-практических конференциях муници-
пального и регионального значения.

Преподаватели изучают мотивацию учащихся, 
вместе с лицеистами подбирают тематику, помогают 
сделать обзор литературных источников, обучают 
технологии исследования, поощряют творческую ак-
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тивность, используют индивидуальные и коллектив-
ные формы организации поиска, помогают ученику 
тем самым осмыслить собственное познание. Раз-
работанная технология формирования учебно-ис-
следовательской культуры учащихся позволила за 
восемь лет прийти к результату, когда все учащиеся 
Медицинского лицея СГМУ являются членами ли-
цейского научного кружка. Темы научных докладов, 
представляемых лицеистами на конференциях, по-
казывают, насколько широк диапазон их научного ин-
тереса. Ребята проводят исследования как в области 
сугубо медицинских проблем, так и в областях, свя-
занных с общественной жизнью, философией, лите-
ратурой и психологией.

Научная работа в лицее становится год от года 
масштабнее и интереснее. Если в первые годы ра-
боты лицея научной деятельностью интересовались 
единицы, то сегодня каждый лицеист занимается 
своим проектом, творческой или научной работой.

В лицее полным ходом идет информатизация 
учебно-воспитательного процесса. Ученикам и пе-
дагогам предоставлена возможность свободного до-
ступа:

—  к компьютерной технике, а именно: активно 
эксплуатируется зал информационных технологий, 
имеющий локальную сеть и компьютерную про-
грамму Netop school, предоставленную отделом 
информационных технологий и дистанционного об-
разования университета; активно используется в 
учебно-воспитательном процессе интерактивная до-
ска и все имеющиеся в наличии электронные и циф-
ровые образовательные ресурсы;

—  к глобальным информационным ресурсам 
(обеспечен скоростной доступ к информации в сети 
Интернет);

—  программным средствам, в частности к соз-
данному в университете порталу дистанционного 
образования Education-web.ru (вот уже второй год 
все учащиеся 11‑х классов бесплатно используют 
учебный материал портала, разработанный препо-
давателями СГМУ, для самостоятельной подготовки 
к урокам и экзаменам).

Основная идея использования дистанционного 
ресурса учащимися лицея  — это применение со-
временных технологий в образовании, подготовка 
выпускников в формате предстоящего экзамена, 
но главное  — использование высококачественных 
учебных материалов, подготовленных опытными 
преподавателями медуниверситета, а также доступ 
учеников и родителей к полной статистике изучаемо-
го с целью выявления тем, вызывающих наибольшее 
затруднение, и реальной оценки возможностей уче-
ника.

Неотъемлемой частью образовательной системы 
лицея является воспитательная работа, одним из 
приоритетных направлений которой является про-
фориентация учащихся, способствующая формиро-
ванию мировоззрения будущего врача.

Деятельность лицея в данном направлении по-
строена таким образом, что из иллюстративной 
профориентация превратилась в развивающую, 
диагностико-коррекционную. И здесь особенно эф-
фективными оказываются активизирующие профо-
риентационные методики, основное назначение ко-
торых — пробудить у учащихся интерес к профессии, 
помочь им занять активную позицию по отношению к 
своей профессиональной судьбе.

Для решения задач по развитию системы дову-
зовской профильной подготовки в учебном плане ли-

цея имеется курс «Введение в специальность». Это 
прекрасная возможность для учащихся ближе позна-
комиться с профессией врача, приобрести навыки 
научно-исследовательской деятельности, адаптиро-
ваться к условиям обучения в вузе, принять оконча-
тельное решение о выборе будущей профессии.

Одной из самых интересных форм профориента-
ционного просвещения лицеистов является участие 
в заседаниях школы «Юный медик», которые органи-
зует факультет довузовского образования. За время 
активного сотрудничества ребята побывали на кафе-
драх нормальной и патологической физиологии, про-
педевтики детских болезней, детской эндокриноло-
гии и диабетологии, на кафедрах хирургии детского 
возраста и судебной медицины, лечебной физкуль-
туры, спортивной медицины и физиотерапии СГМУ. 
И везде лицеистов ожидали интересные встречи с 
сотрудниками вуза, которые познакомили ребят с 
тонкостями и тайнами профессии врача.

С целью эффективной профориентации учащих-
ся осуществляется сотрудничество с музеем истории 
СГМУ, который обладает богатыми возможностями 
для просвещения и воспитания подростков. Это со-
вместный проект по изучению лицеистами музейных 
фондов и использованию их в учебно-воспитательном 
процессе лицея. Учащиеся получили возможность ра-
ботать с музейной литературой и справочниками, под-
линными документами и фотографиями, знакомиться 
с архивными материалами и медицинским оборудо-
ванием, учиться наблюдать, анализировать, обмени-
ваться опытом, приобретать навыки исследователь-
ской деятельности и ораторского искусства.

Следствием этого сотрудничества стал разрабо-
танный элективный курс «История СГМУ в лицах», 
в рамках которого готовятся и защищаются проекты 
об истории университета и клиник, его основополож-
никах, выдающихся ученых и врачебных династиях.

Большое внимание уделяется в лицее духовному 
и эстетическому воспитанию учащихся. Лицеистов 
отличает внутренняя интеллигентность, аккурат-
ность, любознательность и трудолюбие.

Благодаря совместной научной и учебной дея-
тельности, работе по профориентации выпускники 
лицея осознанно делают выбор будущей медицин-
ской профессии, четко представляют себе специфи-
ку обучения в медицинском вузе, имеют хорошие 
знания, позволяющие не только поступить в вуз, но 
и успешно учиться в нем, имеют навыки научной и 
исследовательской работы.

Профильное обучение в старшей школе на се-
годняшний день имеет много нерешенных проблем, 
относящихся и к содержанию образования, и к вы-
бору педагогом технологий обучения, их реализации 
на уроке и в образовательном процессе в целом, и 
к грамотной поддержке ученика в выборе профиля, 
умению создавать ситуацию успеха для школьников. 
Для решения этих задач и проблем необходимо гото-
вить специалистов нового поколения. В этом смысле 
важны психолого-педагогическая подготовка педаго-
га и изменение его отношения к ученику.

Особенностью лицея является функционирую-
щая система непрерывного психологического обра-
зования педагогов и учащихся, позволяющая инди-
видуализировать учебно-воспитательный процесс на 
основе изучения личностных особенностей ребенка. 
В ежедневной работе с учащимися используются ре-
зультаты диагностики способностей, познавательных 
процессов, особенностей личности, темперамента, а 
также профориентационной диагностики.
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Формирование ответственного выбора, предва-
рительного самоопределения в отношении профи-
лирующего направления собственной деятельности 
не  является естественным, стихийным процессом. 
Очевидно, что данный процесс должен быть педаго-
гически организован и обеспечен. Это может быть до-
стигнуто введением в образовательное пространство 
лицея специальной позиции — позиции тьютора, це-
лью работы которого является персональное сопро-
вождение ученика в образовательном пространстве 
профильного обучения. Тьюторское сопровождение 
учебно-воспитательного процесса обеспечивают ос-
вобожденные воспитатели, задача которых увидеть 
в каждом ребенке личность, помочь развить в нем 
лучшие качества, поверить в себя, создать условия 
для реализации его талантов, познакомить с буду-
щей деятельностью как в профессиональном, так и 
в нравственном плане, научить принимать самостоя-
тельное решение.

Включение в деятельность воспитателя знаний 
об индивидуальных особенностях учащихся позво-
ляет сформировать отношение к ученику как инди-
видуальности, свободной личности, имеющей свои 
взгляды, жизненные цели и установки. Такое поло-
жение вещей создает необходимость принять вос-
питанника как равноправного партнера по общению 
и совместной деятельности, позволить ему брать на 
себя часть ответственности за результаты совмест-
ной деятельности (всего класса) [7].

Процесс формирования тьюторской позиции у 
воспитателей  — не  одномоментный и не  простой. 
Тьюторская позиция требует от педагога переоценки 
его роли и задач, реализуемых в воспитании и об-
учении, предполагает большую работу над собой 
в личностном и профессиональном плане. В то же 
время тьюторское сопровождение образовательного 
процесса открывает широкий круг возможностей для 
профессионального развития и самосовершенство-
вания. В связи с этим постоянно ведется работа по 
повышению квалификации педагогов по следующим 
направлениям:

—  курсы повышения квалификации на базе ГОУ 
ДПО «Саратовский институт повышения квалифика-
ции и переподготовки работников образования»;

—  участие в работе методических семинаров для 
учителей города и области;

—  посещение уроков коллег;
—  самообразование;
—  аттecтaция на квалификационную категорию.
Результат данной деятельности коллектива — вы-

сокий уровень удовлетворенности образовательным 
процессом обучающихся и их родителей. На протя-
жении трех последних лет он в среднем составляет 
84 % у учащихся и 85 % у родителей.

Сверяя пройденный путь с национальной иници-
ативой «Наша новая школа», мы с удовлетворением 
отмечаем, что основные направления развития об-
разовательной политики лицея определены верно, 
результаты образовательной деятельности соответ-
ствуют современным требованиям. Атмосфера пе-
дагогического поиска, педагогического творчества, 
созданная в лицее, позволяет успешно решать зада-
чи, поставленные перед коллективом учредителем 
лицея  — Саратовским государственным медицин-
ским университетом им. В. И. Разумовского. За два-
четыре года обучения в лицее учащиеся не  только 
получают качественное образование, но, что самое 
важное, приобретают способность самостоятельно-
го поиска ситуаций применения полученных знаний, 

учебно-исследовательскую культуру, умение решать 
проблемы на основе приобретенного социального 
опыта.

Педагогический коллектив Медицинского лицея 
СГМУ будет и в дальнейшем продолжать работу над 
совершенствованием форм и методов реализации 
профильного образования, способствующего твор-
ческому саморазвитию учащихся в учебном процес-
се, ибо, по словам Председателя Правительства РФ 
Д. А. Медведева, «молодые люди, увлеченные твор-
чеством, способные генерировaтъ свежие идеи,  — 
это главный ресурс, который способен обеспечить 
динамичное развитие нашей страны».
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Изменение целевых установок и приоритетов российского высшего образования, переход от репродуктив-
ной формы обучения к личностно-ориентированной, включение компетентностного подхода в образователь-
ные стандарты «третьего поколения» — все эти меры направлены на подготовку конкурентоспособных специ-
алистов, владеющих профессиональной компетентностью. В статье охарактеризованы виды компетентности. 
Понятие «компетенция» раскрывается через определенные требования, овладение которыми подготовит спе-
циалиста к профессиональной деятельности. Повышение качества профессиональной подготовки студентов 
напрямую влияет на уровень профессиональной деятельности, а также их потенциальный вклад в специали-
стов, развитие науки. Модульно-компетентностный подход с соблюдением комплекса педагогических условий 
в образовании обеспечивает эффективность профессиональной подготовки врача, а инновационные методы 
способствуют обновлению, совершенствованию, активизации процесса обучения.

Ключевые слова: компетентность, компетенция, инновационные методы обучения, профессиональная подготовка, конкурентоспо-
собный специалист, модернизация образования.

Romantzov M. G., Shuldyakov A. A., Melnikova I. Yu., Satarova S. A., Lisko O. B., Perminova T. A. Formation of compe-
tency-based model in professional training of a doctor // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2013. Vol. 9, № 4. 
P. 754–756.

The shift in priorities in the system of Russian education, transition from reproductive learning to learner-centered 
approach, incorporation of competency-based approach into the educational standards of “the third generation” require 
the training of a competitive specialist with professional competency. Types of competencies are characterized. The 
competency presenting certain requirements is studied. The mastering of the requirements will enable to train qualified 
specialists. The quality of education directly influences the level of professional activity through the training of special-
ists and the development of sciences. Competence-oriented modules approach and adherence to pedagogic require-
ments in education enables the efficacy of professional training. Innovative techniques and approaches to organizing 
educational process in their active form stimulate the process of studying.

Key words: competence, competency, innovative methods of education, professional training, competitive specialist, modernization of educa-
tion.

1Модернизация высшего профессионального об-
разования опирается на компетентность. Принцип 
компетенции экстраполирован в качестве научного 
метода, применимого к различным сферам знания, 
включая педагогику. Его возникновение связывают 
с именем американского лингвиста Н. Хомского, ко-
торый сформулировал понятие компетенции. В ка-
честве основополагающей единицы компетентности 
выступает системная качественная характеристика 
«готовность к действию». Компетентностный подход 
детерминируется развитием мыслительной активно-
сти, самосовершенствованием, развитием умений и 
навыков, формированием готовности к самооценке, 
саморазвитию, сотрудничеству, самостоятельной де-
ятельности и умению принимать решения [1–3].
Ответственный автор — Лиско Ольга Борисовна 
Адрес: 410000, г. Саратов, ул. Чернышевского, 141. 
Тел.: +79272789607 
E-mail: olga-lisko@yandex.ru

В России после опубликования «Концепции мо-
дернизации российского образования до 2010 года» 
произошла переориентация оценки результатов 
образования с понятий «подготовленность», «об-
разованность» на понятия «компетенция», «ком-
петентность». Фактически сделана ставка на 
компетентностный подход в образовании: «…компе-
тентность рассматривается как своего рода коктейль 
навыков, свойственных каждому индивиду, в котором 
сочетаются квалификация в строгом смысле слова… 
социальное поведение, способность работать в груп-
пе, инициативность, любовь к риску» [4].

Подготовка конкурентоспособного специалиста 
включает профессиональную компетентность препо-
давателей вузов, что обусловлено изменением при-
оритетов образовательного процесса, переходом от 
знаниевой компоненты и репродуктивного метода 
обучения к личностно-ориентированной форме, раз-
вивающей, познавательно-деятельностной направ-
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ленности, основанной на принципах гуманизации [5, 
6].

Под педагогической компетентностью необходи-
мо понимать особый тип организации знаний, обе-
спечивающий возможность принятия эффективных 
решений в определенной предметной области дея-
тельности [7].

Дж. Равен, основоположник психологической тео-
рии компетентности, оперирует понятием компетент-
ности как «совокупности компетенций», подчеркивая 
их множественность, выделяя в структуре компе-
тентности общую компетентность (ценности, моти-
вации, поведение) и компетентность для успешной 
самореализации в социуме вне зависимости от про
фессиональной деятельности, а также специальные 
компетенции, которые связаны с личностными осо-
бенностями индивида [8–10].

Формирование профессиональной компетенции 
является сложным процессом, в котором умения и 
навыки закладываются на различных стадиях. Не 
умаляя значения традиционной направленности обу-
чения, необходимо формировать навыки с помощью 
личностно-ориентированных, интерактивных, про-
ектных форм обучения. Нормативная модель требо-
ваний, отражающая профессиональную педагогическую 
компетентность, включает базовые понятия, закономер-
ности учебного процесса и дидактические принципы, со-
временные теории и технологии обучения, методологии 
и методологические принципы обучения, методы педаго-
гического исследования [6, 11].

Компетенция специалиста (обладание специ-
альными профессиональными знаниями, умениями 
и навыками) включает методическую и социальную 
компетенции [11]. Методическая — способность на-
капливать, систематизировать и передавать опыт; 
социальная — способность гибко адаптироваться к 
меняющимся условиям социума. Степень сформиро-
ванности компетенций позволяет систематизировать 
и оптимизировать формирование профессиональ-
ной компетентности, обеспечивая наиболее полное 
развитие индивидуальных способностей и личност-
ных качеств. Компетентность определяется как мера 
освоения компетенции, обусловленная способно
стью решать предписанные задачи, включающая 
личностное отношение к предмету деятельности, 
узкоспециальные знания, особого рода предметные 
навыки, способ мышления, а также понимание ответ-
ственности за свои действия.

Согласно модели Дж. Равена [10], отдельные 
виды компетентности могут в разных ситуациях вы-
ступать в качестве компонентов определенной ком-
петентности. Эти компоненты компетентности раз-
делены на когнитивные (определение препятствий 
на пути достижения целей), аффективные (удоволь-
ствие от работы) и волевые (настойчивость, реши-
мость, воля). Компетентность многокомпонентна, ее 
компоненты относительно независимы друг от друга, 
а сами компетентности обладают качествами куму-
лятивности и взаимозаменяемости. Развитие новых 
навыков, умений и видов компетентности происходит 
в зависимости от тех целей, которые значимы для ин-
дивида в настоящее время, они могут быть развиты 
и проявлены в тех ситуациях, где выполняемая дея-
тельность приобретает личностную значимость.

Информационная компетентность, являясь клю-
чевой в системе профессиональных компетент-
ностей, выступает основой для становления про-
фессионала в любой сфере деятельности, служит 
важнейшей характеристикой специалиста с высшим 

образованием. В качестве показателей сформиро-
ванности информационной компетентности могут 
использоваться мотивационно-ценностное отноше-
ние к освоению профессиональной деятельности, 
знание приемов и способов решения профессио-
нальных практических задач и умение творчески 
использовать их. К педагогическим условиям, спо-
собствующим формированию информационной ком-
петентности, можно отнести усиление мотивации в 
профессиональной подготовке, разработку и при-
менение дидактического комплекса информацион-
ного обеспечения, а также проведение мониторинга 
сформированности информационной компетентно-
сти с использованием инновационных образователь-
ных технологий при организации работы. Сущность 
профессиональной компетентности заключается в 
интегрировании знаний, умений, опыта, личностных 
качеств, обеспечивающих профессиональное раз-
витие и самореализацию специалиста, т.е. личност-
ных возможностей, позволяющих самостоятельно и 
эффективно решать задачи, а профессиональная 
компетентность, основанная на знаниях, включает 
морально-нравственную, познавательно-творче-
скую, информационно-коммуникативную и техноло-
гическую составляющие [5, 8, 12, 13].

В связи с изменениями в системе образования по-
сле принятия Болонской декларации возрастает роль 
разработки новых эффективных моделей обучения, 
целью которых является личностно-профессиональ-
ное развитие специалиста. В свете современных 
реалий послевузовское обучение расценивается как 
систематический, целенаправленный процесс воз-
действия на уровень профессионализма обучающе-
гося, конечной целью которого является обеспечение 
эффективной деятельности учреждений здравоохра-
нения в области повышения качества медицинской 
помощи. Влияние системы последипломного обра-
зования на систему обеспечения качества прелом-
ляется через личность обучающегося специалиста 
здравоохранения. Среди проблем, снижающих эф-
фективность программ повышения квалификации, 
ведущими являются отсутствие мотивации и уверен-
ности в применении знаний, отсутствие стимулов и 
поддержки руководителей для применения знаний, а 
также недостаточный уровень знаний для внедрения 
в практику [13, 14].

Качество образования влияет на качество про-
фессиональной деятельности напрямую через 
подготовку кадров и развитие науки. Необходимо 
выделить основные принципы последипломного об-
учения: принцип субъективной активизации специ-
алиста в образовательной деятельности, принцип 
дифференцированного обоснования индивидуаль-
ного образовательного маршрута в зависимости от 
личностно-профессиональных качеств слушателя, 
принцип воздействия на мотивационную сферу спе-
циалиста, принцип адекватности содержания и форм 
дополнительного образования для профессиональ-
ного развития специалиста, принцип обратной связи 
и поэтарного контроля качества образования [15].

Модульно-компетентностный подход в образо-
вании представляет собой концепцию организации 
учебного процесса, целью которой является приоб-
ретение определенных компетенций. Средством их 
формирования (компетенций) является модуль как 
самостоятельная единица образовательно-профес-
сиональной программы. В немодульной системе при-
оритет отдан выбору материала, а в модуле — акцен-
ту на структуру учебного плана. Модуль состоит из 
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учебной цели, списка смежных учебных элементов, 
междисциплинарных связей, собственно учебный 
материал представлен в виде лекционного (лекции 
проблемные, вводные, информационные, видеолек-
ции и т.д.), методических указаний для усвоения на-
выков, умений, проведения проверочной работы, а 
также представляется электронный учебник [16].

Для эффективной реализации обучения в рамках 
модульных программ, основанных на компетенци-
ях, внедряются инновационные методы и подходы к 
организации обучения, которые должны быть пред-
ставлены в виде активных методов обучения (в цен-
тре — обучающийся); стимулировать обучающихся к 
самостоятельному обучению, создавать условия для 
самообучения, осваивать и внедрять современные 
инновационные технологии обучения. Инновацион-
ные методы обучения не  отрицают использования 
элементов традиционного обучения, а гармонично 
сочетаются с ними. Это информационные ресурсы 
и базы данных, мультимедийные учебные пособия, 
ориентированные на лучшие отечественные и зару-
бежные образовательные программы, использова-
ние проблемно-ориентированного междисциплинар-
ного подхода [17].

Таким образом, ориентацию высшей школы на 
компетентностную модель профессиональной под-
готовки, обусловленную качественными преобра-
зованиями, следует рассматривать как внутренне 
мотивированную деятельность. Организация обра-
зовательного процесса на основе компетентностного 
подхода, с соблюдением комплекса педагогических 
условий (формирование мотивационного отношения 
к работе посредством развития внутренней, внеш-
ней и процессуальной мотивации; проектирование 
учебных курсов как системы профессионально ори-
ентированных задач, решение которых позволяет 
осуществить планомерный переход от учебной дея-
тельности к профессиональной; методическое обе-
спечение учебной деятельности с использованием 
возможностей телекоммуникационных технологий, 
мониторирование процесса профессионального ста-
новления личности специалиста) обеспечивает эф-
фективность профессиональной подготовки.
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1Исполнилось 150 лет со дня рождения Владими-
ра Алексеевича Павлова, одного из видных ученых 
в области отечественной медицины, основателя и 
первого руководителя кафедры гистологии Импера-
торского Николаевского университета (г. Саратов), 
внесшего значительный вклад в изучение морфоло-
гии центральной нервной системы человека в конце 
ХIХ — начале ХХ столетия.

В. А. Павлов родился 27 сентября 1863 г. в с. Лю-
ботин Харьковской губернии в купеческой семье.

В 1889 г. окончил медицинский факультет Импе-
раторского Харьковского университета со званием 
лекаря и с 1 января 1890  г. назначен на должность 
помощника прозектора кафедры гистологии с эмбри-
ологией этого же университета. В феврале 1892  г. 
В. А. Павлов зачислен на должность прозектора ка-
федры с условием приобретения степени доктора 
медицины. С первых дней работы в должности про-
зектора он активно занимался научно-исследова-
тельской деятельностью, что позволило ему уже 
через три года выполнить диссертационную работу 
[1–3].
Ответственный автор — Завьялов Аркадий Иванович 
Адрес: 410012, г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112 
Тел.: 89172122664 
E-mail: emdolgova@list.ru

В Совете университета 30 мая 1895 г. Владимир 
Алексеевич успешно защитил диссертацию на сте-
пень доктора медицины на тему «Материалы к изу-
чению строения мозгового ствола в области среднего 
мозга». Через 2 года его допускают к чтению лекций в 
качестве приват-доцента кафедры гистологии. В ян-
варе 1899 г. Владимир Алексеевич командируется с 
научной целью за границу на 1,5 года. За рубежом он 
работает в лабораториях Келлинера и Штера (Гер-
мания) и у швейцарского невропатолога Монакова. 
Особую ценность имело его сотрудничество в Лувен-
ском университете (Бельгия) с крупнейшим анатомом 
и гистологом Ван-Гехухтеном, который в 1877 г. стал 
директором Institut Vesale, в течение долгого време-
ни издавал «Travaux de laboratorie de neurologie», а в 
последующем — «Neoraxe» [4].

Полученные знания и практическая подготовка в 
лучших лабораториях и клиниках Берлина, Цюриха, 
Вюрцбурга, Брюсселя, Берна позволили В. А.  Пав-
лову впоследствии читать лекции по гистологии на 
европейском уровне, используя иллюстративный ма-
териал (им было подготовлено более 2 тыс. цветных 
и черно-белых диапозитивов для демонстрации). Чи-
тая лекции, Владимир Алексеевич сугубо морфоло-
гический предмет излагал очень живо и увлекатель-
но. При этом посещения лекций студентами никак 
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не  регистрировались, но свободных мест в аудито-
рии не было даже на балконе [5].

В 1904 г. проф. В. А. Павлову присваивается чин 
надворного советника, в 1905 г. коллежского советни-
ка, а в 1906 г. статского советника. За заслуги перед 
Отчеством он был награжден орденами Св. Станис-
лава 3‑й степени (1904), Св. Анны 3‑й и 2‑й степени 
(1909, 1913) и Св. Владимира 4‑й степени (1915).

В соответствии с Высочайшим приказом № 48 от 
19 июля 1910  г. Владимир Алексеевич был назна-
чен экстраординарным профессором по кафедре 
гистологии с эмбриологией Императорского Никола-
евского университета (г. Саратов). В октябре 1911 г. 
В. А. Павлов стал ординарным профессором [1].

Большие организаторские способности Влади-
мира Алексеевича позволили ему в короткий срок 
оснастить кафедру необходимым лабораторным 
оборудованием и организовать учебный процесс и 
научно-исследовательскую работу. На практических 
занятиях каждый студент сам изготавливал изучае-
мый препарат и к концу курса имел полный их набор.

В. А. Павлов быстро завоевал авторитет у коллег 
и студентов университета, не случайно на выборах 
1913  г. он был избран проректором сроком на три 
года (приказ Совета от 17.01.1914 г.).

Первая мировая война внесла свои коррективы 
в планы университета; все силы и средства были 
сосредоточены на подготовке практических врачей. 
После Октябрьской революции и Гражданской во-
йны проф. В. А. Павлов на основании декрета Совета 
Народных Комиссаров от 9 октября 1918 г. вновь из-
бирается профессором кафедры гистологии. В труд-

нейшем 1920 г. в течение непродолжительного вре-
мени он исполнял обязанности декана медицинского 
факультета университета [1, 3].

В 1920‑е годы кафедра уже располагала хоро-
шо оборудованными лабораториями, в том числе и 
фотолабораторией, где осваивали технику микро-
фотографии сотрудники теоретических и клиниче-
ских кафедр Саратовского университета. Именно 
при поддержке проф. В. А. Павлова прошло станов-
ление как ученого проф. А. М. Антонова — одного из 
выдающихся патоморфологов нашей страны. Уже 
на 2‑м курсе у Алексея Михайловича Антонова воз-
никло стремление серьезно заняться изучением ги-
стологии. С этой целью он обратился к профессору 
В. А. Павлову с просьбой разрешить ему в свободное 
время заниматься в лаборатории гистологической 
техникой. В. А. Павлов внимательно отнесся к прось-
бе студента, и с апреля 1921 г. А. М. Антонов был за-
числен на должность препаратора. В. А. Павлов сам 
занимался с молодым препаратором гистологиче-
ской техникой, обучил его целому ряду методов ис-
следования центральной нервной системы. В 1924 г. 
Алексей Михайлович Антонов избирается ассистен-
том кафедры гистологии. Впоследствии  А. М.  Анто-
нов стал лауреатом Государственной премии СССР, 
заслуженным деятелем науки РСФСР, он возглавлял 
более 30  лет кафедру патологической анатомии в 
Саратовском медицинском институте [6].

Основное научное направление работ Влади-
мира Алексеевича Павлова касалось изучения цен-
тральной нервной системы. Он опубликовал работы 
о методе Гольджи в «Записках Императорского Харь-
ковского университета» (1893) и окраске гематоксили-
ном мякотных волокон. Полученные В. А. Павловым 
данные нашли отражение в классических руковод-
ствах Ван-Гехухтена (1906) и в трудах лауреата Но-
белевской премии 1906  г. Сантьяго Рамон-и-Кахаля 
(руководство 1904  г.) [7]. Рамон-и-Кахаля  — испан-
ский нейрогистолог, создатель нейронной теории, ав-
тор фундаментальных трудов по нейроэмбриологии, 
один из основателей теории цветной фотографии 
[8,9]. Нобелевскую премию за работы по исследова-
нию строения нервной системы он получил совмест-
но с итальянским ученым Камилло Гольджи.

Кроме того, проф. В. А.  Павлов занимался из-
учением сосудистого русла селезенки. Полученные 
им научные исследования легли в основу доклада 
на IХ Пироговском съезде врачей. Большое научно-
практическое значение до настоящего времени пред-
ставляют его работы по изучению структуры надпо-
чечников (1909  г.) и развития блестящей оболочки 
яйцеклетки [5].

В 1923 г. в научных трудах «Ученые записки Сара-
товского государственного университета» вышла его 
фундаментальная работа «Строение и происхожде-
ние».

Накопленный большой опыт преподавания гисто-
логии и эмбриологии в Харькове и Саратове он уме-
ло доносил до студентов медицинского факультета 
университета, а также слушательниц Высших жен-
ских медицинских курсов, организованных в 1915  г. 
Кроме того, много публичных лекций для населения 
Саратова им было прочитано с просветительской це-
лью.

В конце 1929 г. проф. В. А. Павлов был освобож-
ден от должности заведующего кафедрой ввиду пре-
клонного возраста, отдав почти 20 лет своей жизни 
медицинскому факультету Саратовского университе-
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та, став одним из самых уважаемых его профессоров 
[10].

Перу ученого принадлежат около 20 научных ра-
бот. Высокая эрудиция и глубина научных взглядов 
В. А.  Павлова, большое число проведенных им на-
учных исследований в области гистологии внесли 
существенный вклад в развитие отечественной ме-
дицины.

Несомненно, особая заслуга принадлежит 
В. А.  Павлову как автору издания «Краткий учебник 
по гистологии» (1925 г.), являвшегося в течение мно-
гих лет настольной книгой для студентов.

Резюмируя многогранную деятельность проф. 
В. А.  Павлова, можно с уверенностью подчеркнуть, 
что он по праву заслужил признание коллег как один 
из видных и наиболее авторитетных отечественных 
гистологов первой трети ХХ в. Он умело сочетал раз-
ностороннюю научную, педагогическую, организа-
торскую и общественную деятельность.

Скончался В. А. Павлов 1 февраля 1930 г. Похо-
ронен в Саратове.
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ПРЕДСТАВЛЯЕМЫМ В «САРАТОВСКИЙ НАУЧНО-МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ»

1. Общая информация
В Саратовском научно-медицинском журнале 

публикуются статьи, посвященные различным про-
блемам теоретической и практической медицины, 
вопросам организации здравоохранения и его исто-
рии. Рукописи могут быть представлены в следую-
щих форматах: оригинальная статья, обзор, краткое 
сообщение, письмо в редакцию, авторское мнение 
и передовая статья (обычно по приглашению редак-
ции). Авторам необходимо указать принадлежность 
рукописи разделу медицины (например, кардиология, 
хирургия, травматология и др.). Рукописи обычно оце-
ниваются тремя независимыми рецензентами, после 
чего редакционной коллегией принимается решение 
о возможности публикации представленной рукописи.

Представляемый материал должен быть ориги-
нальным, ранее неопубликованным. Общий объ-
ем оригинальной статьи и обзоров (включая список 
литературы, резюме, таблицы и подписи к рисункам) 
не должен превышать 40 тысяч знаков. Общий объ-
ем писем в редакцию, кратких сообщений, авторских 
мнений не должен превышать 10 тысяч знаков. 

В зависимости от типа рукописи ограничивается 
объем иллюстративного материала; в частности, 
оригинальные статьи, обзоры и лекции могут иллю-
стрироваться не более чем тремя рисунками и тремя 
таблицами, объем иллюстративного материала для 
краткого сообщения ограничен или одной таблицей, 
или одним рисунком. Авторские мнения и письма в ре-
дакцию публикуются без иллюстративных материалов. 
Рукописи, имеющие нестандартную структуру, могут 
быть представлены для рассмотрения после предвари-
тельного согласования с редакцией журнала (см. п. 2).

Работы должны быть оформлены в соответствии с 
нижеуказанными требованиями. Рукописи, не оформ-
ленные в соответствии с требованиями журнала, а 
также опубликованные в других изданиях, к рассмо-
трению не принимаются.

Авторы несут полную ответственность за со-
держание представляемых в редакцию материалов, в 
том числе информации, нарушающей нормы между-
народного, авторского, патентного или иных  видов 
прав каких-либо физических или юридических лиц. 
Представление авторами рукописи в редакцию «Са-
ратовского научно-медицинского журнала» является 
подтверждением гарантированного отсутствия в ней 
указанных выше нарушений. В случае возникновения 
претензий третьих лиц к опубликованным в журнале 
авторским материалам все споры решаются в уста-
новленном законодательством порядке между автора-
ми и стороной обвинения, при этом изъятия редакци-
ей данного материала из опубликованного печатного 
тиража не производится, изъятие же его из электрон-
ной версии журнала возможно при условии полной 
компенсации морального и материального ущерба, 
нанесенного редакции авторами.

Редакция оставляет за собой право редактирова-
ния статей и изменения стиля изложения, не оказыва-
ющих влияния на содержание. Кроме того, редакция 
оставляет за собой право отклонять рукописи, не со-
ответствующие уровню журнала, возвращать рукопи-
си на переработку и/или сокращение объема текста. 
Редакция может потребовать от автора представления 
исходных данных, с использованием которых были по-
лучены описываемые в статье результаты, для оценки 
рецензентом степени соответствия исходных данных 
и содержания статьи.

При представлении рукописи в редакцию журна-
ла автор передает исключительные имущественные 
права на использование рукописи и всех относящихся 
к ней сопроводительных материалов, в том числе на 
воспроизведение в печати и в сети Интернет, на пере-
вод рукописи на иностранные языки и т.д. Указанные 
права автор передает редакции журнала без ограни-

чения срока их действия и на территории всех стран 
мира без ограничения.

К публикации в одном номере издания принима-
ется не более одной статьи одного первого автора. 
В «Саратовском научно-медицинском журнале» бес-
платно публикуются рукописи, получившие высокую 
оценку независимых рецензентов и редакционной 
коллегии журнала, авторские мнения, письма в ре-
дакцию и статьи аспирантов (при условии отсутствия 
соавторов), содержащие результаты их диссертацион-
ных исследований. В других случаях редакция имеет 
право принять решение о публикации статьи с частич-
ной или полной компенсацией авторским коллективом 
расходов редакции по процедуре рассмотрения и под-
готовки рукописей к печати, счет высылается авторам 
после принятия рукописи к публикации.

2. Порядок представления рукописи в журнал
Процедура подачи рукописи в редакцию состоит 

из двух этапов:
1) представление рукописи в редакцию для рас-

смотрения возможности ее публикации через on-line 
портал, размещенный на официальном сайте «Сара-
товского научно-медицинского журнала» www.ssmj.
ru, вместе со сканированными копиями всей сопро-
водительной документации, в частности направления, 
сопроводительного письма и авторского договора (см. 
правила далее в тексте);

2) представление в печатном виде (по почте или 
лично) сопроводительной документации к пред-
ставленной ранее статье, после принятия решения о 
ее публикации редакционной коллегией.

В печатном (оригинальном) виде в редакцию необ-
ходимо представить:

1) один экземпляр первой страницы рукописи, ви-
зированный руководителем учреждения или подраз-
деления и заверенный печатью учреждения;

2) электронную копию рукописи на CD-RW-
носителе;

3) направление учреждения в редакцию журнала;
4) сопроводительное письмо, подписанное все-

ми авторами;
5) авторский договор, подписанный автором 

(на каждого автора). Внимание: фамилии, имена 
и отчества всех авторов обязательно указывать в 
авторском договоре полностью! Подписи авторов  
о б я з а т е л ь н о  должны быть заверены в отделе ка-
дров организации-работодателя.

Сопроводительное письмо к статье должно со-
держать:

1) заявление о том, что статья прочитана и одобре-
на всеми авторами, что все требования к авторству 
соблюдены и что все авторы уверены, что рукопись 
отражает действительно проделанную работу;

2) имя, адрес и телефонный номер автора, ответ-
ственного за корреспонденцию и за связь с другими ав-
торами по вопросам, касающимся переработки, исправ-
ления и окончательного одобрения пробного оттиска;

3) сведения о статье: тип рукописи (оригиналь-
ная статья, обзор и др.); количество печатных знаков 
с пробелами, включая список литературы, резюме, 
таблицы и подписи к рисункам, с указанием детали-
зации по количеству печатных знаков в следующих 
разделах: текст статьи, резюме (рус.), резюме (англ.); 
количество ссылок в библиографическом списке лите-
ратуры; количество таблиц; количество рисунков;

4) конфликт интересов. Необходимо указать источ-
ники финансирования создания рукописи и предше-
ствующего ей исследования: организации-работода-
тели, спонсоры, коммерческая заинтересованность в 
рукописи тех или иных юридических и/или физических 
лиц, объекты патентного или других видов прав (кро-
ме авторского);
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5) фамилии, имена и отчества всех авторов статьи 
п о л н о с т ь ю .

Все присылаемые документы должны находиться 
в конверте из плотного материала (бумаги). Образцы 
вышеуказанных документов представлены на сайте 
журнала в разделе «Авторам».

Рукописи, имеющие нестандартную структуру, ко-
торая не соответствует предъявляемым в журнале 
требованиям, могут быть представлены для рассмо-
трения по электронной почте (E-mail: ssmj@list.ru) 
после предварительного согласования с редакцией. 
Для получения разрешения редакции на подачу такой 
рукописи необходимо предварительно представить в 
редакцию мотивированное ходатайство с указанием 
причин невозможности выполнения основных требо-
ваний к рукописям, установленным в «Саратовском 
научно-медицинском журнале».

3. Требования к представляемым рукописям
Соблюдение данных требований позволит авто-

рам правильно подготовить рукопись к представле-
нию в редакцию через on-line портал на сайте журна-
ла. Макеты оформления рукописи при подготовке ее 
к представлению в редакцию представлены на сайте 
журнала в разделе «Авторам».

3.1. Технические требования к тексту рукописи
Принимаются статьи, написанные на русском (с на-

личием перевода некоторых разделов на английский 
язык; см. правила далее по тексту) или английском 
языках. При подаче статьи, написанной полностью на 
английском языке, предоставление русского перевода 
названия статьи, ФИО авторов, резюме не является 
обязательным требованием.

Текст статьи должен быть напечатан в программе 
Microsoft Office Word (файлы RTF и DOC). Шрифт Times 
New Roman, кегль 12 pt., черного цвета, выравнивание 
по ширине. Интервалы между абзацами отсутствуют. 
Первая строка – отступ на 6 мм. Шрифт для подписей 
к рисункам и текста таблиц должен быть Times New 
Roman, кегль не менее 10 pt. Обозначениям единиц 
измерения различных величин, сокращениям типа 
“г.” (год) должен предшествовать знак неразрывного 
пробела (см. «Вставка–Символы»), отмечающий на-
ложение запрета на отрыв их при верстке от опреде-
ляемого ими числа или слова. То же самое относится 
к набору инициалов и фамилий. При использовании 
в тексте кавычек применяются так называемые типо-
графские кавычки (« »). Тире обозначается символом 
“ – “ (тире); дефис “-”. 

На 1-й странице указываются УДК, заявляемый 
тип статьи (оригинальная статья, обзор и др.), назва-
ние статьи, инициалы и фамилии всех авторов с ука-
занием полного официального названия учреждения 
места работы и его подразделения, должности, уче-
ных званий и степени (если есть), отдельно приводит-
ся полная контактная информация об ответственном 
авторе (фамилия, имя и отчество контактного автора 
указываются полностью!). Название статьи, ФИО ав-
торов и информация о них (место работы, должность, 
ученое звание, ученая степень) представляются на 
двух языках – русском и английском. 

Формат ввода данных об авторах: инициалы и фа-
милия автора, полное официальное наименование 
организации места работы, подразделение, долж-
ность, ученое звание, ученая степень (указываются 
все применимые позиции через запятую). Данные о 
каждом авторе (кроме последнего) должны оканчи-
ваться обязательно точкой с запятой.

3.2. Подготовка текста рукописи
Статьи о результатах исследования (оригиналь-

ные статьи и краткие сообщения) должны содержать 
последовательно следующие разделы: «Резюме» (на 
русском и английском языках), «Введение», «Матери-
ал и методы», «Результаты», «Обсуждение», «Заклю-
чение», «Конфликт интересов», «Библиографический 
список». Статьи другого типа (обзоры, лекции, клини-
ческие случаи, авторские мнения, письма в редакцию) 
могут оформляться иначе.

3.2.1. Название рукописи
Название должно отражать основную цель ста-

тьи. Для большинства случаев длина текста названия 
ограничена 150 знаками с пробелами. Необходимость 
увеличения количества знаков в названии рукописи 
согласовывается в последующем с редакцией. 

3.2.2. Резюме
Резюме (на русском и английском языках) долж-

но обеспечить понимание главных положений ста-
тьи. Для статей о результатах исследования резюме 
обязательно должно содержать следующие разделы: 
«Цель», «Материал и методы», «Результаты», «За-
ключение». Объем резюме на русском языке не дол-
жен превышать 1500 знаков с пробелами. Перед ос-
новным текстом резюме необходимо повторно указать 
авторов и название статьи (в счет количества знаков 
не входит). В конце резюме необходимо указать не 
более пяти ключевых слов. Желательно использовать 
общепринятые термины ключевых слов, отраженные 
в контролируемых медицинских словарях (например, 
http://www.medlinks.ru/dictionaries.php).

3.2.3. Введение
В конце раздела необходимо сформулировать ос-

новную цель работы (для статей о результатах иссле-
дования).

3.2.4. Материал и методы
В достаточном объеме должна быть представле-

на информация об организации исследования, объ-
екте исследования, исследуемой выборке, критериях 
включения/исключения, методах исследования и об-
работки полученных данных. Обязательно указывать 
критерии распределения объектов исследования по 
группам. Необходимо подробно описать использо-
ванную аппаратуру и диагностическую технику с ука-
занием ее основной технической характеристики, на-
звания наборов для гормонального и биохимического 
исследований, с указанием нормальных значений для 
отдельных показателей. При использовании общепри-
нятых методов исследования необходимо привести 
соответствующие литературные ссылки; указать точ-
ные международные названия всех использованных 
лекарств и химических веществ, дозы и способы при-
менения (пути введения). Если в статье содержится 
описание экспериментов на животных и/или пациен-
тах, следует указать, соответствовала ли их процеду-
ра стандартам Этического комитета или Хельсинкской 
декларации 1975 г. и ее пересмотру в 1983 г. Авторы, 
представляющие обзоры литературы, должны вклю-
чить в них раздел, в котором описываются методы, 
используемые для нахождения, отбора, получения ин-
формации и синтеза данных. Эти методы также долж-
ны быть приведены в резюме. Описывайте статисти-
ческие методы настолько детально, чтобы грамотный 
читатель, имеющий доступ к исходным данным, мог 
проверить полученные Вами результаты. По возмож-
ности, подвергайте полученные данные количествен-
ной оценке и представляйте их с соответствующими 
показателями ошибок измерения и неопределенности 
(такими, как доверительные интервалы).

3.2.5. Результаты
В данном разделе констатируются полученные 

результаты, подкрепляемые наглядным иллюстратив-
ным материалом (таблицы, рисунки). Не повторяйте в 
тексте все данные из таблиц или рисунков; выделяйте 
или суммируйте только важные наблюдения. Не допу-
скается выражение авторского мнения и интерпрета-
ция полученных результатов. Не допускаются ссылки 
на работы других авторских коллективов.

3.2.6. Обсуждение
Данный раздел не должен содержать обсуждений, 

которые не касаются данных, приведенных в разделе 
«Результаты». Допускаются ссылки на работы других 
авторских коллективов. Выделяйте новые и важные 
аспекты исследования, а также выводы, которые из 
них следуют. Не повторяйте в деталях данные или 
другой материал, уже приведенный в разделах «Вве-
дение» или «Результаты». Обсудите в этом разделе 
возможность применения полученных результатов, в 
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том числе и в дальнейших исследованиях, а также их 
ограничения. Сравните Ваши наблюдения с другими 
исследованиями в данной области. Свяжите сделан-
ные заключения с целями исследования, но избегайте 
«неквалифицированных», необоснованных заявлений 
и выводов, не подтвержденных полностью фактами. В 
частности, авторам не следует делать никаких заявле-
ний, касающихся экономической выгоды и стоимости, 
если в рукописи не представлены соответствующие 
экономические данные и анализы. Избегайте претен-
довать на приоритет и ссылаться на работу, которая 
еще не закончена. Формулируйте новые гипотезы, ког-
да это оправданно, но четко обозначьте, что это толь-
ко гипотезы. В этот раздел могут быть также включены 
обоснованные рекомендации.

3.2.7. Заключение / Выводы
Данный раздел может быть написан или в виде 

общего заключения, или в виде конкретизированных 
выводов в зависимости от специфики статьи.

3.2.8. Конфликт интересов
В данном разделе необходимо указать любые 

финансовые взаимоотношения, которые относятся к 
факту представления статьи в журнал. Официальные 
источники финансирования должны быть указаны в 
заголовке статьи в виде организаций-работодателей 
в отношении авторов рукописи. В тексте необходимо 
указать тип официального финансирования органи-
зациями-работодателями (НИР и др.), спонсорскую 
поддержку (гранты различных фондов, коммерческие 
спонсоры), коммерческую заинтересованность отдель-
ных физических и/или юридических лиц в результатах 
работы, наличие в рукописи описаний объектов патент-
ного или любого другого вида прав (кроме авторского).

3.2.9. Библиографический список
Для оригинальных статей список литературы ре-

комендуется ограничивать 10 источниками. При под-
готовке обзорных статей рекомендуется ограничивать 
библиографический список 50 источниками. Нумеруйте 
ссылки последовательно, в порядке их первого упоми-
нания в тексте. Обозначайте ссылки в тексте, таблицах 
и подписях к рисункам арабскими цифрами в скобках. 
Ссылки, относящиеся только к таблицам или подписям 
к рисункам, должны быть пронумерованы в соответ-
ствии с первым упоминанием в тексте определенной 
таблицы или рисунка. Ссылки должны быть сверены 
авторами с оригинальными документами. При состав-
лении библиографического списка необходимо руко-
водствоваться требованиями ГОСТ Р 7.0.5-2008.

3.2.10. Графический материал
Объем графического материала – минимально не-

обходимый. Если рисунки были опубликованы ранее, 
необходимо указать оригинальный источник и пред-
ставить письменное разрешение на их воспроизведе-
ние от держателя права на публикацию. Разрешение 
требуется независимо от авторства или издателя, за 
исключением документов, не охраняющихся автор-
ским правом.

Рисунки и схемы в электронном виде представить 
с расширением JPEG , GIF, или PNG (разрешение 300 
dpi). Рисунки можно представлять в различных цвето-
вых вариантах: черно-белый, оттенки серого, цветные. 
Цветные рисунки будут представлены в цветном ис-
полнении только в электронной версии журнала, в пе-
чатной версии журнала они будут публиковаться в от-
тенках серого. Микрофотографии должны иметь метки 
внутреннего масштаба. Символы, стрелки или буквы, 
используемые на микрофотографиях, должны быть 
контрастными по сравнению с фоном. Если использу-
ются фотографии людей, то эти люди либо не должны 
быть узнаваемыми, либо к таким фото должно быть 
приложено письменное разрешение на их публикацию. 

Изменение формата рисунков (высокое разрешение и 
т.д.) предварительно согласуется с редакцией. Редак-
ция оставляет за собой право отказать в размещении в 
тексте статьи рисунков нестандартного качества.

Рисунки должны быть пронумерованы последова-
тельно в соответствии с порядком, в котором они впер-
вые упоминаются в тексте. Подготавливаются подрису-
ночные подписи в порядке нумерации рисунков.

В названии файла с  рисунком необходимо указать 
фамилию первого автора и порядковый номер рисун-
ка в тексте, например «Ивaнов_рис1.GIF».

3.2.11. Таблицы
Все таблицы необходимо подготовить в отдель-

ном RTF-файле. В названии файла необходимо ука-
зать фамилию первого автора и слово «таблицы», на-
пример «Иванов_таблицы.RTF».

Таблицы должны иметь заголовок и четко обозна-
ченные графы, удобные для чтения. Шрифт для тек-
ста таблиц должен быть Times New Roman, кегль не 
менее 10pt. Каждая таблица печатается через 1 интер-
вал. Фототаблицы не принимаются. 

Нумеруйте таблицы последовательно, в порядке 
их первого упоминания в тексте. Дайте краткое назва-
ние каждой из них. Каждый столбец в таблице должен 
иметь короткий заголовок (можно использовать аб-
бревиатуры). Все разъяснения следует помещать в 
примечаниях (сносках), а не в названии таблицы. Ука-
жите, какие статистические меры использовались для 
представления вариабельности данных, например 
стандартное отклонение или ошибка средней. Убеди-
тесь, что каждая таблица упомянута в тексте.

3.2.12. Единицы измерения и сокращения
Измерения приводятся по системе СИ и шкале 

Цельсия. Сокращения отдельных слов, терминов, кро-
ме общепринятых, не допускаются. Все вводимые со-
кращения расшифровываются полностью при первом 
указании в тексте статьи с последующим указанием 
сокращения в скобках. Не следует использовать аб-
бревиатуры в названии статьи и в резюме. 

4. Руководство по техническим особенностям 
подачи рукописей в редакцию журнала

Для подачи статьи в редакцию о т в е т с т в е н -
н о м у  а в т о р у  необходимо пройти процедуру ре-
гистрации (если, конечно, автор не был зарегистри-
рован ранее) на официальном сайте «Саратовского 
научно-медицинского журнала» - www.ssmj.ru. Все 
зарегистрированные пользователи сайта получают 
права доступа к порталу on-line представления руко-
писей в редакцию. 

С подробным руководством для пользователей по 
работе с порталом on-line представления рукописей 
Вы можете ознакомиться на официальном сайте жур-
нала в разделе «Авторам».

Электронная версия журнала — на сайте ГБОУ ВПО «Сара
товский государственный медицинский университет им. В.И. Разу
мовского Минздравсоцразвития России»: www.ssmj.ru.

Контактная информация:
Адрес:  г. Саратов, ул. Большая Казачья, 112, СГМУ, 

редакция «Саратовского научно-медицинского журнала».
Тел. (8452) 66-97-32
Е-mail: ssmj@list.ru

Киселев Антон Робертович — заведующий от-
делом по выпуску журнала, доктор медицинских наук.

Фомкина Ольга Александровна — ответствен-
ный секретарь, кандидат медицинских наук.
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