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Новокрещенова И. Г., Чунакова В. В. Роль сестринского персонала в системе оказания качественной медико-со-
циальной помощи пожилым // Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 887–891. 

Цель: анализ доступности и качества предоставления медико-социальной помощи пожилому населению. 
Материал и методы. Проведен анализ показателей работы учреждений медико-социального профиля. На 
основе результатов хронометража рабочего времени медицинской сестры изучены особенности деятельности 
среднего медицинского персонала. Результаты. Представлены данные, характеризующие особенности ор-
ганизации медико-социального обслуживания проживающих в домах-интернатах Саратовской области. Опре-
делены значимость среднего медицинского персонала в системе оказания комплексной медико-социальной 
помощи и основные направления деятельности медицинской сестры. Заключение. Установлена необходимость 
разработки системы контроля качества сестринской помощи, обеспечивающей эффективность управления де-
ятельностью среднего медицинского персонала в учреждениях и отделениях медико-социального профиля.

Ключевые слова: медицинская сестра, медико-социальная помощь пожилым, качество сестринской помощи, хронометраж.

Novokreshenova I. G., Chunakova V. V. Role of nursing personnel in the system of medical and social care for aged 
population // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 887–891. 

Objective: The analysis of accessibility and quality of providing medical and social care for aged population. Meth-
ods: The analysis of the work of institutions of medical and social care has been carried out. According to the time-
study of the working day of nurses the characteristics of nursing personnel have been determined. Results: Data on 
the arrangement of medical aid at home for aged patients of the Saratov region have been provided. The importance of 
nursing personnel in the system of complex medical and social care has been assessed and the main areas of nursing 
activity have been found out. Conclusion: The article has been stated that creation of quality control system for nursing 
personnel is of great necessity to provide effective medical and social care.

Key words: nurse, medical and social care for aged population, quality of nursing care, time-study.

1Введение. На протяжении последних лет в де-
мографической структуре населения страны отме-
чается относительная стабильность основных ста-
тистических параметров. Численность постоянного 
населения регионов средней полосы России умень-
шается, одновременно наблюдается процесс его 
постарения. Повышение смертности, низкая рожда-
емость, увеличение продолжительности жизни спо-
собствуют увеличению показателей, характеризую-
щих процесс старения населения в целом [1, 2].

В настоящее время группу людей пожилого и 
старческого возраста можно отнести к социально 
значимой категории граждан, так как при решении 
вопросов удовлетворения их потребностей в различ-
ных видах медико-социальной помощи необходимы 
значительные расходы, в том числе за счет государ-
ственного бюджета. В первую очередь необходимы 
существенные затраты на обеспечение достойных 
уровня и качества жизни. Кроме того, с возрастом 
среди многочисленных потребностей пожилых лю-
дей увеличивается потребность в медицинской по-
Ответственный автор — Новокрещенова Ирина Геннадьевна. 
Адрес: 410012, г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112. 
Тел.: (8452) 22‑42‑44, 89053813235. 
E-mail: irina13nov@rambler.ru

мощи, что также диктует необходимость эффектив-
ного планирования и рационального использования 
дорогостоящего коечного фонда и ограниченных 
ресурсов лечебно-профилактических учреждений, а 
также обоснования новых форм обслуживания и рас-
ширения сети специализированных учреждений.

В Саратовской области имеется ряд учреждений 
и отделений медико-социального профиля (дома-ин-
тернаты для престарелых и инвалидов, геронтологи-
ческие центры, дома (отделения) сестринского ухо-
да), деятельность которых направлена на оказание 
комплексной медицинской, социальной, психологи-
ческой и реабилитационной помощи лицам преклон-
ного возраста. Несмотря на общие цели и задачи 
функционирования, часть из перечисленных учреж-
дений находятся в ведении сферы здравоохранения, 
остальные — сферы социального развития. Объеди-
няющим элементом в структуре данных учреждений 
является средний медицинский персонал, который 
играет непосредственную роль в обеспечении до-
ступности и качества помощи.

Цель: выявление особенностей деятельности 
среднего медицинского персонала и определение 
его роли в обеспечении качественной медико-соци-
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альной помощи в учреждениях и отделениях медико-
социального профиля.

Методы. В качестве базы для проведения иссле-
дования были выбраны дома-интернаты для преста-
релых и инвалидов (ГАУ «Энгельсский дом-интернат 
для престарелых и инвалидов», ГУ «Новоузенский 
специальный дом-интернат для престарелых и инва-
лидов», ГАУ «Подлесновский дом-интернат для пре-
старелых и инвалидов»). Объект исследования — 
сестринский процесс, реализуемый в учреждениях, 
оказывающих медико-социальную помощь.

Для достижения поставленной цели использо-
вался комплекс социально-гигиенических методов. 
Проанализированы проблемы постарения населе-
ния и удовлетворения растущих потребностей лиц 
старших возрастных групп по данным литературных 
источников. Проведен контент-анализ локальных и 
отраслевых нормативных документов. Изучен прак-
тический опыт учреждений, оказывающих медико-
социальную помощь пожилым на основе обработки 
медико-статистической отчетности и учетных форм 
за период 2009–2011  гг. (ежеквартальный отчет о 
медицинской деятельности дома-интерната для пре-
старелых и инвалидов).

С помощью метода хронометража проведено ис-
следование рабочего времени и определены состав-
ляющие трудового процесса медицинской сестры [3]. 
Для проведения хронометражных замеров разработа-
на «Карта хронометража рабочего времени среднего 
медицинского персонала учреждения медико-соци-
ального профиля», позволившая представить реаль-
ную структуру рабочего времени медицинской сестры. 
Исследование затрат рабочего времени медицинской 
сестры проводилось в течение месяца, замеры осу-
ществлялись в течение 24‑часовой смены с регистра-
цией трудовых операций, в исследовании приняли 
участие 11 палатных медицинских сестер, заполнено 
108 карт хронометража. На основе нормативных доку-
ментов, должностных инструкций палатной медицин-
ской сестры дома-интерната, с учетом особенностей 
деятельности учреждения, определены основные 
компоненты деятельности среднего медицинского 
персонала дома-интерната: выполнение врачебных 
назначений; выполнение мероприятий по уходу за 
пациентом; общение с пациентом; мониторинг состо-
яния пациента; работа с лекарственными препара-
тами; работа с медицинской документацией, в т.ч. с 
использованием персонального компьютера; соблю-
дение санитарно-эпидемиологического режима; орга-
низационная работа; вспомогательная деятельность.

Статистический анализ результатов проводился с 
применением традиционных статистических методов: 
расчет относительных величин, показателей динамиче-
ских рядов (темпы роста, прироста), средней арифмети-
ческой (М), ошибки средней (±m). Расчеты произведены 
на персональном компьютере с использованием пакета 
прикладных программ (Excel-2003, Statistica 6.0).

Результаты. Дома-интернаты для престарелых 
и инвалидов представляют собой стационарные уч-
реждения социального обслуживания. Целью соз-
дания домов-интернатов является предоставление 
временного или постоянного проживания гражданам, 
частично или полностью утратившим способность к 
самообслуживанию и нуждающимся в постороннем 
уходе, медицинском обслуживании, социальной и 
психологической помощи. Деятельность учреждений 
регламентирована нормативными документами как 
федерального, так и регионального уровня: Феде-
ральный закон от 10.12.1995 № 195‑ФЗ «Об основах 
социального обслуживания населения в Российской 
Федерации»; Федеральный закон от 02.08.1995 № 
122‑ФЗ «О социальном обслуживании граждан пожи-

лого возраста и инвалидов»; Национальный стандарт 
РФ ГОСТ Р 52142–2003 «Социальное обслуживание 
населения. Качество социальных услуг. Общие поло-
жения»; постановление Правительства Саратовской 
области от 29.12.2004 № 322‑П «О государственных 
стандартах социального обслуживания населения 
Саратовской области».

Основная категория проживающих в домах-интер-
натах представлена людьми пожилого (60–74 лет) и 
старческого (75–89 лет) возраста. В структуре забо-
леваемости в основном преобладают заболевания 
терапевтического и хирургического профиля. Уста-
новлено, что в числе обслуживаемого контингента 
присутствуют полностью обездвиженные, постоянно 
нуждающиеся в посторонней помощи («лежачие» па-
циенты), которые составляют от 35 до 63 % всех про-
живающих (табл. 1).

Основными структурными подразделениями 
учреждений являются отделения «Милосердия», 
гериатрическое, психоневрологическое, социаль-
но-реабилитационное. В структуре коечного фонда 
основную долю (44,6–71,2 %) составляют койки отде-
лений «Милосердия», обеспечивающие медико-со-
циальное обслуживание принятых на государствен-
ное обеспечение престарелых граждан, инвалидов, 
находящихся на постельном режиме или передвига-
ющихся в пределах палаты.

Мощность коечного фонда домов-интернатов ва-
рьирует в зависимости от численности населения 
обслуживаемого района, удаленности от областного 
центра, а также уровня потребности населения в меди-
ко-социальной помощи. В 2011 г. в Энгельсском и Но-
воузенском домах-интернатах отмечалось увеличение 
общей численности койко-мест на 35,7 %, что связано 
с укреплением материально-технической базы (стро-
ительством новых корпусов). Расширение коечного 
фонда влечет за собой нарастание объемов деятель-
ности и необходимость увеличения численности пер-
сонала: в домах-интернатах г. Энгельса и г. Новоузен-
ска количество штатных единиц увеличено на 31 и 25 % 
соответственно. В Подлесновском доме-интернате в 
условиях сохранения коечной мощности произошло 
сокращение штатов на 20 % (табл. 1). Происходящие 
изменения численности персонала отражают процес-
сы приведения фактических показателей к нормативам 
деятельности учреждений, утвержденных постановле-
нием Минтруда РФ от 15.02.2002 № 13 «Об утвержде-
нии нормативов численности работников домов-интер-
натов для престарелых и инвалидов».

С учетом того что пациенты постоянно прожива-
ют в интернатах, фактическое число выполненных 
койко-дней проживания практически совпадает с 
плановым: от 98,4 до 100,0 %. Превышение показа-
теля выполнения плана койко-дней (101,4–104,0 %) 
связано с введением в работу дополнительных коек, 
что свидетельствует о наличии спроса и высокой по-
требности граждан в данном виде помощи. В услови-
ях увеличения групп людей пожилого и старческого 
возраста характерен потенциальный рост спроса на 
медицинские услуги в учреждениях и отделениях ме-
дико-социального профиля.

С 2010 г. в целях повышения эффективности рас-
ходования бюджетных средств, повышения качества 
предоставления государственных услуг физическим 
лицам дома-интернаты при осуществлении своей 
деятельности руководствуются Государственным за-
данием на оказание государственных услуг, оказыва-
емых населению государственными учреждениями 
социального обслуживания.

Одним из основных направлений деятельности 
учреждений является обеспечение медицинского 
обслуживания и лечения, организация консультаций 
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врачей-специалистов, способствующих поддержа-
нию физического состояния здоровья и сохранению 
возможности к самообслуживанию людей пожилого 
возраста. Однако организация медицинской помощи 
в доме-интернате имеет существенные особенности.

В домах-интернатах осуществляется первичная 
медицинская помощь, лечение хронических забо-
леваний по назначению соответствующих специ-
алистов [4]. Все виды медицинской деятельности 
дома-интерната лицензированы. Непосредственный 
контроль за эффективностью и качеством предо-
ставления медицинских услуг осуществляется уч-
реждениями и органами управления социальным 
обеспечением самостоятельно. Однако в основе 
самоконтроля качества медицинского обслуживания 
проживающих в доме-интернате находится система 
управления качеством медицинской помощи, как 
правило утверждаемая региональными органами 
управления здравоохранением.

Анализ основных показателей медицинской дея-
тельности домов-интернатов показал, что в период 
2009–2011 гг. отмечалось увеличение показателя об-
ращений проживающих за медицинской помощью к 
сотрудникам в Новоузенском доме-интернате и от-
носительная его стабильность в остальных домах-
интернатах (табл. 2). Обеспечению медицинской 
помощи способствует тесное взаимодействие дома-
интерната с государственными и муниципальными 
лечебно-профилактическими учреждениями, в кото-
рых оказание медицинской помощи проживающим в 
доме-интернате производится в объеме программы 
государственных гарантий оказания населению бес-
платной медицинской помощи и целевых территори-
альных программ. Сохранение преемственности в 
работе медицинского персонала дома-интерната и 
ЛПУ способствует повышению эффективности меди-
цинских мероприятий.

Таблица 1
Показатели работы учреждений социальной сферы в динамике

Показатель

ГАУ «Энгельсский дом-интернат для 
престарелых и инвалидов»

ГУ «Новоузенский специальный 
дом-интернат для престарелых и 

инвалидов»
ГАУ «Подлесновский дом-интернат 

для престарелых и инвалидов»

2009 г. 2010 г. 2011 г. 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2009 г. 2010 г. 2011 г.

Общая числен-
ность койко-мест 331 331 515 105 105 168 160 160 160

Количество 
штатных единиц 
(всего) 314,5 324,0 468,75 115,75 131,5 175,25 215,25 215,25 171,25

В том числе 
медперсонала 205,25 203,75 354,5 71,75 77,5 101,75 128,05 128,05 94,25

Численность 
проживающих 342 337 520 115 116 150 168 162 167

В том числе 
лежачих 150 147 184 64 64 86 106 101 102

Количество 
койко-дней: 
—  плановое 
—  фактическое 119160 

118376
119160 
117274

156660 
162750

37800 
38101

37800 
37880

59640 
46596

57600 
57976

57600 
58434

56800 
59088

Соотношение 
коек и медперсо-
нала 1:1,6 1:1,6 1:1,4 1:1,4 1:1,3 1:1,6 1:1,2 1:1,2 1:1,6

Таблица 2
Показатели медицинской деятельности домов-интернатов за период 2009–2011 гг.

Показатель

ГАУ «Энгельсский дом-интернат 
для престарелых и инвалидов»

ГУ «Новоузенский специальный дом-
интернат для престарелых  

и инвалидов»

ГАУ «Подлесновский дом-
интернат для престарелых  

и инвалидов»

2009 г. 2010 г. 2011 г. 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2009 г. 2010 г. 2011 г.

Число случаев об-
ращений за медицин-
ской помощью 4785 5118 4987 1384 37800 112285 11887 11563 12125

Тенденции измене-
ний (абс., %) -

+333, 
+6,5 %

– 131, 
– 2,5 % -

+36416, 
+96,3 %

+74485, 
+66,3 % -

– 324, 
– 2,7 %

+562, 
+4,6 %

Направлено  
на госпитализацию  
(чел. всего) 126 116 113 7 13 16 40 27 30

В том числе:  
   экстренно 27 25 15 7 13 16 17 10 17

   планово 99 91 98 - - - 23 17 13

Охвачено ежегодны-
ми профилактически-
ми осмотрами (чел.) 342 337 515 115 112 150 160 162 165

% от проживающих 100 100 99 100 96 100 95 100 98
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В доме-интернате ежегодно проводится всеобщая дис-
пансеризация проживающих с привлечением врачей узких 
специальностей (окулиста, отоларинголога, невропатолога, 
хирурга и т.д.) прикрепленных учреждений здравоохране-
ния. Охват проживающих диспансерным наблюдением до-
статочно полный и составляет от 95 до 100 % (см. табл. 2), 
а проведение дополнительных диспансерных мероприятий 
специалистами дома-интерната способствует выявлению 
хронических заболеваний на ранних стадиях. В целом это 
свидетельствует о хорошей организации взаимодействия с 
амбулаторно-поликлиническими учреждениями.

По результатам диспансеризации выявляются 
нуждающиеся в плановой госпитализации для об-
следования и лечения в лечебных учреждениях в 
порядке очередности. При необходимости экстрен-
ной медицинской помощи, в случае отсутствия воз-
можности оказания ее в условиях дома-интерната, 
больных направляют в соответствующие стационар-
ные учреждения. При анализе показателей госпита-
лизации проживающих в домах-интернатах особой 
динамики не установлено. Отсутствует связь между 
числом случаев госпитализации и количеством об-
ращений за медицинской помощью. Выраженной ди-
намики изменения показателя по годам не наблюда-
ется. Вероятно, что осуществление мероприятий по 
госпитализации обусловлено состоянием здоровья 
проживающих. Обращает на себя внимание отсут-
ствие плановой госпитализации в Новоузенском до-
ме-интернате, что в целом может свидетельствовать 
о наличии возможностей обеспечивать данный вид 
помощи в условиях учреждения (квалифицирован-
ные специалисты, достаточное количество необхо-
димых лекарственных препаратов, оборудования).

В целях обеспечения эффективного функцио-
нирования процесса оказания медико-социальной 
помощи профильными учреждениями разрабатыва-
ются программы и проводятся мероприятия по повы-
шению качества обслуживания, содержания и ухода.

Кадровый состав является важным структурным 
компонентом в обеспечении качественной медико-со-
циальной помощи. При подборе персонала домов-ин-
тернатов особое внимание должно уделяться уровню 
профессиональной подготовки, а также, учитывая ме-
дико-психологические особенности обслуживаемого 
контингента, особое значение имеют личностные каче-
ства работника, знания основ этики и деонтологии.

Состав обслуживающего персонала структурных 
подразделений определен штатным расписанием и 
зависит от объемов и видов предоставляемых услуг. 
Анализ штатного расписания учреждений в период 
2009–2011 гг. показал, что большую часть работаю-
щих в учреждениях (55–76 %) составляет медицин-
ский персонал (табл. 3).

Среди медицинских работников численно пре-
обладает средний (28,0–38,8 %) и младший (54,1–
68,0 %) медицинский персонал, что вызывает необ-
ходимость уделять больше внимания деятельности 
персонала среднего звена при формировании систе-
мы оценки качества медико-социальной помощи.

Обсуждение. Среднему медицинскому персоналу 
принадлежит главная роль в удовлетворении основ-
ных потребностей проживающих и обеспечении непо-
средственного наблюдения и ухода за пациентами.

В сферу обязанностей медицинской сестры до-
ма-интерната входит не  только выполнение стан-
дартных функций (выполнение назначений врача, 
подготовка к диагностическим исследованиям, рабо-
та с медицинской документацией и т.д.), объем кото-
рых по результатам хронометражного исследования 
в данных учреждениях минимальный (1,0±0,025 % 
рабочего времени), но и ряд функций, отличающих 
деятельность сестринского персонала учреждений 
медико-социального профиля от деятельности меди-
цинских сестер стационаров ЛПУ.

Большую часть рабочего времени в обслужива-
нии пожилых занимает наблюдение за состоянием 
пациентов и уход (41,6±0,736 и 19,7±0,396 % соот-
ветственно). При планировании и осуществлении 
мероприятий по уходу медицинские сестры реали-
зуют персонифицированный подход с определением 
приоритетных и потенциальных проблем пациента, 
а также его нуждаемости в определенном виде по-
мощи. Основными применяемыми формами ухода 
являются: кормление, осуществление санитарно-ги-
гиенических мероприятий физически ослабленных и 
тяжелобольных, профилактика пролежней, обучение 
навыкам самоухода.

Одной из главных проблем данной категории 
граждан является одиночество. Медицинскими се-
страми осуществляется психологическая поддержка 
проживающих. Она заключается в проведении бе-
сед, обсуждении волнующих пациента проблем, при 

Таблица 3
Структура медицинского персонала домов-интернатов

Учреждения 
(ГАУ дом-интернат 
для престарелых и 

инвалидов) 
Год

Численность медперсонала

Кол-во  
штатных должностей 

мед. работников, 
всего

Врачи
Средний  

медицинский  
персонал

Младший  
медицинский  

персонал

абс. % от рабо-
тающих абс. % абс. % абс. %

ГАУ «Энгельсский 
ДИ»

2009 205,25 69 15,75 7,6 74,75 36,4 114,75 56

2010 203,75 74 16,75 8,2 75,75 37,2 110,25 54,1

2011 354,50 76 16,25 4,6 137,5 38,8 200,75 56,6

ГУ «Новоузенский 
специальный ДИ»

2009 71,75 62 2,5 3 22,0 31 47,25 66

2010 77,50 59 2,5 3 22,0 28 53,0 68

2011 101,75 58 3,25 3 30,75 30 67,75 67

ГАУ «Подлесновский 
ДИ»

2009 128,05 59,5 4,0 3 40,75 32 83,25 65

2010 128,05 59,5 4,0 3 40,75 32 83,25 65

2011 94,25 55 3,75 4 32,5 34,5 58,0 61,5
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необходимости требуется личное присутствие рядом 
с пациентом, организация консультации психолога 
(5,7±0,328 % рабочего времени, по данным хрономе-
тражного исследования). Данные мероприятия спо-
собствуют процессу адаптации к новым условиям, 
нормализации состоянии пациента, восстановлению 
психоэмоционального комфорта, формированию по-
ложительных эмоций.

С целью увеличения продолжительности периода 
физической активности в жизни пожилого человека и 
сохранения способности к самообслуживанию сред-
ним медицинским персоналом проводятся реабили-
тационные и профилактические мероприятия. Для 
этого организуется физическое воспитание с учетом 
возраста и состояния здоровья пациентов, позволяю-
щее развить их способности в максимально возмож-
ных пределах, восстановить привычные функции, ис-
пользовать остаточные трудовые возможности.

Многообразие и многогранность деятельности 
медицинской сестры требует от нее высокого уров-
ня профессиональной подготовки, соответствующего 
растущим потребностям лиц старших возрастных 
групп. Существующая многоуровневая система под-
готовки сестринских кадров способствует форми-
рованию высококвалифицированного специалиста, 
обладающего широким спектром навыков в сфере 
оказания медико-социальной помощи. Непрерывный 
процесс реформирования здравоохранения и соци-
альной сферы позволяет обеспечить реализацию 
основных направлений совершенствования сестрин-
ской практики с применением инновационных техно-
логий. Данные обстоятельства в своей совокупности 
являются благоприятными предпосылками для раз-
вития системы оказания средним медицинским пер-
соналом качественной медико-социальной помощи 
пациентам пожилого и старческого возраста.

Качество оказания медицинских услуг зависит 
не  только от материально-технической оснащен-
ности учреждения, условий оказания услуг и обе-
спеченности необходимым оборудованием и меди-
каментами, но и от достаточного уровня кадрового 
обеспечения. Средний медицинский персонал яв-
ляется активным и равноправным участником ле-
чебно-диагностического процесса, он выступает как 
самостоятельный субъект, от деятельности которого 
зависит эффективность лечения, реабилитации, вы-
здоровления пациента [5].

При разработке показателей оценки качества се-
стринской помощи в учреждениях медико-социаль-
ного профиля необходимо учитывать особенности 
практической деятельности специалистов среднего 
звена. В работах Н. А. Жихаревой (2007, 2008) раз-
работаны критерии оценки качества сестринской 
помощи, характеризующие основные направления 
деятельности медицинской сестры лечебного уч-
реждения здравоохранения, и установлена их зна-
чимость [6]. Наши данные свидетельствуют о суще-
ственных отличиях в работе медицинской сестры 
лечебного учреждения и медицинской сестры дома-
интерната для престарелых и инвалидов, где основ-
ной объем рабочего времени приходится на обеспе-
чение ухода и наблюдения за проживающими.

Сформированная модель управления качеством 
сестринской помощи в учреждениях здравоохране-
ния, безусловно, может быть использована в каче-
стве основы при разработке системы оценки каче-
ства сестринской деятельности медицинских сестер 
учреждений медико-социального профиля. В целом 
при разработке показателей, критериев оценки и си-
стемы управления качеством предоставляемых ме-
дицинских услуг учреждениями медико-социального 
профиля основное внимание необходимо уделять 

особенностям и результатам деятельности среднего 
медицинского персонала как важной составляющей 
процесса оказания медико-социальной помощи.

Заключение. Дома-интернаты представляют со-
бой социальные учреждения, оказывающие широкий 
спектр услуг как социального, так и медицинского ха-
рактера гражданам пожилого и старческого возраста, 
инвалидам, нуждающимся в постоянном наблюде-
нии и уходе. Особая роль в учреждениях и отделени-
ях медико-социального профиля принадлежит сред-
нему медицинскому персоналу, который численно 
преобладает в кадровом составе домов-интернатов 
и обеспечивает удовлетворение основных потреб-
ностей проживающих в качественной медико-со-
циальной помощи. Для эффективного управления 
деятельностью медицинской сестры необходимо 
разработать критерии оценки и систему управления 
качеством сестринской помощи с учетом специфиче-
ских условий и основных направлений деятельности 
сестринского персонала.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках диссертационного исследования на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук.
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Алешкина О. Ю., Анисимов А. Н., Хурчак Ю. А., Россошанский Д. Н. Взаимосвязь углов схождения и наклона пи-
рамид височной кости с размерными характеристиками мозгового черепа человека у различных краниотипов // 
Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 892–894.  

Цель: изучение корреляции между углом схождения пирамид височной кости и наклона ее передней и зад-
ней поверхностей и линейно-угловыми параметрами мозгового черепа в зависимости от величины базилярного 
угла. Материал и методы. Материалом исследования послужили 100 черепов взрослых людей, разделенные 
по величине базилярного угла на три краниотипа: флексибазилярный, медиобазилярный и платибазилярный. 
Методом краниостереотопометрии измерены параметры мозгового черепа и пирамид височной кости с даль-
нейшим вычислением расчетных среднестатистических значений, составлена корреляционная модель. Резуль-
таты. Изучение особенностей корреляции углов схождения, наклона передней и задней поверхности пирамид 
височной кости и линейно-угловых параметров мозгового черепа показало различную по силе и направлению 
взаимосвязь у каждого краниотипа. Заключение. У флексибазилярного краниотипа установлена тесная обрат-
ная связь между: углом наклона передней поверхности пирамид и длиной основания черепа; углом схождения 
пирамид и длиной заднего отдела основания черепа, длиной основания черепа до заднего края большого от-
верстия; у медиобазилярного — умеренная и слабая степень разнонаправленного характера; у платибазиляр-
ного краниотипа — тесная прямая связь между углом схождения пирамид и длиной заднего отдела основания 
черепа.

Ключевые слова: угол наклона и схождения пирамид, типы основания черепа, типовая изменчивость.

Aleshkina O. U., Anisimov A. N., Hurchak U. A., Rossoshanskiy D. N. Correlation of petrous bone convergence angle 
and slope of its walls with dimensional skull characteristics of human craniotypes // Saratov Journal of Medical Scien-
tific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 892–894.  

The aim. The purpose of this paper is to study the correlation between the angles of convergence and slope of the 
pyramids of the temporal bone and linear and angular parameters of the cranial depending on the basilar angle. Materi-
als and Methods. Material study is based on 100 skulls of adult humans, divided into three craniotypes. The method of 
measurement were made craniotopometric these parameters with further calculation of average values of the calcu-
lated and the drafting of the correlation model. The results. Study of features of the correlation angle of convergence 
and the slope of the pyramids of the temporal bone and linear and angular parameters of the cranial showed varying 
in strength and direction of the relationship of each craniotypes. Conclusion. During the study, flexibasilar craniotypes 
installed close inverse relationship between: tilt the front surface of the pyramids and the long base of the skull; conver-
gence angle of the pyramids and the length of posterior skull base, the long base of the skull to the posterior edge of 
the large aperture. In mediobasilar craniotypes study parameters showed mostly moderate and weak degree of multi-
directional nature. For platibasilar craniotypes characterized by a close direct correlation between the convergence 
angle of the pyramids and the length of posterior skull base. Other dimensions of the pyramid of the temporal bone are 
subject to greater variability can be explained by complex, multi-directional factors shaping the internal structures of 
the skull base.

Key words: angle of the front and back surfaces of the pyramids, the convergence angle of the pyramids, the types of the skull base, sample 
variability.

1Введение. Современные стереотаксические тех-
нологии оперативных вмешательств при поврежде-
нии костей черепа и внутричерепных патологических 
процессах невозможны без знания закономерностей 
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типовой анатомии черепа и его локальных структур. 
Ряд авторов отмечают, что эффективность оператив-
ного лечения при опухолевых или иных процессах 
нейрососудистых структур в основном зависит от 
выбора наиболее оптимального хирургического до-
ступа, который определяется анатомической измен-
чивостью пирамид височной кости в зависимости от 
мозгового и лицевого краниотипов [1–4].
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Базилярный угол является одним из факторов 
формообразования, который приводит к определен-
ным пространственным взаимоотношениям структур-
ных подразделений, определяющих конструкционные 
закономерности черепа в целом [5]. В зависимости от 
величины базилярного угла выделены краниотипы: 
флекси-, медио- и платибазилярный [6, 7]. Остается 
актуальным изучение типовой изменчивости углов 
схождения и изгиба пирамид височной кости и взаи-
мосвязи их параметров в системе черепа в целом.

Цель исследования: определение взаимосвязи 
между углом схождения пирамид височной кости, 
углами наклона ее передней и задней поверхностей 
и линейно-угловыми параметрами мозгового черепа 
в зависимости от величины базилярного угла.

Методы. С помощью краниостереобазиометра 
проводили стереотопометрическое исследование 
100 черепов взрослых людей (61 мужчины и 39 жен-
щин) зрелого возраста (22–60 лет) из научной крани-
ологической коллекции кафедры анатомии человека 
Саратовского ГМУ им. В. И.  Разумовского. Методом 
стереотопометрии изучены координаты краниоме-
трических точек свода и основания черепа к взаим-
ноперпендикулярным проекционным плоскостям: 
глабелла (q), назион (n), селляре (s), базион (ba), опи-
стион (o), и опистокранион (op), а также медиальные 
и латеральные точки на передней и задней стенке 
пирамид, срединные точки на ее основании по обеим 
поверхностям. Методом краниометрии определили 
линейные параметры мозгового черепа: длина свода 
черепа (g-op) и ширина свода черепа (eu-eu), шири-
на основания черепа (au-au), длина переднего (n-s) 
и заднего (s-ba) отдела основания черепа, длина 
основания черепа до заднего края большого отвер-
стия (n-o), высота мозгового черепа на уровне бугор-
ка седла (br-s). Используя компьютерную программу 
«3D Max Studio» определили углы: базилярный угол 
(n-s-ba); задний угол основания черепа (s-ba-о). По 
величине угла изгиба основания черепа определяли 
типы основания черепа — базилярные краниотипы. 
По величине базилярного угла выделены три типа 
основания черепа: 1) флексибазилярный — с «изо-
гнутым» основанием черепа (М-3s чМ-0,55s); 2) пла-
тибазилярный — с «плоским» основанием черепа 
(М+0,55sчМ+3s); медиобазилярный — со средними 
значениями базилярного угла. На всех черепах из-
учались следующие угловые параметры пирамид: 
угол схождения пирамид (УСП) — угол, образован-
ный линиями, проходящими по верхнему краю пира-
мид височной кости; угол наклона передней и задней 
стенок пирамид (УНПП, УНПЗ) — угол, образован-
ный линиями, проведенными между латеральной и 
медиальной точками, расположенными на верхнем 
крае пирамид, до срединной точки её основания по 
передней и задней поверхности.

По координатам краниометрических точек, ис-
пользуя компьютерную прикладную программу 
«Statistica-6.0», удалось вычислить среднестатисти-
ческие значения и составить корреляционную мо-
дель, позволившую определить степень и направ-
ленность связей.

Оценку тесноты связи между краниометрически-
ми признаками проводили по величине коэффици-
ента корреляции «r»: r<0,10 — связь отсутствует; 
0,1<r<0,3 — слабая степень связи; 0,3<r<0,6 — уме-
ренная степень связи; 0,6<r<0,8 — сильная степень 
связи; 0,8<r<1,0 — тесная связь.

На основании полученных данных составлена 
корреляционная модель угла схождения пирамид 

височной кости и наклона ее передней и задней сте-
нок с линейными и угловыми параметрами мозгового 
черепа.

Результаты. У флексибазилярного краниотипа 
угол наклона передней стенки пирамид имеет тесную 
отрицательную связь с длиной g-op (r=–0,80); силь-
ную отрицательную степень связи с шириной au-au 
(r=–0,70) и базилярным углом (r=–0,70), а с шириной 
eu-eu (r=–0,50), длиной n-s (r=–0,50), высотой br-s 
(r=–0,40), углом s-ba-o (r=–0,40) — умеренную связь 
отрицательного характера. Угол наклона задней 
стенки пирамиды височной кости имеет сильную от-
рицательную корреляцию с шириной au-au (r=–0,60); 
умеренную отрицательную степень связи с длиной 
g-op (r=–0,40) и шириной eu-eu (r=–0,40), длиной n-o 
(r=–0,40), углом s-ba-o (r=–0,40). Угол схождения пи-
рамид имеет тесную отрицательную связь с длиной 
s-ba (r=–0,80) и с длиной n-o (r=–0,80); сильную отри-
цательную степень связи с шириной au-au (r=–0,60), 
а с длиной g-op (r=–0,40) и шириной eu-eu (r=–0,40), 
длиной n-o (r=–0,50), базилярным углом (r=–0,50) 
определяется умеренная отрицательно направлен-
ная связь. В остальных случаях взаимосвязь между 
углом схождения пирамид височной кости и ее на-
клона передней и задней поверхности и линейно-
угловыми параметрами мозгового черепа имеет раз-
нонаправленную слабую степень связи.

У черепов медиобазилярного краниотипа угол на-
клона передней стенки пирамид имеет умеренную 
положительную связь с длиной n-s (r=0,40) и длиной 
n-o (r=0,30). Угол наклона задней стенки пирами-
ды височной кости имеет умеренную отрицатель-
ную корреляцию с шириной eu-eu (r=–0,40), длиной 
n-s (r=–0,40); длиной n-o (r=–0,50), шириной au-au  
(r=–0,30), высотой br-s (r=–0,30). Угол схождения пи-
рамид имеет умеренную положительную связь с дли-
ной g-op (r=0,3). В остальных случаях взаимосвязь 
между углом схождения пирамид височной кости, 
углами наклона ее передней и задней поверхности 
и линейно-угловыми параметрами мозгового черепа 
имеет разнонаправленную слабую степень связи.

У платибазилярного краниотипа угол наклона 
передней стенки пирамид имеет разнонаправленную 
сильную связь с шириной eu-eu (r=–0,60) и базиляр-
ным углом (r= 0,70), а с шириной au-au (r=–0,50), дли-
ной s-ba (r= 0,50), длиной n-o (r=0,50) — умеренную 
связь разнонаправленного характера. Угол накло-
на задней стенки пирамиды височной кости имеет 
сильную разнонаправленную корреляцию с шириной 
au-au (r=–0,70), длиной s-ba (r=0,70), шириной eu-eu 
(r=–0,70), базилярным углом (r=0,70); умеренную по-
ложительную степень связи с длиной n-o (r=0,50). 
Угол схождения пирамид имеет тесную положитель-
ную связь с длиной s-ba (r=0,80); сильную отрица-
тельную степень связи с шириной eu-eu (r=–0,60) и 
с шириной au-au (r=–0,70), а с длиной g-op (r=–0,30), 
длиной n-o (r=0,40), базилярным углом (r=0,50), вы-
сотой br-s (r=0,30), углом s-ba-o (r=–0,30) определя-
ется разнонаправленная умеренная связь. В осталь-
ных случаях взаимосвязь между углом схождения 
пирамид височной кости и её наклона передней и 
задней поверхности и линейно-угловыми параметра-
ми мозгового черепа имеет разнонаправленную сла-
бую степень связи.

Обсуждение. Изучение особенностей корреля-
ции угловых параметров пирамид височной кости с 
линейными и угловыми параметрами мозгового че-
репа показало различную по силе и направлению 
взаимосвязь у каждого краниотипа, что согласуется 
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с данными О. В.  Мареева (2005) и Л. В.  Шуваловой 
(2002), определившими выраженную зависимость 
между широтными размерами черепа и параметра-
ми пирамид [8, 9].

Заключение. Таким образом, углы наклона пе-
редней и задней стенки и угол схождения пирамид 
имеют различную направленность и силу связи с ли-
нейными и угловыми параметрами мозгового чере-
па: у флексибазилярного краниотипа тесная обрат-
ная связь угла наклона передней стенки пирамид и 
длины основания черепа, угла схождения пирамид и 
длины заднего отдела основания черепа, длины ос-
нования черепа; у медиобазилярного краниотипа — 
разнонаправленная зависимость изученных параме-
тров преимущественно умеренной и слабой степени; 
у платибазилярного — тесная прямая корреляция 
угла схождения пирамид и длины заднего отдела ос-
нования черепа. Остальные размеры пирамид ви-
сочной кости подвержены большей вариабельности, 
что можно объяснить сложными, разнонаправленны-
ми факторами формообразования структур внутрен-
него основания черепа.
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Николенко В. Н., Фомкина О. А. Индивидуально-типологическая и сочетанная изменчивость макро-микроскопи-
ческих и биомеханических свойств внутричерепной части позвоночной артерии // Саратовский научно-медицин-
ский журнал. 2012. Т. 8, №  4. С. 894–899.

Цель  — выявить особенности индивидуально-типологической и сочетанной изменчивости макромикро-
скопических и биомеханических свойств стенки внутричерепной части позвоночной артерии (ВЧПА) взрослых 
людей. Материал и методы. Материалом исследования послужили 228 образцов ВЧПА, полученные при ау-
топсии 115 трупов людей в возрасте 21–84 лет. Измеряли наружный диаметр, толщину стенки, диаметр просве-
та артерии. Биомеханические свойства ВЧПА изучали при одноосном растяжении на разрывной машине Tira 
Test 28005 с нагрузочной ячейкой 100 Н не позднее 16–18 ч после наступления смерти и не позднее 2 ч после 
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проведения аутопсии. Определяли общую прочность (Н), предел прочности (Н/мм2), модуль Юнга (Н/мм2), аб-
солютную (мм) и относительную деформации (%) образцов артерий. Результаты. По каждому из изученных 
параметров выделены 3 группы вариантов артерий: со средней величиной признака (М±у), с величиной призна-
ка меньше (<М-у) и больше средней (>М+у). Представлена сочетанная изменчивость морфобиомеханических 
характеристик ВЧПА. Заключение. Полученные данные о функциональной анатомии кровеносного русла мозга 
могут быть полезными при моделировании кровотока и оптимизации экстра- и интрасосудистых вмешательств.

Ключевые слова: внутричерепная часть позвоночной артерии, прочность, деформация, изменчивость.

Nikolenko V. N., Fomkina O. A. Individual typological variability of macro-microscopical and biomechanical properties 
of intracranial part of vertebral artery // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, №  4. P. 894–899.

The purpose of the study is to reveal the features of individual typological variability of macro-microscopical and bio-
mechanical properties of the wall of intracranial part of vertebral arteries (IPVA) in adult people. Materials and methods: 
The research material of 228 samples of IPVA has been received by autopsy of 115 corpses of people aged 21–84 years. 
External diameter, thickness of the wall, diameter of lumen of artery have been measured. Biomechanical properties 
of IPVA have been studied by explosive car Tira Test 28005 with a loading cell of 100 Н. General strength (Н), break-
ing point (Н/mm2), Young»s modulus (Н/mm2), absolute (mm) and relative deformation (%) of samples of arteries have 
been defined. Results: 3 groups of variants of arteries have been isolated: with average size of a sign (М±у), less than 
the average size (<M — у) and more than the average size (>M+ у). The conclusion: The obtained data about functional 
anatomy of vascular bed of brain may be useful in blood flow modeling and optimization of extra — and intravascular 
interventions.

Key words: intracranial part of vertebral arteries, strength, deformation, variability.

1Введение. На определенных стадиях некоторых 
форм цереброваскулярной патологии все чаще ис-
пользуются хирургические методы лечения [1–3]. В 
связи с этим возросла практическая значимость де-
тализации сведений как о типичном строении (сред-
ней анатомической норме), так и обо всем спектре 
индивидуальной, типовой и сочетанной изменчиво-
сти церебральных сосудов [4–6]. Если вопросы раз-
вития, возрастно-половой и билатеральной измен-
чивости представлены в современной литературе 
достаточно широко [7–13], то результаты комплекс-
ных исследований индивидуально-типовой изменчи-
вости морфологических характеристик и биомехани-
ческих свойств артерий мозга (прочности, упругости, 
жесткости, эластичности) явно недостаточно.

Цель исследования: выявить особенности инди-
видуально-типологической и сочетанной изменчи-
вости макромикроскопических и биомеханических 
свойств стенки внутричерепной части позвоночной 
артерии (ВЧПА) взрослых людей.

Методы. Материалом исследования послужили 
образцы ВЧПА, полученные при аутопсии 115 трупов 
людей в возрасте 21–84 лет, причина смерти которых 
не была связана с острой или хронической церебро-
васкулярной патологией. На поперечных срезах арте-
рий под микроскопом МБС-9 измеряли ее наружный 
диаметр и толщину стенки с точностью до 0,01 мм. 
Диаметр просвета ВЧПА рассчитывали как разность 
наружного диаметра и удвоенной толщины стенки.

Забор материала для изучения биомеханических 
свойств артерий производили не позднее 16–18 ч по-
сле наступления смерти и не позднее 2 ч после прове-
дения аутопсии. Установлено, что механические свой-
ства биологических тканей в течение одних суток после 
смерти меняются незначительно [14]. Эксперименты 
проводила на разрывной машине Tira Test 28005 с на-
грузочной ячейкой 100 Н при одноосном растяжении. 
Скорость нагружения составляла 10 мм/мин.

По принятой в биомеханике методике [14–16] 
определяли общую прочность (Н), предел прочности 
(Н/мм2), модуль Юнга (Н/мм2), абсолютную (мм) и 
относительную деформации (%) сегментов артерий 
при деформировании их в продольном направлении.

Полученные данные обрабатывали вариационно-
статистическим методом с использованием пакета 
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прикладных программ Statistica-6. Для всех пара-
метров определяли минимальное и максимальное 
значения, среднюю арифметическую (М), ошибку 
средней арифметической (m), среднее квадратиче-
ское отклонение (s), коэффициент вариации (Cv). 
Для оценки достоверности различий между рядами 
вариант использовали параметрические (критерий 
Стьюдента) и непараметрические (критерии серии 
Вальда-Вольфовица) статистические критерии до-
стоверности. При этом различия считали достовер-
ными при 95 %-м пороге вероятности (р<0,05).

При изучении индивидуальной изменчивости, 
как и большинство исследователей, занимающих-
ся вопросами диапазона анатомической нормы, за 
среднюю величину признака принимали диапазон 
варьирования М±s. Установлено, что изученные мор-
фо-биомеханические параметры не имеют достовер-
ных половых и билатеральных различий [9], поэтому 
группы изменчивости были выделены в общей вы-
борке без учета пола и стороны артериального круга.

Результаты. Средняя величина наружного диа-
метра ВЧПА (228 образцов) без учета пола, воз-
раста субъекта и стороны артериального круга со-
ставляет 2,91±0,05 мм (А=1,37–5,12 мм; s=0,69 мм; 
Сv=23,6 %), толщина стенки 0,28±0,01 мм (А=0,15–
0,50 мм; s=0,08 мм; Сv=24,7 %), диаметр про-
света 2,35±0,04 мм (А=0,97–4,27 мм; s=0,60 мм; 
Сv=25,6 %). Средние величины биомеханических 
параметров ВЧПА (200 образцов) при ее продольной 
тракции: общая прочность 5,35±0,11 Н (А=2,60–10,50 
Н; s=1,36 H; Сv=25,3 %); предел прочности 1,87±0,05 
Н/мм2 (А=0,79–4,32 Н/мм2; s=0,66 Н/мм2; Сv=35,2 %); 
абсолютное удлинение 4,26±0,06 мм (А=2,00–
7,40мм; s=0,89 мм; Сv=20,9 %); относительное уд-
линение 45,39±0,94 % (А=18,82–105,00 %; s=13,24 %; 
Сv=29,2 %); модуль Юнга 4,37±0,13 Н/мм2 (А=1,32–
11,06 Н/мм2; s=1,79 Н/мм2; Сv=41,0 %).

Значительная изменчивость морфобиомеханиче-
ских параметров ВЧПА позволила выделить группы 
вариантов их значений (табл. 1). В зависимости от 
величины наружного диаметра ВЧПА бывают: тон-
кими — диаметр менее 2,21 мм; среднего диаметра 
(среднеширокие) — диаметр колеблется в пределах 
от 2,22 до 3,60 мм и широкими — с диаметром бо-
лее 3,61 мм. Субъекты с широкими ВЧПА в среднем 
в 1,3 раза старше, чем с тонкими, соответственно 
66,4±2,6 года и 49,4±3,1 года (р<0,01). Количествен-
ное соотношение мужчин и женщин в группе субъек-
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тов с тонкими ВЧПА 75,0 и 25,0 %; в группе субъектов 
с широкими ВЧПА 62,0 и 38,0 %.

По величине толщины стенки ВЧПА подразделя-
ются: на тонкостенные — толщина стенки менее 0,19 
мм, средние по толщине — толщина стенки от 0,20 
до 0,36 мм и толстостенные  — с толщиной стенки 
более 0,37 мм. Средний возраст субъектов с толсто-
стенными ВЧПА был в 2 раза больше, чем у людей с 
тонкостенными артериями, соответственно 66,9±2,5 
и 33,0±2,9 года (р<0,01).

Количественное соотношение мужчин и женщин 
в группах вариантов с тонко- и толстостенными ар-
териями примерно одинаковое: 40,0 % составляют 
мужчины и 60,0 % женщины.

С учетом величины диаметра просвета выделены 
ВЧПА: с узким просветом — диаметр просвета менее 
1,74 мм, со средним просветом — диаметр просвета 
варьирует от 1,75 до 2,95 мм, и широким просветом — 
диаметр превышает 2,96 мм. Субъекты с широким 
просветом ВЧПА были в среднем в 1,3 раза стар-
ше людей с узким просветом ВЧПА, соответственно 

66,1±2,6  года и 50,6±3,1  года (р<0,01). Количествен-
ное соотношение мужчин и женщин в группе субъек-
тов с узким просветом ВЧПА 75,0 и 25,0 %; в группе 
субъектов с широким просветом ВЧПА 63,0 и 37,0 %.

Отмечено, что примерно 96,4 % всех тонких ВЧПА 
имеют узкий просвет, а оставшиеся 3,6 % средний по 
величине просвет. При этом тонкие ВЧПА в 10,7 % 
случаев имеют и тонкую стенку; в 7,1 % толстую; в 
82,2 % случаев среднюю величину толщины стенки.

Среднеширокие артерии в 99,4 % случаев харак-
теризуются средним по величине диаметром про-
света. Только в 0,6 % случаев такие ВЧПА имели уз-
кий диаметр просвета. Среднеширокие артерии, как 
правило, обладают средней по величине толщиной 
стенки (86,8 % наблюдений); тонко- и толстостенные 
ВЧПА также встречаются в этой группе, соответ-
ственно в 4,2 и 9,0 % случаев.

Широкие ВЧПА всегда имели широкий диаметр 
просвета. При этом в 44,1 % случаев они были тол-
стостенными, а в 55,9 % имели среднюю по толщине 
стенку (табл. 2).

Таблица 1
Варианты изменчивости величины морфометрических характеристик ВЧПА и их встречаемость

Параметр артерии, диапазон изменчи-
вости и частота встречаемости Группы вариантов изменчивости

Наружный диаметр, мм Тонкие Среднеширокие Широкие

Диапазон изменчивости <2,21 2,22–3,60 >3,61

Частота встречаемости
Абс. % Абс. % Абс. %
28 12,3 166 72,8 34 14,9

Толщина стенки, мм Тонкостенные Средние по толщине Толстостенные

Диапазон изменчивости <0,19 0,20–0,36 >0,37

Частота встречаемости
Абс. % Абс. % Абс. %
10 4,4 186 81,6 32 14,0

Диаметр просвета, мм С узким просветом Со средним просветом С широким просветом

Диапазон изменчивости <1,74 1,75–2,95 >2,96

Частота встречаемости
Абс. % Абс. % Абс. %
28 12,3 165 72,4 35 15,3

Таблица 2
Сочетанная изменчивость морфометрических параметров ВЧПА

Варианты артерий по наружному 
диаметру

Варианты артерий  
по толщине

стенки

Варианты артерий по диаметру просвета

Узкопросветные Средние Широкопросветные

Абс. % Абс. % Абс. %

ТОНКИЕ АРТЕРИИ (n=28) 

Тонкостенные 3 10,7 - - - -

Средней толщины 22 78,6 1* 3,6 - -

Толстостенные 2 7,1 - - - -

СРЕДНЕШИРОКИЕ АРТЕРИИ 
(n=166) 

Тонкостенные - - 7 4,2 - -

Средней толщины 1** 0,6 143 86,2 - -

Толстостенные - - 15 9,0 - -

ШИРОКИЕ АРТЕРИИ (n=34) 

Тонкостенные - - - - - -

Средней толщины - - - - 19 55,9

Толстёостенные - - - - 15 44,1
П р и м е ч а н и е : * — правая ПА мужчины 33 лет; ** — правая ПА мужчины 67 лет.
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Исследование биомеханических свойств стенки 
ВЧПА показало, что по величине предела прочно-
сти стенки можно выделить 3 группы ВЧПА (табл. 3). 
Артерии с величиной предела прочности стенки ме-
нее 1,20 Н/мм2 были отнесены к артериям с малым 
пределом прочности стенки. Такие артерии были у 
61,0 % мужчин и 40,0 % женщин. У артерий со сред-
ним пределом прочности его величина находилась в 
диапазоне от 1,21 до 2,53 Н/мм2. Артерии с пределом 
прочности стенки более 2,54 Н/мм2 были отнесены в 
группу артерий с большим пределом прочности стен-
ки. Они наблюдались в 84,0 % случаев у мужчин и в 
16,0 % случаев у женщин.

В зависимости от величины общей прочности 
ВЧПА выделены 3 группы артерий: 1‑я  — слабой 
прочности — общая прочность менее 3,98 Н; 2‑я — 
средней прочности  — общая прочность колеблется 
в пределах от 3,99 до 6,71 Н; 3‑я — высокой проч-
ности — общая прочность более 6,72 Н. Соотноше-
ние мужчин и женщин, имеющих слабую и высокую 
прочность стенки артерий, примерно одинаковое и 
составляет 73,0 и 27,0 %. Субъекты со слабой общей 
прочностью стенки примерно в 1,3 раза старше об-
ладателей артерий с высокой прочностью стенки, со-
ответственно 58,8 ±3,0 года и 48,3±2,5 года (р<0,01).

В 76,0 % ВЧПА со слабой общей прочностью 
стенки имеют средний по величине предел прочно-
сти; 20,0 % артерий — малый, а оставшиеся 4,0 % — 
большой. Важно отметить, что ВЧПА со слабой 
прочностью стенки в 12,0 % случаев являются тонко-
стенными; в 8,0 % толстостенным; в 80,0 % случаев 
имеют среднюю толщину стенки.

Артерии со средней общей прочностью стенки в 
73,7 % случаев характеризуются средним по вели-
чине пределом прочности стенки; в 14,7 % случаев 
малым; а в 11,5 % большим. Среднепрочные артерии 
чаще всего обладают средней по величине толщиной 
стенки (66,6 % наблюдений); тонко- и толстостенные 

ВЧПА в этой группе встречаются соответственно в 
6,4 и 26,9 % случаев.

ВЧПА с высокой общей прочностью стенки в 
68,5 % случаев имеют средний или в 2 раза реже 
(31,5 %)  — большой предел прочности. Такие арте-
рии в 21,1 % случаев являются тонко- или толсто-
стенными, а в 57,9 % случаев имеют среднюю толщи-
ну стенки (табл. 4).

В зависимости от способности сосудистой стенки 
к растяжению ВЧПА бывают: малорастяжимыми (от-
носительное удлинение менее 32,14 %), среднерас-
тяжимыми (относительное удлинение колеблется 
в пределах от 32,15 до 58,63 %) и сильнорастяжи-
мыми (относительное удлинение составляет более 
58,63 %). Субъекты с малорастяжимыми ВЧПА в 
среднем были в 1,2 раза старше людей с сильно-
растяжимыми стенками артерий (соответственно 
59,7±3,2 и 49,9,2±2,4  года, р<0,05). Соотношение 
мужчин и женщин, имеющих малорастяжимые ВЧПА, 
составило 52,0 и 48,0 %; сильнорастяжимые ВЧПА — 
63,0 и 37,0 % (соответственно).

По сопротивляемости растягивающей деформа-
ции ВЧПА подразделяются на 3 группы. ВЧПА, мо-
дуль Юнга которых менее 2,57 Н/мм2, были отнесены 
к артериям с высокой эластичностью стенки. У сред-
неэластичных артерий модуль упругости колеблется 
в пределах от 2,58 до 6,16 Н/мм2. ВЧПА, модуль Юнга 
которых более 6,17 Н/мм2, были отнесены к артери-
ям с низкой эластичностью стенки. Средний возраст 
людей с ВЧПА, относящихся к крайним группам из-
менчивости, существенно не  различается: 56,6±3,0 
и 50,1±2,2 года (р>0,05) соответственно для артерий 
с высокой и низкой эластичностью стенки. Соотно-
шение мужчин и женщин с указанными характери-
стиками ВЧПА: 71,0 % составляют мужчины и 30,0 % 
женщины.

Обсуждение. Полученные данные о средних 
величинах макромикроскопических характеристик 

Таблица 3
Варианты изменчивости величины биомеханических параметров ВЧПА и их встречаемость

Параметр артерии, диапазон измен-
чивости и частота встречаемости ГРУППЫ ВАРИАНТОВ ИЗМЕНЧИВОСТИ

Предел прочности Малый Средний Большой

Диапазон изменчивости <1,20 1,21–2,53 >2,54

Частота встречаемости
Абс. % Абс. % Абс. %

28 14,0 147 73,5 25 12,5

Общая прочность Слабая Средняя Высокая

Диапазон изменчивости <3,98 3,99–6,71 >6,72

Частота встречаемости
Абс. % Абс. % Абс. %

25 12,5 156 78,0 19 9,5

Относительное удлинение Малорастяжимые Среднерастяжимые Сильнорастяжимые

Диапазон изменчивости <32,14 32,15–58,63 >58,64

Частота встречаемости
Абс. % Абс. % Абс. %

21 10,5 152 76,0 27 13,5

Модуль Юнга Высокоэластичные Среднеэластичные Низкоэластичные

Диапазон изменчивости <2,57 2,58–6,16 >6,17

Частота встречаемости
Абс. % Абс. % Абс. %

29 14,5 142 71,0 29 14,5
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ВЧПА согласуются с результатами исследований дру-
гих авторов [7, 8, 12]. Сведения, посвященные инди-
видуально-типологической изменчивости морфоме-
трических параметров артерий мозга, в литературе 
единичные [7, 13]. Индивидуально-типологическая 
изменчивость биомеханических параметров, а также 
сочетанная изменчивость морфобиомеханических 
характеристик ВЧПА нами представлена впервые.

Анализ изменчивости морфологических (наруж-
ный и внутренний диаметры, толщина стенки) и био-
механических (общая прочность, предел прочности, 
относительное удлинение, модуль Юнга) характе-
ристик ВЧПА позволил выделить по каждому из па-
раметров 3 группы вариантов артерий: со средней 
величиной признака (II группа), с величиной призна-
ка меньше (I группа) и больше средней (III группа). 
ВЧПА, относящиеся к крайним группам изменчиво-
сти, как правило, наблюдаются у мужчин. Исключени-
ем являются тонко- и толстостенные ВЧПА, которые 
в 60 % случаев выявляются у женщин. Возраст субъ-
ектов, ВЧПА которых по величине наружного диаме-
тра, толщины стенки и диаметра просвета относятся 
к III вариантной группе, статистически достоверно в 
1,3–2 раза больше, чем у людей с ВЧПА, относящим-
ся к I вариантной группе артерий. Малорастяжимые 
и ВЧПА со слабой прочностью стенки встречаются у 
мужчин и женщин, чей возраст в 1,2–1,3 раза боль-
ший, чем у субъектов с сильно растяжимыми артери-
ями и ВЧПА с высокой прочностью стенки.

Заключение. Таким образом, нами предложен 
подход к систематизации анатомических данных об 
артериях головного мозга на примере ВЧПА. База 
данных включает индивидуально-типологическую 
(М±s) и сочетанную изменчивость морфобиомехани-
ческих характеристик.

Полученные данные о функциональной анатомии 
кровеносного русла мозга могут быть полезными при 
моделировании кровотока и оптимизации экстра- и 
интрасосудистых вмешательств.
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1Конец XX  — начало XXI столетия ознаменова-
ны множеством локальных вооруженных конфлик-
тов, террористических актов, массовых катастроф 
природного и техногенного характера, сопровожда-
ющихся большим количеством жертв и огромными 
материальными затратами при ликвидации их по-
следствий. Согласно опубликованным данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ / WHO), 
каждые 6–9  лет отмечается волнообразный рост 
числа катастроф [1]. Так, авиационным транспортом, 
по данным ИКАО (ICAO — International Civil Aviation 
Organization), ежегодно пользуются более 1 млн пас-
сажиров, при этом каждый год происходит 35–40 ка-
тастроф, число погибших в которых составляет бо-
лее 1 тыс. человек. По другим источникам, ежегодно 
в мире регистрируется около 60 авиационных ката-
строф, в 35 из которых гибнут все [1, 2].
Ответственный автор — Золотенкова Галина Вячеславовна 
Адрес: 109444, Москва, ул. Сормовская д. 3, к. 1, кв. 68 
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При ликвидации последствий катастроф, сопро-
вождающихся массовой гибелью людей, одной из 
наиболее значимых как для судебной медицины, 
так и для работников правоохранительных органов 
задач является идентификация личности, что об-
условлено правовыми и нравственно-этическими 
аспектами. Однако анализ результатов практической 
работы судебно-медицинской экспертной службы по-
казывает, что число неопознанных трупов в случаях 
массовых катастроф достигает 50 % и более [3–5]. В 
связи с этим проблема судебно-медицинской иден-
тификации личности неопознанных трупов приобре-
ла государственное значение.

Антропометрический метод и словесный пор-
трет, созданные в конце XIX в. А. Бертильоном для 
регистрации преступников, открытие Пуркинье дер-
матоглифики и работы У. Хершела и Г. Фолдса, до-
казавших индивидуальность рисунков в строении па-
пиллярных линий, можно рассматривать как первые 
научные методы, позволившие выделить идентифи-
кацию личности в качестве самостоятельной научной 
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проблемы. Со  временем эти методы развивались 
как криминалистами, так и судебными медиками; и, 
кроме этих, появлялись новые высокотехнологичные 
способы идентификации личности, широко применя-
емые в последние годы.

Анализ современной литературы показал, что 
решение проблемы идентификации личности ве-
дется по многим направлениям. В последнее время 
появилось большое количество новых методов, ос-
нованных на достижениях антропологии. Это и ис-
следование дерматоглифики кистей и стоп [6–8], и 
обнаружение морфологических особенностей склад-
чатого рельефа красной каймы губ [9], и изучение 
рисунка спинки языка [10] и рельефа твердого неба 
[11]. Большую практическую ценность представляют 
результаты изучения этнотерриториальных, половых 
и внутрипопуляционных особенностей морфологии 
зубных дуг человека, а также использование одон-
тографического метода [12]. Несомненно, крупным 
достижением судебно-медицинской науки явилось 
применение в идентификационных исследованиях 
метода генотипоскопии, который представляет собой 
качественно новый уровень теории и практики [13, 
14]. Данный способ позволяет проводить опознание 
личности на основе анализа индивидуальных вариа-
ций ДНК человека.

Все эти новейшие методы основаны на опреде-
лении индивидуальных признаков и являются, не-
сомненно, наиболее ценными в вопросах установ-
ления личности. Однако все они имеют недостатки, 
затрудняющие их использование. Прежде всего, 
новые методы требуют достаточной сохранности 
биологического материала, представленного на экс-
пертизу, что зачастую недостижимо. Второй трудно-
стью, ограничивающей возможности использования 
многих современных методов, является недостаток 
сравнительного материала, нередко встречающий-
ся в экспертной практике. Так, при отсутствии об-
разцов ДНК пропавшего без вести, молекулярно-ге-
нетический метод позволяет лишь установить или 
исключить кровное родство идентифицируемого с 
родственниками пропавшего. Если же нет и образ-
цов ДНК родственников, с помощью генотипоскопии 
можно определить только пол и расу исследуемого 
[13, 14]. В таких ситуациях возрастает значение об-
щих признаков, позволяющих установить принад-
лежность идентифицируемого к определенной груп-
пе людей.

Актуальность проблемы идентификации лич-
ности обусловливает непрерывный рост числа пу-
бликаций по данной теме во всем мире [3, 15, 16]. 
Однако некоторые вопросы остаются нерешенными. 
Например, в настоящее время отсутствуют четкие 
и общепринятые представления о значении и целе-
сообразности каждого конкретного метода в общей 
последовательности работ, в частности о роли опре-
деления общих (групповых) признаков личности по-
гибших, что приводит к отсутствию разработанных 
показаний к применению различных методов выяв-
ления этих признаков.

Определение общих признаков личности погиб-
ших (возраст, пол, раса, рост, группа крови) в усло-
виях массовой гибели людей является основой су-
дебно-медицинской сортировки идентифицируемого 
материала с целью уменьшения количества объек-
тов, подлежащих сравнению посредством дополни-
тельных методов исследования.

В последнее время отмечается тенденция к до-
полнению классического перечня общих признаков, 

включающего: расовую принадлежность, пол, воз-
раст, рост и серологические параметры крови, но-
выми признаками и методами их установления. Так, 
на основании спектральных характеристик костного 
вещества, предприняты попытки установления воз-
можности диагностики вероятной территории прожи-
вания исследуемого [17, 18]. Показана возможность 
идентификации личности с помощью электрокардио-
граммы [19]. Разработаны серологические критерии 
судебно-медицинской диагностики факторов систем 
иммуноглобулинов и гаптоглобина в следах биологи-
ческих жидкостей в целях идентификации личности 
[21, 22]. Одним из новых направлений в судебно-ме-
дицинской науке является судебно-медицинская со-
матология, т.е. установление прижизненных антро-
пометрических характеристик тела человека, в том 
числе изучение геометрии отдельных органов и ча-
стей тела [23, 24]. В работах последних лет созданы 
основы абдоминальной идентификации личности.

Одним из наиболее важных общих идентифика-
ционных признаков, по мнению как отечественных, 
так и зарубежных исследователей, является возраст 
[25–27].

Основой для судебно-медицинского установле-
ния возраста служит возрастная морфология — раз-
дел антропологии, изучающий микроскопические и 
макроскопические закономерности изменения орга-
нов и тканей в процессе онтогенеза.

Для диагностики возраста индивида могут быть 
применены различные методы и схемы. Известно, 
что возрастная морфология костной системы дает 
наиболее достоверные и однозначно определяемые 
показатели возрастных изменений и является ча-
стым объектом изучения в судебной медицине.

В настоящее время в экспертной практике ис-
пользуются следующие способы определения воз-
раста по результатам исследования костной ткани:

—  диагностика возраста по степени облитерации 
швов черепа [28];

—  диагностика возраста по краниометрическим 
показателям и степени инволюции черепа [29];

—  одним из основных способов, применяемых 
в судебно-медицинской остеологии, является рент-
генологический, который позволяет устанавливать 
не  только возраст, но и пол и расовую принадлеж-
ность, а в некоторых случаях служит основой для ин-
дивидуального отождествления [30, 31];

—  диагностика возраста по физическим свой-
ствам костной ткани. Помимо соотношения макро- и 
микроэлементов костной ткани, метод требует изме-
рения плотности и твердости костей [17, 18];

—  диагностика возраста по микроструктуре ко-
стей. В течение жизни индивида его костная ткань 
непрерывно перестраивается под влиянием измене-
ний механической нагрузки и минерального обмена 
в организме, а также в связи с необходимостью ре-
генерации костной ткани по мере изнашивания ее 
элементов. Следы повторных циклов перестройки 
сохраняются в структуре костной ткани, и степень ее 
изменений зависит от количества этих циклов, успев-
ших произойти в изучаемой анатомической области 
за период жизни индивида. На этой зависимости 
основан метод количественного изучения гистологи-
ческих признаков возрастной перестройки и опреде-
ления возраста по степени выраженности этих при-
знаков [32, 33].

В 2001–2002  гг. нами были созданы компьютер-
ные технологии установления биологического воз-
раста индивида (точность до трех лет). При создании 
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программы «OSTEO» использовались математи-
ческие модели, разработанные на основании базы 
данных, полученной путем микроостеометрического 
исследования различных параметров гистологиче-
ских срезов костной ткани ребра и большеберцовой 
кости. Программа «Hand» основана на планиметри-
ческом, планиграфическом и денситометрическом 
исследовании рентгенограмм костей кисти. С этой 
целью было подсчитано количество маркеров старе-
ния костей кисти (остеофиты, остеопороз и т.п.) на 
каждой рентгенограмме, измерены некоторые ли-
нейные и площадные размеры этих костей, а также 
их оптическая плотность. На основе этих результатов 
создано новое направление в идентификации лич-
ности — применение методов количественной мор-
фологии для установления биологического возраста 
человека [32–34].

Долгие годы определение возраста в судебно-ме-
дицинской практике производилось исключительно 
по скелету человека, вследствие чего остается не-
достаточно изученной практическая возможность ис-
пользования в экспертной практике многих органов и 
тканей человека, даже таких, инволютивные измене-
ния которых известны с давних пор.

Первым из таких органов следует назвать кожу, 
процесс старения которой привлекает к себе внима-
ние с давних времен и изучен достаточно подробно. 
Наиболее изученным и традиционным считается 
метод определения возраста человека на основе 
макроморфологии кожи. Исследование возрастных 
изменений кожи человека и ее придатков провел 
В. Г. Каукаль, разработавший метод диагностики воз-
раста по их метрическим признакам, а также по соот-
ношению макро- и микроэлементов в коже и волосах 
[35]. Проведенные в последние годы исследования 
позволили разработать математические модели ста-
рения кожи различных областей тела. При этом было 
установлено, что наиболее выраженную возрастную 
динамику с высокими значениями коэффициентов 
корреляции имеют: коэффициент сократимости, тол-
щина эпидермиса, сосочкового и сетчатого слоев 
дермы, общая толщина дермы и кожи, глубина за-
легания сальных и потовых желез [36].

В современной биологии накоплено много инфор-
мации о морфологии возрастных изменений разных 
органов и тканей, которые целесообразно было бы 
использовать для судебно-медицинского установле-
ния возраста. Детально описаны этапы и сроки онто-
генетического развития органов и тканей [37, 38]. Для 
определения возраста молодых лиц наибольший ин-
терес представляет изучение тех органов, которые 
подвергаются инволюции в постнатальный период. 
В частности, в придатке яичника от периода ново-
рожденности до постменопаузального уменьшается 
удельная площадь распределение канальцев, сни-
жается высота эпителия, выстилающего канальцы, 
уменьшается толщина мышечных стенок канальцев 
[39]. Закономерности физиологической инволюции 
тимуса делают перспективным изучение этого орга-
на с целью установления возраста подростков и лиц 
молодого возраста. Наиболее универсальным па-
раметром, характеризующим динамику возрастной 
инволюции тимуса, его долей и отделов, является 
индекс «жировая ткань — паренхима» [40]. Однако в 
судебной медицине эти данные пока не нашли при-
менения.

Морфологическое исследование проявлений ста-
рения лежит в основе определения возраста взрос-
лых лиц. Старение представляет собой прогресси-

рующие необратимые структурно-функциональные 
изменения организма, нарастающие со временем. 
Тканевая дезорганизация (увеличение полиморфиз-
ма и снижение упорядоченности) как концептуаль-
ная основа старения проиллюстрированна данными 
исследования эндотелия сосудов, стенки желчно-
го пузыря, слизистой оболочки тонкой кишки и др. 
[41–43]. Существенно снижается интенсивность им-
мунных реакций в слизистой желудка, вероятно, в 
связи с возрастной инволюцией иммунной системы 
организма в целом [44]. В миометрии с возрастом 
уменьшается относительное содержание мышечной 
ткани [45]. В кавернозной ткани клитора с возрастом 
отмечается снижение количества гладкомышечных 
волокон и развитие фиброз стромы [46].

Разработаны методики определения возраста по 
инволютивным изменениям щитовидной железы [47], 
мужских половых желез [48], аорты [49], мозговых со-
судов [50]. Ю. Д. Алексеевым (1999) было показано, 
что точность определения возраста существенно по-
вышается при комплексном подходе и прямо зависит 
от широты комплекса диагностических параметров 
[51, 52].

Особую роль в возрастной морфологии занима-
ют изменения сосудов, поскольку ухудшение крово-
обращения является не только проявлением старе-
ния, но и одним из главных его механизмов, образуя 
порочный круг патоаутокинеза инволюционных про-
цессов. Наиболее изучена роль возрастных измене-
ний в развитии артерио- и атеросклероза. С возрас-
том достоверно увеличивается площадь всех видов 
атеросклеротических поражений (кроме липоидоза) 
[53, 54]. Частота и распространенность долипидных 
изменений в интиме аорты также зависит от возраста 
умершего [55].

Диаметр интраорганных сосудов с возрастом 
уменьшается, как правило, на фоне склеротических 
изменений в этих сосудах. Кроме того, для старения 
характерны извилистость интраорганных артери-
альных сосудов (на фоне паренхиматозной бурой 
атрофии), их локальные сужения и расширения, не-
ровность контуров, запустевание капиллярной сети 
и уменьшение диаметра капилляров [56]. После 
50 лет становятся отчетливыми изменения макро- и 
микроангиоархитектоники предстательной железы, 
включающие уменьшение количества сосудов и их 
морфологические изменения [51, 57]. В ходе инволю-
ции простаты в ней развивается также дилатация вен 
[58]. Описано также увеличение с возрастом индекса 
Керногана в артериях миометрия, связанное с воз-
растными изменениями их стенки — ее утолщением 
и уменьшением радиуса просвета [45]. Подобные из-
менения, вероятно, наблюдаются и в других органах, 
и их выявление и количественная оценка представ-
ляют большой интерес как в теоретическом, так и в 
практическом отношении. В зарубежной литературе 
имеются указания на возможность использования 
рентгенографического исследования сосудов мозга 
в случаях обнаружения скелетированных останков с 
остатками мягких тканей для определения возраста 
при идентификации личности погибшего [59].

На основании изложенного можно сделать вывод, 
что для повышения точности установления возраста 
необходимо исследовать возможно большее количе-
ство органов, не  ограничиваясь изучением костей и 
зубов. Это может помочь в частичном преодолении 
главной трудности определения биологического воз-
раста, связанной с индивидуальной и групповой из-
менчивостью темпов инволюции разных тканей. Для 
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этого необходимо проведение комплексных иссле-
дований, включающих применение биологических, 
медико-криминалистических, гистологических, гисто-
морфометрических, гистохимических методов, а так-
же методов медицинской статистики и современные 
компьютерные технологии. При этом следует подчер-
кнуть, что ни один из методов судебно-медицинской 
идентификации личности в отдельности не позволя-
ет решить все вопросы, возникающие при опознании 
трупов, подвергшихся значительному воздействию 
различных физических факторов (расчленённые, об-
горевшие и т.д.), а также скелетированных. Для успеш-
ного решения проблемы идентификации личности 
необходимо создание принципиального алгоритма ис-
следования, включающего все современные методы, 
с последующей разработкой компьютерной модели 
для более точного и полного анализа признаков.
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Сипров А. В., Вашуркина И. М., Масягин В. А. Сравнительная оценка влияния средств с антиоксидантным дей-
ствием на терапевтическую эффективность химиолучевой терапии и оксидантный статус у мышей // Саратовский 
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Цель: сравнительная оценка влияния мелатонина (мелаксена) и производного 3‑гидроксипиридина (мек-
сидола) на противоопухолевый и антиметастатический эффекты химиолучевой терапии и оксидантный статус 
у мышей с карциномой легкого Льюис. Материал и методы. Эксперименты выполнены на 95 мышах линии 
С57Bl/6 массой 20–22 г. Циклофосфан вводили в дозе 60 мг/кг двукратно с интервалом 120 ч внутрибрюшинно 
за 20–30 мин до лучевой терапии, которая осуществлялась локально на область первичного опухолевого узла 
в дозе 2 г дважды в те же сроки, что и введение циклофосфана. Мелаксен и мексидол вводили внутримышечно 
в дозах 45 и 50 мг/кг соответственно 14 дней. Оценивали противоопухолевый и антиметастатический эффекты 
проводимой сочетанной терапии и изменения в оксидантном статусе у животных с опухолью. Результаты. Ме-
лаксен и мексидол не снижают противоопухолевого и антиметастатического эффектов химиолучевой терапии и 
препятствуют активации свободнорадикальных процессов при химиолучевой терапии у животных с опухолью. 
Мексидол эффективнее мелаксена корригирует активность супероксиддисмутазы в печени. Исследуемые пре-
параты не снижают индуцированного химиолучевой терапией перекисного окисления липидов в опухолевом 
узле. Заключение. Мелаксен и мексидол не снижают терапевтической эффективности химиолучевой терапии и 
корригируют оксидантный статус у мышей с опухолью на фоне противоопухолевого лечения.

Ключевые слова: мелаксен, мексидол, химиолучевая терапия, оксидантный статус.

Siprov A. V., Vashurkina I. M., Masyagin V. A. Comparative evaluation of influence of drugs with antioxidant effect on 
therapeutic efficiency of radiotherapy and oxidative status in mice // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. 
Vol. 8, №  4. P. 906–910.

The purpose of the study is to carry out a comparative analysis of the effect of melatonin (melaxen) and of 3‑hy-
droxypyridine (mexidol) on antitumor and antimetastatic influence of radiotherapy and oxidative status in mice with 
Lewis lung carcinoma. Material: Experiments have been carried out on 95 mice of the line C57Bl/6 and weight of 20–22 
grams. Cyclophosphan has been intraabdominally administered two times in a dosage of 60 mg/kg within the interval 
of 120 hours — 20–30 min before radiotherapy. It has been located on the area of initial tumor in a dosage of 2 Gr at 
the same time as cyclophosphan injection. Melaxen and mexidol have been intramuscularly injected in the dosage of 
45 and 50 mg/ kg for 14 days. Antitumor and antimetastatic effect of the applied therapy and changes in the oxidative 
status of the animals have been estimated. The results: Melaxen and mexidol do not decrease antitumour and anti-
metastatic effects of radiotherapy and prevent the activation of free radical processes in animals with tumors. Mexidol 
has been more effective than melaxen in correction of superoxide dismutase activity in liver. The drugss under the 
study do not decrease radiotherapy-induced lipid peroxidation in the initial tumor. Conclusion: Melaxen and mexidol 
do not decrease the therapeutic efficiency of radiotherapy and correct oxidative status in mice with tumor following 
antineoplastic treatment.

Key words: melaxen, mexidol, radiotherapy, oxidative status.

1Введение. Химио- и лучевая терапия 
по‑прежнему сохраняет ведущие позиции в лечении 
злокачественных новообразований, однако разви-
тие выраженных токсических осложнений лимити-
рует достижение максимальной терапевтической 
эффективности. Незапланированные перерывы в 
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лечении ухудшают отдаленные результаты противо-
опухолевой терапии [1]. Разработка подходов, спо-
собствующих реализации максимально возможной 
специфической активности широко применяемых 
в клинике цитостатических методов терапии, осу-
ществляется по разным направлениям, в том чис-
ле путем снижения токсичности посредством ис-
пользования антитоксических модификаторов. В 
клинической онкологии все более прочные позиции 
занимает поддерживающая терапия, позволяющая 
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не только предупредить или уменьшить проявления 
нежелательных побочных эффектов лекарственной 
и лучевой терапии, но и в значительной степени 
уменьшить степень проявления тяжелых осложне-
ний, обусловленных распространенным опухолевым 
процессом [2]. Не менее важным является тот факт, 
что в процессе злокачественного роста происходит 
изменение показателей антиокислительной актив-
ности и окислительного статуса опухоли, что может 
отражаться на органах и тканях организма. Судя по 
данным литературы, свободнорадикальное окисле-
ние играет решающую роль в процессах возникнове-
ния и развития опухоли [3–5]. С учетом патогенети-
ческой значимости активации свободнорадикальных 
реакций в развитии опухолевого процесса и многих 
осложнений противоопухолевой терапии [6, 7] ис-
следуется эффективность применения препаратов, 
обладающих антиоксидантным действием, с различ-
ным механизмом и уровнем воздействия на процес-
сы перекисного окисления липидов в качестве анти-
токсических модификаторов. Вместе с тем сведения 
о влиянии таких средств на специфическую актив-
ность химио- и лучевой терапии в сравнительном 
аспекте неоднозначны и немногочисленны.

Методы. Эксперименты выполнены на 95 мы-
шах-самках линии С57Bl/6 массой 20–22 г разводки 
питомника НЦБМТ РАМН «Столбовая». Экспери-
ментальные животные содержались в стандартных 
условиях вивария Мордовского государственного 
университета при естественном световом режиме 
на стандартной диете, свободном доступе к воде и 
пище. Все манипуляции с животными проводились 
в соответствии с правилами, принятыми Европей-

ской конвенцией по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и иных на-
учных целей (Страсбург, 1986). Суспензию клеток 
карциномы легкого Льюис (КЛЛ) (1 млн клеток в рас-
творе Хенкса) перевивали внутримышечно в область 
бедра. Животные были распределены на 4 группы. 
Дизайн исследований представлен в табл. 1. Об-
лучение животных проводили с помощью аппарата 
АГАТ-Р1. На 22‑е сутки эксперимента животных вы-
водили из опыта под эфирным наркозом.

Материалами исследования явились кровь и раз-
личные ткани и органы (печень, первичный опухоле-
вый узел и легкие) мышей. Эффективность лечения 
оценивали по объему и массе первичного опухоле-
вого узла, антиметастатический эффект — по сред-
нему числу поверхностных легочных метастазов на 
одно животное и индексу ингибирования метастази-
рования (ИИМ) [8]. Для оценки изменений состояния 
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в 
сыворотке крови определяли уровень малонового 
диальдегида (МДА), Fe-МДА (в реакции с тиобарби-
туровой кислотой (ТБК) с использованием набора 
реактивов для определения ТБК-активных продуктов 
фирмы «Агат-Мед» (Москва) по стандартной мето-
дике, включающей инкубацию с ТБК исследуемой 
пробы, экстракцию продуктов реакции бутанолом и 
спектрофотометрическое измерение их содержания) 
и активность каталазы [9], а в гомогенатах органов 
(печени, первичного опухолевого узла)  — содержа-
ние МДА, Fe-МДА, активность каталазы и суперок-
сиддисмутазы (СОД) [10].

При статистической обработке результатов иссле-
дования определяли показатели средних арифмети-

Таблица 1
Дизайн исследований

Группы животных Режим эксперимента

Интактные животные 
(n=15) 

Опухолевые клетки КЛЛ не вводили, лучевая и лекарственная терапия 
не проводилась

1‑я — опухолевый штамм КЛЛ (контроль) 
(n=20) 

1·106 опухолевых клеток КЛЛ внутримышечно

2‑я — КЛЛ, циклофосфан, лучевая терапия 
КЛЛ+ЦФ+ЛТ (n=20) 

1·106 опухолевых клеток КЛЛ внутримышечно, циклофосфан внутрибрю-
шинно в дозе 60 мг/кг 2 раза с интервалом 120 ч, начиная с 7‑х суток по-

сле имплантации опухолевых клеток за 20–30 мин до облучения, лучевая 
терапия локально на область первичного опухолевого узла в дозе 2 г 2 
раза с интервалом 120 ч (СОД 4 г), начиная с 7‑х суток эксперимента

3‑я — КЛЛ, циклофосфан, лучевая терапия, 
мелаксен 45 мг/кг — КЛЛ+ЦФ+ЛТ+ мелаксен 
(n=20) 

Так же, как и во 2‑й группе, мелаксен внутримышечно в дозе 45 мг/кг 
ежедневно, начиная с 7‑х суток после имплантации опухолевых клеток, в 

течение 14 суток

4‑я — КЛЛ, циклофосфан, лучевая терапия, 
мексидол 50 мг/кг — КЛЛ+ЦФ+ЛТ+ мексидол 
(n=20) 

Так же, как и во 2‑й группе, мексидол внутримышечно в дозе 50 мг/кг еже-
дневно, начиная с 7‑х суток эксперимента, в течение 14 суток

Таблица 2
Показатели антиметастатической эффективности сочетанного применения химиолучевой терапии, мелаксена  

и мексидола у мышей с карциномой легкого Льюис, (M±m)

Группа Животные  
с метастазами, % Среднее число метастазов ИИМ, %

КЛЛ 100 95,7 ±8,2 -

КЛЛ+ЦФ+ЛТ 100 8,17 ±2,2 
р1 <0,05

91,4

КЛЛ+ЦФ+ЛТ+мелаксен 83,3 8,17 ±3,5 
р1 <0,05

91,4

КЛЛ+ЦФ+ЛТ+мексидол 100 6,28 ±2,3 
р1<0,05

93,4

П р и м е ч а н и е : р1 — достоверность различий рассчитана по отношению к группе КЛЛ.
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ческих значений (M), стандартных ошибок средних 
арифметических (m), индекс ингибирования метаста-
зирования рассчитывали в процентах. Нормальность 
распределения проверяли с использованием теста 
Колмогорова  — Смирнова. При условии соответ-
ствия нормальности распределения достоверность 
полученных различий сопоставляемых величин оце-
нивали с использованием t-критерия Стьюдента. При 
несоответствии нормальности распределения до-
стоверность различий оценивали с использованием 
U-критерия Манна — Уитни. Различия считали досто-
верными при р<0,05.

Результаты. Исследование противоопухолевого 
эффекта от сочетанного воздействия химиолучевой 
терапии и лечения мелаксеном показало, что тормо-
жение роста первичного опухолевого узла не отлича-
лось от такового показателя в группе с химиолучевой 
терапией без введения мелаксена, за исключением 
14‑х суток наблюдения, где объем опухолевого узла 
был достоверно меньше (рисунок). Препарат сравне-
ния мексидол также не влиял на торможение роста 
первичного опухолевого узла.

В конце эксперимента (на 22‑е сутки) масса пер-
вичного опухолевого узла в группе ЦФ+ЛТ снизилась 
с 9,18±0,19 г (в контроле) до 6,97±0,18 г (р<0,05). В 
группах с сочетанным применением химиолучевой 
терапии с мелаксеном и мексидолом масса первич-
ного опухолевого узла не  отличалась от таковой в 
группе ЦФ+ЛТ и составила 7,24±0,3 и 7,28±0,17 г со-
ответственно.

В группе мышей, получавших только ЦФ+ЛТ, ИИМ 
составил 91,4 %, при этом практически не уменьша-
лась частота метастазирования по сравнению с неле-
чеными животными (табл. 2). У мышей, получавших 
химиолучевую терапию в сочетании с мелаксеном, 
равно как и с мексидолом, ИИМ и частота метаста-
зирования не отличались от таковых в группе ЦФ+ЛТ 
(см. табл. 2).

При оценке состояния процессов перекисного 
окисления липидов у животных установлено, что в 
группе с химиолучевой терапией (ЦФ+ЛТ) в сыво-

ротке крови достоверно снижался уровень МДА на 
31 % и повышалась активность каталазы в 2,8 раза 
(на 276,5 %) по сравнению с контролем. У живот-
ных с сочетанным применением химиолучевой те-
рапии и мелаксена концентрация МДА в сыворотке 
крови снижалась на 53,3 % (р<0,01) и повышалась 
активность каталазы также в 2,8 раза (на 276,5 %) 
(р<0,001) по отношению к контролю. В группе с мек-
сидолом содержание МДА достоверно снижалось на 
38,2 %, активность каталазы повышалась в 3,3 раза 
(на 333,4 %) в сравнении с контролем (табл. 3).

В печени у животных в группе ЦФ+ЛТ отмечалось 
снижение уровня МДА и Fe-МДА на 41,8 и 78,2 % 
соответственно (р<0,001), снижение активности ка-
талазы на 79,5 % (до уровня показателя у интакт-
ных животных), а также активности СОД на 24,5 % 
(р<0,05) по отношению к контролю (см. табл. 3). При 
этом активность СОД была достоверно ниже на 31 % 
и по сравнению с интактными мышами. В группе 
ЦФ+ЛТ+мелаксен регистрировалось достоверное 
снижение концентрации МДА на 51,5 % и повышение 
активности каталазы в 3,3 раза (на 331 %) по сравне-
нию с группой ЦФ+ЛТ, а также снижение активности 
СОД по отношению к контролю и интактным живот-
ным на 39,5 и 44,7 % соответственно (см. табл. 3). 
При совместном использовании химиолучевой тера-
пии и мексидола концентрация МДА достоверно сни-
жалась, а активность каталазы повышалась на 35,7 
и 337 % (в 3,4 раза) соответственно по сравнению с 
группой ЦФ+ЛТ, однако активность СОД не  отлича-
лась от таковой у интактных животных.

В ткани опухолевого узла у животных группы 
ЦФ+ЛТ отмечалось достоверное увеличение кон-
центрации МДА в 2,2 раза (на 218 %), снижение со-
держания Fe-МДА и активности каталазы на 48,5 и 
68,5 % соответственно, повышение активности СОД 
в 2,5 раза (на 245,5 %) (см. табл. 3). При комбини-
рованном применении химиолучевой терапии и ме-
лаксена содержание МДА достоверно возрастало на 
98,2 %, а активность каталазы снижалась на 60,7 %, 
что не отличалось от соответствующих показателей в 

Динамика роста карциномы легкого Льюис у мышей  
при сочетанной химиолучевой терапии с мелаксеном и мексидолом
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группе ЦФ+ЛТ. При этом концентрация Fe-МДА не от-
личалась от таковой в контроле, а активность СОД 
резко снижалась и была на 74 % меньше, чем в кон-
трольной группе, и на 92,5 % меньше, чем в группе 
ЦФ+ЛТ (см. табл. 3). При сочетанном применении хи-
миолучевой терапии и мексидола концентрация МДА 
и Fe-МДА не отличалась от таковой в группе ЦФ+ЛТ, 
а активность каталазы возрастала на 78,5 % (р<0,01), 
однако оставалась ниже, чем в контроле, на 43,8 % 
(р<0,01). Активность СОД не отличалась от таковой 
в группе с мелаксеном и была достоверно ниже на 
75,6 % по сравнению с контролем и на 93 % по отно-
шению к группе ЦФ+ЛТ (см. табл. 3).

Обсуждение. Результаты проведенного исследо-
вания показали, что мелаксен и мексидол не снижали 
противоопухолевый эффект химиолучевой терапии. 
Антиметастатический эффект химиолучевой тера-
пии при применении мелаксена и мексидола также 
не снижался. При оценке состояния процессов ПОЛ 
отмечалась активация свободнорадикальных про-
цессов у животных с опухолевым процессом, в поль-
зу чего свидетельствовало повышение содержания 
МДА как в печени, так и в сыворотке крови, причем в 
печени регистрировалось повышение активности ка-
талазы, которое, вероятно, носило компенсаторный 
характер, а в сыворотке крови активность каталазы 
снижалась, отражая депрессию антиоксидантной си-
стемы на организменном уровне в целом. Химиолу-
чевая терапия, ограничивая опухолевую прогрессию, 
снижала интенсивность процессов свободноради-
кального окисления у животных, что проявлялось в 
достоверном снижении уровня МДА в сыворотке кро-
ви и в печени и сохранении активности каталазы на 

уровне показателя интактных животных. Лишь в пе-
чени отмечалось снижение активности СОД. Однако 
в опухолевом узле отмечались противоположные из-
менения: активация процессов ПОЛ с увеличением 
содержания МДА и снижением активности каталазы, 
при этом активность СОД повышалась. Применение 
мелаксена, равно как и мексидола, с химиолучевой 
терапией позволило эффективнее предупредить ак-
тивацию процессов ПОЛ у животных, что подтверж-
далось достоверным снижением уровня МДА и повы-
шением активности каталазы в печени по сравнению 
с использованием одной химиолучевой терапии. Од-
нако мексидол эффективнее мелаксена препятство-
вал снижению активности СОД в печени. В опухоле-
вом узле мелаксен и мексидол не только не угнетали 
интенсифицированную активность свободноради-
кальных реакций, но и достоверно снижали актив-
ность СОД по сравнению как с группой ЦФ+ЛТ, так и 
с контролем на фоне повышенного содержания МДА, 
что согласуется с данными об избирательном дей-
ствии антиоксидантов на метаболизм нормальных 
тканей [11]. Однако при использовании мексидола, в 
отличие от мелаксена, отмечалось некоторое повы-
шение активности каталазы в опухолевом узле. По-
лученные нами данные служат экспериментальным 
обоснованием дальнейшего детального изучения 
эффективности применения мелаксена и антиокси-
дантов разных классов в качестве средств вспомо-
гательной терапии при онкопатологии и расширяют 
представление о фармакодинамике мелаксена.

Заключение. Таким образом, мелаксен и мекси-
дол в равной степени не  снижают терапевтической 
эффективности химиолучевой терапии. Мелаксен 

Таблица 3
Влияние комбинированного применения химиолучевой терапии и мелаксена  

на процессы перекисного окисления липидов у мышей с карциномой легкого Льюис, (M±m)

Показатель Субстрат Интактные 
животные

Экспериментальные группы

КЛЛ (контроль) КЛЛ+ЦФ+ЛТ КЛЛ+ЦФ+ЛТ+ 
мексидол

КЛЛ+ЦФ+ЛТ+ 
мелаксен

МДА

Сыворотка 3,52±0,38 6,1±0,44 
р1<0,01

4,2±0,74 
р2<0,05

3,77±0,45 
р2<0,01

2,85±0,55 
р2<0,01

Печень 8,7±0,96 18,4±0,93 
р1<0,001

10,7±1,17 
р2<0,001

6,88±1,07 
р2,3<0,05

5,18±0,76 
р2,3<0,01

Опухолевый узел - 5,04±0,62 10,99±2,21 
р2<0,01

12,6±1,02 
р2<0,001

9,99±2,79 
р2<0,05

Fe-МДА

Сыворотка 4,69±0,48 4,6±0,6 3,68±0,67 5,3±0,52 4,2±0,66

Печень 8,82±1,64 23,9±2,28 
р1<0,001

5,2±1,04 
р2<0,001

5,89±0,88 
р2<0,001

5,99±0,87 
р2<0,001

Опухолевый узел - 9,4±0,88 4,84±0,77 
р2<0,01

3,6±0,92 
р2<0,01

8,4±1,38 
р4<0,05

каталаза

Сыворотка 0,4±0,08 0,17±0,01 
р2<0,05

0,47±0,07 
р2<0,01

0,56±0,08 
р2<0,001

0,47±0,05 
р2<0,001

Печень 0,19±0,02 0,78±0,03 
р1<0,001

0,16±0,03 
р2<0,001

0,7±0,07 
р1,3<0,001

0,69±0,05 
р1,3<0,001

Опухолевый узел - 0,89±0,02 0,28±0,05 
р2<0,001

0,5±0,04 
р2,3<0,01

0,35±0,05 
р2,4<0,05

СОД
Печень 39,4±2,93 35,87±0,48 27,17±3,83 

р1,2<0,05
28,54±4,67 21,77±2,65 

р1,2<0,01

Опухолевый узел - 13,4±1,2 46,3±6,67 
р2<0,01

3,27±0,95 
р2,3<0,001

3,49±0,63 
р2,3<0,001

П р и м е ч а н и е : р1  — достоверность различий рассчитана по отношению к интактным животным; р2  — к группе КЛЛ; р3  — к группе 
КЛЛ+ЦФ+ЛТ; р4 — к группе КЛЛ+ЦФ+ЛТ+мексидол.
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и мексидол в целом в сопоставимой степени пред-
упреждают активацию процессов ПОЛ у животных 
при химиолучевой терапии, однако в печени мекси-
дол эффективнее мелаксена корригирует активность 
СОД. Мелаксен и мексидол не снижают интенсифи-
цированной активности свободнорадикальных про-
цессов в опухоли.

Конфликт интересов. Все исследования выпол-
нены за собственный счет авторов без какой‑либо 
спонсорской поддержки. Коммерческая заинтересо-
ванность физических и юридических лиц в результа-
тах работы отсутствует. Описаний объектов патент-
ного и любого другого вида права нет.
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Цель: провести сравнительный анализ зарегистрированных неблагоприятных побочных реакций лекар-
ственных средств в Волгограде и области за 2010 и 2011 гг. Материал и методы. Работа выполнена в дизайне 
ретроспективного фармакоэпидемиологического исследования. В качестве материала для исследования ис-
пользованы карты-извещения о неблагоприятных побочных реакциях, поданные в Волгоградский региональный 
центр мониторинга безопасности лекарственных средств за 2010 и 2011 гг. Степень достоверности причинно-
следственной связи «лекарство — неблагоприятная побочная реакция» оценивалась по алгоритму Наранжо. 
Использован метод спонтанных сообщений. Результаты. Установлено, что в 2011 г. в 3 раза увеличилась ча-
стота выявления и регистрации неблагоприятных побочных реакций в сравнении с 2010 г. Выявлена структура 
лекарственных препаратов, наиболее часто вызывающих побочные реакции. Заключение. На протяжении двух 
исследуемых лет врачи мало сообщают о побочных реакциях типа А, что позволяет предположить о наличии 
трудностей в установлении связи «лекарство — неблагоприятная побочная реакция». Обнаружены случаи по-
вторного назначения препаратов больным, на которые уже имелись побочные реакции в анамнезе.

Ключевые слова: нежелательная побочная реакция, лекарственные средства, метод спонтанных сообщений, побочное действие.

Smuseva O. N., Gorbatenko V. S., Solovkina Yu. V., Shatalova O. V. Effective monitoring of drug safety in the region // 
Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 910–914.

The purpose of research is to assess adverse drug reactions, which were registered in Volgograd region, using 
spontaneous reports. Retrospectively notice cards of suspected adverse drug reactions received by the Volgograd 
regional center of drugs safety monitoring during 2010 and 2011 were analyzed. Evaluation of reliability of causal rela-
tionship «Drug — Adverse Drug Reaction» was carried out in accordance with Naranjo algorithm. In 2011 the volume of 
registered side effects grew almost 3 times by increasing the activity of doctors than in 2010. We defined the structure 
of drugs, which caused adverse reactions the most frequently. During these two years doctors rarely reported about 
adverse drug reactions of type A, so we can suppose that doctors had troubles with detecting causal relationship « 
Drug — Adverse Drug Reaction».

Key words: adverse drug reaction, drugs, volume of registered adverse drug reactions, spontaneous reports, side effect.

1Введение. Качественная современная фарма-
котерапия должна быть эффективной и безопасной. 
Если эффективность лекарственных средств (ЛС) 
всегда была основным показателем для их практи-
ческого применения, то безопасность стала актив-
но исследоваться только после катастрофы с тали-
домидом. Именно в 60‑е гг. XX  в. в Европе начала 
формироваться система мониторинга безопасности 
ЛС, пионером в этом вопросе считается Великобри-
тания, которая в 1964 г. создала Схему желтой карты. 
Это позволило врачам и исследователям сообщать 
о любых предполагаемых нежелательных побочных 
реакциях (НПР) лекарств в Национальное агентство 
по контролю за лекарствами и продуктами здравоох-
ранения. В 1968 г. был принят закон «О лекарствах», 
который регламентировал в том числе вопросы до-
пуска лекарственных препаратов на рынок с позиции 
их безопасности.

Ежегодно регистрируются десятки новых лекар-
ственных препаратов, которые проходят клиниче-
ские испытания [1], где подтверждается их эффек-
тивность, безопасность, определяется оптимальный 
режим дозирования. Однако при проведении клини-
ческих исследований имеются ограничения по чис-
ленности и длительности испытаний, репрезентатив-
ности: обычно в исследование не включают больных 
с сопутствующими патологиями, детей, беременных 
женщин, пожилых людей. К тому же есть достаточно 
редкие, но очень тяжелые НПР, которые просто не-
возможно выявить в ходе клинических исследований. 
Изучение профиля безопасности ЛС  — постоянно 
развивающийся процесс, поэтому крайне необходи-
мы постмаркетинговые исследования, а также вы-
явление и регистрация НПР ЛС при их применении 
в клинической практике. Существуют несколько ка-
налов поступления информации о НПР. Наиболее 
систематизированной является информация от ком-
паний-производителей ЛС, подобная система хоро-
шо работает в развитых странах. Фармкомпании, 
работающие в Евросоюзе, обязаны представлять в 
регулирующие органы периодические отчеты по без-
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Адрес: 400087, Волгоград, ул. Чапаева, 18, кв. 42. 
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опасности [2]. Подобная ситуация наблюдается и в 
Японии: 89 % сообщений о возникновении НПР по-
ступают от фармпроизводителей [3].

В реальной клинической практике ключевым ин-
струментом мониторинга безопасности ЛС во всем 
мире является метод спонтанных сообщений (МСС). 
Основным преимуществом метода является возмож-
ность регистрации редких (рабдомиолиз и синдром 
Стивенса — Джонсона [4]), а также выявление и ре-
гистрация неожиданных НПР. Недостаток метода — 
низкая сообщаемость о выявленных НПР, обуслов-
ленная нехваткой времени у практических врачей, 
непониманием важности подобных сообщений, а 
также трудностью установления связи между реак-
цией и приемами ЛС [5]. Исходя из международного 
опыта, кроме врачей о НПР могут сообщать фарма-
цевты [6], средний медперсонал [7], пациенты [8, 9].

В дополнение к МСС может использоваться вто-
ричное изучение медицинской документации. Одна-
ко для этого необходимо внедрение тотального элек-
тронного медицинского документооборота, а также 
введение больших электронных баз [10]. Кроме того, 
история болезни содержит минимальное количество 
информации о переносимости, безопасности ЛС и 
развитии неблагоприятных побочных реакций [11].

До 2010  г. в электронную информационно-ана-
литическую систему регистрации НПР Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения и со-
циального развития по Волгоградской области посту-
пали единичные сообщения о подозреваемых НПР. 
В феврале 2010 г. в регионе организован Волгоград-
ский региональный центр мониторинга безопасности 
лекарственных средств (РЦ МБЛС), основной зада-
чей которого стала оптимизация выявления и реги-
страции НПР лекарственных средств в регионе.

Цель исследования: провести сравнительный 
анализ зарегистрированных неблагоприятных побоч-
ных реакций лекарственных средств в Волгограде и 
области за 2010 и 2011 гг. 

Методы. Работа выполнена в дизайне ретро-
спективного фармакоэпидемиологического исследо-
вания. Использованы карты-извещения о подозре-
ваемой НПР или неэффективности лекарственного 
средства, полученные Волгоградским РЦ МБЛС. Про-
водился анализ 88 карт за 2010 г. и 265 карт за 2011 г. 
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Сообщения о возникновении нежелательной лекар-
ственной реакции подавали врачи из учреждений как 
Волгограда, так и области. Группы ЛС представлены 
в соответствии с анатомо-терапевтически-химиче-
ской (АТХ) классификацией. Степень достоверности 
причинно-следственной связи «ЛС — НПР» оценива-
лась по алгоритму Наранжо, в соответствии с кото-
рым устанавливаются категории степеней достовер-
ности взаимосвязи «ЛС — НПР» в результате ответов 
на 10 вопросов определяются: «определенная» (9 и 
более баллов), «вероятная» (8 баллов), «возможная» 
(1–4 балла), «сомнительная» (0 и менее баллов). Все 
полученные результаты обработаны с использовани-
ем пакета статистических программ Microsoft Office 
Excel 2010 и Statistica 6.0 (Stat-Soft, USA). Данные 
обрабатывали методами математической статистики 
путем расчета медианы, а также верхнего и нижнего 
квантилей Ме (U-Qnt; L-Qnt). С целью проверки ги-
потезы о различии двух выборок за 2010 г. и 2011 г. 
использовались двусторонний точный критерий Фи-
шера (с), критерий кси-квадрат (χ2).

Результаты. В 2010  г. нежелательные лекар-
ственные реакции были выявлены у 67 женщин, что 
составило 76 % от общего числа случаев, выявлен-
ных за год, и у 21 (24 %) мужчины. Медиана по воз-
расту женщин Ме = 54 (36; 67,25), мужчин Ме = 60,5 
(46,5; 68,75). Кроме того, выявлено 5 НПР у детей 
(6 %): 3 реакции у детей до года и 2 случая у школь-
ников. В 2011 г. большинство (167–64 %) НПР также 
отмечались у женщин. У мужчин выявлены 94 неже-
лательные лекарственные реакции, что составило 
36 %. Медиана по возрасту женщин Ме = 48 (32,5; 
59,5), мужчин Ме = 51,5 (38,5; 64). В четырех картах 
пол не был указан.

В 2011  г. количество выявленных НПР у детей 
возросло в 10 раз до 52 случаев (21 девочка и 31 
мальчик). У детей до 1 года выявлено 30 НПР, у до-
школьников 13 случаев и 9 зарегистрированы у 
школьников.

Чаще всего НПР возникали в стационарах: в 
2010 г. 53 случая (62 %) и 146 (56 %) в 2011 г. Однако 
в сравнении с общим числом зарегистрированных 
НПР в 2010 и 2011 гг. соответственно значимых раз-
личий нет (χ2=0,735). При амбулаторном лечении 
в 2011  г. выявлено 100 (39 %) НПР, что достоверно 
больше, чем в 2010  г., — 17 (20 %) НПР (χ2=0,027). 
Кроме того, были получены карты-извещения о по-
дозреваемой НПР, возникшей в результате самоле-

чения. Так, в 2010 г. таких случаев было 15 (18 %), а 
в 2011 г. 13 (50). В 10 картах не указывалось место 
проведения фармакотерапии подозреваемым ЛС.

На рисунке представлено распределение количе-
ства НПР за 2 года по группам классификации АТХ.

Среди конкретных ЛС чаще всего НПР вызывали 
в 2010 г. препараты йопромид, диклофенак и метами-
зол натрия — по 5 случаев. В 2011 г. наиболее частой 
причиной развития НПР стали цефотаксим  — 17, 
цефтриаксон — 13, цефазолин — 13 и ципрофлокса-
цин — 11 случаев.

Процентное отношение количества побочных ре-
акций типа «А» к общему количеству побочных ре-
акций в 2010 г. — 11 %, в 2011 г. — 12 %. Остальные 
НПР, зарегистрированные на территории Волгоград-
ской области за 2 года, были типа «В». Если сравнить 
выборки за 2010 г. и 2011 г. по отношению количества 
НПР типа А к общему количеству побочных реакций 
согласно двустороннему точному критерию Фишера, 
то значимых различий нет (с=0,196).

В 2010  г. чаще всего регистрировались ангио-
невротический отек (41 %), крапивница (24 %), сыпь 
(16 %), токсикодермия (3 %). В 2011  г. преобладали 
крапивница (30 % карт), ангионевротический отек 
(16 %). Кроме того, зафиксировано 28 случаев грип-
поподобного синдрома при лечении интерферонами, 
что составило 14 % от всех реакций типа В.

В 2011 г. в РЦ МБЛС поступило 15 сообщений о 
неэффективности лекарств.

В большинстве полученных региональным цен-
тром за два года карт нежелательная побочная ре-
акция с высокой степенью достоверности связыва-
лась с применением ЛС. Так, в 2010 г. достоверность 
причинно-следственной связи «ЛС  — НПР» расце-
нивалась как «определенная»  — 6 случаев (7 %), 
«вероятная» — 51 случай (59 %), «возможная» — 25 
случаев (29 %), «сомнительная»  — 4 случая (5 %). 
В 2011 г. степень достоверности «НПР — ЛС» была 
следующей: «определенная» в 3 случаях (1 %), «ве-
роятная» в 147 случаях (57 %), «возможная» в 105 
случаях (40 %), «сомнительная» в 6 случаях (2 %).

В 2010 г. при выявлении НПР лечащими врачами 
проведены следующие мероприятия: в 6 % случаев 
произошла отмена лекарственного средства, в 3 % 
проводилась только лекарственная терапия, в 2 % 
производилась лекарственная терапия, отмена ЛС и 
немедикаментозная терапия; в 2 % случаев осущест-
влялась лекарственная терапия, отмена ЛС, отмена 

Группы ЛС, ставших причиной НПР  
(АТХ классификация)
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сопутствующего лечения; в 87 % случаев производи-
лась отмена подозреваемого ЛС и лекарственная те-
рапия. В 2011 г. в 22 % случаев производилась отмена 
ЛС; в 1 % случаев снижалась доза ЛС; в 4 % случаев 
применялась только лекарственная терапия; в 69 % 
случаев  — лекарственная терапия и отмена подо-
зреваемого ЛС; в 4 % случаев — лекарственная те-
рапия, отмена ЛС и отмена сопутствующего лечения. 
В качестве лекарственной терапии применялись ГКС 
и антигистаминные, а также проводилась симптома-
тическая терапия по показаниям.

Обсуждение. Исследование показало, что ор-
ганизация регионального центра мониторинга без-
опасности лекарственных средств способствовала 
повышению активности врачей по выявлению и 
регистрации НПР в регионе. Общее количество со-
общений увеличилось в 3 раза в 2011  г. по сравне-
нию с 2010 г. Подобные данные регистрируются и в 
других регионах РФ. Так, по данным Омской области, 
с момента организации Регионального центра по 
изучению побочных действий лекарств отмечается 
тенденция к увеличению спонтанных сообщений по 
сравнению с предыдущими годами (215 сообщений 
в 2008 г., 288 в 2009 г., 559 в 2010 г.) [13]. Особенно 
стоит отметить активную работу врачей амбулатор-
ного звена. В 2011  г. в стационарах в 2,5 раза, а в 
поликлиниках в 5 раз чаще стали выявляться и реги-
стрироваться НПР.

Наиболее частой причиной развития НПР 
по‑прежнему остаются антибактериальные средства. 
Большинство выявленных НПР с высокой степенью 
достоверности связаны с подозреваемым ЛС. Одна-
ко следует отметить, что процент зарегистрирован-
ных реакций типа А является стабильно невысоким. 
Это позволяет предположить, что у врачей возника-
ют трудности при выявлении НПР типа А.

Количество спонтанных сообщений о НПР в ре-
зультате самолечения в 2011  г. не  изменилось, это 
одно из направлений, по которому РЦ стоит нала-
дить работу. Необходимо привлечь внимание паци-
ентов к риску возникновения НПР при применении 
ЛС, особенно при самолечении, и при развитии НПР 
обратиться к лечащему врачу.

Впервые в 2011  г. зарегистрированы случаи не-
эффективности ЛС.

Заключение. Волгоградским региональным цен-
тром мониторинга безопасности лекарственных 
средств проведена серьезная работа по внедрению 
системы безопасного применения ЛС в клинической 
практике, в результате чего в несколько раз увели-
чилась частота выявления и регистрации НПР в ре-
гионе. Однако еще сохраняются направления по во-
просам безопасности ЛС, не достаточно эффективно 
работающие в регионе, в связи с чем необходимо 
провести образовательные семинары для врачей по 
темам: «Выявление нежелательных побочных реак-
ций типа А и увеличение доли выявленных нежела-
тельных побочных реакций типа А в общем объеме 
сообщений»; «Назначение лекарственных средств 
пациентам с нежелательными побочными реакциями 
в анамнезе».

Конфликт интересов. Работа выполнялась в 
соответствии с перспективным планом научно-ис-
следовательских работ ГБОУ ВПО «Волгоградский 
государственный медицинский университет» Минз-
дравсоцразвития России. Никакой коммерческой 
заинтересованности отдельных физических и / или 
юридических лиц в результатах работы не было.
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Чеснокова Н. П., Барсуков В. Ю., Злобнова О. А.  О роли нарушений функциональной активности гипоталамо-
гипофизарно-гонадной системы в патогенезе опухолевой прогрессии при раке молочной железы // Саратовский 
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Цель: установить патогенетическую взаимосвязь между динамическими изменениями содержания в крови 
больных раком молочной железы отдельных фракций эстрогенов, прогестерона, фолликулостимулируещего, 
лютеинезирующего и соматотропного гормонов со стадией распространения неоплазии. Материал и методы. 
В работе проведена сравнительная оценка функционального состояния гипоталамо-гипофизарно-гонадной си-
стемы 128 пациентов с инфильтративно-протоковой формой рака молочной железы (клинически узловая фор-
ма патологии). Исследование гормонального статуса осуществлено с использованием метода твердофазного 
иммуноферментного анализа. Результаты. Изучение гормонального профиля периферической крови паци-
енток позволило обнаружить сохранность центрогенных гормональных влияний на периферические железы, 
обеспечиваемых такими гормонами гипоталамо-гипофизарной системы, как фолликулостимулирующий и лю-
теинезирующий гормоны. В то же время развитие начальных стадий опухолевой прогрессии при раке молочной 
железы закономерно сочетается с нарастанием уровня эстрадиола в крови, снижением содержания прогесте-
рона и эстриола, обнаруживающих параллелизм со стадией опухолевого процесса. Гормональный дисбаланс 
характеризуется также увеличением содержания соматотропного гормона в крови больных раком молочной 
железы, прогрессирующим по мере метастазирования опухолевых клеток. Заключение. Ведущая роль в пато-
генезе рака молочной железы в различных возрастных группах больных принадлежит развитию гормонального 
дисбаланса. При этом нарушается принцип «обратной связи» между центральными гормональными влияниями 
и уровнем содержания в крови гормонов периферических желез.

Ключевые слова: рак молочной железы, гормональный дисбаланс.

Chesnokova  N. P., Barsukov  V. Yu., Zlobnova  O. A.  Role of functional activity abnormalities of hypothalamic- 
pituitary-gonadal system in pathogenesis of neoplastic proliferation in patients with breast cancer // Saratov Journal of 
Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 915–919.

The research goal is to determine the pathogenic relationship between the dynamic changes of content of individual 
fractions of estrogen, progesterone, follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone and somatotropic hormone in 
blood of patients with breast cancer from the stage of neoplasia spread. Methods: The authors have performed com-
parative evaluation of functional state of hypothalamic — pituitary — gonadal system in 128 patients with infiltrating 
ductal breast carcinoma (clinically nodular pathology form) using enzyme-linked immunosorbent analysis. Results: 
Examination of hormone profile of peripheral blood of patients with nodular breast cancer has revealed presence of 
centrogenous hormone influence on peripheral glands supplied by hormones of hypothalamic — pituitary system such 
as follicle-stimulating hormone and luteinizing hormone, these patients being of reproductive, climacteric and post-
menopausal ages. At the same time, progress of initial stages of neoplastic proliferation in patients with breast cancer 
has been naturally accompanied by increase of estradiol level in blood, decrease of progesterone and estriol levels in 
blood. These levels have been parallel to the stage of neoplastic process. Hormone disbalance has been also charac-
terized by increase of somatotropic hormone level in blood of patients with breast cancer. Hormone level increasing has 
been progressed by metastasizing neoplastic cells. Conclusion: The leading role in the pathogenesis of breast cancer 
in patients of different age groups should be assigned to the development of hormonе disbalance. It should be noted 
that the principle of «feedback» between the central hormone influences and blood levels of hormones of peripheral 
glands has not been determined.

Key words: breast cancer, hormonе disbalance
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1Введение. Рак молочной железы (РМЖ) — одно 
из самых распространенных онкологических заболе-
ваний среди женщин в России и за рубежом; на долю 
указанной патологии приходится около 20 % в струк-
туре онкологической заболеваемости женщин [1].

В настоящее время одной из ведущих концепций 
патогенеза РМЖ является точка зрения относитель-
но «усиленной гормональной стимуляции» клеток-
мишеней, подвергающихся малигнизации [2].

Роль нарушений гормонального баланса в пато-
генезе РМЖ, как правило, коррелирует с наличием 
других факторов риска развития заболевания, вклю-
чающих состояние репродуктивной системы организ-
ма, эндокрино-метаболические растройства, генети-
ческие факторы (наличие протоонкогенов BRCA1 и 
BRCA2), а также действие канцерогенов экзогенной 
и эндогенной природы [3–5].

Что касается роли нарушений гормонального ба-
ланса в патогенезе неоплазий, то в определенный 
возрастной период гиперпродукция ряда гормонов мо-
жет явиться не только фактором риска, но и ведущим 
патогенетическим фактором развития РМЖ [3, 6].

До настоящего момента остаются в значительной 
мере не  изученными системные паранеопластиче-
ские расстройства, в том числе характер нарушений 
гормонального баланса, формирующихся в динами-
ке распространения опухолевого процесса при РМЖ 
и в значительной мере определяющих тяжесть кли-
нических проявлений патологии, эффективность те-
рапии и прогноз заболевания.

Цель исследования: установить патогенетическую 
взаимосвязь между динамическими изменениями со-
держания в крови больных РМЖ отдельных фракций 
эстрогенов, прогестерона, фолликулостимулируещего 
(ФСГ), лютеинезирующего (ЛГ) и соматотропного (СТГ) 
гормонов со стадией распространения неоплазии.

Методы. Для решения поставленных задач про-
ведено комплексное клинико-лабораторное обсле-
дование пациенток, находившихся на лечении в 
клинике факультетской хирургии и онкологии Сара-
товского ГМУ им. В. И.  Разумовского (на базе НУЗ 
«Дорожная клиническая больница на ст. Саратов II» 
ОАО «РЖД») в период с 2009 по 2011 г. Всего обсле-
дованы 128 пациенток с инфильтративно-протоковой 
узловой формой РМЖ на начальных и метастатиче-
ских стадиях распространения неоплазии.

В связи с широким возрастным диапазоном на-
блюдаемого контингента больных (от 29 до 65  лет) 
считали целесообразным проведение сравнительной 
оценки изменений гормонального баланса в различ-
ных возрастных группах, причем одна группа срав-
нения включала больных с сохраненной овариаль-
но-менструальной функцией в возрасте 29–49  лет, 
а другая — в климактерическом и постменопаузаль-
ном возрастном периодах (50–65 лет).

Гормональный статус исследован в момент по-
ступления пациенток в стационар до проведения 
комплексного лечения. В каждой возрастной группе 
также проводилось распределение больных на две 
подгруппы наблюдения в соответствии с Междуна-
родной классификацией рака молочной железы по 
системе TNM. В одну из подгрупп наблюдения были 
включены 64 больные РМЖ без метастазов (I–IIА, 
Т1-2N0M0 стадии). Другую подгруппу составили 
64 пациентки с наличием регионарных метастазов 
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(IIВ  — IIIА, Т1-3N1-2M0 стадии). Группу сравнения 
составили 64 женщины без клинически выраженных 
проявлений какой‑либо патологии. Пациентки каж-
дой группы наблюдения разделены, как указывалось, 
в соответствии с возрастными параметрами на две 
подгруппы по 32 человека в каждой.

Количественное определение содержания в сы-
воротке крови эстрадиола, эстриола, прогестерона, 
ФСГ, ЛГ, а также СТГ проводилось методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа с использова-
нием реактивов фирмы «DRG» (Германия) и «Алкор 
Био» (Санкт-Петербург). Забор крови в группе мен-
струальноактивных пациенток осуществлялся в фол-
ликулиновой фазе цикла.

Результаты исследований обработаны с исполь-
зованием программы «Медстат» (пакет программ для 
статистической обработки результатов медицинских 
и биологических наблюдений) с вычислением сред-
ней арифметической величины, среднеквадратич-
ного отклонения, ошибки средней величины. Оценку 
достоверности средних величин проводили путем 
вычисления коэффициента достоверности Стью-
дента, достоверными считали различия при р<0,05, 
р<0,01, р<0,001. Корреляционный анализ проводил-
ся с помощью критерия Спирмена. Достоверно зна-
чимыми считали результаты при р<0,05.

Результаты. Сравнительная оценка гормональ-
ного статуса при узловой форме РМЖ у пациенток 
с сохраненной овариально-менструальной функци-
ей и пациенток в климактерическом и постменопау-
зальном периодах позволила выявить определенные 
особенности нарушений гормонального баланса в 
соответствии с возрастными параметрами и стадия-
ми распространения опухолевого процесса.

Так, у больных узловой формой РМЖ с сохра-
ненной овариально-менструальной функцией на 
начальных стадиях развития болезни не  обнаруже-
но изменений содержания в крови эстрадиола, в то 
время как уровень свободного эстриола резко сни-
жался (табл. 1). Обращает на себя внимание факт 
одновременного резкого возрастания содержания в 
крови прогестерона, антогонизирующего ряд биоло-
гических эффектов эстрогенов.

В дальнейшем представляло интерес выяснить, 
как изменялись аналогичные показатели гормональ-
ного статуса у пациенток климактерического и пост-
менопаузального периодов на ранних стадиях разви-
тия РМЖ (стадии T1N0M0, T1N0M0).

Как оказалось, в группе пациенток с начальными 
стадиями опухолевого процесса имело место неко-
торое снижение содержания прогестерона в крови в 
отличие от таковых показателей в группе пациенток 
активного репродуктивного возраста, где содержа-
ние прогестерона в крови возрастало. Одновремен-
но имелось увеличение уровня эстрадиола в крови 
в отличие от такого же показателя группы пациенток 
с сохраненной овариально-менструальной функцией 
(табл. 2). Возрастание уровня эстрадиола — высоко 
активной фракции эстрогенов — сочеталось со сни-
жением содержания в крови эстриола — менее био-
логически активной фракции эстрогенов.

Важным аргументом, подтверждающим роль ги-
перэстрогении в патогенезе РМЖ, явились прове-
денные нами далее исследования гормонального 
баланса у пациенток различных возрастных групп на 
метастатических стадиях распространения неопла-
зии.

Как оказалось, в группе пациенток активного 
репродуктивного периода уровень прогестерона 
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значительно снижался при одновременном резком 
возрастании уровня эстрадиола. Содержание же 
свободного эстриола оставалось низким, как и в груп-
пах наблюдения на начальных стадиях развития опу-
холевого процесса (см. табл.1).

В другой возрастной группе пациенток климакте-
рического и постменопаузального периодов имело 
место аналогичное снижение уровня прогестерона и 
эстриола на фоне резкого возрастания содержания 
эстрадиола (см. табл. 2).

Обращает на себя внимание тот факт, что в лите-
ратуре отсутствуют систематизированные сведения 
об оценке характера центрогенных влияний со сто-
роны гипоталамо-гипофизарной системы на пери-
ферические органы и ткани, в частности молочные 
железы, яичники. В связи с этим представляло инте-

рес выяснить, не связано ли развитие гормонального 
дисбаланса при РМЖ с изменением центрогенных 
регуляторных влияний со стороны гипоталамо-гипо-
физарной системы, в частности с нарушением со-
держания в крови ФСГ и ЛГ, СТГ

Как оказалось, у пациенток обеих возрастных 
групп содержание ФСГ и ЛГ в крови не превышало 
аналогичные показатели группы контроля, остава-
ясь в пределах норм и на начальных, и на метаста-
тических стадиях неоплазии молочной железы (см. 
табл. 1 и табл. 2).

Последующие исследования были направлены 
на определение уровня в крови СТГ в обследуемых 
группах наблюдения в динамике распространения 
неоплазии при РМЖ. Целесообразность указанного 
исследования обусловлена тем, что СТГ является ве-

Таблица 1
Характер изменений гормонального статуса в динамике распространения неоплазии  

при узловой форме рака молочной железы у пациенток активного репродуктивного возраста  
(фолликулиновая фаза)

Изучаемый  
показатель

Контрольная группа

Группы наблюдения больных

I группа (пациентки с узловой формой 
РМЖ, стадии T1N0M0 и T2N0M0) 

II группа (пациентки с узловой формой РМЖ  
с метастазами, стадии T2N1M0 и T2N2M0).

N M±m N M±m P N M±m P

Прогестерон, 
нмоль/л

32 5,91±0,62 32 8,67±0,74 Р<0,05 32 4,11±0,37 Р<0,05 
Р1<0,001

Эстрадиол,  
пг/мл

32 64,02±5,46 32 62,88±5,86 Р>0,5 32 121,51±11,69 Р<0,001 
Р1<0,001

Свободный 
эстриол, пг/мл

32 2,2±0,219 32 0,64±0,014 Р<0,001 32 0,63±0,075 Р<0,001 
Р1>0,5

ФСГ,  
МЕ/л

32 9,16±0,89 32 9,11±0,91 Р>0,5 32 9,36±0,87 Р>0,5 
Р1>0,5

ЛГ,  
МЕ/л

32 17,21±1,51 32 16,83±1,62 Р>0,5 32 17,09±1,69 Р>0,5 
Р1>0,5

СТГ,  
нг/мл

32 5,25±0,54 32 7,18±0,61 Р<0,05 32 8,98±0,75 Р<0,001 
Р1>0,05

П р и м е ч а н и е : Р — рассчитано по отношению к соответствующим показателям группы контроля; Р1 — рассчитано по отношению к со-
ответствующим показателям крови больных с T1-2N0M0 стадиями этой же формы патологии.

Таблица 2
Характер изменений гормонального статуса в динамике распространения неоплазии  

при узловой форме рака молочной железы у пациенток климактерического и постменопаузального периодов

Изучаемый  
показатель

Контрольная группа

Группы наблюдения больных

I группа (пациентки с узловой формой 
РМЖ, стадии T1N0M0 и T2N0M0) 

II группа (пациентки с узловой формой 
РМЖ с метастазами, стадии T2N1M0  

и T2N2M0) 

N M±m N M±m P N M±m P

Прогестерон, 
нмоль/л

32 0,56±0,042 32 0,41±0,034 Р<0,05 32 0,31±0,027 Р<0,001 
Р1<0,05

Эстрадиол, Пг/мл 32 58,02±5,73 32 94,95±8,71 Р<0,001 32 127,63±11,92 Р<0,001 
Р1<0,05

Свободный, эстри-
ол пг/мл

32 1,4±0,105 32 0,58±0,047 Р<0,001 32 0,54±0,041 Р<0,001 
Р1>0,5

ФСГ, МЕ/л 32 64,11±6,25 32 62,28±5,98 Р>0,5 32 67,02±6,72 Р>0,5 
Р1>0,5

ЛГ, МЕ/л 32 35,12±3,42 32 34,51±2,98 Р>0,5 32 36,32±3,59 Р>0,5 
Р1>0,5

СТГ, Нг/мл 32 4,98±0,52 32 6,78±0,64 Р<0,05 32 9,02±0,81 Р<0,001 
Р1<0,05

П р и м е ч а н и е : Р — рассчитано по отношению к соответствующим показателям группы контроля; Р1 — рассчитано по отношению к со-
ответствующим показателям крови больных с T1-2N0M0 стадиями этой же формы патологии.
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дущим фактором роста клеток различной морфофунк-
циональной организации не только в условиях нормы, 
но и при многих онкологических заболеваниях.

Результаты проведенных нами исследований по-
зволили обнаружить прогрессирующее увеличение 
уровня СТГ в крови в обеих возрастных группах на-
блюдения, коррелирующее со стадией распростра-
нения РМЖ (см. табл. 1 и табл. 2).

Обсуждение. В ходе исследования установлено, 
что особенностью нарушения гормонального балан-
са на начальных стадиях развития РМЖ у пациен-
ток в климактерическом и постменопаузальном пе-
риодах является резкое возрастание содержания в 
крови высокоактивной фракции эстрогенов — эстра-
диола на фоне снижения уровня прогестерона и сво-
бодного эстриола. В группе больных с сохраненной 
овариально-менструальной функцией на фоне нор-
мальных значений содержания в крови эстрадиола 
отмечен рост уровня прогестрерона, а содержание 
свободного эстриола также оставалось стабильно 
низким.

Сравнительная оценка уровня эстрогенов и про-
гестерона в крови больных РМЖ на метастатических 
стадиях опухолевого процесса в различных возрастных 
группах выявила общие закономерности в виде резкого 
увеличения содержания в крови эстрадиола, независи-
мо от возрастных особенностей пациенток, при одно-
временном падении прогестерона и эстриола.

Определяя значимость выявленных изменений, 
следует остановиться на данных литературы, касаю-
щихся функции изучаемых гормонов в условиях нор-
мы и патологии. Как известно, эстрадиол представ-
ляет собой наиболее активную фракцию эстрогенов, 
обеспечивая дифференцировку и развитие эпителия 
протоков молочной железы, а также усиливает ми-
тотическую активность эпителия, индуцирует фор-
мирование ацинуса, стимулирует васкуляризацию 
и увеличивает гидратацию соединительной ткани. 
Между тем эстриол представляет собой метаболит 
эстрадиола и эстрона, обладающий наименьшей 
биологической активностью [3, 5, 7].

Механизм активирующего влияния эстрогенов на 
молочную железу включает прямую стимуляцию кле-
точной пролиферации за счет воздействия на ДНК, на-
прямую за счет индукции синтеза факторов роста [8].

Прогестерон поддерживает циклическую проли-
ферацию молочных желез за счет стимулирования 
развития альвеол в нормальном менструальном ци-
кле и в течение беременности. Прогестерон, являясь 
антогонистом эстрогенов, ограничевает их пролифе-
ративный эффект [8, 9].

Естественно, возникает вопрос: какие органы и 
ткани у пациенток в постменопаузальном и климак-
терическом периодах могут быть источником интен-
сивного образования эстрогенов? В соответствии с 
данными литературы высокой эстрогенпродуцирую-
щей способностью обладает жировая ткань. Ткане-
вая конверсия фракций эстрогенов осуществляется 
при помощи фермента ароматазы, стимулируемой 
IL-6, TNFб, PgE2, в то же время малигнизированные 
клетки могут сами быть источником продукции эстро-
генов [7].

Анализируя в целом результаты наших исследо-
ваний характера и механизмов изменения гормо-
нального баланса в динамике распространения не-
оплазии при узловой форме РМЖ, следует отметить 
тот факт, что инициирующие механизмы канцероге-
неза при указанной патологии не связаны с наруше-
нием функции гипоталамо-гипофизарной системы 

и, соответственно, с изменением центрогенных гор-
мональных влияний на половые и молочные желе-
зы. Вместе с тем становится очевидным нарушение 
взаимодействия периферических желез и гипотала-
мо-гипофизарной системы по принципу «обратной 
связи», когда перманентное нарастание эстрадиола 
в крови при РМЖ, прогрессирующее по мере распро-
странения неоплазии, не подавляет продукции ФСГ.

Касаясь механизма повышения содержания в кро-
ви СТГ, усиливающегося по мере распространения 
неоплазии в различных возрастных группах, следует 
отметить, что продукцию СТГ в условиях нормы осу-
ществляют не только соматотрофы аденогипофиза, 
но и специализированные элементы слизистой ЖКТ, 
а в условиях патологии  — и малигнизированные 
клетки опухолей различной локализации. Последнее 
является одним из признаков молекулярно-клеточно-
го атипизма опухолевых клеток.

Заключение. Ведущая роль в патогенезе РМЖ в 
различных возрастных группах больных (активного 
репродуктивного, климактерического и постменопа-
узального периодов) принадлежит развитию гормо-
нального дисбаланса, при этом нарушается принцип 
«плюс-минус» взаимодействия между центральными 
гормональными влияниями, обеспечиваемыми за 
счет ФСГ, ЛГ, и уровнем содержания в крови эстро-
генов и прогестерона, когда изменение их концентра-
ции в крови не влияет на интенсивность продукции 
указанных тропных гормонов. В то же время разви-
тие начальных стадий канцерогенеза и опухолевой 
прогрессии закономерно сочетается с нарастанием 
уровня эстрадиола в крови, снижением содержания 
прогестерона и эстриола, обнаруживающих парал-
лелизм со стадией опухолевого процесса. В данном 
исследовании впервые выявлен факт увеличения со-
держания в крови больных РМЖ СТГ, прогрессирую-
щего по мере метастазирования опухолевых клеток.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках научно-исследовательской программы одного из 
направлений научной деятельности ГБОУ ВПО «Са-
ратовский ГМУ им. В. И.  Разумовского» Минздрав-
соцразвития России: диагностика, лечение больных 
со злокачественными опухолями (140014-4), на базе 
кафедры патологической физиологии, а также хирур-
гии и онкологии.
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Минасян А. М., Дубровская М. В. Беременность на фоне хронического пиелонефрита (обзор) // Саратовский на-
учно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 920–925.

В обзоре литературы анализируются актуальные проблемы такого опасного заболевания, как пиелонефрит, 
диагносцируемый у беременных и родильниц.

Ключевые слова: хронический пиелонефрит, инфекция мочевыводящих органов, магнитно-резонансная томография.

Minasyan A. M., Dubrovskaya M. V. Chronic pyelonephritis in pregnancy (review) // Saratov Journal of Medical Sci-
entific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 920–925.

In the review of literature actual problems of such dangerous disease, as pyelonephritis, diagnostsiruyemy at preg-
nant women and women in childbirth are analyzed.

Key words: chronic pyelonephritis, infection of urinary organs, magnetic resonance scanning.

1Пиелонефрит  — самое частое и опасное забо-
левание почек у беременных. Пиелонефрит пред-
ставляет собой воспалительный процесс в почке с 
преимущественным поражением интерстициальной 
ткани, обусловленный неспецифической бактери-
альной инфекцией, с вовлечением в этот процесс 
лоханок и чашечек. Воспалительный процесс может 
наблюдаться во время беременности, родов и после 
родов, то есть на всех этапах гестационного перио-
да. Возникновению и развитию пиелонефрита у бе-
ременных и родильниц способствуют два основных 
фактора: инфекционный очаг в организме и нару-
шение уродинамики верхних мочевыводящих путей. 
Клиническая диагностика пиелонефрита у беремен-
ных сложна и требует использования высокоинфор-
мативных, чувствительных методов постановки диф-
ференциального диагноза.

Актуальность. В период беременности и родов 
под влиянием механических, нейрогуморальных и 
эндокринных факторов возникают сложные анато-
мо-функциональные изменения в мочевыводящих 
органах, направленные на обеспечение нормаль-
ного процесса гестации. Несмотря на это, частота 
манифестации пиелонефрита у беременных коле-
блется от 12,2 до 33,8 % и имеет четкую тенденцию 
к росту [1].

В публикациях как отечественных, так и зарубеж-
ных исследователей единодушно отмечен продолжа-
ющийся рост числа инфекционно-воспалительных 
заболеваний мочевыводящих путей, в том числе пи-
елонефрита, который выявляется у 15 % лиц молодо-
го возраста [2]. Особенно актуальны эти проблемы с 
позиции современного акушерства и перинатологии, 
так как чаще всего заболевание проявляется во вре-
Ответственный автор — Минасян Анжелика Мартиросовна 
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мя беременности или обусловливает осложненное 
течение беременности и высокую заболеваемость 
новорожденных при наличии этой патологии у мате-
ри [3–5].

Следует отметить, что не  только пиелонефрит 
осложняет течение беременности, но и последняя 
негативно влияет на течение воспалительного про-
цесса в почках. При этом примерно в 1/3 случаев на-
блюдается его обострение. Сочетание пиелонефри-
та и беременности повышает риск и послеродовых 
воспалительных осложнений, которые возникают у 
22–33 % родильниц [6, 7].

Этиология и патогенез. Возникновение и раз-
витие пиелонефрита у беременных и родильниц 
обусловлено наличием двух основных факторов: 
инфекционного очага в организме и нарушением уро-
динамики верхних мочевыводящих путей [8].

Урологи и нефрологи относят пиелонефрит бе-
ременных, а также пиелонефриты, обусловленные 
различными обструктивными уропатиями, к разряду 
осложненных инфекций верхних мочевыводящих пу-
тей, угрожающих развитием тяжелого гнойно-септи-
ческого процесса [9–13].

Наиболее частыми возбудителями воспалитель-
ного процесса в почках являются микроорганизмы, 
нормально существующие в желудочно-кишечном 
тракте [14, 15].

Установлено, что вирусы, генитальные микоплаз-
мы, хламидии и грибы также могут инициировать 
развитие пиелонефрита [16, 17]. Было выявлено, что 
в условиях рецидивирующих инфекций мочевыводя-
щих путей (МВП) влагалище больных женщин чаще 
колонизировано уропатогенами [18]. По данным 
T. A. Stamey и соавт. [19], в 58 % посевов содержимого 
влагалища у женщин с рецидивирующей мочевой ин-
фекцией выделяются грамотрицательные бактерии, 
тогда как у пациенток без данной патологии они опре-
деляются лишь в 24 % наблюдений. При этом высока 
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колонизация влагалища E. coli, E. Faecalis, Klebsiella 
[20–23].

Несмотря на большое число исследований, по-
священных пиелонефриту, этиология и патогенез 
данного заболевания у беременных продолжают 
оставаться предметом изучения. Так, не окончатель-
но решены вопросы значимости факторов, способ-
ствующих развитию пиелонефрита при восходящем 
инфицировании. Как известно, основой механизма 
его развития являются: анатомо-функциональные 
особенности женских МВП; нарушение уродинамики 
верхних МВП; присутствие бессимптомной бактери-
урии у беременной и бессимптомной бактериоспер-
мии у мужа; наличие инфекционных заболеваний 
при беременности и в анамнезе [24–27].

Гормональные дискорреляции, присущие бе-
ременности, вызывают также нарушения функции 
мочевого пузыря  — снижение тонуса, увеличение 
ёмкости, нарушение мочеиспускания, что ухудшает 
эвакуацию мочи из верхних мочевыводящих путей. У 
беременных, больных пиелонефритом, содержание 
гормонов в крови значительно превышает аналогич-
ные показатели у здоровых беременных [8].

J. E. Jr. Delzell et al. [28] подчеркивают, что начи-
ная с 6‑й нед. и более всего к 22–24‑й нед. беремен-
ности у 90 % женщин выявляются расширения про-
света мочеточников, которые сохраняются вплоть до 
родоразрешения. В связи с увеличением матки в 50–
60 раз при доношенной беременности появляется 
дополнительный фактор сдавления мочевыводящих 
путей беременной маткой, способствующий возник-
новению или обострению уже имеющегося хрониче-
ского пиелонефрита. Повышенный объем мочевого 
пузыря и снижение его тонуса вместе с тонусом моче-
точников способствуют застою мочи, возникновению 
мочеточниково-пузырного рефлюкса и гидронефроза 
[29–31]. Кроме этого, физиологическое увеличение 
объема плазмы крови в период беременности сопро-
вождается снижением концентрации мочи. При этом 
у 70 % женщин развивается глюкозурия, которая спо-
собствует росту бактериальной флоры в моче, а уве-
личение содержания в моче гестагенов и эстрагенов 
приводит к снижению устойчивости эпителия нижних 
МВП к инвазии микроорганизмов. Компенсаторный 
рост содержания плацентарных и плодовых гормо-
нов в крови способствует изменениям тонуса моче-
точников, почечных лоханок и вызывает нарушение 
уродинамики задолго до появления механических 
факторов [8].

У пациенток с хроническим пиелонефритом вы-
являются косвенные признаки иммунодефицита: 
длительное латентное течение воспалительного 
процесса, кратковременный эффект от проводимой 
антибактериальной терапии, множественные очаги 
хронической инфекционной патологии, подвержен-
ность острым респираторно-вирусным инфекциям. 
Причиной иммунных нарушений могут служить пер-
вичные изменения иммунного ответа, обусловлен-
ные генетическими факторами. Однако согласно со-
временным представлениям именно бактериальные 
и вирусные инфекции становятся одной из частых 
причин развития вторичной иммунной недостаточно-
сти. [32–34].

Исследование параметров клеточного и гумо-
рального иммунитета беременных с пиелонефри-
том показало, что иммунологическая реактивность 
организма этих пациенток зависит от стадии забо-
левания. По данным современной литературы, при 
остром процессе иммунологическая реактивность 

организма повышается, при латентном течении не-
значительно снижается, при хроническом наблюда-
ется выраженное угнетение активности факторов 
иммунитета [35].

Клиника. Наиболее часто пиелонефрит развива-
ется у беременных (48 %), реже у родильниц (35 %) 
и рожениц (17 %). Клиника пиелонефрита у беремен-
ных не отличается от таковой у небеременных [36].

Хронический пиелонефрит имеет тенденцию к 
волнообразному клиническому течению: периоды 
обострений заболевания чередуются с периодами 
ремиссий. Болезнь многие годы может протекать ла-
тентно, обостряясь во время острых интеркуррентных 
инфекций, в период беременности или долгое время 
совсем не проявляя себя. Стоит указать, что у трети 
больных хроническим пиелонефритом при клиниче-
ском обследовании не удается обнаружить признаков 
воспалительного процесса в мочевых путях [37].

Следует подчеркнуть, что у беременных клини-
ческие признаки хронического пиелонефрита могут 
наслаиваться на симптомы, связанные с осложне-
ниями беременности, спровоцированные данным 
заболеванием либо возникшие независимо. В част-
ности, боли в поясничной области с иррадиацией в 
паховую область и низ живота могут быть связаны 
с повышением тонуса матки при угрозе прерывания 
беременности; протеинурия, гипертензия, отечный 
синдром могут сигнализировать и о присоединении 
гестоза; лейкоцитурия может быть признаком небла-
гополучия в нижних отделах генитального тракта, а 
длительный субфебрилитет на ранних этапах бере-
менности зачастую характерен для нормального про-
текания гестационного процесса. Все перечисленное 
усложняет клиническую диагностику пиелонефрита у 
беременных женщин, требует использования высо-
коинформативных, чувствительных методов поста-
новки дифференциального диагноза [4].

Для чистых форм пиелонефрита отеки не характер-
ны; АД нормальное, за исключением тяжелых случаев, 
при которых заболевание сопровождается вторичной 
гипертензией, диурез достаточный. При сочетании с ге-
стозом отеки встречаются у 90 % больных, АД повыша-
ется до значительных цифр. Выражена протеинурия. 
При офтальмоскопии обнаруживают глубокие измене-
ния глазного дна: ангиоретинопатию, нейроретинопа-
тию, кровоизлияния с отеком сетчатки [38].

При обострении хронического пиелонефрита во 
время беременности необходимо пристальное вни-
мание врача, более тщательный сбор анамнеза и 
углубление диагностического поиска, так как часто 
наблюдается стертая клиническая картина.

Диагностика. Для совершенствования диагно-
стики заболеваний органов мочевой системы во 
втором акушерском отделении ФГУ НЦ АГиП им. 
В. И. Кулакова был разработан и внедрен в родовспо-
могательные учреждения страны алгоритм обсле-
дования больных, в основе которого лежит оценка 
анамнестических данных, традиционных клинико-
лабораторных показателей, микробиологических ис-
следований, ультразвукового сканирования почек, 
результатов магнитно-резонансной томографии и 
урографии, эндоскопических и рентгенологических 
(в случае крайней необходимости) данных, а также 
контроль состояния системы «мать  — плацента  — 
плод» [8].

Важнейшее значение имеют исследования мочи. 
О концентрационной способности почек можно су-
дить, используя пробу Зимницкого. Для хронического 
пиелонефрита характерны изогипостенурия, никту-
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рия и полиурия. При сморщивании почек, рубцева-
нии и затихании воспалительного процесса низкие 
показатели относительной плотности мочи могут 
явиться единственным признаком заболевания [8].

Для оценки состояния клубочковой фильтрации и 
канальцевой реабсорбции при заболеваниях почек 
используют пробу Реберга, определяют почечный 
кровоток [8].

Значимыми в дифференциальной диагностике 
заболеваний почек, особенно при вялотекущих па-
тологических процессах, являются количественные 
методы подсчета форменных элементов мочи. В на-
стоящее время наиболее часто применяется метод 
Нечипоренко [39].

Частота выделения микроорганизмов из мочи 
зависит от остроты воспалительного процесса, дли-
тельности заболевания, наличия факторов, наруша-
ющих пассаж мочи, предшествовавшего антибак-
териального лечения, перенесенных оперативных 
вмешательств и инструментальных обследований 
[40].

Для диагностики почечной патологии важное зна-
чение имеют определения общего белка и белковых 
фракций, холестерина, электролитов в крови, кис-
лотно-основного состояния, азотемии.

При биохимическом исследовании крови обычно 
выявляются гипопротеинемия и диспротеинемия за 
счет уменьшения содержания альбуминов и нарас-
тания уровня глобулинов. Может отмечаться кратко-
временное и умеренное повышение концентрации 
мочевины и креатинина, что свидетельствует о нару-
шении функции почек [8].

При диагностике воспалительных заболеваний 
различных органов, в том числе МВП, в последнее 
десятилетие внимание уделяется определению 
уровней цитокинов. Цитокины — это белки, выраба-
тываемые преимущественно активированными клет-
ками иммунной системы, лишенные специфичности 
в отношении антигенов и являющиеся медиаторами 
межклеточных взаимодействий при иммунном отве-
те, гемопоэзе, воспалении [41].

Одним из методов диагностики воспалительного 
процесса в почках на начальных этапах обследова-
ния является термография, которая заключается в 
регистрации повышения температуры тела в обла-
сти пораженного органа. Этот неинвазивный метод 
может быть использован в качестве экспресс-диа-
гностики, позволяющей уже на ранних стадиях за-
болевания дифференцировать патологию почек от 
болезней других органов, а также в качестве теста, 
определяющего дальнейшее целенаправленное об-
следование пациенток и обеспечивающего контроль 
за эффективностью лечения. Однако термография 
не выявляет причину и характер поражения почек [8].

В комплекс стандартоного обследования бере-
менных и родильниц с заболеваниеми МВП входит 
ультразвуковое сканирование (ультрасонография). 
Исследование позволяет определить толщину корко-
вого слоя, размеры почек и ЧЛС, выявить пороки раз-
вития и новообразования почек, установить наличие 
мочекаменной болезни, гидронефроза и др. Метод 
безвреден для матери и плода и может использо-
ваться неоднократно на протяжении беременности 
[39, 42].

В современной медицине для диагностики многих 
заболеваний, в том числе урологических, достаточно 
широко используется метод магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Критериями для проведения МРТ 
почек во время беременности являются [8]:

—  наличие аномалий МВП;
—  частые обострения инфекционно-воспали-

тельных заболеваний почек во время беременности;
—  подозрение на формирование тяжелых ослож-

нений в виде карбункула, апостематозного нефрита;
—  необходимость оценки функционального со-

стояния почек.
Терапия. Лечение хронического пиелонефрита — 

трудная задача из‑за сложности диагностики заболе-
вания, потенциальной склонности воспалительного 
процесса в почках к рецидивированию, особенно у 
беременных, а также из‑за отсутствия четких, объек-
тивных клинических и лабораторных критериев эф-
фективности терапии.

Основой лечения хронического пиелонефрита в 
период обострения являются этиологически направ-
ленная, с учетом спектра возбудителей и их чувстви-
тельности к антимикробным препаратам, антибио-
тикотерапия и безусловное восстановление пассажа 
мочи. Эвакуация из почечной ткани воспалительного 
детрита предотвращает развитие бактериально-
го шока, который может быть связан с выделением 
большого количества эндотоксинов из погибших под 
влиянием антибиотиков микроорганизмов при на-
рушенной выделительной функции мочевыводящих 
путей. Восстановление оттока мочи чаще всего не-
обходимо в случае вторичного пиелонефрита и до-
стигается преимущественно оперативным путем  — 
нефропиелолитотомией, ликвидацией стриктуры со 
стентированием мочеточника, катетеризацией, опе-
ративным лечением опухоли, нефроптоза и т. д. [43].

В связи с длительностью микробиологических 
исследований мочи выбор антибиотика на первых 
этапах лечения осуществляется эмпирически, на ос-
новании данных о преобладающих возбудителях, их 
чувствительности к антибактериальному препарату. 
При установлении бактериологического диагноза 
проводится коррекция выбранной терапии в соот-
ветствии с чувствительностью возбудителя к анти-
микробным препаратам. Для эмпирической антибак-
териальной терапии обычно выбирают препараты с 
активностью в отношении актуальных возбудителей 
пиелонефрита не менее 85 % [44].

В настоящее время для лечения пиелонефрита 
не  могут быть рекомендованы аминопенициллины 
(ампициллин, амоксициллин), цефалоспорины I по-
коления (цефалексин, цефрадин, цефазолин), ни-
троксолин, т.к. резистентность основных возбудите-
лей пиелонефрита — E. coli и Klebsiella pneumonia к 
этим препаратам превышает 30 % [45, 46].

В первом триместре беременности в период эм-
бриогенеза круг антибактериальных препаратов не-
велик и включает в основном малотоксичные полу-
синтетические пенициллины. Среди них для лечения 
пиелонефрита применяют ингибиторозащищенные 
пенициллины: амоксициллин / клавуланат и ампи-
циллин / сульбактам, имеющие в своем составе ин-
гибиторы бетта-лактамаз, высокоэффективные в от-
ношении эшерихий, протея или их ассоциаций. В тех 
случаях, когда возбудителем пиелонефрита является 
синегнойная палочка, назначают антисинегнойные 
цефалоспорины, карбапенемы, антисинегнойные 
пенициллины — пиперациллин / тазобактам, тикар-
циллин-клавуланат. В первом триместре не рекомен-
дуется применять какие‑либо другие антибиотики и 
противовоспалительные средства из‑за их возмож-
ного вредного воздействия на эмбрион и плод [8].

Во втором и третьем триместрах беременности, 
когда уже завершен процесс органогенеза плода и 
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начинает функционировать плацента, выполняю-
щая барьерную функцию по отношению к некоторым 
антибиотикам и антимикробным средствам, можно 
расширить круг применяемых антибиотиков и проти-
вовоспалительных препаратов. Помимо указанных 
полусинтетических пенициллинов в этот период бе-
ременности возможно назначение антибиотиков ши-
рокого спектра действия из группы цефалоспоринов, 
наименее токсичных аминогликозидов и нитрофура-
нов. При назначении цефалоспоринов следует начи-
нать с препаратов II поколения (цефуроксим), кото-
рых нередко бывает достаточно для эффективного 
лечения. Действие цефалоспоринов III поколения 
остается не вполне изученным, что в определенной 
мере ограничивает их применение во время бере-
менности. Обычно их назначают при неэффективно-
сти цефалоспоринов II поколения. В этом случае це-
лесообразно назначить цефоперазон / сульбактам, 
высокоактивный в отношении полимеразных штам-
мов различных видов бактерий, в том числе синег-
нойной палочки. При назначении цефалоспоринов 
следует учитывать, что они обладают перекрестной 
аллергической реакцией с пенициллинами [8, 9].

При отсутствии эффекта от лечения цефалоспо-
ринами или при наличии аллергических реакций на 
их применение можно проводить терапию аминогли-
козидами II поколения (гентамицин, нетилмицин), вы-
сокоэффективными против грамотрицательных ми-
кроорганизмов семейства Enterobacteriaceae (E.coli, 
Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp. и др.), а 
также неферментирующих грамотрицательных пало-
чек (P. aeruginasa и др.). Аминогликозиды не метабо-
лизируются, выводятся почками путем клубочковой 
фильтрации в неизмененном виде, создавая высокие 
концентрации в моче [8].

С учетом этиологии, функционального состояния 
почек, степени активности воспалительного процесса 
перечисленные средства назначают в виде моноте-
рапии, в комбинации или поочередно. Доза антибио-
тика рассчитывается в зависимости от функциональ-
ного статуса почек в соответствии с относительной 
плотностью мочи. При плотности 1018–1020 можно 
назначить обычные дозы антибиотиков, при гипосте-
нурии дозы препаратов должны быть снижены в 2–4 
раза во избежание кумуляции и побочных реакций. 
Уменьшать дозу антибиотиков, а также увеличивать 
интервалы между введением лекарственных средств 
следует и при клиренсе креатинина ниже 50–60 мл/
мин., особенно 30 мл/мин. Вместе с тем у беремен-
ных объем распределения лекарственных веществ 
повышен, поэтому дозы антимикробных средств при-
ходится увеличивать [5].

Комплексная терапия хронического пиелонефри-
та предполагает также назначение лекарственных 
средств, обладающих спазмолитическим эффектом, 
препаратов, улучшающих реологические свойства 
крови, десенсибилизирующих и дезинтоксикацион-
ных средств, витаминов [4].

Следует упомянуть такой метод лечения, как 
фитотерапия. При фитотерапии хронического пие-
лонефрита используются лекарственные растения, 
обладающие противовоспалительными, антимикроб-
ными и диуретическими свойствами (лист брусники, 
цветки ромашки, хвощ полевой, лист толокнянки и 
др.). Лекарственные препараты растительного про-
исхождения выгодно отличаются малой токсично-
стью, постепенным нарастанием и мягкостью ле-
чебного эффекта, редко возникающими побочными 
явлениями. Лекарственные травы рекомендуется 

применять в виде лечебных сборов, преимуществен-
но несложного состава, как правило, из 5–6 компо-
нентов. Оправданно использование комбинирован-
ных фитотерапевтических препаратов: цистона или 
фитолизина. По мере стихания обострения фито-
препараты должны все больше вытеснять синтети-
ческие лекарственные средства, полностью заменив 
их в конце лечения. Курс терапии лекарственными 
травами следует рассчитывать на длительный еже-
дневный прием, курсами по 3–4 недели с недельным 
перерывом [4, 37].

В последнее время широкое распространение по-
лучил комбинированный фитопрепарат канефрон Н. 
После прекращения антибактериальной терапии при-
ем канефрона Н рекомендуется продолжить еще в те-
чение двух-трех недель. В дальнейшем с профилак-
тической целью его необходимо принимать в течение 
двух недель 1 раз в месяц до родоразрешения [8].

Имеются данные о хорошем терапевтическом 
эффекте некоторых дополнительных методов фи-
зиолечения: воздействия инфракрасного лазерного 
излучения на область почек, КВЧ-терапии с прило-
жением к зоне грудины, чрескожного воздействия 
гелий-неонового лазера на грудной лимфатический 
коллектор с гепарин-тималиновой аппликацией кож-
ного покрова в зоне облучения, гипербарической ок-
сигенации [4].

Особое внимание во время гестационного про-
цесса следует уделить бессимптомной бактериурии. 
Многочисленные клинические наблюдения и лабо-
раторные исследования позволяют утверждать, что 
в настоящее время выявление бактериурии при не-
однократных исследованиях мочи требует обяза-
тельной антибактериальной терапии. Такой подход 
резко снижает возможность возникновения и разви-
тия пиелонефрита беременных и родильниц, а также 
предупреждает развитие гестозов во время беремен-
ности [47].
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The review deals with the problem of combined pathology of the thyroid gland and cardiovascular system, the state 
of thyroid homeostasis in atrial fibrillation. The main mechanisms of action of thyroid hormones on the heart and blood 
vessels, particularly changes in the cardiovascular system with hypo-or hyperthyroidism; the possibility of substitution 
therapy in subclinical disease have been presented in the article. Characteristics of daily rhythmic activity of thyroid 
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1Взаимосвязь функции щитовидной железы 
и сердечно-сосудистой системы, роль тире-
оидной дисфункции в развитии фибрилляции 
предсердий (ФП). Заболевания щитовидной железы 
занимают одно из первых мест в структуре эндокрин-
ных расстройств. В последнее время отмечается все 
возрастающий интерес к изучению изменений тире-
оидного гомеостаза при соматических заболеваниях, 
в частности при кардиальной патологии. Достаточно 
детально изучены механизмы влияния тиреоидных 
гормонов (ТГ) на сердечную мышцу [1], высказано 
предположение о роли ТГ как прогностических био-
маркеров при ССЗ [2, 3]. Продолжают поступать до-
казательства того, что патология щитовидной железы 
является одной из основных внекардиальных причин 
возникновения мерцательной аритмии.

В настоящее время ФП по‑прежнему остается 
одним из самых распространенных и опасных на-
рушений ритма сердца. Наличие ФП ассоциировано 
Ответственный автор — Баурина Юлия Олеговна. 
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многократным повышением риска развития мозгово-
го инсульта и других тромбоэмболических осложне-
ний [4, 5], развитием дисфункции левого желудочка 
[6, 7], сердечной недостаточности [8], снижением фи-
зической активности и качества жизни пациентов [5], 
повышением количества госпитализаций [7]. Смерт-
ность больных, страдающих ФП, увеличивается в 2 
раза независимо от других причин [5–7].

По встречаемости среди всех нарушений ритма 
ФП находится на втором месте, уступая только эк-
трасистолии [8]. Однако специалисты прогнозируют 
рост заболеваемости в ближайшие 50  лет, связан-
ный со старением населения [9]. Выявляемость ФП 
в общей популяции находится на уровне 1–2 % [8, 9]. 
Однако этот показатель в значительной степени за-
висит от возраста пациента, составляя около 0,5 % 
до 40 лет и достигая 5–15 % у лиц старше 80 лет [6]. 
Помимо возраста, к факторам, повышающим встре-
чаемость ФП, относится мужской пол [9].

В большинстве случаев ФП развивается у карди-
альных больных на фоне системной артериальной 
гипертензии, ИБС или пороков митрального клапана, 
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часто осложненных сердечной недостаточностью. 
Вторым по распространенности фактором риска, 
не имеющим кардиальной природы, многие авторы 
называют гипертиреоз [5].

Ранними проявлениями доклинической фазы лю-
бого заболевания могут быть нарушения циркадной 
активности эндокринной системы. Они могут про-
являться в значительном изменении формы кривой 
суточных концентраций уровня гормонов, притом что 
их абсолютные показатели не будут выходить за пре-
делы нормальных значений.

Одним из начальных проявлений субклинической 
патологии щитовидной железы могут являться нару-
шения суточного ритма секреции тиреоидных гормо-
нов, и нельзя исключить, что данные процессы могут 
сыграть не последнюю роль в аритмогенезе [10].

Гипертироз и сердечно-сосудистая патоло-
гия. Тиреотоксикоз (гипертироз)  — синдром, нали-
чие которого связано с повышенным содержанием 
тироидных гормонов в крови. В странах без дефи-
цита йода встречаемость его колеблется от 0,5 до 
3,9 %. В России, особенно в областях эндемичных 
по йоддефициту, заболеваемость данной патологи-
ей гораздо чаще. По некоторым данным, в йоддефи-
цитных регионах наиболее часто встречается много-
узловой токсический зоб, особенно у пожилых лиц 
(43 % среди всех заболеваний щитовидной железы, 
приводящих к тиреотоксикозу) [10].

К наиболее частым заболеваниям щитовидной 
железы, приводящим к тиреотоксикозу, относятся 
диффузный токсический зоб, многоузловой токси-
ческий зоб, тиротоксическая аденома. Применение 
чувствительных методов определения ТТГ в сыво-
ротке крови (третье поколение методов определе-
ния) позволило предложить термин «субклинический 
гипертиреоз». Это состояние определяется как суб-
нормальное (ниже нижней границы нормы) или «уг-
нетенное» содержание ТТГ при нормальном уровне 
Т3 и Т4 в сыворотке крови [1].

При тиреотоксикозе за счет усиления основного 
обмена повышается утилизация АТФ, что увеличи-
вает потребность миокарда в кислороде, усиливает 
термогенез и вызывает другие проявления гипер-
тиреоза. Дополнительно усиливается выработка 
вазодилатирующих субстанций, снижается перифе-
рическое сосудистое сопротивление, повышается 
сердечный выброс, что способствует гипертрофии 
миокарда. При этом уровень катехоламинов остается 
в пределах нормальных значений или даже несколь-
ко снижен [11].

Гипертиреоз, в том числе субклинический, харак-
теризуется увеличением ЧСС, артериального давле-
ния, ударного объема, повышением сократительной 
способности миокарда и улучшением диастоличе-
ского расслабления. В результате сердечный выброс 
может увеличиваться до 250 %. Следом в тканях по-
вышается потребность в кислороде, увеличивается 
продукция эндогенных продуктов метаболизма, что 
дополнительно, наряду с прямым действием тирео-
идных гормонов, обеспечивает расслабление глад-
кой мускулатуры периферических сосудов, приводя 
к уменьшению периферического сосудистого сопро-
тивления. Для гипертиреоза характерно увеличение 
систолического АД за счет увеличения сердечного 
выброса и уменьшение диастолического в связи с 
распространенной вазодилатацией. Другими слова-
ми, увеличивается пульсовое давление. Распростра-
ненная вазодилатация приводит к уменьшению ско-
рости кровотока, в том числе в почечных артериях. 

Уменьшение перфузии почек приводит к активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, за-
держке Nа и жидкости, росту артериального дав-
ления и дальнейшему каскаду патологических про-
цессов, приводящих в конечном итоге к сердечной 
недостаточности [1, 11, 12]. Хронически протекаю-
щий гипертиреоз оказывает на сердце неблагоприят-
ное воздействие, приводя к нарушению расслабле-
ния желудочков, снижению толерантности сердца 
к физическим нагрузкам, появлению предсердных 
аритмий, сопровождаясь повышением летальности 
[12, 13].

Известно, что инфаркт миокарда при тиреоток-
сикозе встречается достаточно редко. Отчасти эти 
данные можно объяснить антитромоботическим 
действием тиреоидных гормонов (увеличение скоро-
сти кровотока, снижение активности свертывающей 
системы крови и активация противосвертывающей, 
снижение уровня общего холестерина, бета-липо-
протеидов, триглицеридов, ХС ЛПНП) [11]. Но повы-
шенная чувствительность миокарда к симпатическим 
влияниям, возникающая за счет увеличения плотно-
сти бета-адренорецепторов на поверхности кардио-
миоцитов, приводит к тахикардии. Это обусловлива-
ет несоответствие между доставкой и потребностью 
миокарда в кислороде, что приводит к обменно-дис-
трофическим повреждениям миокарда. По данным 
клиники, частота ангинозных болей при тиреотокси-
козе достигает 20 %, они возникают вследствие как 
метаболических изменений миокарда, так и относи-
тельной недостаточности коронарного кровообраще-
ния [13, 14].

Субклиническая гиперфункция щитовидной же-
лезы характеризуется сходными проявлениями. По-
казано, что смертность пациентов с субклиническим 
тиреотоксикозом от разных причин, но особенно при 
сердечно-сосудистой патологии, выше, чем у людей 
с нормальной функцией щитовидной железы [13]. 
Распространенность наджелудочковых экстрасистол 
и фибрилляции предсердий значительно выше у па-
циентов с субклинической гиперфункцией щитовид-
ной железы, чем у лиц с нормальным уровнем ТТГ. 
Эти данные имеют большое клиническое значение, 
поскольку частота тромбоэмболий у пациентов с 
мерцанием предсердий, развившимся вследствие 
тиреотоксикоза, может достигать 15 % [12].

Гипотиреоз и ИБС: явление взаимоотягоще-
ния. Наиболее часто патология в тиреоидной систе-
ме сопровождается синдромом гипотиреоза — стой-
ким снижением функции щитовидной железы. Его 
частота с учетом субклинической стадии составляет 
9,5 % в популяции и нарастает с возрастом, дости-
гая у лиц старше 60 лет 16–21 % [10, 15]. При данном 
виде патологии имеет место снижение уровней Т4 в 
первую очередь и Т3, а продукция ТТГ по принципу 
обратной связи повышается [16, 17].

Диагноз субклинического гипотиреоза устанавли-
вается, когда в крови выявляется повышенный уро-
вень ТТГ при нормальном уровне Т4 [1].

В настоящее время существует распростра-
ненное мнение о том, что гипотиреоз способствует 
гиперлипидемии и, следовательно, развитию ате-
росклероза. Изменения активности липопротеидли-
пазы приводит к дисбалансу между синтезом и рас-
падом липидов, ухудшается транспорт и выведение 
атерогенных липидов с желчью [15, 17].

В случае субклинического гипотиреоза часто уда-
ется обнаружить изменения в липидном спектре, 
аналогичные таковым при клинически выраженном 
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гипотиреозе. Была выявлена положительная корре-
ляция между содержанием в крови ТЗ и общего хо-
лестерина [18].

Однако другие исследования показывают, что ут-
верждение об атерогенном действии недостатка ти-
реоидных гормонов является преувеличенным, ско-
рее правильно утверждение, что у лиц с имеющимся 
атеросклерозом артерий и артериальной гипертензи-
ей процесс более выражен при наличииу больных с 
гипотиреоза.

По данным французских исследователей, гипоти-
реоз не ассоциируется с увеличением развития ате-
росклероза сонных артерий у лиц с другими факто-
рами сердечно-сосудистого риска. Было проведено 
крупное исследование с участием 794 пациентов с 
гипотиреозом, 90 % из которых имели субклиниче-
скую патологию ЩЖ, и 1588 лиц без патологии тире-
оидной системы, но с наличием основных факторов 
повышенного кардиоваскулярного риска (возраст, 
пол, дислипидемия, ожирение). Результаты показа-
ли, что сывороточные уровни ТТГ и свободного Т4 
не являются независимыми факторами развития ко-
ронарного атеросклероза у лиц с наличием других 
факторов риска ССЗ [19].

Существуют, однако, данные о том, что гипоти-
реоз, в частности субклинический, ассоциируется с 
более быстрым прогрессированием коронарного ате-
росклероза и повышает риск развития инфаркта мио-
карда у женщин в постменопаузальном периоде [20]. 
По данным крупного отечественного исследования, 
у больных субклиническим гипотиреозом (ТТГ более 
4,0 мМЕ/л) чаще выявлялись тяжелые поражения ко-
ронарных сосудов: поражения ствола левой коронар-
ной артерии и трехсосудистое поражение [21].

Известно, что гипотиреоз сопровождается умень-
шением ЧСС. Брадикардия при гипотиреозе свя-
зана с понижением чувствительности миокарда 
к катехоламинам вследствие уменьшения числа 
b-адренорецепторов, возникающего вследствие де-
фицита ТЗ. За счет снижения частоты сокращений 
уменьшается потребность миокарда в кислороде, 
что является своеобразным фактором защиты серд-
ца от ишемии. Принимая во внимание эти данные, 
становится понятно, почему не  выявлено различий 
между частотой встречаемости инфаркта миокарда у 
лиц с гипотиреозом и при нормальной функции щито-
видной железы [18].

Изменения ЭКГ при недостаточной функции щи-
товидной железы проявляются чаще в виде бради-
кардии, удлинения корригированного интервала QT, 
замедления АВ-проводимости ввиду преобладания 
парасимпатических влияний на миокард [22, 23].

Показано, что гипотиреоз вызывает повышение 
ОПСС, с чем в определенной мере связано развитие 
диастолической артериальной гипертензии. Зару-
бежными исследователями доказано, что диастоли-
ческая гипертензия у лиц с гипотиреозом встречает-
ся в 3 раза чаще, чем у лиц с эутиреозом. Недавние 
исследования показали, что ТЗ вызывает быструю 
релаксацию сосудистых ГМК. Это объясняет как 
повышение ОПСС при недостатке гормонов щито-
видной железы, так и его снижение при их избытке. 
Диастолическая гипертензия при нарушении функ-
ции щитовидной железы носит обратимый характер: 
цифры артериального давления нормализуются при 
восстановлении эутиреоидного статуса без примене-
ния гипотензивных препаратов [24].

Сведения о влиянии субклинической дисфункции 
щитовидной железы на показатели гемодинамики 

противоречивы. Обнаружена тенденция к повыше-
нию ДАД у лиц с субклиническим гипотиреозом [25]. 
По другим данным, различия в цифрах АД в покое 
и на нагрузке у больных с субклиническим гипотире-
озом по сравнению с эутиреоидными лицами отсут-
ствуют [19].

Необходимость лечения манифестного гипоти-
реоза не вызывает сомнений. Необходимость в ле-
чении субклинической недостаточности функции 
щитовидной железы остается дискутабельной до 
настоящего времени. В последнее время считается, 
что заместительной терапии L-тироксином подлежат 
пациенты с уровнем сывороточного ТТГ>10 мМЕ/л, 
при этом от терапии следует воздержаться при воз-
расте больных более 85 лет [25].

Синдром низкого трийодтиронина. В от-
дельных случаях развивается синдром низкого со-
держания трийодтиронина в крови, обусловленный 
нарушением конверсии Т4 в Т3 в периферических 
тканях, что сопровождается значительным повы-
шением в крови уровня Т4, но низким уровнем Т3. 
Данный феномен описан у пациентов с тяжелой со-
матической патологией, после оперативных вмеша-
тельств, у больных в палатах интенсивной терапии. 
В кардиологической патологии снижение тиреоид-
ных гормонов в крови наблюдается при инфаркте ми-
окарда, декомпенсации сердечной недостаточности 
и т.д. При этом тяжесть заболевания коррелирует с 
уровнем снижения Т3 [26]. Существует мнение, что 
снижение Т3 является адаптационным механизмом, 
ослабляя процессы катаболизма и потребность орга-
низма в энергии. Таким образом, создаются условия 
для восстановления нарушенных функций. Однако 
в настоящее время данная гипотеза ставится под 
сомнение, учитывая накопленные данные об отри-
цательной прогностической роли низкого Т3 у паци-
ентов с заболеваниями сердца [27]. По некоторым 
данным, в первые сутки неосложненного инфаркта 
миокарда практически у всех больных наблюдается 
снижение Т3. При развитии осложнённого ИМ наблю-
дается снижение не только Т3, но и Т4, что ассоции-
руется с наиболее серьезным прогнозом [28].

В настоящее время общеизвестно, что избыточ-
ная активация нейрогуморальных систем организ-
ма играет не последнюю роль в снижении насосной 
функции сердца при сердечной недостаточности. 
Доказательством этого является высокая эффек-
тивность препаратов, ингибирующих те или иные 
нейрогуморальные влияния у пациентов с недо-
статочностью кровообращения, что подтверждено 
большим количеством крупных рандомизированных 
исследований [29, 30]. Однако, несмотря на широкое 
применение нейроэндокринных модуляторов, деком-
пенсация сердечной недостаточности по‑прежнему 
остается одной из основных причин нарушения ра-
ботоспособности, госпитализаций и смертности на-
селения. Отчасти это может быть связано с недо-
статочной способностью существующих препаратов 
противодействовать прогрессированию заболева-
ния, в связи с действием не на все звенья патогенеза 
этого патологического процесса [31].

Учитывая положительное влияние тиреоидных 
гормонов на миокард и сосудистый тонус, не прихо-
дится удивляться, что предпринимались неоднократ-
ные попытки внедрить препараты гормонов щитовид-
ной железы в комплекс лечения больных сердечной 
недостаточностью.

Исследования по тестированию гормонов ЩЖ в 
качестве препаратов для лечения декомпенсации 
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сердечной недостаточности проводятся с 1988 г. Но 
все они сталкивались с побочными экстракардиаль-
ными эффектами гормонов, таких, как увеличение 
потребности в кислороде, тахикардия, отрицатель-
ное воздействие на белковый, жировой обмен и т.д. 
И все же применение Т3 у больных с тяжелой де-
компенсированной ХСН привело к положительным 
результатам в виде увеличения сердечного выброса, 
уменьшения периферического сосудистого сопро-
тивления без сопутствующего роста ЧСС [32, 33]. 
Интерпретации результатов, однако, в значительной 
степени пострадали из‑за небольшой выборки паци-
ентов, включенных в исследования, отсутствия до-
статочно длительного периода наблюдения [34].

Как альтернативный подход к проблеме мог-
ло быть предложено использование аналогов ТГ с 
меньшим количеством побочных эффектов, к приме-
ру 3,5‑дийодпропионовой кислоты [35], которая по-
казала высокую кардиоселективность, положитель-
ный инотропный эффект и минимальное влияние на 
частоту сердечных сокращений и метаболическую 
активность. Но клиническое рандомизированное ис-
следование [35] завершилось досрочно, так и не до-
стигнув конечной точки. Причиной стали многочис-
ленные побочные эффекты препарата, главным из 
которых стала лекарственно индуцированная кахек-
сия, приводящая к ухудшению состояния пациентов, 
несмотря на существенное и стойкое увеличение 
сердечного выброса.

Таким образом, учитывая данные клинических 
исследований и противоречивость их результатов, 
становится ясно, что вопрос о необходимости заме-
стительной гормональной терапии пациентов с недо-
статочностью кровообращения до сих пор остается 
открытым.

Функция щитовидной железы и мерцатель-
ная аритмия. Нарушения ритма при гипотиреозе 
носят в основном характер суправентрикулярной 
и желудочковой экстрасистолии, фибрилляция 
предсердий регистрируется редко. Ряд авторов 
[36] допускают, что ФП может развиваться на 
фоне гипотиреоза (за счет усугубления течения 
атеросклеротического процесса и ИБС), однако 
данная точка зрения не является общепризнанной. 
Такие противоречия затрудняют анализ влияния 
гипотиреоза на развитие ФП.

Связь между гиперфункцией щитовидной железы 
и фибрилляцией предсердий известна уже давно. Ги-
пертиреоз является одной из основных внекардиаль-
ных причин данного типа нарушения ритма.

Многочисленные и длительные клинические 
исследования больных с манифестными и клини-
ческими формами тиреотоксикоза выявили рост у 
данной категории риска возникновения мерцатель-
ной аритмии, причем риск увеличивается с возрас-
том. По данным фремингемского исследования [6], у 
2007 человек старше 60 лет с исходным синусовым 
ритмом отмечалось снижение уровня ТТГ в течение 
10‑летнего периода, что в свою очередь сопровожда-
лось увеличением риска фибрилляции предсердий в 
3 раза. Увеличение уровня свободного Т3, по недав-
ним сведениям, является независимым фактором 
риска сердечно-сосудистой смертности (увеличивает 
риск более чем в 2 раза). Ретроспективное исследо-
вание, включающее 7209 больных с гиперфункцией 
щитовидной железы, выявило увеличение смертно-
сти от кардиальных и цереброваскулярных причин, 
причем вне зависимости от применения замести-
тельной терапии [37].

По некоторым данным, увеличение Т4, даже в 
рамках нормальных значений (высокий нормальный 
уровень Т4), является независимым фактором ри-
ска рецидива мерцательной аритмии у пациентов с 
пароксизмальной фибрилляцией предсердий после 
катетерной абляции зоны впадения легочных вен в 
левое предсердие [38].

В недавно завершенном исследовании, в кото-
ром изучалась взаимосвязь между фибрилляцией 
предсердий и структурно-функциональными измене-
ниями ЩЖ у пациентов ИБС, АГ, осложненной ХСН, 
выявлено достоверно более частое обнаружение 
увеличенной ЩЖ, ее многоузловое поражение у па-
циентов этой группы; а также некоторое повышение 
функциональной активности железы, что проявля-
лось в виде относительного увеличения уровня ти-
роксина и уменьшение ТТГ в сравнении с группой 
контроля [39].

Значительные противоречия в отношении взаи-
мосвязи показателей тиреоидной системы и разви-
тия кардиальной патологии, в том числе аритмий, 
могут быть связаны с методом оценки. Традиционно 
проводится однократный анализ уровня различных 
веществ в крови в утренние часы, хотя очевидно, что 
в течение суток концентрации любых показателей 
крови претерпевают существенные колебания. Уро-
вень их весьма высок, и даже небольшое изменение 
кривой суточных концентраций биологически актив-
ных веществ может существенно отражаться на со-
стоянии и функционировании органов-эффекторов.

Можно полагать, что реальное состояние гипофи-
зарно-тиреоидной системы при сердечно-сосудистой 
патологии остается изученным недостаточно. Учет 
биологических ритмов при исследовании данной 
проблемы представляется весьма обоснованным.

Понятие о биоритмах. Биологическими рит-
мами называют изменения, периодичность которых 
сохраняется при изоляции от внешних источников 
отсчёта времени в течение двух циклов (периодов) 
или более.

Полагают, что одним из важных условий адап-
тации организма является формирование комплек-
са циркадных ритмов различных физиологических 
функций. Отмечено, что в координации многочислен-
ных ритмических процессов организма значительная 
роль принадлежит деятельности нейроэндокринной 
системы. При нарушении суточной ритмичности про-
исходит срыв адаптации, в результате чего могут раз-
виваться различные патологические состояния [40].

Щитовидная железа наряду с другими органами 
эндокринной системы имеет свою индивидуальную 
биоритмическую активность. В течение длительно-
го периода неоднократно предпринимались попытки 
установить циркадность ее функции. В последнее 
время появились некоторые данные о ритмической 
суточной деятельности щитовидной железы, что мо-
жет иметь определенное значение в прогнозирова-
нии течения сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений.

Суточные колебания ритма ТГ. Регуляторные 
системы организма — нервная и эндокринная — от-
носятся, по определению П. К.  Анохина (1968  г.), к 
функциональным суперсистемам, находящимся в 
теснейшей взаимной связи. Основным уровнем, на 
котором реализуются все эффекты нейроэндокрин-
ной системы, являются органы-мишени, которые в 
процессе эволюции и индивидуального развития ор-
ганизма приобрели специфические рецепторы к био-
логически активным веществам — гормонам. Гормо-
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ны синхронизируют биоритм работы всех внутренних 
органов, разобщенных территориально [40].

Функция щитовидной железы, как и других орга-
нов эндокринной системы человека, имеет циркад-
ный ритм. В течение длительного времени предпри-
нимались попытки выявить суточный ритмический 
характер ее функции.

Если циркадные ритмы системы «гипофиз — над-
почечники» были достаточно убедительно проде-
монстрированы во многих исследованиях, причем в 
течение достаточно длительного времени, то в отно-
шении гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной систе-
мы полученные результаты отличаются большой ва-
риабельностью. В отношении суточной секреции ТТГ, 
согласно мнению большинства авторов ранних ис-
следований, максимальная концентрация этого гор-
мона выявляется в течение ночи (между 20.00 и 8.00 
с акрофазой перед засыпанием), минимальная днем 
[41]. Однако уже тогда были отмечены широкие инди-
видуальные особенности колебания ритмов уровня 
ТТГ в крови, связанные с воздействием различных 
синхронизирующих факторов внешней среды (на-
пример, прием пищи, режим сна и бодрствования и 
т.д.). В некоторых исследованиях признается, что на-
рушение, уменьшение продолжительности ночного 
сна изменяет суточные ритмы секреции ТТГ, Т3 и Т4. 
Эти изменения зависят от продолжительности сна. 
При острой потере сна (продолжительностью не бо-
лее 4 ч, но в течение не более 7 дней) наблюдается 
увеличение уровней ТТГ, Т4 и Т3, т.е. развивается 
вторичный относительный гипертиреоз [42]. При дли-
тельном хроническом уменьшении продолжительно-
сти сна (около 5,5 ч в течение 30 дней) отмечалась, 
наоборот, тенденция к уменьшению сывороточных 
концентраций ТТГ и свободного Т4. При этом форма 
кривой циркадной ритмичности секреции тиреоид-
ных гормонов не изменялась, отличалась лишь ам-
плитуда колебаний [43].

Кратковременное голодание вызывает сдвиг 
акрофазы [47]. Также, согласно ранним данным, по-
ловые и возрастные различия в циркадной ритмич-
ности секреции ТТГ отсутствуют [44].

Уровень секреции ТРГ имеет максимум утром и 
минимум в полночь [45].

Существуют данные о том, что концентрация ти-
реоидных гормонов (Т3 и Т4) также подвержена су-
точным колебаниям с максимумом в утренние часы и 
минимумом — в ночные часы.

В недавнем исследовании проводили 24‑часовой 
суточный мониторинг уровня ТГ сыворотки крови у 
33 здоровых добровольцев с целью выявить законо-
мерный ритм изменения их концентрации и опреде-
лить связь между колебаниями уровня сывороточных 
ТТГ, Т3 и Т4. В результате установлено, что ТТГ, как 
и ожидалось, имел циркадный ритм, с пиком концен-
трации в ночные и ранние утренние часы (между 2 и 
8 часами). Самый низкий уровень ТТГ фиксировался 
между 4 и 8 часами вечера. Уровень Т3 также имел 
собственный ритм, связанный с колебаниями ТТГ, 
но имел менее выраженную амплитуду. Кроме того, 
пиковая концентрация свободного трийодтиронина 
отставала от таковой для ТТГ на 90 минут. При ис-
следовании суточных колебаний Т4 четкой взаимос-
вязи между его уровнем и уровнями Т3 и ТТГ, как и 
значимого циркадного ритма, не  обнаружено. Авто-
ры связывают полученные данные с достаточно дли-
тельным периодом циркуляции в плазме тироксина 
(несколько дней), с связи с чем его уровень, возмож-
но, имеет колебания в течение нескольких дней [42].

Отмечают также сезонные колебания уровня ТТГ 
и тиреоидных гормонов. У эутиреоидных лиц зимой 
повышается концентрация Т3, а также базально-
го ТТГ и его реакция на ТРГ, а уровень Т4 при этом 
не меняется [45].

В недавнем исследовании выявлена положитель-
ная взаимосвязь между суточными колебаниями 
уровня ТТГ, ТРГ с колебаниями кортизола и мелато-
нина [44].

У пожилых людей вывялены значительные изме-
нения ритмов Т3 и Т4, которые выражались в умень-
шении амплитуды колебаний и сдвиге акрофазы по 
времени. Наиболее глубокие изменения вплоть до 
полной инверсии ритма и снижения уровня ТГ до 
60 % по отношению к среднему нормальному зна-
чению отмечены у пожилых людей в возрасте 90–
100 лет [40]. Вместе с тем у пожилых людей старше 
65 лет независимо от пола сохраняются циркадные 
ритмы секреции ТТГ [46].

Однако данные о биоритмах немногочисленны 
и противоречивы. Обращают на себя внимание не-
большие группы испытуемых; отсутствие учета хро-
нических соматических заболеваний, которые у по-
давляющего большинства взрослых людей имеются. 
Сопутствующая патология, несомненно, влияет на 
суточную активность эндокринной системы.

Попытки связать биоритмическую активность 
ЩЖ и ее нарушения с различной патологией все же 
предпринимались. Особый интерес представляет 
взаимосвязь циркадной активности ЩЖ и кардио-
логических заболеваний в связи с многочисленными 
данными о влиянии тиреоидного статуса на сердеч-
но-сосудистую систему. В данной категории особен-
но перспективно изучение нарушений ритма сердца, 
особенно мерцательной аритмии, возможности раз-
вития ее пароксизмальных форм.

Отечественные исследователи [47] описали кли-
нический случай влияния гормонов щитовидной 
железы на возможность купирования пароксизма 
фибрилляции предсердий. Анализируя суточные 
уровни ТГ во время синусового ритма, авторы вы-
явили некоторые закономерности, сходные с при-
ведёнными выше данными. Выявили максимальную 
концентрацию ТТГ утром (8.00), минимальную днем 
(15.00) и обратную закономерность для Т4. Однако 
при измерении уровня ТГ во время пароксизма ФП 
результаты практически не отличались от показате-
лей во время синусового ритма.

В другом исследовании этих авторов [48] рассма-
тривались изменения гемодинамических и электро-
физиологических показателей сердца под влиянием 
субклинической патологии щитовидной железы у 
больных ИБС с пароксизмами фибрилляции пред-
сердий. При изучении тиреоидного профиля (ТТГ, 
Т3, Т4) у данной категории больных отмечено, что 
показатели были в пределах нормы, хотя и несколь-
ко выше, чем в группе контроля. Однако обращал на 
себя внимание узкий диапазон их колебаний. Полу-
ченные результаты авторы объясняют с патофизио-
логической точки зрения.

Поскольку ТГ, так же как и катехоламины, защи-
щают организм от неблагоприятных стрессорных воз-
действий, то любое, даже небольшое сужение диа-
пазона колебаний гормонов ЩЖ может существенно 
ограничить адаптивные возможности организма. При 
этом с связи с нарушением метаболизма, повыше-
нием потребности миокарда в кислороде могут воз-
никать различные очаги гипоксии, которые, в свою 
очередь, приводят к электрофизиологической неста-
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бильности миокарда и могут становиться субстратом 
для развития пароксизма мерцательной аритмии.

Таким образом, накоплены обширные сведения о 
взаимосвязи между функцией щитовидной железы и 
сердечно-сосудистой системой. Достаточно подроб-
но изучены особенности изменений сердца и сосу-
дов при различных видах тиреоидной дисфункции. 
Проведены и проводятся многочисленные исследо-
вания субклинической патологии щитовидной желе-
зы, хотя данные и сохраняются противоречивыми и 
дискутабельными, остается открытым вопрос о не-
обходимости заместительной терапии данных форм 
тиреоидной патологии.

Имеются некоторые данные о биологических рит-
мах функционирования ЩЖ, интенсивно продолжа-
ется их изучение у различных групп здоровых людей. 
Однако изучение биоритмической активности ЩЖ в 
группах лиц с сердечно-сосудистой патологией про-
водится менее активно, тем не менее данные иссле-
дования могут быть перспективными.
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Полиморфизм генов семейства цитохрома Р-450 CYP2, кодирующих белки цитохромов Р-450, имеет важ-
ное значение для метаболизма гипотензивных препаратов. Цель: изучение ассоциаций носительства функци-
онально дефектных аллельных вариантов гена CYP2D6 и гена CYP2C9 со степенью АГ. Материал и методы. 
Исследованы образцы ДНК лейкоцитов крови 150 больных АГ без ассоциированных клинических состояний 
(56 % женщин) в возрасте 20–59 лет. Для изучения полиморфизма генов использовался фармакогенетический 
биочип, разработанный в Институте молекулярной биологии им. В. А. Э нгельгардта РАН. Сравнение частот 
встречаемости признаков выполняли на основе критерия Хи-квадрат. Результаты. Выявлено, что гомозиготы 
по мутантным аллелям А1075С, С430Т гена CYP2C9 и G1934A гена CYP2D6 достоверно чаще встречаются 
среди больных с III степенью АГ (p<0,01). Заключение. Исследования генов системы цитохрома Р-450 имеют 
важное клиническое значение для рационализации фармакотерапии АГ. Повышенная частота встречаемости 
мутантных аллелей генов CYP2D6 и CYP2C9 у больных с III степенью АГ требует особого внимания врача к 
проблеме эффективности и безопасности применения гипотензивных препаратов у данных пациентов.

Ключевые слова: полиморфизм генов, артериальная гипертензия, фармакогенетика, цитохром Р-450, биочип.

Borodulin V. B., Shevchenko O. V., Bychkov E. N., Kiselev A. R., Reshetko O. V., Posnenkova O. M., Saratsev A. V., Los-
ev O. E. Association of polymorphism of CYP2D6 and CYP2C9 genes encoding P-450 proteins of cytochrome with arterial 
hypertension // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 933–937.

Gene polymorphisms of cytochrome P-450 CYP2 encoding proteins of cytochrome P-450 are essential for antihy-
pertensive drugs metabolism. Purpose: We study the associations of functionally defective allele variants of CYP2D6 
gene and CYP2C9 gene with the degree of arterial hypertension (AH). Materials and methods: Samples of DNA of leu-
kocytes of blood of 150 patients with AH without the associated clinical conditions (56 % of women) at the age of 20–59 
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years have been investigated. For the study of polymorphism of genes the pharmacogenetic biochip developed in the 
Institute of Molecular Biology n.a. V. A. Engelgardt has been used. Comparison of frequencies of occurrence of signs 
has been carried out on the basis of chi-square criterion. Results: It has been revealed that homozygotes by mutant 
A1075C, C430T alleles of CYP2C9gene and G1934A of CYP2D6 gene have been significantly more common among 
patients with hypertension III (p=0.01). Conclusion: The research works on genes of system of P-450 cytochrome have 
important clinical value for rationalization of pharmacotherapy of hypertension. The increased frequency of occurrence 
of mutant allele of CYP2D6 and CYP2C9 genes in patients with hypertension III requires special attention to the prob-
lem of efficiency and safety of application of hypotensive drugs for the patients.

Key words: gene polymorphism, hypertension, pharmacogenetics, cytochrome P-450, biochip.

1Введение. Количество пациентов, страдающих 
от артериальной гипертензии (АГ) и погибающих от 
ее осложнений, стремительно увеличивается с каж-
дым годом, несмотря на достижения современной 
кардиологии. Распространенность АГ в мире увели-
чивается в среднем на 3–4 % в год, что соответствует 
масштабам эпидемии [1]. Основные причины неэф-
фективности фармакотерапии АГ следующие: позд-
няя выявляемость АГ, трудности изменения образа 
жизни, низкая приверженность больного к лечению, 
а также сложность выбора оптимального антигипер-
тензивного препарата в каждом конкретном случае 
[2]. Реакция пациента на гипотензивную терапию ин-
дивидуальна и определяется целым комплексом мо-
лекулярно-генетических, демографических, биохи-
мических и физиологических механизмов. Изучение 
молекулярно-генетических и биохимических факто-
ров, влияющих на эффективность и безопасность 
гипотензивной фармакотерапии,  — чрезвычайно 
важный шаг на пути к персонализированной терапии 
данного заболевания.

Большая потребность в фармакогенетических 
анализах привела к появлению новых технологий, 
позволяющих считывать и обрабатывать большие 
объемы биологической информации. Активно вне-
дряется в клиническую медицину методика, разра-
ботанная в Институте молекулярной биологии им. 
В. А. Энгельгардта РАН, основанная на гибридизации 
в микроячейках биологического чипа [3]. Технология 
анализа генетического полиморфизма предполагает 
предварительную мультиплексную амплификацию 
фрагментов ДНК с использованием флуоресцентно 
меченых праймеров и добавление меченого про-
дукта на биочип, где происходит его гибридизация 
с иммобилизированными в геле зондами. Принцип 
действия биологических чипов основан на способно-
сти комплементарных оснований образовывать хи-
мические связи. В ходе реакции происходит взаимо-
действие комплементарных цепей ДНК: одна из них 
(ДНК-проба) с известной последовательностью ну-
клеотидов зафиксирована на подложке (пластине), 
а другая одноцепочечная ДНК-мишень (зонд), ме-
ченная флуоресцентной меткой, вносится в ДНК-чип. 
Ячейки с иммобилизованными зондами располага-
ются на планшете упорядоченными рядами, причем 
каждая ячейка содержит уникальный индивидуаль-
ный зонд и является индивидуальной пробиркой для 
проведения реакции. Специальное программное 
обеспечение «ImageWare» вычисляет интенсивности 
флуоресцентных сигналов в ячейках, определяет, в 
каких ячейках образовались устойчивые комплексы 
[4]. Данный метод позволяет анализировать несколь-
ко десятков полиморфных вариантов с высокой точ-
ностью. Использование биологических микрочипов 
как метода анализа генома имеет существенные 
преимущества при изучении патогенетических ме-
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ханизмов эссенциальной АГ, а также дает важную 
информацию о способности организма пациента 
метаболизировать те или иные антигипертензивные 
препараты.

Методика с использованием биочипов идеально 
подходит для определения определенных генети-
ческих мутаций при исследовании больших когорт 
больных АГ, так как данная технология удобна в ра-
боте и, что немаловажно, экономически выгодна.

Ведущую роль в метаболизме лекарственных 
средств играют ферменты системы биотрансфор-
мации (цитохром P-450), для которых характерен 
высокий уровень полиморфизма генов, кодирующих 
соответствующие ферменты. В геноме человека ге-
нетический полиморфизм в большинстве процентов 
случаев обусловлен однонуклеотидными замена-
ми  — SNP (от англ. single nucleotide polymorphism) 
[5]. Полиморфизм генов может отражаться на эф-
фективности антигипертензивной терапии за счет 
модификации метаболизма препаратов, всасывания, 
экскреции, изменения структуры и функции рецепто-
ров, на которые они воздействуют. В настоящее вре-
мя активно изучают влияние полиморфизма генов 
семейства Р-450 CYP2 (в частности, генов CYP2D6 
и CYP2C9) на индивидуальную чувствительность к 
гипотензивным препаратам, так как именно изофер-
менты этого семейства участвуют в метаболизме 
основных препаратов, применяющихся в настоящее 
время для лечения АГ.

Цель исследования: изучение ассоциаций носи-
тельства функционально дефектных аллельных ва-
риантов гена CYP2D6 и гена CYP2C9 со степенью АГ.

Методы. Группу обследованных составили 150 
больных АГ без ассоциированных клинических 
состояний (56 % женщин) в возрасте от 20 до 59 лет. 
Диагноз АГ устанавливался до включения в иссле-
дование на основании данных анамнеза, жалоб, 
клинической картины заболевания, факторов риска, 
данных клинического, лабораторного и инструмен-
тального методов обследования, согласно рекомен-
дациям ВНОК 2010 г. Проводились стандартное кли-
нико-инструментальное обследование пациентов, а 
также ряд дополнительных биохимических и генети-
ческих (исследовались образцы ДНК) анализов. Все 
пациенты дали добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Пациенты по степени АГ были разделены на 3 
группы: 1‑я группа — больные с I степенью АГ (40 че-
ловек); 2‑я группа — больные со II степенью АГ (46 
человек); 3‑я группа — с III степенью АГ (64 человека).

Для изучения полиморфизма генов биотрансфор-
мации использовался фармакогенетический биочип, 
разработанный в Институте молекулярной биоло-
гии им. В. А. Э нгельгардта РАН [3]. Данный биочип 
позволяет определять полиморфизмы следующих 
генов биотрансформации: CYP1A1 (WT), CYP2C19 
(G681A), CYP2C9 (A1075C, C430T), CYP2D6 
(DelA2637, G1934A), GSTM1 (Del), GSTT1 (Del), NAT2 
(Т341С, С481Т, G590A, G857A), MTHFR (C677T, 
A1298C). Указанная тест-система зарегистрирована 
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Федеральной службой Росздравнадзора и разреше-
на к применению в клинической диагностике.

В качестве биологического материала в исследо-
вании использовалась периферическая кровь. При 
этом из лейкоцитов выделяли ДНК с помощью на-
бора Wizard Genomic DNA Purification Kit (Promega, 
США) в соответствии с инструкцией производителя. 
Всего было получено 150 образцов биологического 
материала (по одному на каждого пациента).

Статистическая обработка данных выполнялась 
с использованием программного пакета Statistica 
6.1. Сравнение частот встречаемости признаков 
выполняли на основе критерия Хи-квадрат.

Результаты. В исследовании из 150 изученных 
образцов ДНК по полиморфизму гена CYP2D6 лишь 
в 8 % образцов обнаружен генотип A/A по аллель-
ному варианту G1934A, в 60 % образцов — генотип 
G/A, в 32 % образцов  — генотип G/G.  По аллелю 
DelA2637 в 12 % образцов обнаружен генотип DelА 
(табл. 1). Отметим, что генотипы А/А (G1934A) или 
DelА (DelA2637) ассоциированы со сниженной актив-
ностью или полном отсутствием синтеза белков ци-
тохромов Р-450 у носителей [6]. Носительство «мед-
ленных» аллельных вариантов гена CYP2D6 может 
сопровождаться увеличением риска нежелательных 
реакций при применении антигипертензивных препа-
ратов группы β-адреноблокаторов и других фармако-
логических групп.

Таблица 1
Распределение полиморфизмов гена CYP2D6 

в группе больных АГ, n=150

Полиморфизм 
CYP2D6

DelA2637 (-/-) G1934A

А Del A G/G G/A A/A

Кол-во пациентов, 
n (%) 

132 
(88 %) 

18 
(12 %) 

48 
(32 %) 

90 
(60 %) 

12 
(8 %) 

При изучении полиморфизма гена CYP2C9 по ал-
лельному варианту А1075С генотип С/С был выяв-

лен в 10 % образцов ДНК. Генотип Т/Т по аллельному 
варианту С430Т данного гена идентифицирован в 
13 % образцов (табл. 2). У пациентов с подобными ге-
нотипами может иметь место замедление биотранс-
формации антагонистов рецепторов ангиотензина.

Таблица 2
Распределение полиморфизмов гена CYP2C9 

в группе больных АГ, n=150

Полиморфизм 
CYP2C9

А1075С С430Т

A/A A/C C/C C/C C/T T/T

Кол-во пациен-
тов, n (%) 

51 
(34 %) 

84 
(56 %) 

15 
(10 %) 

52 
(35 %) 

78 
(52 %) 

20 
(13 %) 

Изучено распределение полиморфизмов генов 
CYP2C9 и CYP2D6 среди больных АГ с разной сте-
пенью повышения артериального давления (рис. 1). 
Частота встречаемости аллельного варианта С/С 
(А1075С) гена CYP2C9 среди больных с I, II и III сте-
пенью АГ составила 28, 40 и 62 % соответственно. 
Частота встречаемости аллельного варианта Т/Т 
(С430Т) гена CYP2C9 среди больных с I, II и III степе-
нью АГ составила 22, 43 и 70 % соответственно. Ва-
рианты DelА (DelA2637) и А/А (G1934A) гена CYP2D6 
встречались с частотой 28, 65, 47 и 15, 25, 60 % со-
ответственно у больных I, II, III степенью АГ. Выяв-
лено, что «медленные» метаболизаторы (гомозиготы 
по мутантным аллелям А1075С, С430Т гена CYP2C9 
и G1934A гена CYP2D6) статистически значимо 
чаще встречаются среди больных с III степенью АГ 
(p<0,01). Для аллеля DelА (DelA2637) гена CYP2D6 
такой закономерности не обнаружено.

Обсуждение. β-адреноблокаторы и блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов в настоящее время 
широко применяются в терапии АГ. Препараты дан-

Рис. 1. Распределение полиморфизмов генов CYP2C9 и CYP2D6 среди больных с разной степенью повышения АГ. 
Примечание: * — статистически значимые (р<0,05) отличия от двух других подгрупп.
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ных групп метаболизируются в организме с помощью 
ферментов семейства цитохрома Р450 (рис. 2).

Главным метаболизатором антагонистов рецепто-
ров ангиотензина — лозартана и ирбесартана являет-
ся цитохром Р4502C9 (CYP2C9) — один из ферментов 
системы детоксикации организма от ксенобиотиков 
[5]. Анализ полиморфизма гена CYP2C9 стал первым 
генетическим тестом, официально одобренным в ав-
густе 2007 г. Комитетом FDA. Особенно важным для 
клинической фармакогенетики является тестирование 
полиморфизма гена CYP2C9, локализованного в ло-
кусе 10q24. В отечественной популяции, по данным 
O. A. G ra и соавторов [7], количество индивидов со 
сниженной активностью данного фермента состав-
ляет 20 %. Проведено небольшое количество иссле-
дований, посвященных влиянию полиморфизма гена 
CYP2C9 на фармакокинетику антагонистов рецепто-
ров ангиотензина. Известно, что с помощью CYP2C9 с 
образованием промежуточного альдегида (EXP-3179) 
лозартан метаболизируется до активного метаболи-
та EXP-3174, который обнаруживается в моче. Есть 
исследования, показывающие, что носительство ал-
лельных вариантов С/С (А1075С) и Т/Т (С430Т) гена 
CYP2C9 приводит к нарушению образования активно-
го метаболита лозартана EXP-3174 за счет снижения 
активности CYP2C9 [8].

Цитохром 2D6 (CYP2D6) является одним из фер-
ментов системы очистки организма от ксенобиоти-
ков, участвует в метаболизме большого количества 
лекарственных препаратов, в том числе липофиль-
ных (метопролол, пропранолол, карведилол, тимо-
лол, талинолол) и липофильно-гидрофильных (бисо-
пролол, пиндолол, целипролол) β-адреноблокаторов. 
При этом эффективность β-адреноблокаторов ха-
рактеризуется значительной индивидуальной из-

менчивостью [9], которая может быть обусловлена 
в том числе полиморфизмом гена CYP2D6 [5]. При 
исследовании здоровых доноров было показано, что 
средние концентрации метопролола в плазме крови 
могут отличаться более чем в 10 раз между группами 
с нормальной и с пониженной метаболической актив-
ностью фермента CYP2D6 [10].

Несмотря на то что за последние годы выполне-
но множество исследований, посвященных изучению 
влияния носительства функционально дефектных 
аллельных вариантов гена CYP2D6 на фармакоки-
нетику β-адреноблокаторов [11, 12], единой точки 
зрения по этому вопросу не  существует. Очевидно, 
что полиморфизм гена CYP2D6 существенно влияет 
на фармакокинетику некоторых β-адреноблокаторов, 
что связано с замедлением их биотрансформации, а 
значит, и побочными реакциями. Принимая во вни-
мание, что, по нашим данным, около 10–13 % боль-
ных АГ относятся к «медленным» метаболизаторам 
по этому ферменту, очевидна необходимость в гене-
тическом тестировании гена CYP2D6 при обследо-
вании указанных пациентов. Клиническое значение 
данного метода состоит прежде всего в том, что при 
обнаружении дефектного аллельного варианта гена 
CYP2D6, в целях предупреждения побочных реакций 
β-адреноблокаторов, необходимо начинать лечение 
с минимальных доз либо вообще отказаться от пре-
паратов этой группы.

Выявленная в нашем исследовании ассоциация 
III степени повышения артериального давления у 
больных АГ с повышенной частотой встречаемости 
аллелей генов CYP2D6 и CYP2C9, приводящих в 
нарушению метаболизма гипотензивных препара-
тов, требует особого внимания со стороны карди-
ологов. Наличие подобных генетических мутаций 

Рис. 2. Участие ферментов биотрансформации цитохрома Р450 в метаболизме лозартана и метопролола. 
Примечание: AGTR1 — рецептор 1‑го типа к ангиотензину II, β-АР — β-адренорецептор, Е3174 — активный метаболит 

лозартана, CYP3A4 — изофермент цитохрома Р-450 3А4, CYP2C9 — изофермент цитохрома Р-450 2С9, CYP2D6 — 
изофермент цитохрома Р-450 2D6.
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может обусловить значительное снижение эффек-
тивности гипотензивного лечения (в частности, 
β-адреноблокаторами и блокаторами ангиотензи-
новых рецепторов) и повышение частоты побочных 
эффектов.

Заключение. Исследования генов системы цитох-
рома Р-450 имеют важное клиническое значение для 
индивидуализации лечения больных АГ, в частности 
для выбора наиболее оптимальных антигипертен-
зивных препаратов (например, β-адреноблокаторов, 
блокаторов ангиотензиновых рецепторов) и их доз 
для эффективной и безопасной фармакотерапии. 
Повышенная частота встречаемости мутантных ал-
лелей генов CYP2D6 и CYP2C9 у больных с III степе-
нью АГ требует особого внимания врача к проблеме 
эффективности и безопасности применения у дан-
ных пациентов гипотензивных препаратов.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках диссертационного исследования О. В. Шевченко 
и не  имеет коммерческой заинтересованности фи-
зических или юридических лиц. Возможность изуче-
ния полиморфизма генов в ходе исследования была 
предоставлена ООО «Геночип» (г. Саратов).
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Цель: провести анализ экспрессии лектинов в слизистой оболочке толстой кишки у больных неспецифиче-
ским язвенным колитом (НЯК) в зависимости от длительности, тяжести заболевания, локализации и активности 
воспалительного процесса. Материал и методы. Обследовано 48 пациентов с НЯК и 15 практически здоровых 
людей. В слизистой оболочке толстой кишки определялась экспрессия специфических лектинов. Результаты. 
У практически здоровых людей не отмечалось экспрессии изучаемых лектинов. У больных НЯК имелись разли-
чия в экспрессии лектина завязей пшеницы. Заключение. У больных НЯК установлена зависимость экспрессии 
лектина завязей пшеницы WGA-тропного к N-ацетилглюкозамину от тяжести течения и активности воспали-
тельного процесса.

Ключевые слова: неспецифический язвенный колит, лектины.

Markova A. A., Kashkina E. I., Maslyakova G. N. Expression of lectins in nonspecific ulcerative colitis // Saratov Journal 
of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 937–942.

Purpose: To analyze the expression of lectins in mucosa of a colon in patients with ulcerative colitis (UC), depend-
ing on the duration, severity, location and activity of the inflammatory process. Materials and methods: A total of 48 
patients with ulcerative colitis and 15 healthy people have been examined. The expression of specific lectins has 
been determined in mucosa of colon. Results: In healthy patients the expression of the studied lectins has not been 
observed. In patients with ulcerative colitis there have been differences in the expression of the wheat ovaries lectin. 
Conclusion: In patients with ulcerative colitis the dependence of expression of the wheat ovaries lectin, WGA-isotropic 
to N-acetylglucosamine, on the severity and activity of the inflammatory process has been determined.

Key words: nonspecific ulcerative colitis, lectins.

1Введение. В настоящее время изменения в 
структуре и функциях клеточных мембран рассма-
триваются как одно из основных звеньев в патоге-
незе различных заболеваний. Основой структуры 
клеточной поверхности является мембрана, в со-
став которой входят липиды, липопротеиды, гли-
копротеиды, гликолипиды, к их числу относятся ин-
тегральные белки, имеющие на внешней стороне 
мембраны своеобразные олигосахаридные после-
довательности. Наиболее часто в состав олигоса-
харидов входят следующие моносахариды: глюкоза 
(Glc), N-ацетилглюкоза (NAcGlc), галактоза (Gal), 
N-ацетилгалактоза (NAcGal), манноза (Man), фукоза 
(Fuc), N-ацетилнейраминовая или сиаловая кислота 
(NAcNeu). Специфическими маркерами этих глико-
конъюгатов являются лектины  — белки, не  относя-
щиеся к классу иммунных, способные к обратимому 
связыванию с углеводной частью гликоконъюгатов 
без нарушения ковалентной структуры любых из уз-
наваемых гликозильных лигандов [1]. Олигосахариды 
мембранных белков служат своеобразными лиган-
дами для связывания с лектинами, вызывая разно-
образные эффекты в процессах функционирования 
клетки. За последние годы выявлены многочислен-
ные типы углеводсвязывающих белков в тканях, био-
логических жидкостях и на поверхности клеток чело-
века и животных, содержание которых в организме 
может изменяться при патологических состояниях 
[2–4]. Различной сложности углеводные структуры, 
экспрессированные на поверхности клеток, являют-
ся составной частью клеточных рецепторных систем, 
участвующих в процессах молекулярного узнавания 
и трансмембранной сигнализации [5–7]. Основными 
преимуществами метода лектиновой гистохимии в 
сравнении с традиционными методиками гистохи-
мии углеводов, являются высокая чувствительность 
и селективность, возможность использования на 
Ответственный автор — Маркова Анна Александровна. 
Адрес: 410019, г. Саратов, 2‑й Магнитный проезд, д. 40, кв. 36. 
Тел.: 89271656405 
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ультраструктурном, клеточном и тканевом уровнях, 
для прижизненных исследований тканевых структур. 
Лектины позволяют получить информацию о топо-
графии гликопротеинов в тканях и на поверхности 
клеток и дают представление о химической структуре 
выявленных углеводных групп, информируют о под-
вижности мембранных рецепторов, влияют на транс-
портные и другие внутриклеточные процессы [8–10].

Цель исследования: провести анализ экспрес-
сии лектинов в слизистой оболочке толстой кишки у 
больных неспецифическим язвенным колитом (НЯК) 
в зависимости от длительности, тяжести заболева-
ния, локализации и активности воспалительного про-
цесса.

Методы. Исследование проводилось на базе 
отделения гастроэнтерологии ГУЗ «Областная кли-
ническая больница» г. Саратова. Основную группу 
составили 48 пациентов с НЯК в возрасте от 20 до 
66 лет (24 женщины и 24 мужчины), группу сравне-
ния — 15 практически здоровых людей. Для обсле-
дования пациентов использовались клинические, 
лабораторные, эндоскопические, морфологические 
методы с изучением биоптатов слизистой оболочки 
толстой кишки с помощью лектиновой гистохимии.

Пациенты с НЯК были разделены на группы в 
зависимости от степени тяжести клинических про-
явлений, длительности заболевания, локализации и 
активности воспалительного процесса.

С помощью использования меченых пероксида-
зой лектинов проводилось окрашивание биоптатов 
слизистой оболочки толстой кишки у практически 
здоровых людей и у больных НЯК. Применялись сле-
дующие лектины: завязей пшеницы WGA-тропного к 
N-ацетилглюкозамину и бобовника анагиралистного 
LAL-тропного к б-L-фукозе (б — LFuc). В клетках по-
верхностного эпителия и в эпителии желез слизистой 
оболочки толстой кишки определялись интенсив-
ность экспрессии (слабая, умеренная и выраженная) 
и процент экспрессирующих клеток в эпителии желез 
(количество окрашенных клеток от общего их коли-
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чества: до 50 % прореагировавших клеток, от 50 до 
80 % и 80–100 %).

Полученные в результате исследования данные 
обработаны с использованием статистического паке-
та программ «Excel» и «Statistica».

Для сравнения двух групп по качественному при-
знаку применялся тест Манна — Уитни. В результате 
статистической обработки данных получены следую-
щие результаты.

Результаты. У практически здоровых лю-
дей ни в одном случае не  отмечалось экспрессии 
лектинов, как завязей пшеницы WGA-тропного к 
N-ацетилглюкозамину (рис. 1), так и бобовника ана-
гиралистного LAL-тропного к б-L-фукозе (б — LFuc).

У пациентов с НЯК только в четырех случаях из 
48 наблюдалась отрицательная реакция при исполь-
зовании лектина завязей пшеницы WGA-тропного к 
N-ацетилглюкозамину. Следует отметить, что во всех 
четырех случаях это был дистальный колит с длитель-
ностью заболевания от 1 года до 5 лет, имеющий лег-
кое течение и I степень эндоскопической активности.

Остальные пациенты с НЯК в зависимости от дли-
тельности заболевания были разделены на 3 группы: 
с длительностью заболевания до 1  года (n=12), от 
1 года до 5 лет (n=14) и более 5 лет (n=18).

Все пациенты в зависимости от степени тяжести 
течения заболевания были разделены на группы со-
гласно классификации Truеlove и Witts (1955 г.). У ше-
сти больных отмечалось легкое течение заболевания, 
у 34 — средней степени тяжести, у четырех — тяжелое.

По локализации воспалительного процесса дис-
тальный колит наблюдался у 12 человек, левосто-
ронний у 20 и тотальный в 12 случаях.

В зависимости от эндоскопической активности за-
болевания больные распределены на 3 группы: I сте-
пень активности была установлена у 14 пациентов, II 
степень — у 24 и III степень — у шести.

При НЯК экспрессия бобовника анагиралист-
ного LAL-тропного к б-L-фукозе (б  — LFuc) отсут-
ствовала (рис. 2), однако имелись различия в экс-
прессии лектина завязей пшеницы WGA-тропного к 
N-ацетилглюкозамину.

Результаты исследования экспрессии лектина 
в зависимости от длительности заболевания НЯК 
представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, у 83 % больных с длительно-
стью заболевания до 1 года экспрессия наблюдалась 
практически во всех клетках железистого эпителия 

Рис. 1. Отрицательная реакция WGA в клетках железистого 
эпителия у здоровых людей. Метод иммуногистохимии.  

Ув. 200

Рис. 2. Отрицательная реакция LAL в клетках железистого 
эпителия у больных НЯК. Метод иммуногистохимии. Ув. 200

Таблица 1
Результаты экспрессии лектина завязей пшеницы WGA-тропного к N-ацетилглюкозамину  

у больных НЯК с различной длительностью заболевания

Длительность заболевания
(% экспрессии) 

n % n % n %

До 50 % - - 2 14 2 11

50–80 % 2 17 4 28 10 55

80–100 % 10 83 8 58 6 34

Интенсивность экспрессии WGA в поверхностном эпителии

Слабая - - - - - -

Умеренная 4 33 8 57 6 34

Выраженная 8 67 6 43 12 66

Интенсивность экспрессии WGA в эпителии желез

Слабая 2 16 2 14 2 11

Умеренная 6 50 8 57 16 55

Выраженная 4 34 4 29 6 34
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(80–100 %). С увеличением длительности заболева-
ния процент пациентов с такой же выраженностью 
экспрессии снижался до 58 % во второй группе и до 
34 % в третьей группе с продолжительностью забо-
левания более 5  лет. Зависимости выраженности 
экспрессии в поверхностном эпителии от продолжи-
тельности заболевания не выявлено. Интенсивность 
экспрессии в поверхностном эпителии во всех слу-
чаях была умеренно выраженной или выраженной, 
слабая экспрессия не наблюдалась ни в одном слу-
чае. В группах с различной длительностью заболе-
вания не  выявлялось закономерности по интенсив-
ности экспрессии в эпителии желез.

Из табл. 2 видно, что при легком течении забо-
левания у 67 % больных экспрессия наблюдалась 
менее чем в 50 % эпителиальных клетках желез. В 
остальных случаях экспрессия обнаруживалась 
не более чем в 80 % клеток. При средней степени тя-
жести уже в 59 % случаев, а при тяжелом течении в 
100 % случаев отмечался высокий процент экспрес-
сирующих клеток (рис. 3).

По интенсивности экспрессии в поверхностном 
эпителии закономерности выявлено не было, однако 
у пациентов с тяжелым течением во всех случаях на-
блюдалась экспрессия до 100 % клеток.

Следует отметить, что интенсивность экспрессии 
в железистом эпителии нарастала с увеличением тя-
жести течения и при тяжелом течении во всех случа-
ях была выраженной в 100 % случаев.

При анализе показателей в зависимости от объ-
ема поражения кишки различий по интенсивности 
экспрессии и количеству экспрессирующих клеток в 
железистом эпителии различий не выявлено, однак, 
наблюдалось уменьшение интенсивности экспрес-
сии в поверхностном эпителии при распространении 
воспалительного процесса в проксимальные отделы 
кишки (табл. 3).

Как видно из табл. 4, при I степени активности 
НЯК более чем в половине случаев экспрессия на-
блюдалась в 50–80 % клеток железистого эпителия, 
лишь в 15 % случаев окрашивались все клетки. При 
II и III степенях активности наблюдался самый высо-

кий процент экспрессии клеток (от 80 до 100 %) более 
чем в половине случаев.

По интенсивности экспрессии клеток поверхност-
ного эпителия различий между группами больных с 
I и II степенями активности не выявлено, у больных 
с III степенью активности наблюдалась только вы-
раженная интенсивность экспрессии. Отмечалось 
увеличение количества клеток с выраженной интен-
сивностью экспрессии и при нарастании активности 
заболевания.

Обсуждение. При сравнительном анализе ин-
тенсивности экспрессии лектина завязей пшеницы 
в клетках поверхностного эпителия статистически 
значимых различий между группами в зависимости 
от длительности, тяжести течения НЯК не  получе-
но. Имелись различия в интенсивности экспрессии 
в поверхностном эпителии между пациентами с дис-
тальным и тотальным колитом (р≤0,001) и левосто-
ронним и тотальным колитом (р≤0,004). Кроме это-
го, имелись различия в экспрессии лектина завязей 
пшеницы между пациентами со II и III степенями эн-
доскопической активности (р≤0,02).

Таблица 2
Результаты экспрессии лектина завязей пшеницы WGA-тропного к N-ацетилглюкозамину у больных НЯК  

с различной степенью тяжести заболевания

Течение
(% экспрессии) 

Легкое Средней степени Тяжелое

n % n % n %

До 50 % 4 67 - - - -

50–80 % 2 33 14 41 - -

80–100 % - - 20 59 4 100

До 1 года От года до 
5 лет

Более 5 лет

Интенсивность экспрессии WGA в поверхностном эпителии

Слабая - - - - - -

Умеренная 2 33 22 65 - -

Выраженная 4 67 12 35 4 100

Интенсивность экспрессии WGA в железистом эпителии

Слабая 4 67 2 5 - -

Умеренная 2 33 22 65 - -

Выраженная - - 10 30 4 100

Рис. 3. Выраженная экспрессия WGA в клетках поверхност-
ного и железистого эпителия. Метод иммуногистохимии.  

Ув. 200
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При анализе интенсивности окрашивания в желе-
зах выявлены значимые различия между группами в 
зависимости от степени тяжести между легким тече-
нием и средней степени (р≤0,001), легким и тяжелым 
(р≤0,006), средней степенью и тяжелым течением 
(р≤0,008). Отмечались различия в экспрессии лекти-
на завязей пшеницы у пациентов с I и III степенями 
эндоскопической активности (р≤0,01).

Анализ количества экспрессирующих клеток в же-
лезах слизистой оболочки между различными груп-
пами больных показал, что достоверное различие 
имелось между следующими группами: при длитель-
ности заболевания до 1 года и более 5 лет (р≤0,007); 
легкой и средней степени тяжести обострения 
(р≤0,0002), легкой и тяжелой степени (р≤0,06); I и III 
степенями (р≤0,01), а также I и II степенями эндоско-
пической активности (р≤0,0001).

Выводы:
1. У практически здоровых людей отсутствует экс-

прессия лектинов завязей пшеницы WGA-тропного к 
N-ацетилглюкозамину и бобовника анагиралистного 
LAL-тропного к б-L-фукозе (б — LFuc).

2. У пациентов с НЯК отсутствует экспрессия бо-
бовника анагиралистного LAL-тропного к б-L-фукозе 
(б — LFuc).

3.  Имеются статистически значимые различия в 
экспрессии лектина завязей пшеницы WGA-тропного 
к N-ацетилглюкозамину у больных НЯК в зависимо-
сти от тяжести течения заболевания и активности 
воспалительного процесса, что может быть связано 
с изменениями в структуре клеточных мембран эпи-
телиоцитов слизистой оболочки толстой кишки при 
НЯК.
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организации специализированной помощи больным 
терапевтического профиля». Номер государствен-
ной регистрации 01200959764.

Таблица 3
Результаты экспрессии лектина завязей пшеницы WGA-тропного к N-ацетилглюкозамину у больных НЯК  

в зависимости от локализации воспалительного процесса

Локализация
(% экспрессии) 

Дистальный Левосторонний Тотальный

n % n % n %

До 50 % 2 16 2 10 - -

50–80 % 6 50 4 20 6 50

80–100 % 4 34 14 70 6 50

Интенсивность экспрессии WGA в поверхностном эпителии

Слабая - - - - - -

Умеренная 2 17 6 30 10 83

Выраженная 10 83 14 70 2 17

Интенсивность экспрессии WGA в железистом эпителии

Слабая 2 17 4 20 - -

Умеренная 4 33 10 50 10 83

Выраженная 6 50 6 30 2 17

Таблица 4
Результаты экспрессии лектина завязей пшеницы WGA-тропного к N-ацетилглюкозамину у больных НЯК  

в зависимости от степени эндоскопической активности заболевания

Активность
(% экспрессии) 

I II III

n % n % n %

До 50 % 4 28 - - - -

50–80 % 8 57 6 25 2 34

80–100 % 2 15 18 75 4 66

Интенсивность экспрессии WGA в поверхностном эпителии

Слабая - - - - - -

Умеренная  
выраженная

6
8

43
57

12
12

50
50

–6 –100

Интенсивность экспрессии WGA в железистом эпителии

Слабая 4 28 4 17 - -

Умеренная 8 57 14 58 2 34

Выраженная 2 15 6 25 4 66
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Прохоренко И. О., Зарубина Е. Г. Влияние особенностей личности на спектр катехоламинов и характер течения 
ишемической болезни сердца у лиц старших возрастных групп // Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. 
Т. 8, № 4. С. 942–946.

Цель: изучение взаимосвязей между особенностями психологического портрета пациентов старших воз-
растных групп, уровнем гормонов стресса в сыворотке крови и характером течения ИБС у них. Материал и 
методы. Две группы пациентов старшего поколения (379 человек), сформированные в зависимости от пси-
хологического профиля согласно опроснику Кэттелла, обследованы на уровни катехоламинов и кортизола в 
крови, у больных ИБС проведена мультиспиральная коронарография. Результаты. Установленные различия 
в уровнях стрессовой готовности коррелировали с особенностями течения ИБС у всех обследованных. Несмо-
тря на различное содержание и реакции адаптивных гормонов на стрессовые ситуации, распространённость 
ИБС оказалась одинаковой в обеих группах, хотя манифестация и степень клинической тяжести коронарной 
недостаточности отличались у пациентов разных групп. Число лиц, перенёсших инфаркт миокарда, в том числе 
с зубцом Q, оказалось достоверно выше у представителей одной из групп, несмотря на менее выраженные 
изменения в их коронарных артериях. Заключение. Характер психологического профиля обусловливает раз-
ную стрессоустойчивость пациентов и приводит к различным уровням гормонов стресса в сыворотке крови. 
Наличие депрессий может стать маркером более тяжелого течения сердечно-сосудистой патологии. Характер 
психологического профиля оказывает влияние на течение ИБС.

Ключевые слова: психологический профиль, стресс, ишемическая болезнь сердца.

Prokhorenko I. O., Zarubina E. G. Influence of personality characteristics on spectrum of catecholamines and course of 
ischemic heart disease in elderly patients // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 942–946.

Purpose: the study of interrelation between characteristics of psychological profile of elderly patients, level of stress 
hormones in blood serum and character of IHD course. Materials and Methods. The level of catecholamines and 
cortisol in blood was investigated in two groups of elderly patients (379 patients) formed according to their psychologi-
cal profile with the help of Cattell questionnaire. Multispiral coronarography was conducted in patients suffering IHD. 
Results. The established differences of stress level correlated with the characteristics of the course of IHD at all the 
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examined patients. In spite of various levels and reactions of adaptive hormones on stress situations the prevalence 
of IHD appeared to be the same in both groups although manifestation and clinical severity of coronary insufficiency 
varied in patients of different groups. The number of patients suffered myocardial infarction, among them with Q-wave, 
occurred to be higher in one of the groups despite the fact that changes in their coronary arteries were less expressed. 
Conclusion. The character of psychological profile causes different stress resistance of patients and leads to various 
levels of stress hormones in blood serum. Depression can become a marker of severe course of cardiovascular pathol-
ogy. The character of psychological profile influences the course of IHD.

Key words: psychological profile, stress, ischemic heart disease (IHD).

1Введение. Возникновению ишемической болез-
ни сердца, которая продолжает удерживать лидиру-
ющие позиции среди терапевтической патологии по 
распространенности и смертности, в том числе и та-
кого тяжелого ее проявления, как инфаркт миокарда, 
способствуют не только курение, неправильное пита-
ние, гиперхолестеринемия и малоподвижный образ 
жизни, но и некоторые психологические факторы. 
Среди них наиболее значимым является психологи-
ческий статус, который определяет реакцию челове-
ка на стрессоры и его социальное поведение. Потен-
циальный стресс для одного может стать жизненной 
трагедией со всеми вытекающими последствиями, а 
для другого  — необходимым элементом жизнедея-
тельности. Индивидуальные различия по отношению 
к стрессу обусловлены во многом своеобразными 
личностными особенностями человека.

Цель: изучение взаимосвязей между особенно-
стями психологического портрета пациентов стар-
ших возрастных групп, уровнем гормонов стресса в 
сыворотке крови и характером течения ИБС у них.

Методы. Клиническая характеристика групп на-
блюдения. На основании предварительного тестиро-
вания с помощью опросника Кеттела [1] больные, го-
спитализированные по поводу сердечно-сосудистой 
патологии (ИБС), были сформированы в две группы 
с диаметрально противоположными характеристи-
ками личности, но статистически сопоставимые по 
возрастно-половому составу. Всего в исследовании 
принимали участие 379 человек в возрасте от 55 до 
78 лет.

К первому психологическому профилю были от-
несены 186 пациентов (I группа). Эту группу характе-
ризовало в коммуникативном плане высокое стрем-
ление к общению, в котором они видели решение 
многих своих проблем, большинство из них (79,6 %) 
тонко чувствовали отношение к себе окружающих и 
могли менять в зависимости от этого стиль и дис-
танцию общения (аналогично типу А, M. Friedman и 
R.  Rosenman, 1974) [2]. Все пациенты этой группы 
проявляли высокие (59,7 %) или средние лидерские 
качества (40,3 %). В интеллектуальном плане боль-
шинство из них (90,3 %) были высокоинтеллекту-
альными людьми, обладающими гибкостью и опе-
ративностью мышления. В эмоциональном плане 
эта группа достаточно неоднородна. Среди ее пред-
ставителей имелись как эмоционально устойчивые 
(86,0 %), так и эмоционально лабильные личности 
(14,0 %), у которых эмоции часто сменялись и влияли 
на линию поведения. Вместе с тем в данной группе 
число оптимистов и реалистов достоверно преобла-
дало над пессимистами (р<0,05, 66,1 и 33,9 % соот-
ветственно). Регуляторные механизмы, позволяю-
щие мобилизовать себя в трудной ситуации, были 
ярко выражены у 34,9 %, остальные пациенты могли 
быть неорганизованными в стрессовой ситуации.
Ответственный автор — Прохоренко Инга Олеговна. 
Адрес: 443001, г. Самара, ул. Осипенко, 24, кв. 189. 
Тел.: +79272600753. 
E-mail: ingaproch@rambler.ru

Пациенты другой группы (193 человека, II груп-
па) в абсолютном большинстве (89,6 %) случаев яв-
лялись малообщительными, не  умеющими менять 
стиль своего поведения и не  имеющими лидерско-
го потенциала (97,4 %), отличались низкими (82,9 %) 
или средними интеллектуальными способностями и 
низкой гибкостью и оперативностью мышления. В 
эмоциональной сфере этих пациентов преобладали 
эмоциональная неуравновешенность, склонность к 
пессимизму и высокая тревожность. Регуляторные 
свойства личности были выражены недостаточно. 
Отмечались отказ от цели при появлении препят-
ствий и низкая моральная нормативность (аналогич-
но типу личности D, A. Schiffer и соавт., 2007). Графи-
ческая характеристика психологических профилей 
обследованных групп представлена на рис. 1.

Рис. 1. Профили личности обследованных групп: А — 
общительность, Н — смелость, L — подозрительность, 

N — дипломатичность, Е — доминантность, Q2 — самосто-
ятельность, В — интеллектуальность, М — мечтательность, 

N — дипломатичность, Q1 — восприимчивость к новому, 
С — эмоциональная устойчивость, I — эмоциональная 

чувствительность, H — смелость в социальных контактах, 
F — беспечность, O — тревожность, Q4 — напряженность, 

Q3 — самодисциплина, G — моральная нормативность

Для выявления распространенности и глубины 
депрессивных расстройств среди пациентов стар-
ших возрастных групп использовалась шкала само-
оценки Цунга.

Все обследованные находились в состоянии хро-
нического стресса в связи с утратой близких род-
ственников, выходом на пенсию, необходимостью 
материальных затрат на лечение. Дополнительным 
стрессовым фактором являлась госпитализация по 
поводу различной соматической патологии, патоге-
нетическим звеном которой не является увеличение 
катехоламинов и кортизола (группу исключения со-
ставили пациенты с гипертоническим кризом, острым 
инфарктом миокарда).

Диагноз ИБС ставился на основании классифика-
ции ВОЗ с дополнениями ВКНЦ, 1984 г.

Методы исследования. Инструментальная диа-
гностика сердечно-сосудистой патологии включала 
компьютерную коронарографию на высокопроизво-
дительном 16‑срезовом мультиспиральном компью-
терном томографе (МСКТ) фирмы Siemens Somatom 
Emocion 16 (Германия) с определением кальциевого 
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индекса (КИ) по методу Agaston. Для интерпретации 
содержания фосфата кальция в бляшках коронарных 
артерий использовался метод H. Yoon и соавт. (1996).

Для исследования стресс-гормонов в сыворотке 
крови определяли содержание адреналина и нора-
дреналина методом иммуноферментного анализа с 
использованием набора «Иммуноферментный тест 
для количественного определения адреналина (но-
радреналина) в плазме крови и моче», производи-
тель Labor Diagnostika Nord GmbH & Co KG, Nordhorn 
(Германия) на комплексе для иммуноферментного 
анализа PR-2100 (Sanofi Diagnostics Pasteur, Фран-
ция) по методике, прилагающейся к прибору. Нор-
мальные значения уровня адреналина в крови со-
ставляли 10–100 пг/мл, норадреналина — 10–600 пг/
мл. Кортизол определялся с помощью электрохеми-
люминесцентного анализатора Elecsys (Hoffmann-La 
Roche, Швейцария), нормальные значения составля-
ли утром 171–536, вечером 64–327 нмоль/л, чувстви-
тельность метода 0,5 нмоль/л.

Содержание катехоламинов в сыворотке крови 
больных определялось шестикратно: в 1, 5, 10, 15‑й 
дни наблюдения (со 2‑го дня госпитализации), че-
рез 1 месяц после начала обострения соматической 
патологии и в период относительного благополу-
чия — через два месяца от момента госпитализации. 
Определение проводилось с соблюдением следую-
щих правил: за 5 дней до исследования прекращал-
ся прием лекарственных препаратов: салицилатов, 
β-блокаторов (в исследование включались пациен-
ты, не принимавшие указанные препараты за 5 дней 
до госпитализации); за один день до исследования 
исключались тяжелая физическая нагрузка, алко-
голь, кофе, чай, витамины группы В, бананы. У 10 
человек, регулярно употребляющих алкоголь, прово-
дилось определение адреналина и норадреналина 
ежедневно в течение 7 дней, с параллельным веде-
нием дневника употребления алкоголя.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета прикладных программ Statistica for 
Windous 6.0. Результаты изучения полученных вари-
ационных рядов были представлены в виде средней 
арифметической величины (М) с учетом средней 
ошибки средней арифметической (m)  — M±m. При 
определении достоверности полученных результатов 
использовался критерий Стьюдента. Статистические 
результаты считались достоверными при p<0,05.

Результаты. Установлено, что обе группы имеют 
различия по распространенности депрессии среди 
обследованных, несмотря на статистически одно-
родные социальные условия, семейное положение 
и сопутствующие заболевания. Так, по результатам 
анкетирования с помощью шкалы самооценки Цунга, 
депрессиями различной степени тяжести страдали 
40,3 и 53,4 % обследованных I и II групп соответствен-
но. Помимо этого, было отмечено, что среди обсле-
дованных II группы, в том числе и страдающих ИБС, 
было значительное количество лиц, злоупотребляю-
щих алкоголем (130 человек (67,4 %) употребляли ал-
коголь, как минимум 2–3 раза в неделю или страдали 
запоями; из них имели диагноз «хронический алкого-
лизм» 36,2 % — 47 пациентов), чего не наблюдалось 
среди лиц первой клинической группы.

Анализ содержания катехоламинов и кортизола в 
крови пациентов I и II групп наблюдения представлен 
в табл. 1 и на рис. 2 и 3.

У пациентов I группы, страдающих депрессией, 
уровень адреналина и норадреналина в период отно-
сительного благополучия был достоверно ниже (в 2,3 
и в 2 раза соответственно, р1<0,001, р,2<0,05). На фоне 
стрессовой ситуации отмечалось возрастание уровней 
адреналина и норадреналина в среднем на 70–80 % у 
пациентов без депрессии и более чем в 2 раза у па-
циентов с депрессией. У пациентов II группы разница 
по адреналину и норадреналину в крови у пациентов 
с депрессией и без нее в период относительного бла-

Таблица 1
Содержание катехоламинов и кортизола у обследованных пациентов (M±m)

Без депрессии На фоне депрессии

адреналин,  
пг/мл

норадреналин, 
пг/мл

кортизол, 
нмоль/л

адреналин,  
пг/мл

норадреналин, 
пг/мл

кортизол, 
нмоль/л

Период относительного благополучия

I группа, 
n=186

79,6±8,9 537,7±75,2 336,8±45,8 34,6±3,6 278,8±53,4 669,4±56,8

II группа, 
n=193

122,8±12,6 685,6±34,1* 495,9±40,7 ** 22,8±1,9 ** 111,7±8,2** 786,5±62,8 *

На фоне стрессовой ситуации (максимальное значение) 

I группа, 
n=186

123,7±10,7 712,6±78,3 828,4±58,2 109,0±8,9 612,3±52,3 879,2±64,4

II группа, 
n=193

135,5±13,4 768,6±67,2 916,3±97,6 61,9±6,2** 645,9±56,7 1006,4±101,2**

П р и м е ч а н и е : * — р<0,05; ** — р<0,001 по сравнению с предыдущим показателем аналогичной группы.

Таблица 2
Содержание адреналина и норадреналина в крови больного С., 64 года, в зависимости от употребления алкоголя

Гормоны
Дни исследования

1‑й * 2‑й 3‑й * 4‑й * 5‑й 6‑й * 7‑й

Адреналин, пг/мл 20 120 12 100 120 27 100

Норадреналин, пг/мл 280 740 120 660 600 100 760
П р и м е ч а н и е : * — факт употребления алкоголя вечером.

944



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. 

INTERNAL  DISEASES

гополучия была еще более значительная (в 5,4 и 6,1 
раза соответственно меньше у пациентов с депрес-
сией, р1,2<0,001). На фоне стрессовой ситуации выра-
женная динамика в сторону увеличения адреналина и 
норадреналина наблюдалась у пациентов с депресси-
ей (почти в 3 и 6 раз соответственно), но нарастание 
происходило очень медленно, что свидетельствовало 
о напряжении адаптивных механизмов, граничащих со 
срывом последних (рис. 2). Наряду с этим были отме-
чены резкие подъемы уровня катехоламинов крови на 
фоне употребления спиртных напитков вне зависимо-
сти от наличия или отсутствия депрессии (табл. 2).

Рис. 2 Динамика показателей содержания норадреналина в 
сыворотке крови пациентов I группы

Рис. 3. Динамика показателей содержания норадреналина в 
сыворотке крови пациентов II группы

Изучение уровня кортизола у пациентов I группы 
показало, что в момент стрессовой ситуации уровень 
кортизола повышался у всех пациентов, повторяя ди-
намику повышения катехоламинов, и составлял в сред-
нем по группе 856,9±86,7 нмоль/л. В состоянии отно-
сительного благополучия уровень кортизола был почти 
в 2 раза выше у пациентов, страдающих депрессией.

Содержание кортизола у пациентов II группы в 
момент стрессовой ситуации было повышено (осо-
бенно у страдающих депрессией) и превышало пока-
затели в I группе (р<0,05). В состоянии относительно-
го благополучия уровень кортизола также был выше 
у пациентов, страдающих депрессией. В первом 
случае его уровень составлял в среднем 786,5±62,8 
нмоль/л, во втором 495,9±40,7 нмоль/л, что на 17,5 и 
47,2 % больше, чем у пациентов I группы.

Выявленные различия в уровнях стрессовой го-
товности коррелировали с особенностями течения 
ИБС у обследованных.

Среди пациентов I группы была выявлена высо-
кая распространенность сердечно-сосудистой па-
тологии, в частности ишемической болезни сердца 
(86,6 %). У пациентов II группы распространенность 
ИБС составила 82,9 %, что статистически сопостави-
мо с показателями пациентов первой группы.

Однако обнаружены существенные отличия в те-
чении коронарной патологии. Во II группе манифеста-

ция ИБС с появления стенокардии была выявлена 
лишь у 78 пациентов (48,4 %), в то время как в I группе 
у всех пациентов ИБС впервые проявилась стено-
кардией. Анализ структуры пациентов с различными 
функциональными классами стабильной стенокардии 
(ССТН) показал, что степень клинической тяжести 
ССТН выше у пациентов I группы (ССТН I и II ФК была 
выявлена в 59,6 и 77,0 %, а ССТН III ФК и ССТН IV ФК 
в 40,4 и 23,0 % случаях в I и II группах соответствен-
но (р<0,001). Несмотря на меньшую клиническую вы-
раженность симптомов ИБС, общее количество лиц, 
перенесших ИМ, во II группе составило 88 человек 
(45,6 %), что достоверно больше чем в I группе (53 че-
ловека, 28,5 %, р<0,05), а количество больных, имев-
ших в анамнезе ИМ с зубцом Q, по II группе составило 
36,3 %, в то время как их количество в I группе было 
24,2 % (р<0,05). Таким образом, несмотря на более 
низкую распространенность ИБС с предшествующей 
картиной ССТН среди пациентов II группы, количество 
тяжелых форм ИБС (ИМ с зубцом Q) было больше, 
чем в I группе в среднем на 12,1 % (р<0,05).

Кроме этого, ИМ стал манифестом ИБС без пред-
варительной клинической картины стенокардии у 48 
(24,9 %) пациентов II группы. Все эти пациенты отно-
сились к числу злоупотреблявших алкоголем. Анализ 
истории их заболевания показал, что в 100 % случаев 
заболеванию предшествовал алкогольный эксцесс, 
после которого и развивался ИМ. Ни у одного из них 
не было выраженных ангинальных болей, а 13 паци-
ентов слабые загрудинные боли расценили как аб-
стинентный синдром и пытались ликвидировать его 
дополнительными порциями алкоголя. Трансмураль-
ный ИМ был зарегистрирован у 43 из них (89,6 %).

Для определения характера поражения коронар-
ных артерий пациентам обеих групп была проведе-
на мультиспиральная коронарография. Всего из I 
группы было обследовано 104 пациента с ИБС: 58 
больных с депрессиями и 46 пациентов, не имеющих 
депрессивного фона.

Установлено, что у пациентов с депрессиями 
в большем проценте случаев происходит форми-
рование кальциноза коронарных артерий, о чем 
свидетельствовали более высокие показатели КИ, 
определенные по методу Агастона. Так, 11–100 бал-
лов имели 13 % пациентов без депрессии, 101–400 
баллов 56,5 % без депрессии и 44,8 % с депрессией 
и >400 баллов 30,5 и 55,2 % обследованных без и на 
фоне депрессии соответственно.

Относительный риск развития симптоматики сер-
дечно-сосудистых заболеваний, рассчитанный по ме-
тоду H. Yoon и соавт., показал, что у 17,4 % больных, 
не имеющих депрессии, уровень кальция не превы-
шал 35,0±4,9 мг, что повышает их риск развития сер-
дечно-сосудистой патологии по сравнению с людь-
ми с нулевым уровнем кальция приблизительно в 3 
раза. Еще у 26 пациентов (56,5 %) обследованных 
этой группы средние значения содержания кальция 
в бляшках составляли 114,5±16,4 мг, а у оставшихся 
12 пациентов превышал 400 мг. У пациентов, страда-
ющих депрессиями, уровень кальция в бляшках со-
судов был достоверно выше и составлял 58 и 66 мг 
соответственно у 4 пациентов (6,9 %), 244,5±16,7 мг у 
30 больных (51,7 %), у оставшихся 24 (41,4 %) обсле-
дованных содержание кальция в бляшках превыша-
ло 400 мг, что было достоверно выше, чем в группе 
больных без депрессий (р1,3<0,001).

Компъютерная мультиспиральная коронарогра-
фия у пациентов II группы показала, что прогности-
ческая значимость содержания кальция в бляшках 
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значительно снижалась в случаях злоупотребления 
алкоголем. Наименее выраженные изменения коро-
нарных артерий были зафиксированы у пациентов с 
ИМ, у которых он стал манифестной формой ИБС, 
несмотря на то, что в этой группе 89,6 % всех инфар-
ктов миокарда были с зубцом Q. При этом риск, по 
данным индекса Агастона, был низким в 36,8 % или 
минимальным в 63,2 % случаев (содержание кальция 
в бляшках не превышало 1–79 мг).

Обсуждение. Поведенческие паттерны, о ко-
торых речь шла выше, тесно связаны с понятием 
«стресс», который, в свою очередь, играет не  по-
следнюю роль в прогрессировании ИБС и форми-
ровании ИМ [3, 4]. Пациенты I группы, обладающие 
такими характерными чертами личности, как пер-
фекционизм, чувство соперничества, стремление к 
лидерству, жажда признания и карьерного роста, ам-
бициозность, подавляющее поведение, предприим-
чивость в ассоциации со сверхценными увлечениями 
и конкурирующей активностью, доходящими до край-
ностей в профессии, а также стремление находиться 
в обществе, по‑видимому, становились крайне уяз-
вимыми в период социальной перестройки (уход на 
пенсию), когда значительно менялся их социальный 
статус, суживался круг общения, снижалась реали-
зация лидерского потенциала личности. Пациенты 
II группы, которых отличали эмоциональная неурав-
новешенность, склонность к пессимизму и высокая 
тревожность и низкая моральная нормативность, 
имели изначально низкую стрессоустойчивость, что 
приводило к значительной распространенности зло-
употребления спиртными напитками в данной группе 
и формированию депрессий более чем у половины 
обследованных.

В свою очередь, нахождение в состоянии хрони-
ческого стресса влияет на параметры физиологиче-
ского гомеостаза организма человека и реализуется 
через воздействие стрессовых гормонов, уровень ко-
торых зависит от характерологических особенностей 
личности. У пациентов II группы этот уровень был 
выше, чем в I группе, на 27,5 и на 58,4 % (р1,2<0,001) 
соответственно, что может быть связано с высокой 
интравертностью группы и неспособностью решать 
свои проблемы, что приводит к неотреагированности 
эмоций и затяжному стрессу.

Уровень гормонов стресса, в свою очередь, играет 
большую роль в формировании и развитии сердечно-
сосудистой патологии. Высокая распространенность 
ИБС среди пациентов обеих групп была связана в 
том числе с повышением уровней катехоламинов на 
фоне стрессовых ситуаций, а также с повышением 
уровня кортизола, особенно на фоне депрессий [5], 
что связано, по‑видимому, с нарушением адекватно-
го кровоснабжения миокарда. Адекватность коронар-
ного кровоснабжения метаболическим запросам ми-
окарда определяется тремя основными факторами: 
величиной коронарного кровотока, составом артери-
альной крови (в первую очередь степенью ее окси-
генации) и потребностью миокарда в кислороде. Ча-
стое повышение уровня катехоламинов у пациентов 
I группы на фоне стрессов приводило к накоплению 
в миокарде катехоламинов (норадреналина и адре-
налина), которые, изменяя метаболизм в сердечной 
мышце, увеличивали потребность сердца в кислоро-
де и способствовали возникновению острой гипоксии 
миокарда вплоть до его некроза. Кроме этого, катехо-
ламины способны вызывать спазм коронарных арте-
рий, усиливая гипоксию миокарда, и способствовать 
развитию ИБС и ИМ. Кортизол же, по данным многих 

исследователей, может способствовать прогресси-
рованию ИБС, вызывая инсулинорезистентность и 
способствует прогрессированию атеросклероза [6]. 
Высокий риск сосудистых нарушений и ИБС в I груп-
пе был подтвержден и при проведении коронарогра-
фии (по данным КИ) у 30,5 % пациентов с ИБС без 
депрессий и у 55,2 % пациентов с депрессиями, что 
коррелировало с данными относительного риска раз-
вития симптоматики сердечно-сосудистых заболева-
ний, рассчитанного по методу H. Yoon и соавт.

Более частое развитие ИМ у пациентов II груп-
пы, возможно, было обусловлено злоупотреблением 
спиртными напитками значительной части обследо-
ванных, что у подобных больных приводило к ограни-
чению коронарной вазодилатации в период высокой 
потребности в кислороде во время острого алкоголь-
ного эксцесса. Это несоответствие в потребности ми-
окарда и пропускной способности коронарных арте-
рий приводило к некрозу мышцы сердца и инфаркту 
на фоне алкогольной кардиомиопатии.

Выводы:
1. Характер психологического профиля обуслов-

ливает разную стрессоустойчивость пациентов и 
приводит к различным уровням гормонов стресса в 
сыворотке крови.

2. Наличие депрессий может стать маркером бо-
лее тяжелого течения сердечно-сосудистой патоло-
гии.

3. Характер психологического профиля оказывает 
влияние на течение ИБС.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках программы НИР кафедры внутренних болезней.
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Шварц Ю. Г., Черкасова С. А., Кондальская Ю. О. Влияют ли биопотенциалы сердца на функциональное состо-
яние центральной нервной системы: первый шаг в исследовании гипотезы // Саратовский научно-медицинский 
журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 947–953.

Цель: подтвердить гипотезу о воздействии биопотенциалов сердца на состояние центральной нервной си-
стемы. Материал и методы. В исследование включались здоровые лица в возрасте от 18 до 26 лет. Форми-
ровались группы по 10 человек. Было смоделировано двукратное увеличение частоты биопотенциалов серд-
ца, что достигалось при помощи искусственного нанесения между естественными сердечными сокращениями 
электрических импульсов, сходных с таковыми, возникающими при работе сердца. Дополнительные импульсы 
генерировались наружным кардиостимулятором и подводились к электродам на грудной клетке. Они синхрони-
зировались с сердечным ритмом и располагались посередине между зубцами R, а по продолжительности со-
ответствовали желудочковому комплексу электрокардиограммы. Их амплитуда подбиралась индивидуально в 
зависимости от высоты зубца R. В качестве показателя, отражающего функциональное состояние центральной 
нервной системы, использовалась подвижность нервных процессов, которая оценивалась по результатам теп-
пинг-теста. Тест выполнялся по ходу исследования с определенными интервалами. Двум группам воздействие 
проводилось в противоположных режимах. Одной из них на протяжении часа дополнительные импульсы сооб-
щались в течение первого и третьего 15‑минутного промежутка, другой — на протяжении второго и четвертого. 
В середине и в конце каждого отрезка времени проводился теппинг-тест. После предварительного анализа 
были протестированы еще два режима стимуляции. На протяжении 40 минут в одном случае она выполнялась 
в течение первого 20‑минутного промежутка, в другом — наоборот. Результаты. При детальной оценке из-
менений в ходе каждого из выполненных тестов выявлено, что при стимуляции возникает кратковременное 
увеличение подвижности нервных процессов наряду с достоверным снижением их устойчивости. Заключение. 
Полученные данные подтверждают возможность влияния исследуемого воздействия на функциональное со-
стояние центральной нервной системы и дают основания для дальнейшего изучения проблемы.

Ключевые слова: сердце, биопотенциалы сердца, подвижность нервных процессов, теппинг-тест.

Shvarts Yu. G., Cherkasova S. A., Kondal'skaya Yu. O. Cardiac biopotentials influence on central nervous system func-
tioning: first steps in hypothesis verification // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 947–953.

The research goal is to verify the hypothesis on influence of cardiac biopotentials on central nervous system. Mate-
rials: 20 healthy individuals aged 18–26 years old have been participated in the investigations. Two groups composed 
of 10 patients each have been formed. Double increase in heart biopotentials by means of artificial impulse insertion 
between natural cardiac contractions has been modeled. Artificial impulses have been similar to unaffected ones, 
produced in a normal heart work. Additional impulses have been generated using external pacemaker and have been 
linked up with electrodes on the chest. They have been synchronized with the heart rhythm and located in-between 
R waves. The duration of those impulses has been fully matched to ventricular complex. Their amplitude has been 
adjusted individually depending on the height of R wave. Nervous system mobility has been used as the indicator 
reflecting the central nervous system functioning. Degree of mobility has been defined on the basis of tapping test 
results. The test has been repeated at specific intervals. Groups have been exposed to two adverse testing modes. 
Additional impulses have been conducted to the patients of group I within an hour over a period of the first and the 
third 15‑minute intervals and to the patients of group II over a period of the second and the fourth 15‑minute intervals. 
In the middle and in the end of each time interval tapping test has been carried out. After preliminary analysis two 
other modes of stimulation have been tested. The stimulation has been performed within the 40‑minute course: over a 
period of the first 20‑minute interval and vice versa. Results: Detailed evaluation has revealed that short-time increase 
of nervous processes has been checked in combination with decrease in their stability. Conclusion: The data obtained 
have shown that there is possible influence on central nervous system functioning. The article ends with prospects of 
further investigation.

Key words: heart, cardiac biopotentials, nervous mobility, tapping test.

1Введение. Взаимосвязь между состоянием серд-
ца и другими органами — постоянный предмет науч-
ного поиска, как для клиницистов, так и для специали-
стов в области фундаментальных исследований.

Ответственный автор: Шварц Юрий Григорьевич. 
Адрес: 410012, Саратов, ул. Б. Казачья, 112. 
Тел.: 52‑54‑02, 39‑08‑06, + 7 927‑220‑11‑01 
E-mail: shwartz58@yandex.ru

Механизмы влияния работы сердца на функцио-
нальное состояние органов и систем многочисленны. 
Это и гемодинамические параметры, и рефлектор-
ные воздействия, и гормональные составляющие [1]. 
С течением времени список этих воздействий, а так-
же функций сердца как органа постепенно расширя-
ется. Так, если 50 лет назад сердце рассматривалось 
преимущественно как насос, то в настоящее время 
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известна и продолжает изучаться гормональная ак-
тивность миокарда, изучаются кардиовисцеральные 
рефлексы, все большее значение придается пре-
кардиальным вегетативным ганглиям [2, 3]. Единич-
ные работы посвящены влиянию электромагнитных 
и электрических полей, генерируемых сердцем, на 
организм, и в частности на центральную нервную си-
стему [4, 5]. Оказалось, что по сравнению с электро-
магнитным полем, создаваемым мозгом, электриче-
ская составляющая поля сердца примерно в 60 раз 
больше по амплитуде и, очевидно, распространяется 
по всему телу [6]. Это послужило одной из основ ги-
потезы о том, что область сердца выступает в каче-
стве носителя информации и генератора глобально-
го синхронизирующего сигнала для всего организма 
[7]. В этом контексте важнейшим параметром пред-
ставляется частота сердечных сокращений (ЧСС).

Частота сердечного ритма не только один из веду-
щих параметров кровообращения, но и прогностиче-
ский критерий в практике кардиолога [8]. Установлено 
не  только важное, но и статистически независимое 
значение этого параметра как индикатора риска сер-
дечно-сосудистых катастроф. С частотой пульса свя-
зана и смертность от всех причин. В значительной 
мере это объясняется интегральностью показателя 
ЧСС, т.е. ее зависимостью от многочисленных ней-
рогуморальных механизмов, состояния кровообра-
щения и т.д. В этом контексте величину пульса можно 
рассматривать просто как индикатор многочисленных 
нормальных и патологических процессов в организ-
ме. Однако, как упоминалось, существует мнение и 
о самостоятельном прогностическом значении ЧСС. 
Частично его можно объяснить влиянием на гемоди-
намику, на продолжительность диастолы, коронарный 
кровоток и т.п. Многие механизмы влияния сердечной 
деятельности на организм человека остаются не из-
ученными.

Вероятно, кроме традиционно учитываемых кар-
диальных влияний на функции различных органов, 
целесообразно рассмотреть и значение таких про-
явлений работы сердца, как генерация биопотен-
циалов. Последняя частично регистрируется при 
помощи ЭКГ, используемой в качестве метода диа-
гностики. Но электромагнитные колебания, создава-
емые сердцем, в кардиологии не  учитываются как 
самостоятельный вид активности в плане влияния 
на иные органы и системы.

Могут ли столь слабые сигналы быть значимыми, 
например, для головного мозга, могут ли они выде-
ляться из массы других электромагнитных волн, воз-
действующих на организм человека, существуют ли 
в принципе нерецепторные механизмы восприятия 
такого рода импульсов? Однозначно на этот вопрос 
ответить нельзя, однако было бы неправильным и 
отрицать такие возможности. В настоящее время 
сбор доказательств в этой сфере в большей мере ка-
сается теоретического обоснования, исследования 
эмоций и интуиции человека [6].

Наша гипотеза заключается в том, что, помимо 
известных механизмов взаимосвязи сердечной де-
ятельности с другими органами и системами, суще-
ствует влияние генерируемых сердцем волн: элек-
тромагнитных, звуковых и др., которое отражается на 
функции этих органов, а искусственно воспроизводя 
эти волны и меняя ЧСС, можно влиять на органы в 
нужном направлении, в том числена ЦНС. В данной 
статье предлагается описание первого шага иссле-
дований этой гипотезы.

Можно полагать, что действующим является наи-
более мощное электромагнитное колебание, отра-

жающее ход возбуждения по желудочкам и отобра-
жающееся на ЭКГ как зубец R. Условно назовем это 
импульсом. Представляется, что доказательством 
его реального действия на ЦНС будет изменение 
функции последней в ответ на существенное измене-
ние частоты возникновения импульсов, при условии, 
что другие характеристики сердечной деятельности 
останутся неизмененными. Для этого необходимо 
создать искусственные стимулы, по характеристикам 
схожие с биопотенциалами желудочков. Кратного 
увеличения частоты импульсов можно добиться вос-
произведением искусственного стимула через опре-
деленное время (0,5 RR) после каждого естествен-
ного сердечного сокращения, на равном расстоянии 
между соседними желудочковыми комплексами. Та-
ким образом, их частота в целом увеличится в 2 раза, 
а собственный ритм сердца никак не изменится.

Сохранность исходного сердечного ритма яв-
ляется очень важным фактором, так как попытка 
участить собственные импульсы сердца неизбежно 
окажет влияние на гемодинамику. Изменение сер-
дечного выброса и других параметров приведет к со-
ответствующим переменам в рецепторных и гормо-
нальных воздействиях, что само по себе может стать 
причинами реакции со стороны ЦНС. Использование 
искусственных стимулов, схожих с настоящими сер-
дечными комплексами, позволяет исключить такие 
реакции.

Цель работы: исследовать гипотезу о существо-
вании влияния биопотенциалов, возникающих при 
работе сердца, на функцию центральной нервной 
системы, оценивая изменение подвижности нервных 
процессов в ответ на искусственное удвоение часто-
ты колебаний электромагнитного поля, генерируе-
мых в области сердца, т.е. воспроизводя посередине 
каждого сердечного цикла искусственный «стимул», 
схожий по амплитуде и продолжительности с биопо-
тенциалами желудочков.

Методы. В качестве испытуемых выступали здо-
ровые добровольцы в возрасте 18–26 лет обоих по-
лов, которые давали информированное согласие на 
участие в исследовании. Лица с ожирением, дефи-
цитом веса, явными особенностями телосложения 
и кожного покрова грудной клетки в исследование 
не включались.

Исследование проводилось в два этапа. Для 
первого, целью которого было выявить саму возмож-
ность воздействия импульсов на состояние ЦНС, 
набирались 2 опытные группы испытуемых по 10 
человек, которые проходили стимуляцию в разных 
режимах, и контрольная группа, также состоящая из 
10 лиц. Средний возраст составил 22,5 года, из всех 
участников 23 % женщин.

Участие контрольной группы на первом этапе 
исследования было необходимо для того, чтобы 
учитывать возможность воздействия физиологиче-
ских колебаний подвижности нервных процессов на 
результаты. Небольшой объем групп определялся 
этическими соображениями, так как задачей данной 
работы было определить только вероятность право-
мочности выдвигаемой гипотезы.

На втором этапе исследование также прово-
дилось в двух режимах, но для одной группы из 10 
человек. Испытуемые второго этапа набирались пре-
имущественно из числа тех, кто ранее участвовал в 
первом (8 человек из 10), причем для обоих режи-
мов стимуляции состав участников был одинаков, и 
каждый участник получал оба режима стимуляции, 
причем начальный выбирался случайным образом. 
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Пауза между воздействием разными режимами для 
каждого испытуемого составляла несколько дней.

Исследование проводилось в утренние часы на 
фоне длительного покоя в положении пациентов 
сидя при температуре комфорта в помещении. В 
качестве прибора для генерации искусственных им-
пульсов был выбран наружный программируемый 
электрокардиостимулятор ЧЭЭКСп-3 «Вектор-МС». 
Для синхронизации с сердечным ритмом и подбора 
необходимых характеристик искусственного стимула 
использовался кардиомонитор STARTECH PM-8.

Продолжительность импульса во всех случаях со-
ставляла 8 мс, что приблизительно равно продолжи-
тельности зубца R и, соответственно, сходно с дли-
тельностью наиболее мощного электромагнитного 
колебания, сопровождающего каждое сердечное со-
кращение. Амплитуда подбиралась индивидуально, в 
зависимости от высоты R, видимого при регистрации 
ЭКГ на мониторе. В подборе характеристик импульса 
было два целевых критерия: максимальное соответ-
ствие амплитуде зубца R и отсутствие у испытуемых 
каких‑либо субъективных ощущений от стимулов. У 
60 % лиц было достигнуто соответствие амплитуды, 
у 40 % этого сделать не удалось из‑за возникновения 
во время стимуляции ощущений в зоне расположе-
ния действующих электродов. Им была установлена 
субпороговая величина амплитуды, которая колеба-
лась от 33 до 90 % величины зубца R на экране. При-
бор генерировал импульс с амплитудой от 9 до 16 В.

Задержка импульса относительно предшествую-
щего естественного сердечного комплекса также от-
слеживалась и регулировалась по данным постоян-
ной регистрации ЭКГ таким образом, чтобы добиться 
появления искусственного стимула после каждого 
естественного сердечного комплекса через проме-
жуток времени, соответствующий 0,5 интервала RR 
(рис. 1). В процессе исследования этот промежуток 
мог подвергаться коррекции в зависимости от изме-
нений частоты сердечных сокращений участников, 
которые, как правило, не выходили за пределы 2–5 
ударов в минуту. Изменение времени задержки вы-
полнялось в ручном режиме в зависимости от изме-
нения продолжительности интервалов R-R.

Рис. 1. Электрокардиограмма. Нанесение дополнительных 
стимулов между естественными сердечными сокращениями

Подбор характеристик внешних импульсов под-
бирался заблаговременно для каждого из испытуе-
мых, что повышало чистоту исследования на ранних 
этапах стимуляции.

На грудную клетку испытуемых электроды накла-
дывались в следующем порядке. Три из них, идущие 
к монитору, присоединялись в соответствующих точ-
ках для регистрации I отведения электрокардиограм-
мы. Два электрода кардиостимулятора накладыва-
лись в нижней части грудной клетки справа и слева 
по срединно-ключичным линиям. Они были предна-
значены для регистрации сердечных сокращений 
самим прибором и определения режима генерации 
искусственных стимулов. Последняя пара, через ко-
торую испытуемым сообщались дополнительные им-
пульсы, накладывалась на кожу грудной клетки так, 
что левый находился в проекции верхушки сердца, 
а правый — в пятом межреберье по передней под-

мышечной линии справа. Такое расположение дей-
ствующих электродов было выбрано потому, что при 
данной локализации электромагнитные колебания, 
создаваемые между ними, распространяются при-
мерно вдоль той же линии, что и колебания, возни-
кающие при собственных сокращениях желудочков 
сердца. Это создавала некое сходство с естествен-
ными условиями работы органа. Использовались 
электроды от электрокардиографа для регистрации 
грудных отведений.

В ходе первого этапа исследование, продолжав-
шееся в течение часа, разделялось на 4 равных про-
межутка по 15 минут. Первой группе стимуляция вы-
полнялась в течение первого и третьего временных 
промежутков, а на протяжении второго и четвертого 
прекращалась (15_S0S0). Участники второй группы 
получали импульсы в противоположном режиме: 
первый и третий 15‑минутный промежуток остава-
лись без стимуляции, а в течение второго и четвер-
того она проводилась (15_0S0S). При этом испытуе-
мым не сообщалось, в какой момент они получают 
импульсы, а в какой нет, чтобы исключить влияние  
сознания на результаты наблюдений.

Выбор времени эксперимента и продолжительно-
сти стимуляции был сделан эмпирически, поскольку 
постоянная времени для изучаемых процессов до-
стоверно не  известна. Длительность обследования 
также ограничивалась этическими соображениями.

Контрольной группе, также состоящей из 10 лиц, 
электроды присоединялись в том же порядке. Этим 
испытуемым выполнялась имитация стимуляции. 
Они вообще не получали воздействия, однако через 
необходимые промежутки времени им проводилось 
измерение подвижности нервных процессов.

Для оценки функциональных изменений в ЦНС 
был выбран один из наиболее простых и достаточно 
точных параметров — подвижность нервных процес-
сов (ПНП). Она может оцениваться по результатам 
широко известного теппинг-теста (ТТ).

Теппинг-тест, предназначенный для оценки под-
вижности нервных процессов, выполнялся по стан-
дартной методике (методика экспресс-диагностики 
свойств нервной системы по психомоторным показа-
телям Е. П. Ильина) [9], в бланковом варианте, в се-
редине и в конце каждого 15‑минутного промежутка 
времени (7, 14, 22, 29, 37, 44, 52, 59‑я минута), что 
позволяло с достаточной частотой отслеживать ди-
намику изменений. Испытуемые поочередно с мак-
симальной скоростью ставили карандашом точки в 6 
квадратах бумажного листа, на каждом по 5 секунд. 
В ходе его проведения был исключен компонент 
функциональной асимметрии: все испытуемые были 
праворукими и выполняли тест рабочей рукой.

На первом этапе исследования во время про-
ведения ТТ подсчитывалось суммарное количество 
точек, отмеченных испытуемыми на всех шести ква-
дратах. Такой подход обусловлен отсутствием зада-
чи определения типа нервной деятельности, который 
обычно оценивают при его проведении. Результаты 
тестов, проведенных на 7, 14, 22‑й минуте и да-
лее, сравнивались между собой. Мы полагали, что 
сравнение суммарных показателей (общей частоты 
движений кисти за единицу времени) в достаточной 
мере позволяет оценить динамику изменений функ-
ционального состояния нервной системы.

Второй этап исследования предполагал под-
тверждение или исключение последействия сти-
муляции, с определенной коррекцией методики 
исследования. Для изучения возможного влияния 
искусственных импульсов на подвижность нервных 
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процессов не  только на протяжении их непосред-
ственного воздействия, но и после его прекращения 
было решено рассмотреть изменение результатов ТТ 
на более продолжительном, но одиночном эпизоде 
стимуляции. Кроме этого, предполагалось сократить 
длительность исследования, и во время проведения 
ТТ использовать только 3 квадрата в целях уменьше-
ния утомления испытуемых.

Для повышения корректности исследования был 
изменен подход к набору испытуемых. На первом 
этапе обе опытные группы включали по 10 человек, 
каждому из которых стимуляция проводилась только 
в одном режиме. Для исключения погрешностей, свя-
занных с индивидуальными особенностями участни-
ков и небольшим объемом выборки, на втором этапе 
было решено проводить одному испытуемому сти-
муляцию в обоих режимах. При первом режиме до-
полнительные импульсы подавались на протяжении 
20 минут, а последующие 20 минут они их не полу-
чали (20_S0). При втором режиме воздействие про-
водилось в противоположной последовательности 
(20_0S). При этом один и тот же человек вначале 
получал стимуляцию в одном режиме, а спустя 1–2 
суток — в другом. Относительно долгий промежуток 
между двумя эпизодами стимуляции был необходим 
для того, чтобы исключить явления отдаленного по-
следействия, если таковое имеется.

ТТ проводился в середине и в конце каждого 
20‑минутного промежутка времени. Кроме того, в те-
чение 5 минут до эксперимента испытуемые дважды 
проходили пробный тест, чтобы полностью исклю-
чить явления, связанные с нарушением методики 
его выполнения и врабатыванием. В целом ТТ про-
водился 6 раз, причем через неравные промежутки 
времени, отличающиеся от таковых на первом этапе: 
2 пробные попытки были проведены в течение 5 ми-
нут до начала исследования, а основные 4 шли с 
10‑минутными перерывами.

Обеспечивалась безопасность. Изначально безо-
пасность не вызывала сомнений, исходя из длитель-
ного мирового опыта наружной кардиостимуляции, 
испольования стандартной медицинской аппаратуры 
и выбора субпороговой амплитуды стимулов. Однако 
первым 20 испытуемым проводилось измерение АД 
и контроль ЧСС после каждого ТТ. Для всех участни-
ков был выполнен контроль ЭКГ на мониторе. Ни в 
одном случае каких‑либо существенных изменений 
контролируемых параметров, так же как и общего са-
мочувствия, обнаружено не было.

В ходе работы было необходимо исключить вли-
яние наносимых электрических импульсов на ПНП 
через раздражение кожных и других рецепторов. По-
мимо того, что для этого была установлена субпоро-
говая амплитуда импульсации, на группе лиц из 10 
человек выполнено воздействие с наложением стиму-
лирующих электродов на кожу правого предплечья, с 
расстоянием между ними около 10 см. ЭКГ-электроды 
монитора и воспринимающие электроды кардиости-
мулятора накладывались так же, как и другим испы-
туемым. Характеристики синхронизированных с рабо-
той сердца импульсов были аналогичными таковым, 
используемым в группе 15_S0S0. Временные харак-
теристики исследования также были аналогичными. В 
силу локализации стимулирующих электродов данная 
импульсация никак не отражалась на кардиомонито-
ре. Можно полагать, что в этом случае генерируемые 
электромагнитные колебания практически не достига-
ли головы и не были настолько сильны, чтобы воздей-
ствовать на электроды кардиомонитора. Результаты 
анализа ПНП в этой подгруппе полностью совпадали 

с результатами контрольной группы (15_0000) и де-
тально обсуждаться не будут.

Статистика. По результатам теппинг-теста учи-
тывались и суммировались все точки, поставлен-
ные во всех 6 квадратах на первом этапе и в трех 
квадратах  — на втором. Использовалась программа 
Statistica 6. Для каждой подгруппы и для каждого пе-
риода тестирования определялись средние значения 
(Mean), стандартные ошибки среднего (SE), на гра-
фике также использовалась величина 1,96 от SE. По 
результатам строились графики типа «ящик с усами» 
(Box&Whisker Plot). На втором этапе работы с целью 
более подробного анализа были изучены не  только 
суммарные показатели теппинг-теста (сумма точек во 
всех трех квадратах), но и более детальные данные. 
Определялись и сравнивались между собой результа-
ты выполнения каждого теста в каждом из трех ква-
дратов соответственно за каждые 5 секунд. Для оцен-
ки статистической значимости изменений результатов 
последовательно выполняемых тестов использова-
лись критерий знаков и парный критерий Wilсoxon для 
зависимых выборок. На графике наличие или отсут-
ствие существенных различий также демонстрирует-
ся границами SE, которые по сути совпадают с дове-
рительными интервалами, поскольку в большинстве 
случаев распределение данных было нормальным.

Результаты. На первом этапе исследования 
были выявлены три закономерности, характерные 
для всех подгрупп испытуемых.

Во-первых, суммарные показатели первого теста 
(проведенного в середине первого 15‑минутного ин-
тервала исследования) во всех трех группах оказались 
достоверно ниже, чем все последующие (рис. 1, 2, 3).

Во-вторых, в течение всего часа исследования 
отмечалась тенденция к постепенному улучшению 
результатов, что, вероятно, обусловлено адаптацией 
испытуемых к тестам.

В-третьих, нельзя не  отметить, что выделенные 
подгруппы существенно отличались по среднему, 
максимальному и минимальному результату тести-
рования ПНП. Иными словами, изучаемые измене-
ния проходили в нескольких различных диапазонах. 
Например, у лиц с режимом тестирования 15_S0S0 
средняя величина достигала 29,5 за 5 секунд, в то 
время как в подгруппе 15_0S0S — 31,3 за 5 секунд 
Различия были статистически достоверны, но в про-
центном отношении крайне невелики.

В контрольной группе испытуемых, не  получав-
ших воздействия (15_0000), не наблюдалось резких 
скачков ПНП. Отмечалось лишь плавное увеличение 
средних показателей за время исследования, с не-
большими колебаниями, что позволяет говорить об 
отсутствии сильных спонтанных изменений ПНП в 
течение часа в состоянии покоя (рис. 2).

У группы, получающей импульсы в режиме 
15_0S0S, также не было выявлено явной динамики, 
за исключением недостоверного увеличения показа-
теля к концу эпизода стимуляции (рис. 3).

В группе 15_S0S0 начальный отрезок исследуемой 
кривой выглядит практически аналогично с данными 
двух других групп. К концу первого эпизода стимуляции 
ПНП значительно возросла. В целом значительных от-
личий в отношении первого периода стимуляции, перио-
да отдыха и перехода ко второму периоду не отмечено.

Обращает на себя внимание то, что после пре-
кращения второго эпизода стимуляции отмечалось 
отчетливое и статистически достоверное падение 
индикатора ПНП. К концу 15‑минутного промежутка 
показатель снова проявил явную (p<0,05) тенденцию 
к росту и достиг исходного уровня (рис. 4).
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В ходе интерпретации результатов второго этапа 
исследования были выявлены следующие законо-
мерности.

Во-первых, после первого пробного теста не от-
мечалось подъема подвижности нервных процессов, 
которое мы наблюдали у участников на первом этапе 
(рис. 5, 7).

Обращает на себя внимание достоверное увели-
чение ПНП после начала стимуляции в группе 20_
S0 (рис. 5). При детальном анализе результатов ТТ 
(рис. 6) оказалось, что в период воздействия во вто-
ром поле показатели улучшались, а в третьем снова 
падали, причем в третьем квадрате они оказывались 
достоверно (p<0,05) ниже, чем в начале теста. При 
этом без стимуляции практически нигде такого выра-
женного падения не зафиксировано.

Необходимо отметить, что после прекращения 
стимуляции в группе 20_S0, на 30 и 40‑й минуте, от-
мечалась тенденция к уменьшению показателя ПНП 
после первых 5 или 10 секунд выполнения теста, то 
есть сохранялись признаки снижения устойчивости. 
Возможно, эти же закономерности лежали в основе 
наблюдений, полученных на первом этапе исследо-
вания, когда в группе 15_S0S0 после второго эпизо-
да стимуляции отмечалось значительное снижение 
общего показателя.

В группе с режимом стимуляции 20_0S обратило 
на себя внимание некоторое снижение показателя 
ПНП на 20‑й минуте исследования (рис. 7). И, хотя 
данное снижение на фоне «покоя» было статистиче-
ски не  достоверно, можно заметить, что подобного 
не  было на предыдущих графиках. Кроме спонтан-
ных колебаний ПНП вряд ли можно это чем‑либо 
объяснить. В этой связи трудно однозначно тракто-
вать дальнейшее улучшение суммарных показате-
лей на фоне стимуляции.

Наиболее значимым представляется появление 
на фоне стимуляции уже описанного явления значи-
тельного падения показателей ПНП на 10–15‑й се-
кундах теста (рис. 8). До ее начала подобного не от-
мечалось, несмотря на колебания средних величин.

Обсуждение. На первом этапе различие в диа-
пазонах может объясняться не столько различиями 
между группами испытуемых, сколько естественны-
ми колебаниями общего состояния людей в ответ на 
изменения погоды, электромагнитного поля земли и 
т.п. [10]. Мы исходили из того, что большую важность 
представляет анализ возможных изменений ПНП в 
ответ на изучаемые воздействия, и суть этих изме-
нений вряд ли зависит от незначительных колебаний 
общего фона.

Рис. 2. Изменение суммарного показателя подвижности 
нервных процессов в группе испытуемых, получавших сти-

муляцию в режиме 15_0000

Рис. 3. Изменение суммарного показателя подвижности 
нервных процессов в группе испытуемых, получавших сти-

муляцию в режиме15_0S0S. Периоды стимуляции на этом и 
последующих рисунках отмечены темным цветом

Рис. 4. Изменение суммарного показателя подвижности 
нервных процессов в группе испытуемых, получавших сти-

муляцию в режиме 15_S0S0.

Рис. 5. Изменение суммарного показателя подвижности 
нервных процессов в группе испытуемых, получавших сти-

муляцию в режиме 20_S0
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Что касается недостоверных изменений в группе 
15_0S0S, в данном случае можно говорить либо об 
отсутствии доказательств воздействия стимуляции 
на ПНП, либо о недостаточном количестве времени 
(7 и 14‑я минута) для наступления и регистрации ка-
ких‑либо изменений.

В группе 15_S0S0 к концу первого эпизода стиму-
ляции ПНП значительно возросла. Можно предполо-
жить, что воздействие способствует увеличению по-
казателя ПНП, однако оно замаскировано периодом 
врабатывания у испытуемых, и какие‑либо однознач-
ные заключения здесь затруднены.

«Провал» в графике у группы 15_S0S0 обу-
словлен неким истощением нервных процессов, 
наступившим после второй по счету 15‑минутной 
стимуляции. В группе 15_0S0S такого явления не за-
фиксировано, возможно, потому, что для этих лиц 
исследование закончилось сразу после повторного 
воздействия, позже которого ПНП уже не изучалась.

Все изложенное позволяет предположить, что 
стимуляция оказывает влияние на функциональное 
состояние нервной системы, однако условия экс-
перимента, во многом выбранные эмпирически (в 
частности, небольшая ее продолжительность), могли 
не вполне соответствовать выявлению закономерно-
стей этого влияния.

Анализ первого этапа исследования выявил сле-
дующие методические проблемы. Падение подвижно-
сти нервных процессов, зарегистрированное только в 
одной из трех групп испытуемых (15_S0S0) и только 
после второго эпизода стимуляции, свидетельствует 
о том, что была выбрана слишком малая продолжи-
тельность воздействия и ее следует увеличить.

Кроме этого, у всех трех групп было затрудни-
тельно оценить результаты, полученные в начальной 
части эксперимента. Суммарные показатели первого 
теста, как уже указывалось, оказались ниже, чем все 
последующие. Вероятно, это связано с тем, что боль-
шая часть участников исследования выполняла по-
добное задание впервые в жизни и во время первой 
попытки в недостаточной степени приспособилась к 
условиям проведения теста.

Возможно, на результаты могли повлиять такие 
факторы, как наличие фонового электромагнитного 
излучения от других электроприборов и проводки. 
Однако основой исследуемой гипотезы является 
предположение о способности клеток организма, и 
в частности ЦНС, «выделять» и реагировать лишь 
на колебания с определенными характеристиками, в 
данном случае совпадающими со свойствами биопо-
тенциалов сердца.

В результатах второго этапа отсутствие достовер-
ного подъема ПНП, вероятно, объясняется тем, что 
испытуемые второго этапа набирались преимуще-
ственно из числа тех, кто ранее участвовал в первом 
(8 человек из 10).

Увеличение ПНП после начала стимуляции в 
группе 20_S0 подтверждает предположение о вли-
янии исследуемого воздействия на этот показатель.

Кратковременное увеличение, а затем резкое па-
дение показателей на протяжении выполнения теста 
в период стимуляции дает основания предполагать, 
что изучаемое воздействие оказывает неоднознач-
ное влияние на функциональные характеристики 
центральной нервной системы.

Улучшение суммарного результата, а также пока-
зателей первого и второго квадрата на фоне нало-
жения импульсов демонстрирует их стимулирующее 
действие, способствующее ускорению ПНП. Наряду 
с этим, их резкое падение в третьем квадрате свиде-

Рис. 6. Изменение показателя подвижности нервных про-
цессов в каждом из трех квадратов в группе испытуемых, 

получавших стимуляцию в режиме 20_S0

Рис. 7. Изменение суммарного показателя подвижности 
нервных процессов в группе испытуемых, получавших сти-

муляцию в режиме 20_0S

Рис. 8. Изменение показателя подвижности нервных про-
цессов в каждом из трех квадратов в группе испытуемых, 

получавших стимуляцию в режиме 20_0S
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тельствует о более быстром наступлении истощения 
нервных процессов под действием дополнительных 
стимулов.

Таким образом, анализ результатов исследова-
ния продемонстрировал наличие двух видов изме-
нений в ПНП, которые, очевидно, произошли под 
прямым или косвенным воздействием искусственно-
го удвоения частоты электромагнитных колебаний, 
генерируемых сердцем. И на первом, и на втором 
этапе отмечались признаки определенного «исто-
щения», снижение устойчивости нервных процессов 
наряду со стимулирующим влиянием указанного воз-
действия.

Ограничения. Кроме уже упомянутых ограниче-
ний исследования, есть ряд моментов, которые пока 
оставляют сомнения в истинности выдвигаемой ги-
потезы. Вот некоторые из них.

Несмотря на статистическую значимость полу-
ченных результатов, нельзя полностью исключить 
случайность выявленной зависимости, с учетом не-
многочисленности контингента и известных недо-
статков метода.

Из исследуемых явлений пока исключается влия-
ние стимуляции на само сердце и многочисленные об-
ратные связи между сердцем и ЦНС. Подобная узость 
данного исследования оправдана довольно конкрет-
ной задачей: ответить на вопрос, существует ли в 
принципе воздействие кардиопотенциалов на мозг.

Пока исследовался только один режим стимуля-
ции, имитирующий удвоение частоты сердечных со-
кращений, изучались лишь два варианта ее длитель-
ности, использовалась только одна характеристика 
импульса, оценивались результаты только одного 
теста на подвижность нервных процессов. Для ниве-
лирования указанных недостатков и подтверждения 
выдвинутого предположения очевидны и необходи-
мы следующие действия. В первую очередь после-
довательное изменение параметров воздействия и 
подтверждение влияния других имитирующих сер-
дечную деятельность режимов стимуляции. При под-
тверждении реальности воздействия синхронизи-
рованной с работой сердца ритмичной стимуляции 
следует оценить роль асинхронной и аритмичной 
стимуляции. В последующем нужно доказать отсут-
ствие значимости для ЦНС стимулов с отличными 
от кардиопотенциалов характеристиками, например 
очень коротких и чрезмерно продолжительных.

Нельзя не отметить, что используемая методика 
определения ПНП не отличается безупречной точно-
стью и новизной, однако для пилотного исследова-
ния может считаться вполне приемлемой.

Пока в рамках изучения основной гипотезы остает-
ся значительное количество важных вопросов. Приве-
дем часть из них. Какие, как и почему электромагнит-
ные колебания, генерируемые сердцем, действуют на 
ЦНС? Каковы нерецепторные механизмы восприятия 
этих колебаний? Существуют ли разные типы реакции 
на изменение частоты обсуждаемых колебаний? Мож-
но ли управлять данным воздействием в профилак-
тических и лечебных целях? Ответить на них можно 
лишь после того, как будет подтверждено принципи-
альное существование исследуемого механизма вза-
имосвязи сердечного ритма и функции ЦНС.

Заключение. В ответ на имитацию удвоения ча-
стоты электромагнитных колебаний, генерируемых 
сердцем, т.е. воспроизведение посередине каждого 
сердечного цикла искусственного «стимула», схоже-
го по амплитуде и продолжительности с биопотенци-
алами желудочков, выявлены изменения характери-
стик нервных процессов по данным теппинг-теста. 

Последние можно охарактеризовать как увеличение 
подвижности при снижении устойчивости. С учетом 
значительных методических ограничений получен-
ные результаты можно оценить как первый пробный 
шаг в исследовании гипотезы о существовании влия-
ния биопотенциалов, возникающих при работе серд-
ца, на функцию центральной нервной системы.
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Цель: изучение клинических данных и показателей тромбоцитарного гемостаза у пациентов с атеротромбо-
тическим инсультом для совершенствования вторичной профилактики. Материал и методы. Обследованы: 41 
пациент (26 (63,4 %) мужчин, 15 (36,6 %) женщин, средний возраст 66,0±9,4 года) и 18 здоровых лиц контроль-
ной группы. Выполнялся стандартный неврологический осмотр, оценка состояния в баллах по шкале инсуль-
та Американского национального института здоровья и шкале Ранкина, исследование клинического анализа 
крови, аденозиндифосфат индуцированной агрегометрии и проточной цитометрии, молекулярно-генетический 
анализ мутации гена Ibα. Методом проточной цитометрии в основной группе выявлена активация тромбоци-
тарного звена гемостаза. Результаты. Показана неинформативность стандартной агрегометрии для оценки 
активации тромбоцитов у пациентов с атеротромботическим инсультом. В основной группе наблюдалась корре-
ляция экспрессии рецепторов к фактору Виллебранда на тромбоците с баллом по шкале инсульта Американ-
ского национального института при выписке. Мутация гена рецептора 1bα у пациентов с инсультом встречалась 
чаще, чем у здоровых лиц. Заключение. Выявленные изменения предполагают возможность индивидуализации 
назначения антиагрегантных препаратов данным больным.

Ключевые слова: атеротромботический инсульт, рецепторы тромбоцитов, проточная цитометрия, Р-селектин.

Goldobin V. V., Klocheva E. G., Asadullaeva P. M., Vavilova T. V., Sirotkina O. V., Laskovets A. B. Atherothrombotic stroke: 
clinical data and parameters of platelet haemostasis in patients in acute stage // Saratov Journal of Medical Scientific Re-
search. 2012. Vol. 8, № 4. P. 954–957.

The aim of the study was the investigation of clinical data and platelet haemostasis parameters in patients with 
atherothrombotic stroke for secondary prophylaxis improvement. Materials and Methods. 41 patient: 26 (63,4 %) males, 
15 (36,6 %) females, mean age 66,0±9,4 years and 18 healthy person were examined. Neurological examination was 
performed, patient condition was estimated with National Institute of Health Stroke Scale and Rankin scale. The set of 
investigation included clinical blood analysis, adenosinediphosphate-induced agregometry, flow-cytometry, molecular 
genetic analysis of gene Ibα. Results. There was platelet activation in patients with atherothrombotic stroke according 
to flow-cytometry data. The conventional optic agregometry was not helpful for revealing of platelet activation. The 
expression of 1bα receptors correlated with the point of National Institute of Health Stroke Scale at discharge. The 
incidence of Ibα gene mutation was higher in patients with atherothrombotic stroke comparing with control group. Con-
clusions. The revealed data predispose to the possibility of individual administration of antiagregant therapy in such 
patients.

Key words: atherothrombotic stroke, platelet receptors, flow cytometry, P-selectin.

1Введение. Церебральный инсульт является од-
ной из наиболее важных медико-социальных про-
блем, что обусловлено высокой летальностью и 
инвалидизацией пациентов [1]. Важной проблемой 

Ответственный автор — Голдобин Виталий Витальевич. 
Адрес: 188645, Ленинградская обл., г. Всеволожск, ул. Центральная, 
7, кв. 12. 
Тел.: +79013016653. 
E-mail: vgoldobin@inbox.ru

является повторное развитие инсультов в течение 
пяти лет у 16–42 % больных [2]. До настоящего вре-
мени механизмы развития ишемического инсульта 
окончательно не ясны. Определяющую роль в пато-
генезе атеротромботического инсульта (АТИ) играет 
взаимодействие тромбоцитов и эндотелия сосуди-
стой стенки [3]. Вследствие этого важной составляю-
щей вторичной профилактики АТИ является назначе-
ние антитромбоцитарных препаратов.
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Цель: изучение клинических данных и показате-
лей тромбоцитарного гемостаза у пациентов с АТИ 
для совершенствования вторичной профилактики.

Методы. В остром периоде АТИ обследовали 41 
пациента: мужчин 26 (63,4 %), женщин 15 (36,6 %), 
средний возраст 66,0±9,4 года, проходивших обсле-
дование и лечение в клинике неврологии Северо-За-
падного государственного медицинского универси-
тета имени И. И.  Мечникова и Городской больницы 
святой преподобномученицы Елизаветы. Диагноз 
«АТИ» был подтвержден данными компьютерной то-
мографии (КТ) головного мозга (рис. 1). На момент 
обследования 40 пациентов принимали препараты 
ацетилсалициловой кислоты, 1 пациент — клопидо-
грель.

Рис. 1. КТ головного мозга пациента Н. (стрелкой указан 
очаг АТИ)

В исследование не включали пациентов с кардио-
эмболическим вариантом инсульта, а также больных 
с хронической почечной недостаточностью на гемо-
диализе, больных с идиопатической тромбоцитеми-
ей, острым коронарным синдромом, так как актива-
ция тромбоцитов при данных состояниях доказана. 
Кроме того, исключались пациенты, принимающие 
антидепрессанты из группы селективных ингиби-
торов обратного захвата серотонина, поскольку у 
больных, длительно принимающих данные препара-
ты, отмечается снижение агрегации тромбоцитов. В 
качестве контрольной группы были обследованы 18 
человек, не имеющих клинических признаков сосуди-
стой патологии головного мозга.

Комплексное обследование включало: клинико-
неврологическое обследование, а также инструмен-
тальное и лабораторное исследования. На каждого 
больного заполнялась специально разработанная 
карта.

Неврологический осмотр выполнялся по стан-
дартной методике. Проводилась также оценка со-
стояния пациентов на момент поступления и при 

выписке в баллах по общепринятым шкалам. Шкала 
инсульта Американского национального института 
здоровья (NIHSS) характеризует основные функции, 
нарушающиеся при церебральном инсульте [4]. Шка-
ла Ранкина позволяет оценить степень зависимости 
в повседневной жизни и функциональную независи-
мость [5, 6].

Лабораторное исследование включало клиниче-
ский анализ крови при поступлении и на 10‑й день 
от развития ЛИ, а также аденозиндифосфат- (АДФ-) 
индуцированную агрегатометрию и проточную цито-
метрию на 10‑й день от развития инсульта. Венозную 
кровь забирали в утреннее время, натощак. В усло-
виях процедурного кабинета под венозным жгутом 
проводилась венепункция локтевой вены иглой 21G 
со свободным током крови через вакутейнер в ваку-
умные полипропиленовые пробирки, содержащие 
в качестве антикоагулянта К2 и К3 соль этинилдиа-
минтетрауксусной кислоты (для гематологического 
анализа) и 3,8 % цитрата натрия (для аггрегометрии 
и проточной цитометрии). Выполнение клинического 
анализа крови с подсчетом количества тромбоцитов 
осуществляли кондуктометрическим методом на ав-
томатических гематологических анализаторах «Beck-
man Coulter LH 500» и «MaxM» (США). Показатель 
среднего объема тромбоцитов (MPV) рассчитывался 
прибором автоматически из гистограммы тромбоци-
тов.

АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов 
исследовали фотометрическим методом на агрего-
метре «SOLAR» (Беларусь). Концентрация индукто-
ра составляла 2,5 мкМ, 5 мкМ (АДФ производства 
«Sigma-Aldrich», США). Результат оценивали по из-
менению степени светопропускания в точке максиму-
ма, а также по скорости агрегации через 30 с после 
добавления АДФ. Перед исследованием на про-
точном цитометре проводили центрифугирование 
полученной крови при 1500 об/мин в течение 5 мин 
при комнатной температуре для получения плазмы, 
богатой тромбоцитами (БТП). Плазму, обедненную 
тромбоцитами (ОТП), получали путем центрифуги-
рования БТП при 3000 об/мин в течение 15 мин. ОТП 
использовали для разведения БТП до 300 тысяч кл/
мкл, если это было необходимо, а также калибровки 
агрегометра на уровень Т=100 %. Содержание GP IIb/
IIIa и GP Ibα на поверхности тромбоцитов, а также 
число клеток, экспрессирующих Р-селектин, опреде-
ляли на проточном цитометре «CYTOMICS FC 500» 
(«Beckman Coulter», США). Использовались флу-
оресцентно меченные моноклональные антитела 
CD61‑FITC, VM16d-FITC и CD62P-PE. Количество GP 
IIb/IIIa и GP Ibα на поверхности тромбоцитов до и по-
сле индукции 10 мкМ АДФ оценивали по показателю 
средней интенсивности флуоресценции. Экспрессию 
Р-селектина на поверхности тромбоцитов оценивали 
как процент клеток, меченных CD62P-PE до и после 
индукции 10 мкМ АДФ. Математически рассчитыва-
лись параметры:

1) ΔGP IIb/IIIa, который показывает увеличение в 
% количества рецепторов GP IIb/IIIa на поверхности 
тромбоцитов после индукции АДФ;

2)  ΔР-селектина, показывающий увеличение % 
тромбоцитов, экспрессирующих Р-селектин после 
индукции АДФ.

Молекулярно-генетическое исследование вклю-
чало выявление точечной мутации гена тромбоци-
тарного гликопротеида 1bα, локализованного в 13‑м 
локусе короткого плеча 17 хромосомы (с.3550С>T — 
замена С на Т в 3550 позиции). Наличие данной 
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миссенс-мутации приводит к замене триптофана на 
метионин в 145‑м положении аминокислотной после-
довательности белка (Thr145Met), в результате чего 
изменяется функциональная активность рецептора к 
фактору Виллебранда, что предрасполагает к тром-
бообразованию и увеличивает риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний почти в 3 раза [7].

Дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) выде-
ляли из лейкоцитов крови стандартным фенолхло-
роформным методом. Лизис клеток проводили по 
методу Канкеля с использованием реактивов фирмы 
«Хеликон» (Россия). Выход ДНК составлял 40–50 
мкг ДНК из 500 мкл цельной крови. Для идентифика-
ции однонуклеотидных замен использовали ампли-
фикацию соответствующего участка гена методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последую-
щим рестрикционным анализом. Амплификацию 
проводили на амплификаторе «Терцик» (термостат 
программируемый четырехканальный для прове-
дения ПЦР-анализа ТП4‑ПЦР-01  — «Терцик» ТУ 
9452‑001‑46482062‑98, НПФ «ДНК-Технология», Рос-
сия) при помощи термостабильной высокопроцес-
сивной рекомбинантной Taq ДНК полимеразы фирмы 
«Fermentas» (Литва). В результате реакции получали 
фрагмент 587 п.н., который подвергался фермента-
тивному расщеплению с помощью рестриктазы Hin 
1I (1 ед.) в рестрикционном буфере. Продукт рестрик-
ционного анализа электрофоретически разделяли 
при 30 мА (150В) в геле в трис-боратном буфере. 
Результаты визуализировали в ультрафиолетовом 
свете после окрашивания бромистым этидием. В 
случае нормального аллельного варианта (Thr) опре-
делялись фрагменты 270 п.н., 201 п.н. и 1163 п.н., 
при мутации образуются фрагменты 386 п.н. и 201 
п.н. (Met).

Статистическую обработку результатов выполня-
ли с использованием пакета программ Statistica 6,0 
for Windows (StatSoft Inc.). Проверка нормальности 
распределения проводилась по критерию Шапиро — 
Уилка. Для проверки гипотезы о равенстве средних 
для двух групп использовались параметрические 
(t-Стьюдента для независимых выборок; t-Стьюдента 
для связанных выборок) или непараметрические 
(Манна  — Уитни, Вилкоксона) критерии. Различия 
считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты. Клиническая картина у пациентов 
основной группы представлена на рис. 2.

Рис. 2. Клинические синдромы у пациентов основной группы

Показатель шкалы Ранкина при поступлении со-
ставил 3,2±1,0 балла, а при выписке 2,1±0,8 балла. 
Результат NIHSS при поступлении был равен 8,9±4,2 
балла, при выписке 4,3±2,5 балла. Наблюдалось зна-
чимое уменьшение баллов указанных шкал за время 
госпитализации (р<0,05), что свидетельствовало об 
улучшении состояния пациентов.

Уровень тромбоцитов у больных с АТИ при посту-
плении был равен 223,7±59,3×109/л, на 10‑й день от 
начала заболевания 227,7±65,3×109/л. MPV при по-
ступлении был 10,0±1,1 фл, на 10‑й день от начала 
заболевания 8,6±1,1 фл.

Результаты агрегометрии представлены в табли-
це. Наблюдалась достоверно более высокая ско-
рость агрегации тромбоцитов на стимуляцию 2,5 
мкмоль АДФ у лиц контрольной группы (р<0,05), в то 
время как при стимуляции 5 мкмоль АДФ значимо-
го различия не  выявлено. Полученные результаты 
меньших значений агрегации тромбоцитов у пациен-
тов с АТИ, вероятно, связаны с действием постоян-
ной антиагрегантной терапии.

Показатели агрегометрии у пациентов с АТИ  
и в контрольной группе

Обследуе-
мые

2,5 АДФ 5 АДФ

степень, 
%

скорость, 
%/мин

степень, 
%

скорость, 
%/мин

Пациенты  
с АТИ

58,4±27,1 24,8±10,0* 69,7±38,9 27,0±12,7

Контроль-
ная группа

70,5±23,8 31,8±13,9* 67,6±20,9 32,6±19,0

П р и м е ч а н и е : * — p<0,05.

Количество рецепторов IIb/IIIa на тромбоците до 
активации АДФ составило 7,0±1,7; после активации 
7,9±1,8. Коэффициент изменения количества ре-
цепторов IIb/IIIa на тромбоците (∆IIb/IIIa) был равен 
10,3±4,8 %, что не отличалось от показателей в кон-
трольной группе 9,8±2,1 %. Известно, что количество 
рецепторов IIb/IIIa является генетически детерми-
нированным и мало изменяется под воздействием 
экзо- и эндогенных факторов.

Тромбоциты, экспрессирующие Р-селектин, 
до стимуляции АДФ составляли 5,1±4,3 %, после 
стимуляции 35,6±17,3 %. Коэффициент измене-
ния % тромбоцитов, экспрессирующих Р-селектин 
(∆Р-селектина), был равен 82,4±17,5 %., что досто-
верно больше значения ∆Р-селектина в контрольной 
группе — 61,5±8,0 % (р<0,05). Более высокое значе-
ние ∆Р-селектина у пациентов с АТИ свидетельство-
вало о более высокой активности тромбоцитов у па-
циентов данной группы. Таким образом, у пациентов 
с АТИ наблюдалось несоответствие данных стан-
дартной агрегометрии, указывающей на меньшую 
агрегацию тромбоцитов при стимуляции низкими 
дозами АДФ, и результатов проточной цитометрии, 
свидетельствующей о более высокой активности 
тромбоцитов.

Достоверного различия количества рецепторов 
1bα на тромбоците в основной и контрольной группах 
не  наблюдалось (соответственно 4,0±1,3 и 3,8±1,7; 
р>0,05). Однако при корреляционном анализе в ос-
новной группе наблюдалась прямая достоверная 
корреляция экспрессии рецепторов к 1bα и балла 
по NIHSS при выписке (р<0,05), что указывало на 
худшее восстановление пациентов с более высо-
ким уровнем экспрессии фактора Виллебранда. При 
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молекулярно-генетическом исследовании мутантная 
аллель в основной группе выявлялась чаще, чем в 
контрольной, однако достоверного различия не  на-
блюдалось (р>0,05).

Обсуждение. Высокая агрегационная способ-
ность тромбоцитов является одним из факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
«Золотым стандартом» для анализа активности 
тромбоцитов признан оптический метод. Однако не-
достатком данной методики является зависимость 
оптических характеристик от нетромбоцитарных при-
чин: липидемии, протеинемии. Кроме того, в процес-
се подготовки к исследованию in vitro происходит из-
менение активности тромбоцитов. В основе метода 
проточной цитометрии заложена высокоспецифич-
ная реакция антиген-антитело, что, возможно, позво-
ляет отражать ситуацию in vivo более адекватно, по 
сравнению с оптической агрегометрией.

Мутация гена c.3550C>T рецептора 1bα на тром-
боците предполагает функциональную перестройку и 
более высокоактивное состояние рецепторного бел-
ка. Указанная мутация часто наблюдается совместно 
с различным числом тандемных повторов гена 1bα, 
определяющим длину активной «ножки» субъеди-
ницы 1b. Большая длина ножки обеспечивает более 
эффективное связывание с тромбоцитом. В нашем 
исследовании мы определяли мутацию c.3550C>T в 
изолированном состоянии. Частота возникновения 
мутации была выше, чем в контрольной группе, но 
не достигла значимого уровня, что, вероятно, связа-
но с недостаточно большим числом наблюдений.

В доступной нам литературе не  встретилось 
данных об экспрессии рецепторов к фактору Вилле-
бранда на тромбоците у пациентов с АТИ. Тромбооб-
разование определяется взаимодействием фактора 
Виллебранда со специфическими рецепторами кле-
ток крови, в первую очередь тромбоцитов. Уровень 
фактора Виллебранда в крови у пациентов с АТИ 
значимо повышен в остром и в раннем восстано-
вительном периодах [8, 9]. Мы наблюдали прямую 
значимую корреляцию уровня 1bα-рецепторов с кли-
ническими данными, что, возможно, отражает ухуд-
шение восстановления пациентов с повышенным 
образованием комплекса «фактора Виллебранда — 
рецептор к фактору Виллебранда — IX–V».

Перспективным направлением у данных пациен-
тов могут стать препараты, блокирующие рецептор к 
фактору Виллебранда или комплекс фактор Вилле-
бранда — рецептор к фактору Виллебранда.

Выводы:
1. Метод стандартной агрегометрии недостаточно 

информативен для оценки активации тромбоцитов у 
больных с атеротромботическим инсультом.

2.  Метод проточной цитометрии позволяет вы-
явить активацию тромбоцитарного звена гемостаза у 
пациентов с атеротромботическим инсультом.

3. Экспрессия рецепторов к фактору Виллебран-
да на тромбоците может иметь прогностическое зна-
чение для течения инсульта.

3.  Мутация гена рецептора 1bα c.3550C>T на 
тромбоците у больных с атеротромботическим ин-
сультом наблюдается чаще, чем у здоровых лиц.

Конфликт интересов. В результатах работы нет 
коммерческой заинтересованности отдельных физи-
ческих и/или юридических лиц, в рукописи отсутству-
ют описания объектов патентного или любого другого 
вида права (кроме авторского).
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Селянкина Ю. Н., Слюсарь Т. А. Качество жизни и клинические особенности хронической головной боли напря-
жения у мужчин и женщин // Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 958–961.

Цель: изучение качества жизни и клинических особенностей хронической головной боли напряжения у 
мужчин и женщин. Материал и методы: проведено комплексное обследование 162 человек (75 мужчин и 
87 женщин в возрасте 35–54 лет) с хронической головной болью напряжения (ГБН), отвечающей критериям 
ГБН по классификации МКГБ (2003). Результаты: дана оценка влияния хронической ГБН на различные со-
ставляющие КЖ у мужчин и женщин. Заключение: мониторинг физического, психологического и социального 
функционирования пациентов с получением дифференциальных и интегральных количественных показателей 
дает возможность врачу разрабатывать комплекс практических рекомендаций по лечению больных хрониче-
ской ГБН с низким качеством жизни.

Ключевые слова: головная боль напряжения, качество жизни.

Selyankina Yu. N., Slyusar Т. А. Quality of life and clinical features of chronic exertion headache in men and women // 
Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 958–961.

The research goal was to study quality of life and clinical features of chronic headache in men and women. Materi-
als and Methods. The comprehensive survey was conducted. 162 people (75 men and 87 women aged 35–54 years, 
average age 45,6±2,6 years) with tension headache (TH), corresponding to the criteria of tension-type headache under 
international classification of headaches (2003) were examined. The results of studies of quality of life among the pa-
tients with chronic tension headache allowed to estimate the impact of disease on various components of QOL in men 
and women. Conclusions. Monitoring of physical, psychological and social functioning of patients to obtain differential 
and integral quantitative indicators enabled a doctor to correct treatment at various stages and to develop a set of prac-
tical recommendations for treatment of patients with poor quality of life.

Key words: tension headache (TH), quality of life.

1Введение. Актуальность изучения головной боли 
определяется ее широкой распространенностью. По 
данным разных авторов, жалобы на головную боль 
предъявляют 85 % населения [1–3]. В структуре го-
ловной боли ведущее место занимает головная боль 
напряжения (ГБН), чья доля среди всех цефалгий со-
ставляет 50–70 % [4]. Известно, что головные боли 
снижают качество жизни (КЖ) больных [5]. В насто-
ящее время недостаточно исследована взаимосвязь 
между оценкой больными ГБН качества своей жизни 
и реальными возможностями их повседневной де-
ятельности. Уточнение особенностей взаимосвязи 
объективных характеристик эмоциональной сферы 
больных и показателей восприятия пациентами ка-
чества своей жизни даст возможность прояснить 
механизм формирования собственной оценки каче-
ства жизни у мужчин и женщин с хронической ГБН. 
Состояние эмоциональной сферы больных ГБН ис-
следовано шире; в частности, доказана тесная связь 
между наличием ГБН и тревожно-депрессивных рас-
стройств [2].

Методы. Проведено комплексное обследова-
ние 162 человек (75 мужчин и 87 женщин в возрас-
те 25–54 лет, средний возраст 45,6±2,6  года) с хро-
нической головной болью напряжения, отвечающей 
критериям ГБН по классификации МКГБ (2003). 
Контрольную группу составили 78 условно здоровых 
Ответственный автор — Селянкина Юлия Николаевна. 
Адрес: г. Тверь, ул. Орджоникидзе, 49, корп. 1, кв. 53. 
Тел.: 89065490996. 
E-mail: jns.com@rambler.ru

людей (36 мужчин и 42 женщины, средний возраст 
47,5±2,8 года), не имевших жалоб на головную боль.

Критерий включения больных в исследование: 
подтвержденный клинический диагноз хронической 
ГБН. Критерии исключения: наличие текущих тяже-
лых соматических, неврологических, психиатриче-
ских, эндокринных и онкологических заболеваний, 
перенесенные ОНМК или другое органическое за-
болевание головного мозга, деменция, абузусный 
фактор.

Клинический анализ ГБН проводили по стандарт-
ному «Протоколу обследования больных с головной 
болью» с использованием набора тестов для оценки 
боли, изучали сопровождающие головную боль сим-
птомы и коморбидные расстройства. Интенсивность 
боли оценивали по 10‑балльной визуальной анало-
говой шкале (ВАШ). Для уточнения качественных 
характеристик боли анализировали субъективные 
ощущения пациентов по вопроснику Мак-Гилла [6]. 
Рассчитывали показатели: Pain Rating Index (PRI) — 
ранговый индекс боли; Number of Words Chosen 
(NWC)  — индекс числа выбранных дескрипторов. 
Каждый из показателей подсчитывали по всем шка-
лам в целом (PRI-T и NWC-T) и отдельно для каждой 
шкалы: сенсорной (PRI-S и NWC-S), аффективной 
(PRI-А и NWC-А) и эвалюативной (PRI-E и NWC-E).

Выраженность неврологической симптоматики 
определяли по шкале NIH. Наличие и выраженность 
вегетативной дисфункции исследовали по анкете 
ММА им. И. М.  Сеченова. Наличие и выраженность 
астении определяли по пункту «общая астения» шка-
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лы астении МFI-20 (Мultidimensional Fatigue Inven-
tiry). Наличие тревоги диагностировали по критериям 
МКБ-10, уровень реактивной и личностной тревожно-
сти исследовали по вопроснику Спилбергера — Ха-
нина [7]. Уровень депрессии определяли по шкале 
Бэка [8].

Оценка качества жизни проводилась путем при-
менения общего опросника «SF-36 неаlтн status-
survey» (Российская версия опросника SF-36, адап-
тированная Новиком  А. А., 2001). Количественно 
оценивались показатели: GeneralHealth (GH)  — об-
щее здоровье — субъективная оценка обследуемым 
общего состояния своего здоровья в настоящее 
время; PhysicalFunctioning (РF) &mdash; физическое 
функционирование  — субъективная оценка обсле-
дуемым объема своей повседневной физической 
нагрузки (самообслуживание, ходьба, подъем по 
лестнице, переноска тяжестей и т.п.), не ограничен-
ной состоянием здоровья в настоящее время; Role-
Physical (RP) — ролевое физическое функциониро-
вание — влияние физического состояния на ролевое 
функционирование (работу, выполнение будничной 
деятельности), субъективная оценка степени огра-
ничения своей повседневной деятельности, обуслов-
ленной проблемами со здоровьем, за последние 4 
недели; Role-Еmotional (RЕ) — ролевое эмоциональ-
ное функционирование — влияние эмоционального 
состояния на ролевое функционирование, субъек-
тивная оценка обследуемым степени ограничения 
своей повседневной деятельности. Первые 4 шкалы 
отражают компоненты физического здоровья. По-
следующие 4 шкалы регистрируют психологические 
компоненты здоровья. Social Functioning (SF) — со-
циальное функционирование — субъективная оцен-
ка уровня своих взаимоотношений с друзьями, род-
ственниками, коллегами по работе за последние 4 
недели, определяется степенью, в которой физиче-
ское или эмоциональное состояние ограничивает 
социальную активность. Воdily Pain (ВР)  — шкала 
боли  — роль субъективных болевых ощущений в 
ограничении повседневной деятельности за послед-
ние 4 недели, интенсивность боли и ее влияние на 
способность заниматься повседневной деятельно-
стью, включая работу по дому и вне дома. Vitality 
(VТ)  — жизнеспособность  — субъективная оценка 
своего жизненного тонуса (бодрость, энергия и пр.) 
за последние 4 недели. Меntal Health (MH) — психо-
логическое здоровье — собственная оценка психиче-
ского здоровья, характеризует настроение (наличие 
депрессии, тревоги, общий показатель положитель-
ных эмоций) за последние 4 недели.

Полученный цифровой материал обрабатыва-
ли методом вариационной статистики и ковариаци-
онного анализа по соответствующим алгоритмам с 
использованием t-критерия Стьюдента для парных 
и непарных сравнений, критерия кси-квадрат (χ2) и 
корреляционного анализа по тесту Спирмена. Стати-
стически значимыми считались различия при p<0,05. 
Количественные данные представлены в виде М±m. 
Статистическую обработку проводили по стандарт-
ным программам Biostat и SPSS 13.0 for Windows.

Результаты.
1.  Большинство больных описывали головную 

боль как сдавливающую, стягивающую «лентой» 
или «тесным головным убором», что соответствует 
известному стандартному описанию ГБН. У 45,1 % 
пациентов отмечались «нестандартные» субъек-
тивные характеристики боли: ноющая, «тяжесть в 
голове» или трудно вербализуемое «чувство дис-

комфорта». Интенсивность болевых ощущений у 
большинства больных была умеренной (4–6 баллов 
по ВАШ), не снижающей существенно повседневную 
активность. Однако у каждого пациента от приступа 
к приступу интенсивность боли широко варьировала. 
Не было обнаружено взаимосвязи между длительно-
стью и интенсивностью головной боли. При анализе 
факторов, ухудшающих состояние больных, уста-
новлено, что основное влияние оказывают длитель-
ный стресс, тревога и депрессия (69,1 %), чрезмер-
ные умственные нагрузки (56,2 %), перемена погоды 
(20,3 %). Еще более широкий спектр субъективных 
ощущений выявлен у пациентов с ГБН по вопроснику 
Мак-Гилла. При хронической ГБН пациенты для ее 
характеристики воспользовались 19 дескрипторами 
сенсорной шкалы. Предпочтение отдавалось таким 
дескрипторам боли, как «тупая» (21,0 % пациентов), 
«тянущая» (17,3 %), «распирающая» (12,3 %). Из де-
скрипторов аффективной шкалы пациентами наибо-
лее часто использовались: «боль-помеха» (20,4 %), 
«утомляющая» (19,8 %), «вызывающая тревогу» 
(14,2 %) и «угнетающая» (14,8 %). По эвалюативной 
шкале 56,8 % пациентов расценили свои болевые 
ощущения как «умеренно сильные», 28,3 % как «сла-
бые» и 14,9 % как «сильные». При сопоставлении ха-
рактеристик боли у мужчин и женщин выявлено, что 
показатели по аффективной и эвалюативной шкалам 
как по ранговому индексу боли, так и по числу вы-
бранных дескрипторов у женщин были достоверно 
выше, чем у мужчин (табл. 1).

Таблица 1
Количественные показатели болевого синдрома  

у пациентов с хронической ГБН (М±m)

Показатель
Больные с хронической ГБН

мужчины (n=75) женщины (n=87) 

NWC-S 4,25±0,86 5,88±0,71*

NWC-A 4,96±0,56 8,89±0,60*

NWC-E 1,26±0,11 2,41±0,15*

NWC-T 9,41±0,94 15,86±0,86*

PRI-S 4,96±0,79 6,75±0,72*

PRI-A 3,68±0,53 6,12±0,65*

PRI-E 1,32±0,10 2,45±0,31*

PRI-T 9,96±0,97 15,31±1,12*

2.  В неврологическом статусе у больных с хро-
нической ГБН отмечено симметричное повышение 
сухожильных рефлексов (27,8 % больных), напря-
женность и болезненность перикраниальных мышц 
(38,9 %). Вегетативные нарушения различной степе-
ни выраженности выявлены у всех обследуемых па-
циентов.

3.  Анализ состояния эмоционально-личностной 
сферы больных ГБН по госпитальной шкале трево-
ги и депрессии показал, что 90,7 % обследованных 
страдали депрессией. По шкале депрессии Бека у 
53,7 % больных выявлена легкая степень депрессии, 
у 34,5 % умеренная, у 2,5 % высокая. Средний балл 
по шкале депрессии Бека у больных с хронической 
ГБН составил 19,21±4,03 балла (в группе контроля 
12,34±2,56 балла). У больных с хронической ГБН вы-
явлены повышенные уровни реактивной (54,66±9,0 
балла) и личностной (58,97±8,54 балла) тревоги (в 
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контрольной группе соответственно 44,46±3,12 и 
45,10±4,57 балла).

4. При оценке качества жизни ни один пациент с 
хронической ГБН не указал вариант «состояние пол-
ного здоровья». Большинство больных с хронической 
ГБН оценивали состояние своего здоровья как «пло-
хое» или «посредственное», отмечали ухудшение 
здоровья за последний год. Треть больных предпо-
лагали, что состояние здоровья в перспективе ухуд-
шится. Установлены существенные различия профи-
лей КЖ больных с хронической ГБН и относительно 
здоровых лиц: головная боль значительно снижает 
КЖ по всем показателям, и в первую очередь это 
касается физических и эмоциональных проблем, а 
также их роли в ограничении жизнедеятельности и 
социальной активности пациентов (табл. 2).

Таблица 2
Показатели качества жизни у больных  

с хронической ГБН (М±m)

Шкала Больные с ГБН 
(п=162) 

Группа контроля 
(п=58) 

GН 43,71±2,54* 94,62±5,43

РF 65,47±3,41* 92,35±4,78

RP 32,81±2,98** 75,18±3.67

RЕ 34,53±2,42* 66,32±2,78

SF 43,21±3,17* 66,31±3,87

BP 54,03±3,65* 80,37±4,12

VТ 43,75±3,11* 90,22±5,09

МH 52,75±4,03* 64,28±5,55

При анализе КЖ у больных с хронической ГБН 
установлено, что, хотя показатель физического 
функционирования в группе снижен, значительная 
часть больных может выполнять достаточно боль-
шой объем физических нагрузок без ограничений. 
Максимальную физическую активность имели 15,4 % 
больных. Ни в одном случае заболевания больные 
не  утратили способность к самообслуживанию. У 
25,3 % больных не возникало каких‑либо проблем в 
выполнении профессиональных обязанностей и до-
машней работы. Выявлено, что 59,3 % больных ис-
пытывали необходимость ограничения в выполнении 
привычной для них работы. Несмотря на снижение 
физической активности, наличие болевого синдро-
ма, отсутствие желания к энергичным действиям, 
большая часть больных (более 60 %) могли беспре-
пятственно общаться с родственниками, друзьями, 
проявляли высокую социальную активность. Оценка 
психологических шкал выявила эмоциональные про-
блемы у 80,2 % больных с хронической ГБН. Оцени-
вая влияние психического здоровья на КЖ, обращали 
внимание на склонность к депрессивным состояни-
ям. Для большинства больных были не характерны 
ощущения счастья, умиротворенности (последнее 
отмечено в единичных случаях на короткий период 
и чаще у мужчин). При анализе оценки КЖ у мужчин 
и женщин выявлены различия (табл. 3). Как следует 
из табл. 3, мужчины оценивали свое КЖ выше, чем 
женщины, по всем шкалам: по общему показателю 
(464,91 балла у мужчин и 320,71 балла у женщин), 
физическому (соответственно 180,19 и 140,52 балла) 
и психологическому (245,27 и 219,64 балла) компо-
нентам.

Таблица 3
Сравнение показателей КЖ у мужчин и женщин  

с хронической ГБН (М±m)

Шкала Мужчины 
(п=75) 

Женщины 
(п=87) 

Группа в целом 
(п=162) 

GН 50,82±2,82* 40,0±2,78 43,71±2,54

РF 83,64±4,89* 55,95±3,56 65,47±3,41

RP 50,0±3,21* 23,82±1,97 32,81±2,98

RЕ 60,84±4,57* 20,76±1,42 34,53±2,42

SF 43,36±3,98 43,14±2,56 43,21±3,17

BP 58,64±3,67 51,62±2,46 54,03±3,65

VТ 55,45±4,01* 37,62±2,05 43,75±3,11

МH 62,18±5,09* 47,81±3,23 52,75±4,03

Обсуждение. Проведенное исследование пока-
зало, что хроническая ГБН значительно ухудшает 
все показатели КЖ больных: страдает как физиче-
ский, так и психологический компонент здоровья. 
Мужчины оценивают КЖ по всем шкалам лучше, чем 
женщины. Следовательно, одной из возможных при-
чин высокой представленности хронической формы 
ГБН у лиц женского пола, по‑видимому, является со-
циально-психологический фактор (психосоциальный 
стресс). Особенности оценки КЖ у женщин связаны с 
такими факторами, как особенности восприятия боли 
и реакции на нее у мужчин и женщин, биологические, 
психосоциальные и эволюционные факторы, форми-
рующие половые различия в восприятии боли, диф-
ференцированное отношение системы медицинской 
помощи к боли у мужчин и женщин [9]. Возникнове-
ние, длительность и интенсивность болевых ощуще-
ний также тесно связаны с неблагоприятными жиз-
ненными ситуациями, социально-психологическими 
факторами внешней среды [5].

Самым значимым для качества жизни комор-
бидным нарушением является депрессия, которая 
играет особую роль в формировании головной боли 
напряжения [2]. Присоединяясь к головной боли, 
депрессия становится предпосылкой развития су-
щественного ухудшения качества жизни больных. 
Наряду с традиционными целями  — купированием 
и профилактикой приступов — комплексная терапия 
больных с головной болью с низким качеством жизни 
должна быть направлена на устранение факторов, 
нарушающих КЖ пациента, и в первую очередь на 
лечение коморбидных расстройств.

Заключение. Проведенные исследования ка-
чества жизни больных головной болью напряжения 
позволили оценить влияние болезни на различные 
составляющие КЖ. Мониторинг физического, пси-
хологического и социального функционирования 
пациентов с получением дифференциальных и ин-
тегральных количественных показателей дает воз-
можность врачу на разных этапах вносить коррек-
цию в лечение больных, разрабатывать комплекс 
рекомендаций по обследованию и лечению больных 
хронической ГБН с низким качеством жизни, которые 
включают проведение оптимальной терапии таких 
больных.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках НИР кафедры нервных болезней и восстанови-
тельной медицины факультета последипломного 
образования ГБОУ ВПО Тверская ГМА Минздравсоц-
развития России.
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Бочкова Л. Г., Эйберман А. С., Гасанова Т. А. Клинические особенности пневмоцистной пневмонии у новорожден-
ных детей // Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 962–965.

Цель: выявить характер клинических проявлений и частоты пневмоцистной пневмонии у новорожденных. 
Материал и методы. В исследование были включены 227 новорожденных с пневмоцистной пневмонией. Из 
них 154 (67,8 %) недоношенных, 64 (28,1 %) доношенных с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР) с мас-
сой тела от 2232,0 г до 2840,0 г и 9 (3,9 %) доношенных новорожденных без ЗВУР. Индикация Pneumocystiscarini 
осуществлялась методом иммунофлюоресценции с поликлональными антителами «Пневмоцистофлуоскрил» 
ЗАО «Ниармедик+», а также в окраске по Романовскому — Гимзе и толуидиновым синим. Результаты. Ис-
следованы клинико-лабораторные и микробиологические аспекты пневмоцистной пневмонии у новорожденных 
детей различной степени зрелости. Дана характеристика частоты выделения возбудителя при пневмоцистной 
инфекции в неонатальном возрасте. Заключение. Приведенные данные свидетельствуют о возможности вну-
триутробной передачи возбудителя от матери к ребенку. Отмечен высокий риск генерализации данной формы 
инфекции у новорожденных. Изложено мнение о биотопах, наиболее актуальных для диагностики неонаталь-
ного пневмоцистоза.

Ключевые слова: пневмония, новорожденные, пневмоцисты.

Bochkova L. G., Ayberman A. S., Gasanova T. A. Clinical features of pneumocystic pneumonia in newborns // Saratov 
Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 962–965.

The research goal is to study clinical features and incidence of pneumocystic pneumonia in newborns. The re-
search methods: The research has included 227 newborns with pneumocystic pneumonia: 154 (67,8 %) — prema-
ture, 64 (28,1 %) — mature with intrauterine growth retardation with body weight from 2232,0 up to 2840,0 gr., and 9 
(3,9 %) — mature without intrauterine growth retardation. The indication of Pneumocystiscarini has been carried out 
by means of immunofluorescence with «Pnevmocistofluoskril» polyclonal antibodies by ZAO Niarmedik+, as well as 
stained by Romanovsky Giemsa technique and by Toluidine Blue. Results: Clinical and microbiological aspects of 
pneumocystic pneumonia in newborns of different maturity have been studied. The frequency of pneumocystic infection 
agent separation during the neonatal period has been characterized. Conclusion: The received data have indicated 
the potential intrauterine agent transmission from mother to infant. The high risk of generalization of the given infection 
form in newborns has been observed. It has been pointed out that biotopes are the most relevant means in neonatal 
pneumocystosis diagnostics.

Key words: pneumonia, newborns, pneumocysts.

1Введение. Пневмонии новорожденных являются 
гетерогенной группой инфекционных заболеваний 
как врожденного, так и приобретенного характера. В 
России неонатальные пневмонии занимают одно из 
ведущих мест в заболеваемости младенцев и входят 
в первую пятерку причин неонатальной смертности. 
Существенный вклад в данную патологию вносят ре-
спираторные инфекции у новорожденных с низкой 
массой тела при рождении: недоношенных и детей 
с задержкой внутриутробного развития. Из предрас-
полагающих факторов развития пневмоний у этой 
группы новорожденных следует отметить иммуноло-
гическую незрелость и дефицит материнских анти-
тел [1, 2].
Ответственный автор — Бочкова Лариса Геннадьевна. 
Адрес: 410012, г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112. 
Тел.: 89276251889 
E-mail: u_lg@mail.ru

Особый исследовательский интерес вызывают 
атипичные пневмонии новорожденных, спровоциро-
ванные возбудителем Pneumocystis Jirovecy (carini).

Пневмоцистоз  — антропонозная респираторная 
инфекция, проявляющаяся как интерстициальная 
пневмония и наиболее часто диагностируемая у ос-
лабленных маловесных новорожденных. Заслужива-
ет внимания вопрос о времени и способах передачи 
данной инфекции среди новорожденных детей. Наи-
более известен аэрогенный путь передачи возбуди-
теля, но в настоящее время установлена возмож-
ность его трансплацентарной передачи [3, 4].

Таксономическое положение Pneumocystis 
Jirovecy не вполне определено, но большинство ис-
следователей свидетельствуют о принадлежности 
его к дрожжеподобным грибам [5, 6].



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. 

PEDIATRICS

Цель исследования: изучение характера клиниче-
ских проявлений и частоты пневмоцистной пневмо-
нии у новорожденных.

Методы. Исследование проводилось на базах 
МУЗ «Перинатальный центр» г. Энгельса и МУЗ «КГБ 
№ 8» г. Саратова. В исследование были включены 
227 новорожденных с пневмоцистной пневмонией. 
Из них 154 (67,8 %) недоношенных, 64 (28,1 %) до-
ношенных с задержкой внутриутробного развития 
(ЗВУР) с массой тела от 2232,0 г до 2840,0 г и 9 (3,9 %) 
доношенных новорожденных без ЗВУР (табл. 1).

У 166 (73 %) новорожденных заболевание диагно-
стировано на 1–2‑е сутки жизни. 28 (12,3 %) детей за-
болели на 3–5‑е сутки жизни. У остальных 33 (14,5 %) 
новорожденных признаки заболевания появились в 
позднем неонатальном возрасте.

Диагноз пневмоцистной пневмонии ставился на 
основании комплексного обследования, включающего 
клинико-лабораторные, биохимические, рентгенологи-
ческие и микробиологические методы исследования.

Индикация Pneumocystis carini осуществлялась 
методом иммунофлюоресценции с поликлональ-
ными антителами «Пневмоцистофлуоскрил» ЗАО 
«Ниармедик+», а также в окраске по Романовско-
му  — Гимзе и толуидиновым синим согласно МУК 
4.2735.99. Материалом для исследования явились 
кровь, моча, эндотрахеальный аспират, ликвор. За-
бор материала проводился при появлении первых 
клинических признаков заболевания.

Для обработки полученных результатов использо-
вались параметрические и непараметрические мето-
ды с указанием средних величин и среднеквадратич-
ного отклонения (формат М±у). Оценка различий при 
условии нормальности распределения и равенства 
дисперсий проводилась с помощью t-критерия Стью-
дента. При несоблюдении условий применения па-
раметрических методов анализа применялся непа-
раметрический критерий Уилкоксона–Манна–Уитни.

У всех обследуемых новорожденных заболева-
ние протекало по типу интерстициальной пневмо-
нии. Симптомы дыхательной недостаточности, такие, 
как одышка, серо-цианотичный колорит кожных по-
кровов, сухой кашель, появлялись в течение первой 
недели в зависимости от сроков инфицирования. К 
этому периоду в легких отмечалось ослабление ды-
хание над всей областью легких, непостоянные сухие 
хрипы, укорочение перкуторного звука в межлопа-
точной области. Рентгенографически на начальном 
этапе заболевания регистрировались прикорневые 
уплотнения и усиление интерстициального рисунка. 
В дальнейшем появлялись множественные инфиль-
траты, эмфизема легких. У 5,8 % недоношенных де-
тей выявлены очаговые ателектазы.

Начальный период характеризовался выра-
женной интоксикацией, характерными признаками 

которой были ранняя желтуха, гепатомегалия, ток-
сико-метаболическая энцефалопатия, сопровождав-
шаяся адинамией, снижением врожденных рефлек-
сов, включая сосательный. У 8,3 % новорожденных 
отмечался судорожный синдром.

В дальнейшем развивались желудочно-кишечные 
расстройства в виде рвоты и пареза кишечника, при-
водящие к частичной потере энтерального питания и 
массы тела.

Гипертермия (температура тела ≥ 38,5єС) отмече-
на у 15,8 % детей, преимущественно у доношенных.

Клинические лабораторные исследования пока-
зали, что наиболее часто (58,8 %), и преимуществен-
но у недоношенных новорожденных, определялась 
лейкопения (количество лейкоцитов ≤ 4,0Ч109/л). У 
доношенных детей этот признак был отмечен лишь 
при наличии у детей ЗВУР (19,2 %).

Лейкоцитоз выявлялся в основном у доношенных 
младенцев (77,7 %), значительно реже у доношенных 
с ЗВУР (33,6 %) и совсем редко (3,8 %) у недоношен-
ных новорожденных.

Анемия отмечена во всех группах, но явное до-
минирование этого признака выявлено среди мало-
весных новорожденных. Анемический синдром отме-
чался в этих группах в 42,5 % случаев наблюдений. У 
доношенных детей анемия регистрировалась значи-
тельно реже (11,8 %).

Лечение проводилось согласно общепринятым 
стандартам, включающим этиотропную терапию 
(ко-тримоксозол), иммунотерапию (поливалентные 
иммуноглобулины), оксигенотерапию, симптомати-
ческие средства. По тяжести дыхательной недоста-
точности 57,7 % доношенных и 77,9 % недоношенных 
детей нуждались в вентиляционной поддержке.

При проведении микробиологического иссле-
дования оказалось, что возбудитель пневмоцисто-
за обнаруживался в эндотрахеальных аспиратах у 
наибольшего количества новорожденных (72,2 %). В 
периферической крови антигены пневмоцист иден-
тифицированы значительно реже (30,8 %), а в моче 
лишь у 18,0 % новорожденных. При исследовании 
ликвора у детей с выраженной неврологической сим-
птоматикой антигены пневмоцист выявлены в 8,3 % 
наблюдений, причем аналогичная картина наблюда-
ется во всех группах новорожденных (табл. 2).

Обсуждение. Появление первых клинических при-
знаков заболевания при наличии микробиологических 
маркеров позволяет решить вопрос о сроках и путях 
инфицирования новорожденных. Учитывая, что боль-
шинство (85,3 %) новорожденных заболели на 1–5‑е 
сутки после рождения. Можно предположить, что ос-
новным путем передачи возбудителя от матери к пло-
ду явился внутриутробный (гематогенный) путь.

Дыхательные расстройства явились основным 
клиническим признаком пневмоцистной пневмонии 

Таблица 1
Характеристика групп, включенных в исследование

Показатель

Недоношенные ново-
рожденные

Доношенные новорож-
денные с ЗВУР

Доношенные новорож-
денные без ЗВУР Всего

% n % n % n n

67,8 154 28,1 64 3,9 9 227

Гестационный возраст,  
недель (М±σ) 

32±2,82 39±1,20 39±0,83  — 

Масса при рождении,  
г (М±σ) 

1744,4±3,12 2412,5±1,74 3277,7±2,21  — 
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во всех группах новорожденных. Однако наиболее 
тяжелые формы дыхательной недостаточности, ос-
ложненные ателектазами, отмечены у недоношен-
ных детей (рисунок). Эту особенность можно объ-
яснить незрелостью легких у недоношенных детей. 
В данной ситуации инфекция «наслаивается» на 
респираторный дистресс на фоне дефицита сурфак-
танта.

Конкурирующим с дыхательными расстройствами 
по частоте возникновения являлся признак интокси-
кации. Однако этот признак наблюдался в основном 
в группе недоношенных детей, что, очевидно, связа-
но с тенденцией к генерализации инфекции на фоне 
иммунологической некомпетентности.

Желудочно-кишечные расстройства наблюдались 
преимущественно у новорожденных с низкой массой 
тела, то есть у недоношенных и новорожденных с 
ЗВУР. Этот клинический признак, по‑видимому, полу-
чал свое развитие при ишемических изменениях в 
кишечнике, имеющих место у маловесных новорож-
денных на фоне внутриутробной гипоксии в сочета-
нии с инфекционным токсикозом.

Клинические исследования показали, что харак-
терными чертами маловесных новорожденных явля-
ются анемия и нейтропения, очевидно развивающи-
еся на фоне незрелости и инфекционного токсикоза 
у недоношенных и детей с ЗВУР. Данный факт можно 
объяснить как недостаточностью механизмов гемо-

Таблица 2
Частота индикации возбудителя у новорожденных

Материал микробиологического 
исследования

Все новорожденные, 
% (абс.) 

Недоношенные ново-
рожденные, % (абс.) 

Доношенные ново-
рожденные с ЗВУР, % 

(абс.) 

Доношенные ново-
рожденные без ЗВУР, 

% (абс.) 

Эндотрахеальный аспират 72,2 (164) 73,3 (113) 68,7 (44) 77,7 (7) 

Кровь 30,8 (70) 19,4 (30) 56,2 (36) 44,4 (4) 

Моча 18,0 (41) 5,1 (8) 43,7 (28) 55,5 (5) 

Ликвор 8,3 (19) 1,2 (18) 1,5 (1) -

Частота проявления клинических признаков пневмоцистной пневмонии у новорожденных
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поэза у незрелых детей, так и поражением гемопоэ-
тических клеток микробными токсинами. Адекватная 
воспалительная реакция со стороны крови отмеча-
лась лишь у 7 доношенных детей (см. рисунок).

Анализ частоты индикации возбудителя позволил 
выявить наиболее значимые микробные биотопы. В 
частности оказалось, что микробиологическое ис-
следование содержимого дыхательных путей выяви-
ло диагностически значимый уровень обсеменения 
пневмоцистами. Кроме того, представленные дан-
ные демонстрируют, что гематогенная диссеминация 
пневмоцист у новорожденных далеко не редкое яв-
ление. Наиболее актуальным этот результат оказал-
ся для маловесных детей. При наличии нейротокси-
коза с признаками синдрома угнетения и судорогами 
у недоношенных новорожденных пневмоцисты опре-
делялись в спинномозговой жидкости. Обнаружение 
возбудителя в среде церебрального биотопа можно 
объяснить повышенной проницаемостью гематоэн-
цефалического барьера и тенденцией к генерализа-
ции инфекции у детей данной группы [7].

Заключение. На основании полученных резуль-
татов можно сделать следующие выводы:

1.  Внутриутробный (гематогенный) путь переда-
чи возбудителя пневмоцистной пневмонии является 
наиболее вероятным способом передачи Pneumo-
cystis Jirovecy (carini) от матери к новорожденному 
ребенку.

2. У недоношенных новорожденных имеется вы-
сокий риск генерализации пневмоцистной инфекции 
с возможным формированием полиорганной недо-
статочности.

3.  На основании данных о частоте выявления 
возбудителя можно считать диагностически актуаль-
ными биотопами содержимое верхних дыхательных 
путей и кровь.
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исследования и заинтересованности отдельных фи-
зических и / или юридических лиц в результатах ра-
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Кудин М. В., Цымбал Д. Е. Ферментурия у детей с нефропатиями из региона с развитой цементной промышлен-
ностью // Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 965–970.

С целью изучения энзимоморфологических синдромов проведено определение ферментурии у 58 детей 
с нефропатиями, проживающих в промышленных и селебитных зонах города с цементной индустрией, и у 30 
с нефропатиями из условно чистой зоны. Критерии энзимоморфологической характеристики оценивались по 
энзимурии ферментов: щелочной фосфатазы, г-глютамилтрансферазы, лейцинаминопептидазы, лактатдеги-
дрогеназы, холинэстеразы. Метод исследования энзимурии: кинетический с помощью анализаторов скорости 
реакции. Результаты. В моче у детей с нефропатиями, проживающими в регионе с цементной промышлен-
ностью, установлена достоверно более высокая активность ферментов, по сравнению с группой из условно 
чистой зоны, содержащихся в щеточной каемке: ГГТ в 1,9 раз, ЛАП в 1,6 раз, цитоплазматического фермента 
ЛДГ в 2,3 раза. Активность ЩФ и ХЭ в моче у детей изучаемых групп достоверно не отличалась. Выявленные 
показатели ферментурии могут рассматриваться в качестве маркеров повреждения проксимального канальца 
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нефрона у детей с нефропатиями в результате воздействия экопатогенов. Выявлены прямые корреляционные 
связи между содержанием токсических микроэлементов в моче и биосфере и показателями энзимурии у детей.

Ключевые слова: энзимурия, нефропатия, щелочная фосфатаза, г-глютамилтрансфераза, лейцинаминопептидаза, лактатдеги-
дрогеназа, холинэстераза.

Kudin M. V., Tzimbal D. E. Enzymuria at children with nephropathy from developed cement industry region // Saratov 
Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 965–970.

For the purpose of enzyme morphological syndromes study enzymuria has been revealed in 58 children with 
nephropathy who live in the zones of cement industry and in 30 children with nephropathy from pure zones. Crite-
ria of enzyme morphological characteristics have been estimated by enzymuria of enzymes: alkaline phosphatase, 
г-glutamyltransferase, leucine aminopeptidase, lactate dehydrogenase, cholinesterases. Research method of the en-
zymuria is kinetic by means of analyzers of reaction rate. In urine of children with nephropathy living in region with 
the cement industry, higher activity of enzymes, in comparison with group of conditionally pure zone, containing in a 
brush border — GGT in 1,9 times, LAP in 1,6 times, cytoplasmatic enzyme LDG — in 2,3 times has been established 
authentically. Results. Activity of AP and CE in urine of children of studied groups does not differ authentically. The 
revealed indicators of enzymuria can be served as markers of damage of proximal tubule of a nephron in children with 
nephropathy as a result of influence of echopathogen. Direct correlation has been determined between toxic microele-
ments content in urine and biosphere and indicators of enzymuria in children.

Key words: enzymuria, nephropathy, alkaline phosphatase, г-glutamyltransferase, leucine aminopeptidase, lactate dehydrogenase, cholines-
terase.

1Введение. Отмечаемый рост патологии органов 
мочевыводящей системы (ОМС), в том числе связан-
ной с экологическими воздействиями, привел к уве-
личению числа латентно протекающих нефропатий 
[1]. Это заставляет нефрологов осуществлять поиск 
новых диагностических критериев для раннего вы-
явления поражения ОМС у детей и определения ха-
рактера и степени поражения почечной паренхимы. 
Наиболее достоверный метод диагностики нефропа-
тий — биопсия почечной ткани. Однако при латент-
ных нефропатиях, без нарушения функционального 
состояния почек биопсия применяется крайне редко 
в связи с ее инвазивностью [2].

Перспективным в этом плане является определе-
ние активности ферментов в моче, так как проведен-
ные исследования по изучению информативности 
определения активности ферментов в сыворотке 
крови показали ее низкое диагностическое значение 
для определения степени и характера поражения по-
чечной паренхимы [3]. В последние годы уточнены 
источники ферментурии, что позволяет более широ-
ко определять активность ряда ферментов в моче [4, 
5]. Согласно современным представлениям уровень 
ферментативной активности в моче при исследова-
нии у детей является ранним, динамичным диагно-
стическим тестом для оценки степени повреждения 
почечной ткани, активности заболевания и его про-
гноза. Для диагностики поражения почек рекоменду-
ют определять ферменты, которые преимуществен-
но локализуются в эпителии проксимального отдела 
нефрона и имеющие различную внутриклеточную ло-
кализацию, а именно: аланинаминопетидаза (ААПП), 
щелочная фосфатаза (ЩФ), г-глютамилтрансфераза 
(ГГТ), лейцинаминопептидаза (ЛАП)  — связаны с 
цитоплазматической мембраной тубулярного эпи-
телия; лактатдегидрогеназа (ЛДГ)  — цитоплазмати-
ческий фермент; в‑галактозидаза (ГАЛ), N-ацетил-
в‑Д-глюкозаминидаза (НАГ)  — лизосомальные 
ферменты; малатдегидрогеназа (МДГ) — преимуще-
ственно митохондриальный энзим [6]. Для изучения 
состояния гломерулярного фильтра используется 
определение активности холинэстеразы (ХЭ) в моче, 
так как она не  содержится в почечной ткани, но ее 
высокая активность постоянно определяется в сыво-
ротке крови [7].
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Цель работы: изучение энзимоморфологических 
синдромов при нефропатиях у детей, проживающих 
в регионе с развитой цементной промышленностью 
и в условно чистом регионе. За критерий энзимомор-
фологической характеристики принят уровень энзи-
мурии по ферментам: ГГТ, ЛДГ, ЩФ, ХЭ и ЛАП.

Методы. Исследование активности ферментов 
в моче проведено на базе клинико-биохимической 
лаборатории (заведующий лабораторией к.м.н. Во-
ронцов А. Л.) Детского центра диагностики и лечения 
(г. Москва, директор Центра, главный врач к.м.н. Не-
стеровская А. Ю.). Моча на исследование доставля-
лась в лабораторию в замороженном виде в течение 
трех дней после забора в термоконтейнерах. Метод 
исследования активности ферментов: кинетический 
с помощью анализаторов скорости реакции. Полу-
ченные собственные результаты по содержанию 
ферментов в моче сравнивали с показателями диа-
пазона нормы. В качестве критериев нормы фермен-
турии рассматривались следующие лабораторные 
показатели: ХЭ  — 0,8±0,2 МЕ/ммоль креатинина; 
ЛДГ — 2,5±0,2 МЕ/ммоль креатинина; ЩФ — 1,4±0,1 
МЕ/ммоль креатинина; ГГТ — 2,2±0,2 МЕ/ммоль кре-
атинина; ЛАП  — 6,7±1,2 МЕ/ммоль креатинина [8]. 
Исследования проводились двукратно у одних и тех 
же детей с интервалом в 7 дней.

Энзимоморфологическая посиндромная харак-
теристика степени повреждения нефрона давалась 
с учетом классификации, разработанной В. В.  Фо-
кеевой, В. В. Длин, Б. П. Мищенко, У. Б. Болтаевым 
(1989) [9].

Проведено определение активности в моче пяти 
ферментов: лактатдегидрогеназы, холинэстреразы, 
щелочной фосфатазы, глутамилтрансферазы, лей-
цинаминопептидазы с пересчетом на содержание 
креатинина в данной порции мочи у детей с нефро-
патиями, проживающих в регионе с цементной про-
мышленность (г. Вольск, 1‑я группа, n=58). Группу 
сравнения составили дети, проживающие в условно 
чистом регионе (2‑я группа, n=30).

В исследовании приняли участие 58 детей с не-
фропатиями: основная группа со средним возрастом 
7,73±0,68  года (27 (46,6 %) мальчиков, 31 (53,4 %) 
девочка). Группу сравнения составили 30 детей с 
нефропатиями из условно чистой зоны со средним 
возрастом 5,30±0,64 года (16 (53,3 %) мальчиков, 14 
(46,7 %) девочек). В основную группу вошло 37 детей 
с инфекцией мочевой системы (63,8 %) и 21 ребенок 
с дисметаболической нефропатией. В группу сравне-
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ния вошли 22 ребенка с инфекцией мочевой системы 
(73,3 %) и 8 детей с дисметаболической нефропатией 
(26,7 %). При инфекции мочевой системы у обследу-
емых детей выявлены изменения в моче в виде про-
теинурии, протеинурия в сочетании с гематурией и 
лейкоцитурией. При дисметаболической нефропатии 
у детей у детей также отмечалась протеинурия изо-
лированная и в сочетании с гематурией.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проведена с использованием методов, из-
ложенных Л. С.  Каминским, Е. В.  Гублером, и про-
граммы Statistika 6.0. Полученные результаты были 
подвергнуты вариационному анализу с вычислением 
средней арифметической и ее ошибки. Различия 
средних величин оценивали с помощью параметри-
ческого t-критерия Стьюдента. При оценке различий 
показателей между группами взят порог доверитель-
ной вероятности не менее 0,95 с уровнем значимо-
сти p не более 0,05.

Результаты. Показатели ферментурии по изуча-
емым группам представлены в табл. 1.

В моче у детей с нефропатиями, проживающих в 
регионе с цементной промышленностью, установле-
на достоверно более высокая активность фермен-
тов, содержащихся в щеточной каемке — ГГТ в 1,9 
раз и ЛАП в 1,6 раз, р<0,05, а также цитоплазмати-
ческого фермента  — ЛДГ в 2,3 раза по сравнению 
со 2‑й группой (р<0,05). Эти данные свидетельствуют 
о более выраженном повреждении проксимального 
эпителия, которое касается не  только щеточной ка-
емки мембраны нефротелия, но и цитоплазматиче-
ской мембраны нефротелия у детей с нефропатия-
ми, проживающих в регионе с развитой цементной 
промышленностью, по сравнению с группой сравне-
ния. Активность ЩФ и ХЭ в моче достоверно в из-
учаемых группах не отличалось. Если в отношении 
ХЭ это понятно, так как имеющиеся у детей заболе-
вания не  связаны с повреждением гломерулярного 
фильтра и, вероятно, воздействие ксенобиотиков в 
экологически неблагополучном регионе существенно 
не повреждает гломерулярный фильтр, то почему ак-
тивность ЩФ мембранного фермента не отличается 
по группам, требует дополнительного анализа.

Проведен сравнительный анализ ферментурии у 
37 детей с инфекцией мочевой системы + пиелонеф-
рит (подгруппа 1А) и у 21 ребенка с дисметаболиче-
ской нефропатией (подгруппа 1Б), проживающих в 
регионе с цементной промышленностью. Различий в 
активности ферментов в моче в изучаемых подгруп-
пах детей в зависимости от нозологии у детей основ-
ной группы не установлено.

Изучены показатели ферментурии у детей 
группы сравнения в зависимости от варианта не-
фропатии (подгруппы 2А  — инфекция мочевой 
системы+хронический пиелонефрнит и 2Б  — дис-

метаболическая нефропатия), где также не выявле-
но достоверных различий в показателях активности 
ферментов в моче между подгруппами 2А и 2Б. Вме-
сте с тем, показатели ЛДГ в подгруппе 2А (0,85±0,18 
МЕ/ммоль креатинина) по сравнению с нормативны-
ми показателями (2,5±0,2 МЕ/ммоль креати) были до-
стоверно ниже, р<0,05. Содержание этого фермента 
было достоверно и в подгруппе 2Б, р<0,05. В отно-
шении фермента ЛАП также выявлен достоверный 
уровень снижения в подгруппе 2А, р<0,05.

Проведено сравнение по средним показателям 
ферментурии у детей подгрупп 1А и 2А, а также 1Б и 
2Б. В подгруппе 1А выявлено повышение ГГТ в моче 
у детей по сравнению с подгруппой 2А в 1,8 раза, 
р<0,05. Эта же закономерность отмечена в содер-
жании ГГТ у детей основной группы в подгруппе 1Б, 
которое превышало в 1,9 раза показатели подгруппы 
2Б, р<0,05. Аналогичные показатели получены в со-
держании ЛДГ, который в подгруппе 1А был выше в 
2,6 раза по сравнению с подгруппой 2А, р<0,05, а в 
подгруппе 1Б в 2,1 раза выше подгруппы 2Б, р<0,05. 
Данные, полученные в нозологических подгруппах, 
могут указывать на более выраженные повреждения 
дистальных канальцев в основной группе.

Проанализирована частота повышенной актив-
ности ферментов в моче у детей с нефропатиями в 
основной и группе сравнения (рис. 1).

Рис. 1. Частота (в %) повышенной активности ферментов в 
моче у детей с нефропатиями 1‑й и 2‑й групп

В моче у детей основной группы, по сравнению 
со 2‑й группой, частота повышенной активности ГГТ 
(79,3 %), ЩФ (51,7 %), ЛДГ (46,7 %) была достоверно 
выше (p<0,05). При этом не  установлено достовер-

Таблица 1
Показатели ферментурии (МЕ/ммоль креатинина) у детей основной (1) и группы сравнения (2)

Фермент
1‑я группа (n=58), М±m 2‑я группа (n=30), М±m Норма, М±m

P1-2 P1-3 P2-3
1 2 3

ГГТ 4,11±0,29 2,20±0,13 2,2±0,2 <0,05 <0,05 >0,05

ЩФ 1,33±0,18 1,10±0,16 1,4±0,1 >0,05 >0,05 >0,05

ХЭ 0,73±0,10 0,54±0,11 0,8±0,2 >0,05 >0,05 >0,05

ЛДГ 2,15±0,17 0,92±0,15 2,5±0,2 <0,05 >0,05 <0,05

ЛАП 6,25±0,42 3,90±0,34 6,7±1,2 <0,05 >0,05 <0,05
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ных различий частоты высокой активности в моче 
ЛАП и ХЭ между 1‑й и 2‑й группами.

Частота повышенной активности ферментов в 
моче у детей обеих групп в зависимости от нозологии 
(группы 1А и 1Б и 2А и 2Б, соответственно) достовер-
но не отличались.

Параллельно проведен сравнительный анализ 
частоты высокой активности ферментов по нозоло-
гическим группам между 1‑й и 2‑й группами (рис. 2). 
Различия между соответствующими нозологически-
ми формами между 1‑й и 2‑й группами оказались 
такими же, как в объединенных группах, а именно: 
частота повышенной активности в моче ГГТ, ЩФ, 
ЛАП и ЛДГ была достоверно выше (p<0,05). При этом 
не  установлено достоверных различий частоты вы-
сокой активности в моче ХЭ между собой у детей 1‑й 
и 2‑й групп в зависимости от нозологии.

Таким образом, при нефропатиях у детей, прожи-
вающих в экологически неблагополучных регионах, 
целесообразным следует считать определение с ди-
агностической целью активности в моче ферментов: 
ГГТ, ЛДГ и, в меньшей степени, ЩФ.

Обсуждение. Использование ферментной диа-
гностики в клинической практике позволяет своевре-
менно выявить изменения в проксимальном каналь-
це и гломерулярном фильтре. Энзимоурограмма 
позволяет судить о степени структурных изменений 
со стороны различных отделов нефрона: повышение 
гломерулярной проницаемости, повреждение щеточ-
ной каемки нефротелия, повышение проницаемости 
цитомембран нефротелия и цитолиз нефротелия 
(табл. 2).

Несмотря на статистическую достоверность полу-
ченных показателей фементурии, нами рассмотрены 

показатели энзимурии с клинической точки зрения, 
хотя статистически наличие ферментов в моче до-
казано на уровне значимости p<0,05. С этой целью 
нами рассчитан показатель относительного риска по 
содержанию ферментов в основной и группе срав-
нения. В табл. 3 представлены относительные ри-
ски, стандартная ошибка и доверительный интервал 
(ДИ), который по всем группам соответствовал 95 %.

Полученные показатели являются значимыми и 
подтверждают приведенные достоверные различия у 
детей, проживающих в регионе с развитой цементной 
промышленностью, и детей из условно чистой зоны, 
а также подтверждают показатели табл. 2, указываю-

Таблица 2
Классификация энзимоморфологических синдромов при заболевании почек у детей основной и группы сравнения

№ 
п/п Вариант патологии

Повышение гломерулярной про-
ницаемости Повреждение 

щеточной каем-
ки нефротелия

Повышение 
проница-емости 

цитомембран 
нефротелия

Фермента-тив-
ная недо-

стато-чность 
нефротелияпо ХЭ по альбумину

1. Основная группа - - ++/+ + +/ —

В том числе: хронический 
обструктивный пиелонеф-

рит

- - ++/+ + +/ —

дисметаболическая не-
фропатия

- - ++/+ + +/ —

2. Группа сравнения - - +/ — +/ — +/ —

В том числе: хронический 
обструктивный пиелонеф-

рит

- - +/ — +/ — +/ —

дисметаболическая не-
фропатия

- - +/ — +/ — +/ —

П р и м е ч а н и е : ++ — умеренно выражено; + — незначительно выражено; +/- — незначительно выражено у части больных; — – отсут-
ствует.

Таблица 3
Относительный маркер (1‑я и 2‑я группы)

Фермент Относительный риск Стандартная ошибка Доверительный интервал

ГГТ 2,38 0,27 95 %

ЩФ 3,88 0,48 95 %

ХЭ - - -

ЛДГ 6,98 0,69 95 %

ЛАП 1,64 0,41 95 %

Рис. 2. Частота высокой активности (%) ферментов в моче 
у детей 1‑й и 2‑й групп в зависимости от нозологии нефро-

патии
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щие на повреждение щеточной каемки, повышение 
проницаемости цитомембран и ферментативную не-
достаточность нефротелия. Повышения гломеруляр-
ной проницаемости у детей с нефропатиями, прожи-
вающих в регионе с цементной промышленностью, 
отсутствуют, на что указывают недостоверные разли-
чия ХЭ у детей основной и группы сравнения, а также 
по сравнению с нормативными показателями.

Установленные достоверные различия активно-
сти ферментов в моче, указывающие на поврежде-
ние прежде всего нефротелия проксимальных ка-
нальцев у детей с нефропатиями, проживающих в 
регионе с развитой цементной промышленностью, 
по сравнению с детьми из условно чистого региона, 
обосновали необходимость изучения зависимости 
повреждения нефротелия с уровнем загрязнения 
окружающей среды и содержанием токсических и 
условно-токсических микроэлементов в организме 
детей.

В ранее проведенных нами исследованиях изучен 
микроэлементный состав мочи детей, проживающих 
в регионе с цементной промышленностью [10]. На 
рис. 3 представлена корреляционная зависимость 
между активностью ферментов и уровнем микроэле-
ментов в моче у детей основной группы. Активность 
ГГТ в моче находилась в прямой корреляционной 
зависимости с содержанием в моче химических эле-
ментов 4‑го класса опасности: токсичного алюминия 
(r=0,31) и условно жизненного элемента кремния (r= 
0,37) (рис.3А), активность ХЭ и ЛАП с содержанием 
в моче потенциально токсичного элемента серебра 
(r=0,31 и r=0,40 соответственно). Установлена прямая 
средней силы корреляционная связь (r=0,66) между 
активностью ЛДГ в моче и содержанием в моче ток-
сичного элемента кадмия. Средние прямые корреля-
ционные связи выявлены между активностью и со-
держанием в моче фермента ЛАП с уровнем в моче 
токсичного элемента 1‑го класса опасности свинцом 
(r=0,60), условно жизненно необходимым элементом 
2‑го класса опасности никелем (r=0,32) и жизненно 
необходимым элементом 4‑го класса опасности же-
лезом (r=0,34). Достоверность указанных корреляци-
онных связей составляла р<0,05.

Наряду с этим, выявлены обратные средние свя-
зи между активностью ГГТ в моче и содержанием в 
моче никеля (2‑й класс опасности, условно жизненно 
необходимый) (r=–0,37), с хромом (2‑й класс опас-
ности, жизненно необходимый) (r=–0,36), с ванадием 

(3‑й класс опасности, условно жизненно необходи-
мый) (r=–0,38), с железом (4‑й класс опасности, жиз-
ненно необходимый элемент) (r=–0,36), с кальцием 
(4‑й класс опасности, макроэлемент) (r=–0,40) (рис. 
3Б). Активность ХЭ в моче находилась также в обрат-
ной средней связи с концентрацией микроэлемента 
2‑го класса опасности веществ (жизненно необхо-
димые): с кобальтом (r=–0,33) и медью (r=–0,41), а 
также токсическим элементом 1‑го класса опасности 
свинцом (r=–0,41). Установлена обратная средней 
силы корреляционная связь между активностью ЩФ 
в моче и уровнем следующих элементов в моче: мо-
либденом — 2‑й класс, жизненно необходимый (r=–
0,44) и кальцием — макроэлемент 4‑го класса опас-
ности (r=–0,43). Обратная корреляционная связь 
средней величины выявлена в парах: ЛДГ — никель 
(r=–0,31), ЛДГ — цинк (r=–0,40), ЛДГ — ванадий (r=–
0,34), ЛДГ — молибден (r=–0,54). Достоверность ука-
занных корреляционных связей составляла р<0,05.

Таким образом, по результатам корреляционного 
анализа можно предположить о повреждении дис-
тального канальца почек у детей из региона с раз-
витой цементной промышленностью в результате 
токсичного воздействия микроэлементов.

Параллельно, методом корреляционного анали-
за, выявлена взаимосвязь между содержанием ток-
сических микроэлементов в биосфере, собственные 
исследования [11], и уровнем энзимурии. По содер-
жанию кобальта в биосфере выявлены корреляци-
онные пары средней прямой зависимости: между со-
держанием кобальта в почве — активностью ЛАП в 
моче (r=0,33), кобальта в снегу — активностью ЛДГ в 
моче (r=0,36). Содержание меди в почве также нахо-
дилось в средней прямой корреляционной связи с ак-
тивностью ХЭ в моче (r=0,42); содержанием никеля в 
снегу с активностью ГГТ в моче (r=0,34), содержани-
ем никеля в почве с активностью ЛАП в моче (r=0,32). 
Парные корреляции прямой средней силы выявлены 
между активностью ЛДГ в моче и содержанием свин-
ца в снегу (r=0,37). Достоверность корреляционных 
связей составляла р<0,05.

Прямые корреляционные связи средней силы 
выявлены между уровнем загрязнения атмосферы 
(снег) хромом и активностью в моче ЩФ (r=0,60), 
ХЭ (r=0,59), ЛДГ (r=0,48). Содержание цинка в по-
чве имело прямую средней силы корреляционную 
связь с активностью ЩФ (r=0,33) и ХЭ (r=0,42) в 
моче. Содержание бериллия в снегу имело прямую 

Рис. 3. Коэффициенты корреляции между активностью ферментов и уровнем микроэлементов  
в моче у детей основной группы
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средней силы корреляционную связь с активностью 
ГГТ (r=0,60), ЛДГ (r=0,39). Содержание бора в снегу 
имело прямую средней силы корреляционную связь 
с активностью ЩФ (r=0,59), ЛДГ (r=0,39), а в воде — с 
ЛАП (r=0,55). Содержание другого микроэлемента — 
ванадия также имело прямую средней силы корре-
ляционную связь с активностью ГГТ (r=0,34) и ЛДГ 
(r=0,39). Магний в снегу, так же как и бор, имел пря-
мую сильную корреляционную связь с активностью 
ХЭ (r=0,77) и средней силы  — с ЩФ (r=0,64), ЛДГ 
(r=0,37) и ЛАП (r=0,32). Средняя прямая корреляци-
онная связь выявлена между содержанием магния 
в воде и активностью ЛДГ в моче. Положительные 
корреляционные связи средней силы выявлены в па-
рах: содержание марганца в снегу с активностью ЩФ 
(r=0,30), ХЭ (r=0,39) и ЛДГ (r=0,38). Средней силы 
корреляционная прямая связь выявлена между со-
держанием марганца в воде (r=0,52) и активностью 
ЛАП в моче. Активность ГГТ в моче имело прямую 
средней силы корреляционную связь с содержани-
ем молибдена в воде (r=0,32) и снегу (r=0,36). Кроме 
того, отмечена прямая корреляционная связь сред-
ней силы между содержанием титана в снегу и ак-
тивностью ГГТ в моче (r=0,60), содержанием титана 
в воде и активностью ЛАП в моче (r=0,51). Содержа-
ние стронция в снегу имело прямую средней силы 
корреляционную связь с активностью ГГТ в моче 
(r=0,36) и ЛАП (r=0,36). Эта же тенденция выявлена 
у мышьяка, висмута и серебра. Содержание сере-
бра в снегу имело прямую сильную корреляционную 
связь с активностью ГГТ в моче (r=0,80), а активность 
ХЭ в моче коррелировала с содержанием серебра в 
воде (r=0,32). При анализе корреляционных связей 
с кремнием выявлены средние прямые корреляции 
между содержанием кремния в почве с активностью 
ЩФ (r=0,33) и ХЭ (r=0,44); в снегу с активностью ГГТ 
(r=0,58), ХЭ (r=0,34) и ЛДГ (r=0,32) в моче. Достовер-
ность корреляционных связей составляла р<0,05. В 
остальных случаях парной корреляции ферментов 
мочи и микроэлементов в биосфере выявлены раз-
нонаправленные слабые связи.

Заключение. Таким образом, при изучении эн-
зимурии у детей, проживающих в экологически не-
благополучном регионе, отмечены достоверные раз-
личия в содержании ферментов ГГТ, ЛДГ, ЩФ, ЛАП 
по сравнению с группой сравнения и нормативными 
показателями, что может рассматриваться как мар-
кер повреждения проксимального канальца (ЩФ) и 
показателей проксимальных и дистальных каналь-
цев (ГГТ, ЛДГ и ЛАП). Уровень ХЭ в моче был без 
достоверных различий, что указывает на отсутствие 
повреждения клубочков (гломерулярной проницае-
мости).

Показатели энзимурии являются значимыми в 
клинической оценке, которые необходимо расцени-
вать как относительные маркеры повреждения ука-
занных отделов нефрона.

Выявленные корреляционные связи между со-
держанием токсических элементов в моче и био-
сфере и показателями энзимурии также указывают 
на глубину и уровень поражения щеточной каемки и 
цитомембран нефротелия с развитием у него фер-
ментативной недостаточности в результате токсично-
го действия микроэлементов.
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Гиркало М. В., Гаврилов М. А., Козлов В. В. Комбинированная пластика метаэпифизарных костных дефектов при 
эндопротезировании коленного сустава с применением костнопластического биоматериала // Саратовский научно-
медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 971–974.

Тотальная артропластика — метод выбора при лечении декомпенсированных дегенеративно-дистрофиче-
ских заболеваний коленного сустава, эффективность которого зависит от качества коррекции анатомо-функци-
ональных нарушений, в частности метаэпифизарных костных дефектов. Цель: изучение результатов примене-
ния костнопластических биоматериалов, направленного на улучшение первичной и долгосрочной вторичной 
стабильности фиксации. Материал и методы. В исследовании участвовали 62 пациента с костным дефектом 
метаэпифиза 2‑го типа по AORI. Всем выполнена тотальная артропластика коленного сустава с костной пласти-
кой дефекта. В основной группе (n=32) применялась разработанная нами комбинированная пластика, а в груп-
пе сравнения (n=30) — цементная. При тотальной артропластике в основной группе, модифицируя стандарт-
ные резекции, одновременно получали структурный аутотрансплантат пластинчатой формы. После подготовки 
дна дефекта проводили его пластику: в основной группе заполняли дефект остеокондуктивным биоматериалом 
MIIG, а в группе сравнения полиметилметакрилатом, восстанавливая анатомическую конфигурацию мыщел-
ков. Перед цементной фиксацией эндопротеза в основной группе на восстановленное имплантационное плато 
укладывали полученный аутотрансплантат. Результаты. Объективными критериями при оценке результата в 
сроки от 2 до 4 лет являлись данные рентгенологического исследования, биомеханического исследования с 
определением статико-динамической функции нижних конечностей и теста WOMAC. Сравнительный анализ 
функционального восстановления в ближайшем послеоперационном периоде не выявил достоверных отличий 
в группах исследования. В отдалённом же периоде в группе с применением разработанной комбинированной 
пластики отмечена совместная ремодуляция аутотрансплантата и костнопластического биоматериала с реге-
неративным восстановлением костной ткани имплантационного плато. Заключение. Применение данной техно-
логии позволяет снизить относительный риск ревизионной артропластики.

Ключевые слова: тотальная артропластика коленного сустава, костный дефект, костнопластический биоматериал.

Girkalo M. V., Gavrilov M. A., Kozlov V. V. Combined osteoplasty of metaepiphysial defects in total knee arthroplasty with 
osteoplastic biomaterial // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 971–974.

The research goal is to study the results of osteoplastic biomaterials application to reach the improvement of pri-
mary and long-term secondary stability of fixation. Materials and methods: 62 patients with bone defect of metaepiphy-
sis of type 2 according to AORI have been included into the research. Total knee arthroplasty with osteoplasty of the 
defect has been carried out in all the patients. In the basic group (n=32) combined osteoplasty has been used, and 
in comparison group (n=30) cement osteoplasty has been applied. In cases with total arthroplasty in the basic group 
modifying standard resections, structural autograft of laminar form has been received simultaneously. After preparing 
the floor of the defect its plasty has been carried out: in the basic group the defect has been filled with osteoconductive 
biomaterial, and in the comparison group — with polymethylmethacrylate to restore the anatomical configuration of 
condyles. Besides, before cement fixation of the prosthesis in the basic group the received autograft has been put on 
the restored implant plateau. Results: Assessing the results during the period from 2 to 4 years objective criteria have 
included the data of X-ray imaging, biomechanical research and WOMAC test. In the postoperative period significant 
differences have not been revealed. In the follow-up period in the group with application of the combined osteoplasty 
joint remodulation of autograft and osteoplastic biomaterial with regenerative restoration of bone tissue of the implant 
plateau has been observed. Conclusion: The described technique may reduce the relative risk of revision arthroplasty.

Key words: total knee arthroplasty, bone defect, osteoplastic biomaterial.

1Введение. В связи с тенденцией прогрессирова-
ния гиподинамии, избыточного веса и старения насе-
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ления лечение дегенеративных заболеваний колен-
ного сустава приобретает особую актуальность [1]. 
Отсутствие клинического эффекта от проводимого 
консервативного лечения является показанием для 
хирургического вмешательства. При этом чаще всего 
используются артроскопический дебридмент, опера-
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ции на связках, остеотомии с целью восстановления 
нормальной оси конечности, артродез, тотальная 
(либо одномыщелковая) артропластика коленного 
сустава [2]. Первые три группы хирургических вме-
шательств особенно актуальны у лиц молодого воз-
раста при умеренно выраженных дегенеративных 
изменениях в коленном суставе. Однако, проводя 
анализ литературы, можно сделать вывод, что прак-
тически все виды костнопластических и корригиру-
ющих операций имеют довольно короткий «светлый 
промежуток» и носят паллиативный характер, после 
чего наступает прогрессирование патологическо-
го процесса в суставе. В настоящее время наибо-
лее эффективным способом лечения осложнённых 
форм гонартроза является тотальная артропластика 
коленного сустава, которая за последние десятиле-
тия стала одной из наиболее часто применяемых 
реконструктивных операций в травматологии и орто-
педии [3]. Тотальная артропластика коленного суста-
ва наиболее эффективна на стадиях до появления 
осложнений. Однако на практике распространённым 
является обращение больных на стадии грубых ана-
томо-функциональных изменений, когда уже имеется 
нестабильность связочного аппарата, комбинирован-
ные контрактуры и деформации с дефектами метаэ-
пифизов. Причинами образования костных дефектов 
являются посттравматическая импрессия суставной 
поверхности, кистовидное поражение метаэпифи-
зов, первичный или вторичный остеонекроз. Наличие 
этих осложнений и выбор неадекватных способов их 
устранения снижают эффективность тотальной ар-
тропластики [4].

Независимо от причины костный дефицит мы-
щелков бедренной и большеберцовой костей зна-
чительно усложняет биомеханически адекватную и 
стабильную установку компонентов эндопротеза и 
требует его адекватной компенсации [5]. Для заме-
щения дефектов 2‑го типа при тотальной артропла-
стике коленного сустава в последние годы широко 
применяются аугменты — модульные трабекулярные 
металлические имплантаты. Они имеют несколько 
стандартных размеров, а по форме различаются на 
прямые или косые и специализированы по модели 
эндопротеза и локализации: центральные бедрен-
ные и тибиальные втулки, бедренные и тибиальные 
аугменты. Практика использования стандартных ме-
таллических имплантатов с заранее определенны-
ми размерами и формами не позволяет полноценно 
восполнить костный дефект без его расширения. 
При этом в условиях дефицита костной ткани про-
изводятся дополнительные резекции. Всё это ведёт 
к потере большого костного массива и в перспекти-
ве значительно осложняет ревизию. Известные спо-
собы замещения костных метафизарных дефектов 
имеют своё клиническое и социально-экономическое 
обоснование и в своей основе должны учитывать 
перспективу ревизионной артропластики. Поэтому 
одним из акцентов выбора способа пластики дефек-
тов должно являться сохранение или восстановле-
ние костного массива метаэпифизов.

Цель исследования: сравнительная характери-
стика разработанного способа комбинированной 
пластики дефектов метаэпифизов большеберцовой 
и бедренной костей при тотальной артропластике 
коленного сустава, обеспечивающего сопоставимую 
или более стабильную фиксацию компонентов эндо-
протеза и превосходящего существующие в сохране-
нии или восстановлении костного массива.

Методы. Под нашим наблюдением находился 91 
больной с дегенеративными поражениями коленного 
сустава в возрасте от 40 до 77 лет (средний возраст 
62,2 ±0,8  года). Среди пациентов было 19 мужчин 
(20,8 %) и 72 женщины (79,1 %). Продолжительность 
заболевания составила от 5 до 25  лет (в среднем 
7,3±0,9  года). Операцию тотальной артропластики 
коленного сустава выполняли при следующих но-
зологических формах: ревматоидный артрит, вто-
ричный гонартроз 3‑й стадии  — 11 человек (12 %); 
посттравматический гонартроз 3‑й стадии — 3 чело-
века (3,3 %), идиопатический гонартроз — 77 человек 
(84,7 %). Дефект метаэпифиза большеберцовой и 
бедренной костей встречался у 21 (23 %) пациента. 
Все больные были распределены на три группы: 1‑я 
группа  — пациенты с гонартрозами различной эти-
ологии без костных дефектов мыщелков (n=70); 2‑я 
группа  — пациенты с гонартрозами различной эти-
ологии, имеющие дефект мыщелков T2A или F2A, 
которым проводилась цементная пластика дефекта 
с армированием винтами или без (n=11); 3‑я груп-
па — пациенты с гонартрозами различной этиологии, 
имеющие дефект мыщелков T2A или F2A, пластика 
которых проводилась по разработанному нами спо-
собу (n=10) [9]. Срок наблюдения составил от 6 до 
36 месяцев.

Для сравнительного анализа предлагаемого спо-
соба комбинированной костной пластики выбран 
способ цементной пластики дефекта с армировани-
ем винтами или без (cement filing) как наиболее рас-
пространённый и доступный (технически и экономи-
чески) [7, 8] и позволяющий благодаря пластичности 
цемента в период полимеризации выполнить кост-
ную пластику дефекта любой формы в пределах 2‑го 
типа, обеспечивая стабильную первичную фиксацию 
компонентов эндопротеза.

До операции всем больным определяли объём 
движений в коленном суставе гониометрическим и 
биомеханическим методом. Биомеханические ис-
следования проводили больным с целью уточнения 
статико-динамической функции нижних конечностей, 
для этого использовали стабилометрию и электропо-
дографию. При электромиографическом исследова-
нии изучалась активность параартикулярных мышц. 
Функциональные и субъективные характеристики 
оценивали с помощью шкалы WOMAC [8].

Предоперационное планирование включало 
определение размера и локализации дефекта, состо-
яние костной ткани: локальный остеопороз, состоя-
ние связочного аппарата, угол варусной / вальгусной 
деформации, глубины предполагаемой костной ре-
зекции, модель и размеры эндопротеза.

Использовали эндопротезы без сохранения кре-
стообразных связок, Genesis II Smith&Nephew, RPF 
Sigma DePuy.

После проведения анестезии в положении боль-
ного на спине и сгибания в коленном суставе осу-
ществляли медиальный парапателлярный доступ. 
Удаляли остеофиты дистального отдела бедренной 
и проксимального отдела большеберцовой кости. 
Острым путем удаляли мягкие ткани, располагающи-
еся между коллатеральными связками и суставными 
поверхностями. Производили мобилизацию мягких 
тканей, обеспечивая обнажение проксимальной ча-
сти большеберцовой кости. При наличии костного 
дефекта большеберцовой кости выполнялось резе-
цирование мыщелка бедренной кости путем опила 
последней на 2–4 мм дистальнее от запланирован-
ного уровня, а затем на запланированном уровне. 
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При наличии костного дефекта бедренной кости вы-
полняли резецирование мыщелка большеберцовой 
кости путем опила последней на 2–4 мм проксималь-
нее от запланированного уровня, а затем на заплани-
рованном уровне (рис. 1).

Производили пластику костного дефекта повреж-
денного мыщелка. Ложе костного дефекта подготав-
ливали путем зачищения острой ложкой. Дно дефек-
та перфорировали сверлом диаметром 1–2 мм на 
глубину до 5 мм для стимуляции эффекта новооб-
разования сосудов. Затем укладывали остеокондук-
тивный материал MIIG (Wright Medical Technology, 
США) на дно костного дефекта и формировали его, 
восстанавливая анатомическую форму поврежден-
ного мыщелка. На восстановленную поверхность 
поврежденного мыщелка укладывали полученный 
губчатый аутотрансплантат. Далее устанавливали 
тибиальный компонент эндопротеза на резецирован-
ный метаэпифиз большеберцовой кости с обеспече-
нием введения опорной ножки компонента эндопро-
теза в подготовленный ранее направляющий канал в 
метаэпифизе большеберцовой кости и фиксировали 
данный компонент эндопротеза с помощью костного 
цемента. Устанавливали феморальный компонент 
на резецированный дистальный отдел бедренной 
кости и также фиксировали его с помощью костного 
цемента. Затем устанавливали вкладыш и произво-
дили окончательное вправление эндопротеза. Рану 
послойно ушивали с выведением дренажа. В после-
операционном периоде проводили стандартную ме-
дикаментозную терапию и физиотерапию.

Для оценки функционального состояния колен-
ного сустава до и после операции производили го-
ниометрию: на момент выписки из стационара (10‑е 
сутки после операции) и через 3 месяца. Биомеха-
нические исследования проводились больным до 
операции и спустя 3 месяца после операции с целью 
уточнения статико-динамической функции нижних 
конечностей. При стабилометрическом тестировании 
проводили запись проекции центра тяжести обследу-
емого, стоящего на платформе в стандартной основ-
ной позе. Определяли отклонение проекции центра 
тяжести на площадь опоры с учётом того факта, что 
весовые нагрузки, приходящиеся на каждый из отде-
лов стоп, должны равняться в сумме весу больного. 
Подографию проводили больным для изучения осо-

бенностей акта ходьбы с определением показателей 
коэффициента ритмичности (в норме 0,98 ± 0,02) и 
длительности двойного шага (в норме 1,2 ± 0,1 с). 
Удовлетворённость пациента операцией определяли 
с помощью субъективных показателей шкалы WOM-
AC (до операции, через 10 суток после операции и 
через 3 месяца).

Полученные данные подвергали статистической 
обработке с использованием методов вариационной 
статистики с определением критерия достоверности 
по Стьюденту. Достоверным считали результаты при 
р<0,05, что соответствует требованиям, предъявляе-
мым к медико-биологическим исследованиям.

Результаты. Пациенты 1‑й группы до операции 
не  имели выраженных деформаций и контрактуры 
в коленном суставе, что позволило без особых тех-
нических сложностей имплантировать эндопротез и 
полностью восстановить баланс мягких тканей. Это 
демонстрируется достаточно большим объёмом дви-
жений сразу после операции. Контрольный осмотр 
через 3 месяца после операции свидетельствовал о 
полном восстановлении функции коленного сустава 
в данной группе больных. Пациенты 2‑й группы до 
операции имели угловую деформацию оси конечно-
сти более 15о и ограничение амплитуды движений 
в суставе в основном за счёт имевшейся разгиба-
тельной контрактуры. В процессе операции приходи-
лось выполнять релиз разгибательного аппарата. В 
результате этих манипуляций амплитуда движений 
сразу после операции составила 111,8±8,3, однако 
травматичность вмешательства сказалась на выра-
женности болевого синдрома в послеоперационном 
периоде. К 10‑м суткам после операции амплитуда 
движений составила 89,5±5,4, что отличалось от 
показателей 1‑й группы. Через 3 месяца после опе-
рации амплитуда движений составила 112,9±5,6 
градуса. На рентгенограммах через 3 месяца по-
сле операции в 62 % случаев имелось просветление 
на границе «цемент  — кость», на рентгенограммах 
через 3  года линия просветления сохранялась без 
прогрессирования, в одном случае развилась асеп-
тическая нестабильность. Пациенты 3‑й группы до 
операции имели показатели угловой деформации 
и амплитуды движений, сходные с таковыми во 2‑й 
группе. Сразу после операции объём движений в 
коленном суставе составил 113,1±9,1, что не отлича-

Рис. 1. Этапы комбинированной пластики метафизарного дефекта
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лось от таковых в 1‑й и 2‑й группах. При контроль-
ном осмотре через 3 месяца после операции объём 
движений в суставе у больных 3‑й группы достоверно 
не отличался от 1‑й и 2‑й групп. На рентгенограммах 
через 3 месяца после операции линии просветле-
ния на границе «цемент — кость» не отмечалось, на 
рентгенограммах через 3  года признаков асептиче-
ской нестабильности не отмечено ни в одном случае, 
во всех случаях отмечено ремоделирование костной 
ткани в зоне дефекта.

При сравнительной оценке показателей шкалы 
WOMAC установлено, что к 10‑м суткам после опера-
ции неудовлетворительные результаты чаще встре-
чались во 2‑й и 3‑й группах. Отличных и хороших 
результатов не отмечено ни в одной из исследуемых 
групп. При контрольном осмотре на 3‑м месяце по-
слеоперационного периода в 1‑й и 3‑й группах отлич-
ные результаты получены у более половины паци-
ентов, а во 2‑й группе в 48,5 %. Удовлетворительные 
результаты встречались в 1‑й группе в 7,2 %, во 2‑й 
и 3‑й группах в 11,3 и 10,8 % случаев. Неудовлетво-
рительные результаты были во всех перечисленных 
группах и колебались от 1,2 до 2,1 % случаев.

Обсуждение. Тотальная артропластика коленно-
го сустава в условиях анатомо-функциональных на-
рушений является сложной актуальной проблемой, 
решение которой невозможно без комплексной диа-
гностики, выявляющей объективные критерии предо-
перационного планирования. Процент ошибок, ос-
ложнений и неудовлетворительных результатов при 
первичной тотальной артропластике на фоне грубых 
анатомо-функциональных нарушений достоверно 
выше, чем при неосложнённом гонартрозе. В распо-
ряжении хирурга имеется узко ограниченный выбор 
способов пластики костных дефектов. Максимально 
эффективны они, если их применение чётко диф-
ференцировано по своим клиническим и социаль-
но-экономическим показаниям и противопоказани-
ям. Выбор способа должен учитывать перспективы 
ревизионной артропластики, поэтому первичная ар-
тропластика должна быть функционально выгодной 
и максимально органосберегающей. Нами предло-
жен алгоритм ведения больных с анатомо-функцио-
нальными нарушениями коленного сустава и способ 
комбинированной пластики, включающий положи-
тельные качества ауто- и аллопластики и исключа-
ющий их отрицательные свойства. Сравнительная 
характеристика показывает, что достоверных от-
личий в реабилитации пациентов не  наблюдалось. 
Ближайшие результаты были сходны, и восстановле-
ние наступало в стандартные сроки. В отдалённом 
периоде при использовании разработанного способа 
получали восстановление костного массива. Благо-
даря прочностным свойствам костнопластического 
биоматериала обеспечивалась первичная фиксация 
имплантата, а при последующем ремоделировании 
комбинированного трансплантата обеспечивалась 
стабильность конструкции в сроки наблюдения до 36 
месяцев. Замещение костного дефекта по разрабо-
танной методике позволяет восстановить анатоми-
ческую форму метаэпифиза большеберцовой и бе-
дренной костей, равномерно распределить нагрузку 
на подлежащую кость, повысить прочность фиксации 
компонентов эндопротеза и обеспечить полноценное 
имплантационное плато, расширяя возможности си-
стем первичного эндопротезирования, усиленные 
при необходимости интрамедуллярными стержнями.

Заключение. При использовании костнопласти-
ческого биоматериала для пластики метафизар-
ных дефектов при эндопротезировании коленного 
сустава достоверно снижается риск возникновения 
послеоперационных осложнений, включающих не-
стабильность компонентов эндопротеза и сустава, 
а в перспективе сохраняется достаточный костный 
массив для ревизионной артропластики.

Конфликт интересов. В результатах работы нет 
коммерческой заинтересованности отдельных физи-
ческих и/или юридических лиц, в рукописи отсутству-
ют описания объектов патентного или любого другого 
вида права (кроме авторского).
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Цель: анализ вегетативной напряженности функциональных систем организма до и после оперативного ле-
чения пожилых пациентов с обменно-дистрофическим гонартрозом. Материал и методы: оценка вегетативного 
гомеостаза, реактивности вегетативной нервной системы по данным вариационной пульсометрии («РЕАН-ПОЛИ 
РГПА-6/12», г. Таганрог) у 60 пациентов с гонартрозом в возрасте от 50 до 72 лет и давностью заболевания 
9±1,5 года до и после оперативного лечения: тотальная туннелизация (I группа), туннелизация с остеотомией 
берцовых костей для коррекции биомеханической оси конечности (II группа), лечебно-диагностическая артро-
скопия (III группа). Результаты. В I группе уменьшение уровня толерантности к гипоксии и снижение процессов 
общей адаптированности через 1 мес. после операции зарегистрировано у 40 % пациентов, у пациентов II груп-
пы к окончанию периода фиксации аппаратом Илизарова — у 50 %; в III группе пациентов после артроскопии — 
у 10 % больных. Среди пациентов, у которых после оперативного лечения регистрировался расчетный показатель 
ICпроба / ICпокой менее 1,0, до лечения в 70 % наблюдений его значения были более 10,0. В покое регистрировалась 
выраженная ваготония с гиперсимпатикотонической реакцией на ортопробу и резким уменьшением доли медленных 
волн второго порядка при переходе в позу «стоя» (доля VLF менее 10,0 %), отражающих энергодефицитное состо-
яние организма. Заключение. При регистрации после ортопробы доли очень низкочастотных волн спектра (VLF) 
менее 10,0 % целесообразно относить таких пациентов к группе риска по сердечно-сосудистому заболеванию и про-
водить предварительное медикаментозное лечение, направленное на лечение сопутствующего сердечно-сосудисто-
го заболевания и повышение процессов общей адаптированности организма. Динамика индекса централизации 
(IC) при ортопробе (ICпроба / ICпокой) является одним из критериев уровня функционального восстановления для 
конкретного пациента: его увеличение соответствует положительной динамике восстановительного реабилита-
ционного процесса, значения менее 1,0 — отрицательной динамике.

Ключевые слова: вариационная пульсометрия, гонартроз, декомпрессионно-дренирующие операции, артроскопия.

Dolganova T. I., Biriukova M. Iu., Karasev E. A., Buravtsov P. P., Karaseva T. Iu. The state of the vegetative nervous sys-
tem in patients with gonarthrosis for surgical treatment before and after surgical treatment // Saratov Journal of Medical 
Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 975–979.

Aim. Analyzing the vegetative tensity of organism» functional systems before and after surgical treatment of elderly 
patients with metabolic-and-dystrophic gonarthrosis. Methods. The evaluation of vegetative homeostasis, reactivity 
of the vegetative nervous system by the data of variation pulsometry («REAN-POLY» RGPA-6/12, Taganrog) in 60 
patients with gonarthrosis at the age of 50–72 years and the disease duration — 9±1.5 years before and after surgical 
treatment: total tunnelization (Group I), tunnelization with osteotomy of leg bones for correction of limb biomechanical 
axis (Group II), treatment-and-diagnostic arthroscopy (Group III). Results. The reduction of the level of hypoxia toler-
ance and the decrease of the processes of general adaptation one month after surgery in Group I was registered in 
40 % of patients. As for patients of Group II, by the end of the period of fixation with the Ilizarov device — in 50 %. As for 
those of Group III after arthroscopy — in 10 % of patients. Among the patients whose IC test / IC rest calculated parameter 
after surgical treatment was registered <1.0, its values were >10.0 before treatment in 70 % of cases. At rest, marked 
vagotonia was registered with hypersympathicotonic reaction to orthotest, as well as with sharp decrease of the pro-
portion of second-order slow waves while transition to standing position (VLF proportion <10.0 %), thereby reflecting 
organism»s energy deficiency state. Conclusion. Preoperative examination. When VLF proportion after orthotest is 
registered <10.0 %, such patients should be referred to risk group and prescribed in-depth examination. The index of 
centralization (IC) dynamics for orthotest (IC test / IC rest) is one of the criteria of functional recovery level for the particular 
patient: its increase points to the positive dynamics of restorative rehabilitative process, and the values <1.0 — to the 
negative one.

Key words: variation pulsometry, gonarthrosis, decompression-draining surgeries, arthroscopy.
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1Введение. Характерной особенностью метода 
анализа вариационной пульсометрии является его 
неспецифичность по отношению к нозологическим 
формам патологии и высокая чувствительность к 
самым разнообразным внутренним и внешним воз-
действиям, и для успешного лечения различных 
заболеваний важно учитывать состояние вегетатив-
ной нервной системы [1, 2]. Так, предоперационная 
оценка вариабельности сердечного ритма пациентов 
с преобладанием парасимпатического типа вегетатив-
ного тонуса относит их к группе риска при проведении 
спинномозговой анестезии [3]. Травма длинных труб-
чатых костей нижних конечностей вызывает дисба-
ланс вегетативной нервной системы с умеренным 
усилением парасимпатической активности на фоне 
симпатикотонии [4]. Одним из положительных крите-
риев процесса реабилитации является восстановле-
ние вегетативного статуса [2].

С возрастом регистрируется постепенное сниже-
ние адаптационных возможностей организма: умень-
шение функциональных резервов, рост напряжения 
регуляторных систем и изменение уровня функцио-
нирования сердечнососудистой системы. Регистри-
руются индивидуальные изменения вегетативного 
баланса в сторону активации симпатоадреналового 
звена, снижения эффективности барорефлекторной 
регуляции и напряжения регуляторных систем орга-
низма [5]. При этом неспецифическая защитная ре-
акция протекает по типу общего адаптационного син-
дрома в ходе развития которого, вслед за стадией 
резистентности, может наступить стадия истощения. 
В этой стадии характерным является вегетативный 
дисбаланс на фоне значительного снижения функ-
циональных резервов регуляторного механизма, что 
отражает уменьшение устойчивости организма по 
отношению к внешним воздействиям. Интегральные 
характеристики вегетативного статуса при оперативном 
лечении пожилых больных указывают на уменьшение 
уровня толерантности к гипоксии и снижение процессов 
общей адаптированности [6].

Цель исследования: анализ вегетативной напря-
женности сердечнососудистой системы организма 
до и после оперативного лечения пожилых пациен-
тов с обменно-дистрофическим гонартрозом.

Методы. Нами обследовано 60 пациентов с гонар-
трозом в возрасте от 50 до 72 лет и давностью забо-
левания 9±1,5 года. Двусторонний процесс наблюдался 
у 43 больных. Односторонний был выявлен у 17 паци-
ентов. Лиц женского пола было 46 человек (76 %), муж-
ского — 23 (24 %). Все поступившие на лечение паци-
енты жаловались на боли различной интенсивности в 
области коленного сустава при ходьбе, в покое и ночью. 
Артериальная гипертензия была у всех больных гонар-
трозом, преобладала первая степень повышения АД. 
Хроническую ишемическую болезнь сердца имели 10 
пациентов.

При поступлении на лечение в клинику Центра им. 
акад. Г. А. Илизарова все пациенты получали лечение 
по сопутствующему заболеванию сердечно-сосудистой 
системы в зависимости от ее степени.

Первую группу (20 человек, средний возраст 
57,3±1,5  года) составили пациенты с гонартрозом при 
отсутствии нарушения биомеханической оси конечно-
сти, которым производилась тотальная туннелизация 
суставных отделов коленного сустава [7]. На первые 
Ответственный автор — Долганова Тамара Игоревна. 
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сутки после операции пациенты приступали к ходьбе 
с помощью дополнительных средств опоры (костыли), 
их двигательная активность в условиях стационара к 
10‑му дню лечения составляла 1,5–1,7 км/сут.

Во второй группе больных (20 пациентов, средний 
возраст 56,8±3,5 года) — туннелизация дополнялась 
остеотомией берцовых костей для коррекции биоме-
ханической оси конечности [8]. Жесткость фиксации 
костных отломков в аппарате Илизарова у пациентов II 
группы позволяла на вторые сутки лечения активизиро-
вать двигательный режим. Двигательная активность в 
условиях стационара к 20‑му дню лечения составляла 
1,0–1,5 км/сут. и стабилизировалась на этом уровне.

В третьей группе больных (20 пациентов, средний 
возраст 64,6±3,1  года) выполнялась лечебно-диагно-
стическая артроскопия сустава. На первые сутки после 
операции пациенты приступали к ходьбе с помощью 
дополнительных средств опоры (костыли), их двига-
тельная активность в условиях стационара к 10‑му дню 
лечения составляла 1,5–1,7 км/сут.

С помощью диагностической компьютерной систе-
мы «Реограф-полианализатор РГПА-6/12» (г. Таганрог) 
по данным вариационной пульсометрии оценивали ве-
гетативный гомеостаз, реактивность вегетативной нерв-
ной системы [9, 10]. Спектральный анализ вариабель-
ности сердечного ритма производился по состоянию 
трех частотных диапазонов спектра волн колебатель-
ного процесса: высокочастотных (HF), низкочастот-
ных (LF) и очень низкочастотных (VLF). По формулам 
рассчитывались индексы: вагосимпатического вза-
имодействия (LF/HF), централизации [IC = (HF+LH)/
VLF]. В процессе обследования всем пациентам 
выполнялась клиноортостатическая проба: после 
10‑минутного отдыха в течение 3 минут в положении 
лежа регистрируется кардиоинтервалография в по-
кое; затем пациент встает и стоит в удобном положе-
нии, не опираясь, в течение пяти минут; регистрация 
показателей кардиоинтервалографии проводилась 
на 1‑й, 2‑й, 5‑й минутах в положении «стоя»; затем 
пациент вновь ложится и через 10 минут отдыха в 
течение 3 минут проводится регистрация кардиоин-
тервалографии. Для анализа расчетных показателей 
учитывались значения в покое в положении «лежа» 
(до пробы), на 5‑й минуте ортопробы в положении 
«стоя» и восстановление показателей через 10 ми-
нут в положении «лежа» (после пробы).

Статистическая обработка результатов проведе-
на с использованием методов вариационной стати-
стики с определением параметрического t-критерия 
Стьюдента, Использовались стандартные програм-
мы Microsoft Excel. В работе приводится средняя 
арифметическая (M), ошибка средней (m) и число 
наблюдений (n), равное числу обследованных.

Результаты. Результаты динамики показателей 
вегетативного статуса у больных гонартрозом до и 
после операций представлены в таблице.

У всех пациентов до лечения регистрировался сба-
лансированный тип регуляции ритма сердца на фоне 
повышения активности симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы (ВНС) и сниженной активности 
парасимпатического отдела ВНС.

Показатель амплитуды моды (АМо) кардиоинтер-
валографии в сравнении с должными значениям 
(АМо/ДАМо) у всех пациентов превышал максимально 
допустимый уровень нормальной активности симпати-
ческого отдела ВНС (1,15) в среднем на 50,4 %±15,0. 
Показатель вариационного размаха в сравнении с 
должными значениями (ВР/ДВР) снижен на 35 %±2,9.
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По средним значениям в покое индекс напряже-
ния (ИН) и показатель суммарной мощности спектра 
(ТР) у пациентов II и III групп до лечения соответ-
ствовал критерию умеренного напряжения регуля-
торных систем, высокому уровню нейрогуморальной 
регуляции, а у пациентов I группы — выраженному 
напряжению регуляторных систем (ИН 300,0–600,0), 
среднему уровню нейрогуморальной регуляции, что 
отражало тяжесть патологии. Соотношение отно-
сительной мощности диапазонов высоких, низких и 
очень низких частот у всех пациентов соответство-
вало критерию «усиление влияния симпатической 
нервной системы» [11].

Проведен индивидуальный анализ динамики ин-
декса централизации при ортопробе (ICпроба/ICпокой) до 
и после оперативного лечения.

У пациентов с замедленным реабилитационным 
процессом на фоне обострения сопутствующих забо-
леваний (гипертоническая болезнь, ИБС) при обследо-
вании до лечения варьирование степени напряжения 
регуляторных систем согласно данным итоговой 
диагностической оценки по показателю адекватности 
регуляторных систем (ПАРС) в процессе ортопробы 
отсутствовало и не восстанавливалось в течение 10 
минут восстановительного периода после пробы.

При контрольном осмотре через 4–6 месяцев по-
сле снятия аппарата у пациентов II группы расчетный 
показатель ICпроба/ICпокой менее 1,0 регистрировался в 
случаях резкого прогрессирования течения гонартро-
за на контралатеральной конечности у пациентов с 
двусторонним процессом поражения коленных су-
ставов, и больным планировалась на следующем 
этапе корригирующая остеотомия берцовых костей 
второй конечности.

Обсуждение. В случае сохраненной активности 
вазомоторного центра и влияния высших вегетативных 
центров на сердечно-сосудистый подкорковый центр 
при ортопробе расчетный индекс вагосимпатического 
взаимодействия и индекс централизации (IC) увеличи-
вались в 1,5–2,5 раза за счет увеличения доли медлен-
ных волн I порядка (LF) и уменьшения доли медленных 
волн II порядка (VLF) (рис. 1) [12].

Рис. 1. Спектральный анализ вариабельности сердечного 
ритма при ортопробе в норме: 

ICлежа=1,14 ICстоя=1,64 ICстоя / ICлежа=1,43

При снижении активности вазомоторного центра 
вместо медленных волн I порядка увеличивалась 
мощность медленных волн II порядка и расчетные 
значения показателя ICпроба/ICпокой становились менее 
1,0 (рис. 2). Процесс регуляции артериального дав-
ления осуществлялся при участии неспецифических 
механизмов и интерпретировался как уменьшение 
уровня толерантности к гипоксии и снижение процессов 
общей адаптированности [12].

Расчетные индексы вариационной пульсометрии

Показатели I группа (n=20) II группа (n=20) III группа (n=20) 

Норма До лечения После опер До лечения В процессе 
лечения

После 
снятия 

аппарата
До лечения После опер.

Вегетативный гомеостаз

АМо/ДАМо 0,8–1,15 1,83±0,20 1,89±0,22 1,73±0,19 1,51±0,21 1,61±0,22 1,71±0,20 1,93±0,21

ВР/ДВР 0,8–1,15 0,53±0,12 0,64±0,11 0,79±0,18 1,11±0,14 0,90±0,11 0,58±0,21 0,52±0,11

Реактивность вегетативной нервной системы

ИН1 80–150 409±60 247±54 235±49 195±39 219±47 293±51 308±57

ИН2 1032 ±92 623 ±75* 276 ±65 577 ±74* 302 ±36 712 ±74 682 ±69

ИН2/ИН1 1,5–2,0 2,52± 0,67 2,52± 0,47 1,17± 0,17 2,95± 0,57* 1,38± 0,19 2,43± 0,55 2,21± 0,21

ТР (мс2) 1 9500 ± 2300 1840±130 2095±169 4332±216 2684±159* 3882±315 2570±364 1111±274*

Активность подкорковых нервных центров

%HF 22,2±2,5 17,8 ± 1,95 23,4 ± 2,11 27,3 ± 1,11 47,4 ± 2,01* 30,7 ± 2,01 26,9 ± 2,12 26,3 ± 1,11

%LF 31,1±3,4 32,9 ± 2,55 28,4 ± 2,22 27,4 ± 1,95 26,3 ± 1,82 30,1 ± 2,02 30,1 ± 2,15 35,1 ± 2,17

%VLF 46,6±3,5 49,2 ± 3,19 48,3 ± 3,22 46,2 ± 3,14 26,3 ± 2,09* 39,2 ± 3,09 42,9 ± 3,13 48,6 ± 3,15

LF/HF покой 2,1±0,5 1,88 ± 0,56 1,72 ± 0,25 1,13 ± 0,12 0,73 ± 0,25 1,76 ± 0,89 1,56 ± 0,12 1,71 ± 1,25

LF/HF проба 2,76 ± 0,17 3,72 ± 0,68 * 3,47 ± 0,88 4,47 ± 0,87 3,07 ± 0,78 3,61 ± 0,18 3,47 ± 0,78

IC покой 0,9–1,25 1,11± 0,10 1,38± 0,07* 1,99± 0,17 5,50± 0,77* 3,67± 0,99* 2,25± 0,31 1,26± 0,19*

ICпроба 3,08± 0,38 1,46± 0,39* 6,51± 1,08 4,94± 0,89 4,42±0,56* 5,68± 0,39 4,1± 0,18*
П р и м е ч а н и я : Мо, АМо (уд./мин) — мода и амплитуда моды кардиоинтервала в сравнении с должными значениям (Мо/ДМо и АМо/

ДАМо), вариационный размах (ВР, с) в сравнении с должными значениями (ВР/ДВР, с), общая спектральная мощность (ТР,мс2) в покое (1) и 
после ортопробы (2), индекс напряжения (ИН, %/с*с) в покое (1) и после ортопробы (2); спектральный анализ: %HF- мощность диапазона ды-
хательных волн, низкочастотных (%LF) и очень низкочастотных (%VLF) волн; индексы: LF/HF- вагосимпатического равновесия взаимодействия, 
IC — централизации. Достоверность различий рассчитана по критерию Стьюдента: *р<0.05 по сравнению с показателями «до лечения».
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Рис. 2. Спектральный анализ вариабельности сердечно-
го ритма при снижении активности вазомоторного центра: 

«лежа» — повышена активность парасимпатического отдела 
ВНС; реакция на ортопробу за счет значительного увеличения 

медленных волн II порядка: 
ICлежа = 1,86 ICстоя = 0,58 ICстоя / ICлежа = 0,31

В I группе уменьшение уровня толерантности к ги-
поксии и снижение процессов общей адаптированно-
сти через 1 месяц после операции зарегистрировано 
у 40 % (8 пациентов); у пациентов II группы к окон-
чанию периода фиксации аппаратом Илизарова — у 
50 % (10 пациентов); в III группе пациентов после ар-
троскопии — у 10 % больных (2 человека).

Важно отметить, что среди пациентов, у которых 
после оперативного лечения регистрировался рас-
четный показатель ICпроба/ICпокой менее 1,0, до лечения 
в 70 % наблюдений его значения были более 10,0, по 
индексу напряжения (ИН) регистрировалась выра-
женная ваготония с гиперсимпатикотонической реак-
цией на ортопробу, резким уменьшением доли мед-
ленных волн II порядка при переходе в позу «стоя» 
(доля VLF составляла менее 10,0 %), что являлось 
критерием энергодефицитного состояния организма 
(рис. 3).

Рис. 3. Спектральный анализ вариабельности сердечно-
го ритма при выраженном энергодефицитном состоянии: 

«лежа» — повышена активность парасимпатического отдела 
ВНС гиперсимпатикотоническая реакция на ортопробу за счет 

значительного увеличения медленных волн I порядка:  
ICлежа = 0,69 ICстоя = 16,54 ICстоя / ICлежа = 23,9

Отсутствие варьирования степени напряжения 
регуляторных систем в процессе ортопробы отража-
ет дисбаланс симпатической и парасимпатической 
активности, отсутствие влияния на сердечный ритм 
вазомоторного центра, опосредуемого активностью 
симпатического звена вегетативной регуляции и ба-
рорефлекторных механизмов [13].

Индивидуальная динамика индекса централи-
зации при ортопробе (ICпроба/ICпокой) до и после опе-
ративного лечения является одним из критериев 
тяжести оперативного вмешательства и уровня 
функционального восстановления для конкретного 
пациента. Клинически у больных с индексом ICпроба/

ICпокой менее 1,0 до лечения и в процессе лечения 
был замедлен реабилитационный процесс и на фоне 
адекватной консервативной терапии отмечалось пе-
риодическое повышение артериального давления до 
значений 180/110 мм рт.ст., связанное с сопутствую-
щей патологией сердечно-сосудистой системы (арте-
риальная гипертензия, ишемическая болезнь серд-
ца, атеросклеротический кардиосклероз).

Заключение. Кардиоинтервалография с опреде-
лением вегетативной напряженности функциональ-
ных систем организма перед планируемым опера-
тивным лечением пожилых больных гонартрозом 
является скрининг-методикой оценки процессов об-
щей адаптированности организма. При отсутствии 
варьирования степени напряжения регуляторных си-
стем в процессе клиноортостатической пробы, реги-
страции после ортопробы доли очень низкочастотных 
волн спектра (VLF) менее 10,0 % целесообразно отно-
сить таких пациентов к группе риска по осложнению 
сердечно-сосудистых заболеваний в послеоперацион-
ном периоде. Предоперационный период должен вклю-
чать консультации окулиста и невролога, кардиолога с 
дополнительными методами обследования: холтеров-
ское суточное мониторирование ЭКГ и АД, эхокардио-
графия, УЗИ почек, биохимическое исследование крови 
с определением калия, магния, холестерина, сахара. 
Необходимо медикаментозное лечение, направленное 
на профилактику осложнений сопутствующего сердеч-
но-сосудистого заболевания и повышение процессов 
общей адаптированности организма.
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Цель: определение основных клинических проявлений и разработка показаний для оперативного лечения 
больных с редкой и ятрогенной ортопедической патологией нижних конечностей. Материал и методы. Опи-
саны редкие дегенеративно-дистрофические заболевания стопы различной этиологии: врожденные, метабо-
лические, идиопатические, ятрогенные. Даны рекомендации по профилактике ятрогенной патологии, лечению 
больных с миопатией Эрба — Дюшена, ятрогенной варусной деформацией первого пальца стопы, подагриче-
ской остеопатией первого плюснефалангового сустава, спастической супинированной стопой после удаления 
астроцитомы затылочной области головного мозга, двусторонней болезнью Хаглунда. Описана клиническая 
картина этих довольно редко встречающихся в ортопедической практике заболеваний. Результаты. Опреде-
лены преимущества применения аппаратов внешней фиксации при лечении как деформаций голени и стопы, 
так и первого луча стопы. Tщательноe предоперационноe планированиe позволилo оказать эффективную по-
мощь длительно страдавшему пациенту с двусторонней деформацией стоп крайней стадии. Описан довольно 
редкий случай и тактика лечения юной пациентки с подагрической остеопатией головки первой плюсневой 
кости. Заключение. Применение указанных способов диагностики и хирургического лечения позволяет оказать 
эффективную медицинскую помощь пациентам с редкой и тяжелой ортопедической патологией.

Ключевые слова: дегенеративно-дистрофические заболевания, ятрогенный, стопа, редкая патология.

Yeярщм M. Y., Batalov O. A. Surgical treatment in cases of rare and iatrogenic orthopaedical diseases // Saratov Journal 
of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 979–982.

The aim of the article was to determine symptoms and surgical management for patients in cases of the rare and 
iatrogenic orthopaedical diseases. Methods. The article concerns Erb-Duchen disease, iatrogenic hallux varus, gout 
arthropathy of the 1st MTP, spastic supinated foot after astrocytomectomy of the brain, bilateral Haglund disease. Au-
thors describe all symptoms of these rare diseases. Results. There were determined reasons for external apparatuses 
for lower extremity correction. Accurate preoperative planning allowed to perform effective surgery for patients with rare 
and hard orthopaedic pathology.

Key words: degenerative dystrophic disease, iatrogenic, foot.
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1Введения. Стопа человека  — это биологиче-
ский шедевр. По словам великого анатома профес-
сора Ф. В. Джонса, стопа более чем кисть отделяет 
человека от животных [1, 2]. Каждая стопа имеет 26 
костей и 33 сустава. Человек в среднем делает 10 
тысяч шагов в день, в год — 3 миллиона, а за свою 
жизнь проходит сотни тысяч километров. Стопа тре-
бует не меньше заботы, чем лицо или руки.

Несмотря на обилие предлагающихся методик 
лечения ортопедической патологии стопы [3–7], ко-
личество неудовлетворительных результатов лече-
ния порой превышает половину случаев.

Патология только переднего отдела стопы, в 
частности плюснефаланговых суставов, весьма раз-
нообразна. К дегенеративно-дистрофическим забо-
леваниям этой области относятся: поперечное пло-
скостопие (в сочетании с hallux valgus, hallux rigidus, 
hallux varus, metatarsus primus varus, metatarsus quin-
tus valgus), деформирующий остеоартроз различной 
этиологии (идиопатический, диспластический, пост-
травматический, подагрический, постинфекционный, 
ятрогенный), молоткообразная деформация паль-
цев, метатарзалгия, болезнь Хаглунда.

К наиболее редкой патологии относятся болезнь 
Хаглунда, подагрический артрит первого плюснефа-
лангового сустава, остеохондропатии стопы, ятроген-
ный hallux varus, выраженные осевые деформации.

Цель исследования: анализ тактики лечения ред-
ких ортопедических заболеваний стопы.

Методы. Под нашим наблюдением находилось 7 
больных (10 стоп): у одного (2 стопы) диагностирова-
на болезнь Эрба — Дюшена; у двоих — ятрогенный 
hallux varus; у одной пациентки выявлена подагри-
ческая остеохондропатия медиальной сесамовид-
ной кости первого плюснефалангового сустава; у 
одного — спастическая супинированная стопа после 
удаления астроцитомы головного мозга затылочной 
области; у одного (2 стопы) — двусторонняя болезнь 
Хаглунда.

Пациент В. с диагнозом «Миопатия Эрба, неопор-
ные стопы, артрогенные контрактуры обоих локтевых 
суставов, инвалид детства 1‑й группы» был болен с 
пяти лет. На момент госпитализации рост больного 
составлял 203 см, вес 72 кг. Ходил только в ортопе-
дической обуви (рис. 1) с двойным следом с опорой 
на костыли, длину которых увеличил на 45 см в связи 
с контрактурами локтевых суставов. Сформирова-
лась полая деформация стопы с ее укорочением 3 
см относительно рассчитанной нормы. Движения в 
плюснефаланговых и голеностопных суставах отсут-
ствовали, стопы в положении эквинуса 170 градусов. 
Отмечена декомпенсированная атрофия мышц го-
леней, плеч, предплечий. Кожная чувствительность 
сохранена на всем теле. Стоять и ходить без специ-
альной обуви не мог. За 15 лет пациент использовал 
более 20 пар ортопедической обуви неудовлетвори-
тельного качества.

Больному на правой стопе 11 августа 2004 г. вы-
полнены удлиняющий трехсуставный артродез и 
удлиняющая ахиллопластика, наложен компрес-
сионно-дистракционный аппарат (КДА) ННИИТО. 
На операции выявлена резкая атрофия ахиллова 
сухожилия. Через трое суток начато устранение де-
формаций с помощью аппарата. Через две недели 
деформации устранены. Через три недели КДА за-
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Адрес: 603155, г. Н. Новгород, ул. Верхневолжская наб., 18/1. 
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менен на гипсовый лонгет. Больной обучен стоять 
на оперированной стопе с опорой на подошву через 
гипс и выписан домой.

Трехсуставной артродез на левой стопе выполнен 
по аналогичному плану 15 октября 2004 г. — через 65 
суток после первой операции. С помощью аппарата 
внешней фиксации стопа выведена в правильное по-
ложение (рис. 2) в течение двух недель; через 17 су-
ток после операции аппарат демонтирован. Больной 
обучен стоянию на обеих стопах в гипсовых лонге-
тах, после чего выписан домой. Общий срок стацио-
нарного лечения составил 75 суток.

Пациентка К. поступила в ННИИТО с hallux varus 
спустя 2  года после предшествующей попытки кор-
рекции hallux valgus в одной из районных больниц. 
Возникновение варусной деформации первого 
пальца обусловлено излишним натяжением капсулы 
первого плюснефалангового сустава при выполне-
нии капсульной пластики в сочетании со значитель-
ной резекцией головки плюсневой кости и фаланги 
первого пальца.

На рентгенограмме отмечен выраженный дефор-
мирующий остеоартроз первого плюснефалангового 
сустава. В институте была выполнена медиальная 
капсулотомия сустава с последующей фиксацией в 
аппарате ННИИТО с целью дозированной дистрак-
ции в зоне сустава.

Примером редкой патологии также является 
следующее наблюдение. Пациентка  К., 16  лет, об-
ратилась за помощью по поводу резко выраженного 
болевого синдрома в области первого плюснефалан-

Рис. 1. Рентгенограмма правой стопы больного В.

       

а                                                       б

Рис. 2. Послеоперационный результат на 21‑е сутки
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гового сустава правой стопы. Ранее в течение 8 ме-
сяцев лечилась без эффекта по месту жительства с 
диагнозом «Плоскостопие».

При пальпации отмечена болезненность по подо-
швенной поверхности сустава. Амплитуда движений 
ограничена за счет выраженной боли, усиливающей-
ся при движении. Головка первой плюсневой кости 
не увеличена. Своды стопы не нарушены. Гиперке-
ратоз отсутствует. Пальпация в области головок II–IV 
плюсневых костей безболезненна.

Рентгенологически с подошвенной поверхности 
области головки первой плюсневой кости в проекции 
медиальной сесамовидной кости отмечено округлое 
образование с четкими границами размером 21х12х6 
мм. Щель первого плюснефалангового сустава 
умеренно сужена, отмечены начальные признаки 
субхондрального склероза. При выполнении биохи-
мического анализа крови выявлено повышение кон-
центрации солей мочевой кислоты в 2 раза.

Было решено выполнить удаление патологиче-
ского очага. Операция выполнена под проводниковой 
анестезией с наложением кровоостанавливающего 
жгута на бедро с целью оптимальной визуализации 
операционного поля.

При осуществлении доступа к первому плюсне-
фаланговому суставу и сесамовидной кости отмече-
на недостаточная васкуляризация мягких тканей. По-
следние имели бледно-розовый цвет с белесоватым 
диффузным налетом. При достижении сесамовидной 
кости отмечено резкое истончение ее кортикального 
слоя. При остеотомии отмечено полное перерож-
дение структуры кости. Вся толща кости представ-
ляла собой образование белого цвета творожистой 
консистенции. Костной структуры макроскопиче-
ски не  отмечено. Деформированная сесамовидная 
кость была полностью удалена. При ревизии первого 
плюснефалангового сустава отмечен белесоватый 
крошковидный налет по всей поверхности сустава.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Операционная рана зажила первичным натя-
жением.

По данным гистологического исследования под-
твержден диагноз «Подагра». Пациентка выписана 
на лечение к ревматологу.

Тяжелой патологией является деформация стопы 
центрального генеза. Пациент  Г. поступил в инсти-
тут по поводу супинированной стопы, находящейся 
во внутренней ротации под углом 40 градусов. При 
поступлении больной предъявлял жалобы на невоз-
можность ношения обуви без высокого берца. Де-
формация нефиксированная, мануально стопа легко 
выводилась в положение коррекции. За 22  года до 
обращения в клинику пациент перенес операцию 
удаления астроцитомы головного мозга затылочной 
области, после чего развился мышечный гипертонус. 
В течение этого периода больной проходил в различ-
ных клиниках курсы консервативного лечения, кото-
рое оказалось неэффективным. С течением времени 
деформация увеличивалась. В институте больному 
выполнен артродез голеностопного сустава с фик-
сацией тремя винтами. Пациент осмотрен через два 
года после операции. Стопа в положении коррекции, 
пациент результатом доволен, с его слов значитель-
но повышен уровень качества жизни.

Редкой, но причиняющей сильную боль при ходь-
бе является болезнь Хаглунда. В ее основе лежит 
дисплазия верхнего края бугристости пяточной ко-
сти. В паратеноне образуются кальцинаты, остеофи-
ты на пяточной кости, порой приобретающие гигант-

ские размеры. Наблюдавшийся в ННИИТО пациент 
с двусторонней болезнью Хаглунда имел классиче-
скую картину заболевания. После выполнения не-
вротомии n. cutaneus surae lateralis et n. suralis dexter 
болевой синдром был купирован.

Результаты. Результаты оценивали по сумме 
баллов в оригинальной тестовой анкете ННИИТО. 
Показатель нормы для каждого признака оценивали 
в 5 баллов, в анкете учитывали 10 признаков, общий 
показатель нормы для стопы равнялся 50 баллам 
(100 %). Корректность анкетных оценок подтвержде-
на рентгенологическим исследованием по 17 рентге-
нологическим и рентгенометрическим критериям.

При поступлении пациенты имели суммарную 
оценку состояния стопы 31,3 балла (норма 50), что 
соответствует II–IV степени патологии, тогда как по-
сле операций у 91,6 % оперированных показатели со-
ответствовали 46,7 балла.

Больной, оперированный по поводу болезни 
Эрба  — Дюшена, был осмотрен в институте через 
3 месяца после второй операции. На улице ходит с 
опорой на трость, в пределах помещения — без тро-
сти. Пользуется обычной обувью. Восстановились 
движения пальцев, появились активные движения в 
голеностопных суставах с амплитудой 30 градусов. 
Рост больного за счет устранения эквинуса умень-
шился на 10 см (до 193 см). Ближайшим результатом 
больной доволен.

Больная с hallux varus осмотрена через 14 меся-
цев. Первый луч стопы в положении коррекции, бо-
левой синдром не беспокоит.

Пациентка после удаления сесамовидной кости 
по поводу подагрической остеопатии осмотрена че-
рез 8 месяцев после операции. Болевой синдром 
не беспокоит, амплитуда движений в норме, пациент-
ка результатом довольна. Оценка стопы составила 
88 баллов по шкале AOFAS (до операции 35 баллов).

Пациенты с болезнью Хаглунда, супинированной 
и расщепленной стопами, осмотрены в срок до 15 
месяцев. Сегменты в положении коррекции, болевой 
синдром не  беспокоит, результатом операции до-
вольны.

Хорошие и отличные исходы в ближайшем по-
слеоперационном периоде были достигнуты у всех 
пациентов с редкими и ятрогенными дегенеративно-
дистрофическими заболеваниями стопы.

Обсуждение. Наблюдаемые нами пациенты с 
редкой и ятрогенной патологией имели выраженную 
деформацию сегментов нижней конечности. Такие 
пациенты в практике ортопедической хирургии встре-
чаются весьма редко, в то же время, имея тяжелые 
нарушения функций опоры и передвижения в резуль-
тате этих заболеваний. В литературе довольно редки 
или отсутствуют описания алгоритмов диагностики 
и лечения подобных случаев. Это послужило моти-
вом к изучению указанных видов патологии. Выпол-
ненное обследование и последующее оперативное 
лечение этих пациентов позволило устранить имею-
щуюся деформацию, предотвратить длительное не-
эффективное консервативное лечение, получаемое 
ими ранее. В случае подагрической деформации 
головки первой плюсневой кости, эквинусной дефор-
мации стопы в сочетании с болезнью Эрба — Дюше-
на, спастической супинированной стопы больным в 
различных клиниках предлагалось и оказывалось 
консервативное лечение либо варианты ампутаций. 
Однако полученный опыт показал необходимость 
выполнения реконструктивно-восстановительных 
операций, которые позволяют купировать болевой 
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синдром, восстановить функции опоры и передвиже-
ния, повысить качество жизни пациентов.

Выводы. Редкая, врожденная или ятрогенная па-
тология стопы требует индивидуального подхода, а 
лечение должно проводиться в специализированном 
лечебном учреждении.

Излишнее натяжение капсулы первого плюсне-
фалангового сустава ведет к развитию резидива 
hallux varus, положительные результаты лечения ко-
торого во многом ограничены из‑за первоначальной 
калечащей процедуры на головке первой плюсневой 
кости.

Своевременное обращение пациентов за помо-
щью в специализированный ортопедический стаци-
онар при болях и деформациях неясного генеза в 
области стопы позволяет значительно снизить сроки 
восстановительного периода и избежать длительных 
неэффективных попыток лечения.

Конфликт интересов. В результатах работы нет 
коммерческой заинтересованности отдельных физи-
ческих и/или юридических лиц, в рукописи отсутству-
ют описания объектов патентного или любого другого 
вида права (кроме авторского).
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1В настоящее время травмы являются одной из 
трех основных причин смертности населения Рос-
сийской Федерации наряду с сердечно-сосудистыми 
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и онкологическими заболеваниями [1], а у категории 
лиц трудоспособного возраста занимают первое 
место, составляя 45 % [2]. Существенный вклад в 
инвалидизацию населения вносят политравмы, по-
скольку тяжесть повреждений, преимущественно 
опорно-двигательного аппарата (ОДА), сложность 
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лечения и реабилитации, ошибки и осложнения при-
водят к тому, что стойкая утрата трудоспособности 
при них достигает 15–20 %. Частота сочетанной трав-
мы в общей структуре травматизма составляет 40–
60 %, а летальность 35–80 % [2–4].

Дорожно-транспортные происшествия (ДТП), кри-
миногенная обстановка, непрекращающиеся воен-
ные конфликты, стихийные бедствия, высотное стро-
ительство прежде всего обусловливают стабильное 
нарастание частоты травматизма [5]. В структуре 
сочетанной травмы повреждения груди составляют 
около 10 %, занимая третье место после перело-
мов костей конечностей и черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) [6–8].

Впервые понятие «множественная и сочетанная 
травма» было сформулировано на II Всесоюзном 
съезде травматологов-ортопедов А. В.  Капланом и 
соавт. (1975). К множественным травмам отнесли 
два и более повреждений в пределах одной анатоми-
ческой области, к сочетанным — повреждения како-
го‑либо внутреннего органа и переломы или другие 
травмы ОДА, а также сочетания перелома конечно-
сти с повреждением сосудов и нервов. Это опреде-
ление имеет сторонников до настоящего времени [1].

Кроме этого определения стоит отметить следу-
ющие формулировки: «К группе сочетанных травм 
следует относить одновременное механическое по-
вреждение двух и более анатомических областей, 
включая конечности» [9]. Сочетанное поврежде-
ние — это одновременно возникшее поражение двух 
или более органов, относящихся к различным ана-
томо-физиологическим системам. Множественной 
травмой, по мнению А. А. Пушкова (1999), считается 
повреждение органов одной полости (грудной или 
брюшной), травмы в пределах двух и более анато-
мо-функциональных образований опорно-двигатель-
ной системы (ОДС), повреждение сосудов и нервов в 
различных анатомических сегментах конечности или 
конечностей [10].

В последние годы появился новый термин — «по-
литравма», который сегодня стал общепринятым 
как у нас в стране, так и за рубежом. Имеется в виду 
несколько повреждений у одного человека, одно 
или несколько из которых является опасным для 
жизни. По мнению В. В. Агаджанян, А. В. Шаталина, 
С. А. Кравцова [11], политравма — это совокупность 
двух и более повреждений, одно из которых, либо 
их сочетание, несет непосредственную угрозу для 
жизни пострадавшего и является причиной развития 
травматической болезни. Политравма отличается 
особой тяжестью клинических проявлений, сопро-
вождается значительными нарушениями жизненно 
важных функций организма, трудностью диагности-
ки, сложностью лечения [12].

Дорожно-транспортные травмы являют-
ся основной причиной множественных поврежде-
ний скелета [13]. В настоящее время во всем мире 
транспортные происшествия являются одним из 
основных источников потерь здоровья населения. 
Ежегодно в мире от ДТП гибнет 1,2 млн человек, 
около 50 млн человек получают травмы, приводя-
щие к госпитализации [14]. Начиная с 2001 г., в Рос-
сии отмечается устойчивый рост общего количества 
ДТП. К 2006 г. он составил более 32,3 %; число по-
гибших в этих ДТП выросло более чем на 16,6 %, 
раненых — на 40,0 % [15].

При наезде автомобиля на пешехода последний 
получает переломы нижних конечностей и таза, по-
вреждение черепа и грудной клетки.

Для внутриавтомобильных травм характерны со-
четание черепно-мозговой и челюстно-лицевой трав-
мы, двусторонние множественные переломы ребер, 
сложные переломы нижних конечностей, вертлуж-
ной впадины, разрывы сочленений таза и переломы 
тазовых костей. Переломы нижних конечностей ча-
сто отличаются особой тяжестью с разрушением на 
большом протяжении диафиза бедра, метафизов бе-
дра и голени. Переломы голени также многоосколь-
чатые и нередко являются открытыми. Из внутрен-
них органов груди и живота наиболее уязвимыми при 
автомобильных травмах являются паренхиматозные 
органы (легкие, печень, селезенка, почки).

Около 15 % пострадавших с политравмами получа-
ют их при падении с большой высоты. Случайные 
падения составляют только 1/5, а в большинстве слу-
чаев они являются результатом суицидальных попы-
ток у лиц, страдающих психическими заболеваниями, 
алкогольными или наркотическими психозами, а также 
аффекта при неуравновешенной психике. Рост алкого-
лизма и особенно наркомании способствует увеличе-
нию числа суицидов. Родственники, пытаясь отучить 
своих мужей или детей от пагубного пристрастия, за-
пирают их в квартирах, и наркоман выпрыгивает из нее 
через окно — это наиболее распространенный способ.

Механизм множественных и сочетанных повреж-
дений при падении с высоты больше роста человека 
(кататравмы) отличается от механизма ДТП. Тяжесть 
повреждений зависит от высоты, исходной массы по-
страдавшего, положения его тела в момент удара о 
землю, плотности поверхности земли. Падение с вы-
соты выше 6‑го этажа (20 м), безусловно, смертель-
но, если оно не  замедляется в результате падения 
пострадавшего на ветки дерева, глубокий сугроб, ко-
зырек над балконом и т.п.

Характерными повреждениями являются перело-
мы нижних конечностей, сочетающиеся с компрессион-
ными переломами поясничного и нижнегрудного отде-
лов позвоночника при приземлении на ноги, переломы 
таза, ребер с повреждением печени или селезенки при 
приземлении на бок, переломы черепа с повреждени-
ем головного мозга, шейного и верхнегрудного отделов 
позвоночника, если пострадавший падает вниз голо-
вой. Наиболее типичны переломы тел нижнегрудных и 
поясничных позвонков в сочетании с переломами обе-
их пяточных костей. У таких пострадавших преоблада-
ют сложные переломы таранной и пяточной костей, из 
них до 20 % — открытые [1, 16–17].

Производственные травмы, как причина соче-
танных повреждений составляют около 5 % [1]. Они 
вызываются придавливанием тяжелыми предметами 
(например, бетонной плитой на стройке), затягивани-
ем в движущиеся механизмы станков, когда повреж-
даются верхние конечности, грудная клетка, череп.

Классификация множественных и сочетанных 
повреждений. Все предложенные классификации по-
строены на анатомии и клинике повреждений; на осно-
ве балльной оценки тяжести повреждений и тяжести 
состояния; на анатомии и тяжести. Производными от 
этих классификаций являются классификации на ос-
нове различных тактических схем. Идеальную схему 
создать нельзя, так как невозможно при жизни учесть 
все повреждения и их тяжесть, а тем более выразить 
все это в баллах или в виде формул с поправочными 
коэффициентами. На практике клиническая класси-
фикация является преобладающей, а балльная оцен-
ка используется для сортировки при массовых ката-
строфах и в условиях военных действий, а также для 
ретроспективного анализа и прогнозирования [1].
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За рубежом для оценки тяжести травмы широко 
используется шкала тяжести ISS. Эта система осно-
вывается на степени анатомо-топографических по-
вреждений. Обязательной также является балльная 
оценка тяжести повреждений по шкале AIS.

Таким образом, к настоящему времени известно 
достаточно много отечественных и зарубежных клас-
сификаций политравм, но общепринятой классифи-
кации, которая бы удовлетворяла всех специали-
стов, участвующих в оказании помощи пациентам с 
такими травмами, нет.

Методы диагностики сочетанных поврежде-
ний. Согласно рекомендациям «Современные мето-
ды и подходы в лечении пациентов с тяжелой трав-
мой» [18] для первичной оценки состояния пациента 
после серьезной травмы или с потерей сознания в 
реанимации травматологического отделения рутин-
ными являются следующие лучевые методы: рент-
генография органов грудной клетки (ОГК) в 
переднезадней проекции — для выявления опасных 
для жизни повреждений, которые требуют немед-
ленного лечения (напряженный пневмоторакс, мас-
сивный гемоторакс, флотация грудной клетки) или 
дальнейшего исследования (расширение средо-
стения, подозрение на повреждение крупного сосу-
да); рентгенография таза в переднезадней про-
екции — для выявления сложных переломов костей 
таза, которые требуют установки тазового корсета; 
рентгенография кости (сустава) в двух взаимно 
перпендикулярных проекциях; ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) брюшной полости (позволяет бы-
стро обнаружить свободную интраперитонеальную 
жидкость, указывающую на брюшное кровотечение) 
[19–20].

Компьютерную томографию (КТ) следует про-
водить всем пациентам с повреждениями грудной клет-
ки при возникновении малейших сомнений в трактовке 
обзорной рентгенограммы [21]. Убедительно доказана 
необходимость проведения компьютерной томографии 
при тяжелой травме груди, преимущественно для оцен-
ки повреждения аорты и выявления скрытого пневмо-
торакса у пациентов с потерей сознания [22].

В настоящее время видеоторакоскопия откры-
ла не только безграничные возможности диагности-
ки, но и новую стратегию торакальной хирургии [23]. 
Несмотря на возможности эндовидеохирургии в диа-
гностике и лечении осложнённой травмы груди, ми-
ниинвазивные вмешательства в нашей стране пока 
еще не нашли широкого применения

Из функциональных методов выполняются спиро-
графия и электромиография.

Спирография  — метод исследования функции 
легких путем графической регистрации во времени 
изменений их объема при дыхании. Величины, наи-
более полно отражающие анатомо-физиологические 
свойства аппарата легочной вентиляции: жизненная 
емкость легких (ЖЕЛ) (максимальный объем возду-
ха, выдыхаемого из легких при спокойном выдохе 
после максимального глубокого вдоха), объем фор-
сированного выдоха (ОФВ) (максимальный объем 
воздуха, выдыхаемого из легких при форсированном 
выдохе после максимально глубокого вдоха) и ин-
декс Тиффно (ИТ) (отношение объема форсирован-
ного выдоха за 1 секунду к жизненной емкости лег-
ких, выраженное в процентах).

Интегральным показателем нарушения функции 
внешнего дыхания при сочетанных повреждениях 
груди является жизненная емкость легких. Установ-
лено, что значение ЖЕЛ может уменьшаться до 50–

78 % от исходной величины и составлять в случаях 
тяжелых повреждений 15–20 % от нормы [24–25].

Электромиография (ЭМГ) — это комплекс методов 
оценки функционального состояния нервно-мышечной 
системы, основанный на регистрации и качественно-ко-
личественном анализе различных видов электрической 
активности нервов и мышц (в покое и во время их сокра-
щения) [26]. С помощью ЭМГ можно проводить диа-
гностику поражений нервно-мышечного синапса и 
самой мышцы, вызванных сочетанными поврежде-
ниями. Электромиография используется не  только 
для диагностики повреждений, но и для оценки эф-
фективности проводимого лечения.

Запись биопотенциалов при проведении электро-
миографии может осуществляться с помощью раз-
личных электродов. Поверхностные электроды на-
кладывают на кожу в области исследуемой мышцы 
на расстоянии 20–25 мм друг от друга. Этот метод ис-
пользуют в тех случаях, когда необходимо записать 
биопотенциалы со значительного участка мышцы 
(глобальная ЭМГ). Данная методика в настоящее 
время широко используется в динамике восстано-
вительного лечения у больных с травматическими 
повреждениями конечностей. Игольчатые электро-
ды вводят непосредственно в толщу исследуемой 
мышцы; в данном случае оцениваются биопотенци-
алы отдельных единиц мышечной ткани (локальная 
ЭМГ). Оба метода электромиографии могут исполь-
зоваться по отдельности или в сочетании.

Иногда во время проведения электромиографи-
ческого исследования проводят дополнительную 
электрическую стимуляцию мышечных и нервных во-
локон (стимуляционная ЭМГ).

Методы лечения сочетанных травм груди и 
сегментов конечностей. Лечение сочетанных травм 
трудоемкое, сложное, ответственное и требует боль-
ших материальных затрат. Например, в ФРГ, где 
больные при плановых ортопедических операциях 
проводят в стационаре не более десяти дней, сред-
ний срок пребывания пострадавшего с политравмой 
составляет 31,1 койко-дня, в том числе 13,1 дня в от-
делении реанимации и интенсивной терапии [1].

Поскольку при политравме тяжесть состояния по-
страдавшего во многом определяется доминирующим 
повреждением, непосредственно угрожающим его 
жизни, все диагностические и лечебные меропри-
ятия должны быть сосредоточены именно на этом 
повреждении. Сроки, объем и последовательность 
оперативного вмешательства при сочетанной травме 
зависят от ведущего повреждения и тяжести состоя-
ния пострадавшего, оцененного по шкале ISS.

В настоящее время результаты оказания меди-
цинской помощи пострадавшим с тяжелой сочетан-
ной травмой на догоспитальном и раннем госпиталь-
ном этапах нельзя признать удовлетворительными 
[2]. По данным НИИСП им. Н. В. Склифосовского, у 
80 % погибших смерть наступает в течение первых 
шести часов после травмы [27].

Первой задачей лечения повреждений ОДА явля-
ется иммобилизация переломов для борьбы с болью 
и шоком и с целью сокращения кровопотери в зоне 
перелома, предупреждения повреждения мышц, со-
судов и нервов конечностей, снижения риска жиро-
вой эмболии. В тех случаях, когда имеются отрывы 
конечностей, синдром длительного раздавливания, 
открытые переломы, первоочередной целью лече-
ния является профилактика жизнеугрожающих ин-
фекционных осложнений: анаэробной инфекции, 
столбняка, гнойной раневой инфекции, остеомие-
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лита, некроза тканей. Далее на первый план выхо-
дят точное анатомическое восстановление костей, 
мышц, сосудов и нервов конечности и обеспечение 
сращения переломов в наиболее оптимальные сро-
ки. Четвертой задачей является максимально раннее 
восстановление функции опоры и движения повреж-
денной конечности. Все эти задачи должны решаться 
по возможности одновременно и в ранние сроки.

До сих пор остеосинтез металлическими 
пластинами и винтами является методом выбо-
ра при некоторых переломах, например, когда тре-
буется точное сопоставление отломков, а также в 
тех случаях, когда характер и локализация перело-
ма таковы, что, кроме пластины, ничего применить 
нельзя. Конструкции пластин усовершенствованы до 
деталей, и для каждой локализации и типа перелома 
есть своя пластина и винты. В последние годы остео-
синтез пластинами вновь приобретает популярность 
при лечении переломов костей нижних конечностей. 
Это связано в первую очередь с появлением мето-
дов минимально-инвазивного остеосинтеза, а так-
же с изменениями дизайна пластин — разработкой 
«внутренних фиксаторов» с блокированием винтов в 
отверстиях пластин [28].

К числу малотравматичных методов относятся 
также остеосинтез аппаратами Илизарова [29–32], 
спицами и канюлированными винтами. Фиксация ап-
паратами Илизарова прекрасно подходит для лече-
ния переломов голени, предплечья, голеностопного 
сустава, однако остеосинтез переломов бедра, таза, 
плеча не  столь эффективен, технически сложен и 
достаточно длителен [33–35]. В этих случаях предпо-
чтительнее остеосинтез стержневыми аппаратами, 
которые просты и быстро накладываются.

Показаниями к наложению стержневых аппара-
тов наружной фиксации служат закрытые и открытые 
диафизарные и внутрисуставные переломы I–III 
степени и их сочетания, переломы бедра, голени, 
плеча и предплечья. Противопоказаний к данному 
виду операций нет, за исключением нестабильной ге-
модинамики у пострадавшего с тяжестью травмы по 
шкале ISS более 40 баллов, когда даже такая мало-
травматичная операция может привести к срыву не-
устойчивой компенсации основных жизненных функ-
ций организма и летальному исходу.

Преимуществами данного вида стабилизации 
костных отломков является малая травматичность 
(минимальная кровопотеря, непродолжительное 
время операции). Практически любой диафизарный 
или внутрисуставной перелом можно стабилизиро-
вать за 20–30 минут. Отрицательными моментами 
при использовании стержневых аппаратов наруж-
ной фиксации являются трудность последующей 
репозиции костных отломков при закрытых перело-
мах, а также низкая прочность фиксации перелома 
при использовании односторонней одноплоскостной 
рамы. Так, если при открытых переломах можно во 
время операции точно сопоставить костные отломки 
и стабилизировать аппаратом, то при закрытых пере-
ломах добиться идеальной репозиции практически 
невозможно.

В травматологическую практику все шире вне-
дряются современные малоинвазивные способы 
оперативного лечения переломов, среди которых 
основное место занимает закрытый блокируемый 
остеосинтез (ЗБО) [36]. Такие преимущества, как 
малая травматичность хирургического вмешатель-
ства (непродолжительное время операции, малая 
кровопотеря), высокая прочность фиксации, возмож-

ность ранней активизации больного с ранней осевой 
нагрузкой на оперированную конечность, отсутствие 
необходимости в дополнительной фиксации гипсо-
вой повязкой и соответственно возможность ранней 
мобилизации мышц и суставов оперированной ко-
нечности, отличные функциональные и косметиче-
ские результаты лечения, делают ЗБО методом вы-
бора при лечении закрытых и I–II степени открытых 
переломов длинных костей конечностей [36–37].

Вместе с тем, как всякий метод лечения, ЗБО 
может сопровождаться осложнениями. Осложнения 
раннего периода связаны с нарушениями техники 
выполнения остеосинтеза (неточная репозиция, диа-
стаз между отломками, неправильный выбор длины 
и диаметра штифта), среди поздних осложнений наи-
более распространенными являются замедленная 
консолидация, переломы и миграция блокирующих 
винтов [36].

ЗБО при переломах длинных трубчатых костей 
нижних конечностей, в том числе оскольчатых и мно-
гофрагментарных, дает возможность выполнять лю-
бую задачу, поставленную перед травматологом для 
достижения положительного результата лечения: 
восстановление оси и длины конечности, предотвра-
тить ротационные смещения, сохранить периосталь-
ное кровообращение, возможность ранней функции 
смежных суставов [37–39].

Гипсовая иммобилизация как временная мера 
фиксации переломов при сочетанных травмах при-
меняется достаточно широко и показана при любых 
повреждениях конечностей, кроме переломов бедра. 
Гипсовую иммобилизацию используют и как допол-
нительный способ фиксации при недостаточно на-
дежной фиксации спицами, аппаратами наружной 
фиксации, особенно у возбужденных пациентов.

Скелетное вытяжение применяют при вертикаль-
ных смещениях таза, переломах вертлужной впади-
ны, переломах бедра и обеих костей голени с целью 
устранения смещения по длине, под углом и иммоби-
лизации отломков. Скелетное вытяжение чаще всего 
является временной мерой, в дальнейшем на про-
фильном клиническом этапе выполняют остеосинтез 
переломов.

Консервативные методы не  имеют противопока-
заний, их можно использовать у всех категорий по-
страдавших, даже у самых тяжелых, поскольку они 
просты, не сопровождаются кровопотерей и обеспе-
чивают удовлетворительную иммобилизацию отлом-
ков даже в тех случаях, когда репозиция не удается.

Методы лечения пациентов с доминирующей 
торакальной травмой. Коррекция угрожающей 
жизни гипоксии, возникающей при дыхательной не-
достаточности, является одной из главных задач ин-
тенсивной терапии при транспортировке пациентов с 
политравмой. Основная угроза при проведении искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) с высоким давле-
нием в дыхательных путях — повреждение легочной 
ткани и, как следствие, баротравма [40].

При переломе одного или нескольких ребер и при 
отсутствии других повреждений торакотомия не про-
изводится. Основным мероприятием является снятие 
болей, которое осуществляется в виде межреберных 
новокаиновых блокад, улучшающих вентиляцию и 
откашливание. У пострадавших с сочетанной трав-
мой груди помимо традиционной блокады «трех то-
чек» рекомендуется субксифоидальная (под мече-
видный отросток) блокада раствором лидокаина [41].

При окончатом переломе ребер фиксацию произ-
водят путем проведения проволоки под сломанные 
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ребра или грудину. Быстрее и проще фиксируются 
наружные концы окончатого перелома к соседним, 
неповрежденным, ребрам узловатыми швами, хром-
кетгутовой нитью [42].

При подкожной эмфиземе производят снятие бо-
левого синдрома, антибактериальную терапию, ды-
хательную гимнастику. При наличии распространён-
ной эмфиземы со сдавлением шеи и нарушением 
дыхания для удаления воздуха из подкожной клет-
чатки используют толстые иглы типа Дюфо (дрени-
рование подкожной клетчатки), насечки кожи.

Главная задача врача при пневмотораксе — лик-
видация его и скорейшее расправление лёгкого. Для 
этого используется плевральное дренирование, ко-
торое может быть пассивным и активным. При пас-
сивном дренировании трубку с клапаном помещают 
во флакон с антисептиком, при активном — дренаж-
ную трубку соединяют с аспирационной системой 
(аппарат Боброва, водоструйный отсос, электроот-
сос). Создается разрежение до 40 мм водного стол-
ба. На следующий день производится контрольное 
рентгенологическое исследование грудной клетки. 
Плевральный дренаж держат до полного расправле-
ния лёгкого. Дренажную трубку удаляют при полном 
расправлении лёгкого и отсутствии отделяемого по 
дренажу. В среднем при гладком течении дренаж 
удаляется на третьи сутки. Показанием к торакото-
мии является некупирующийся консервативно напря-
жённый пневмоторакс.

При гемотораксе производят дренирование плев-
ральной полости в седьмом межреберье по средней 
подмышечной линии (по Бюлау). При малом гемото-
раксе производится пункция плевральной полости и 
удаление крови.

При наличии переломов ребер выполняется 
новокаиновая блокада. Возмещение кровопотери 
и коррекция водно-электролитного обмена, гемо-
статическая терапия, обеспечение проходимости 
дыхательных путей и дренажной функции бронхов 
производятся при необходимости. Показанием к то-
ракотомии являются большой гемоторакс, средний 
гемоторакс с продолжающимся внутриплевральным 
кровотечением. Критерием является выделение по 
плевральному дренажу 300 мл крови в час при по-
ложительной пробе Рувилуа  — Грегуара. Критерии 
и сроки удаления дренажа определяются индивиду-
ально. При нормальном течении дренажная трубка 
удаляется на третьи сутки.

При свернувшемся гемотораксе производят ги-
дравлическое разрушение сгустка и отмывание его с 
помощью дренажа. Этот способ эффективен в сроки 
до десяти суток с момента травмы. Торакоскопиче-
ское разрушение сгустков и удаление их наиболее 
эффективно в первые 5 суток после травмы. При 
неэффективности всех перечисленных способов 
лечения, особенно в сроки более десяти суток по-
сле травмы, показана торакотомия. Самым частым 
осложнением свернувшегося гемоторакса является 
эмпиема плевры и осумкованные гнойники плев-
ральной полости.

Все пострадавшие с сочетанной травмой и поли-
сегментарными переломами после выполнения не-
обходимых лечебно-диагностических мероприятий 
(лапароскопические исследования органов брюшной 
полости, трепанация черепа, дренирование плев-
ральных полостей) госпитализируются в реанимаци-
онное отделение [5, 43–45].

Таким образом, лечение политравм во второй 
половине XX  в. стало одной из ключевых проблем 

отечественной и мировой медицины, так как оно 
затрагивает интересы молодых, активных, трудо-
способных граждан. Актуальность ее возрастает в 
XXI в. в связи с урбанизацией и автомобилизацией 
большинства стран, в том числе и России. Лечение 
и реабилитация пострадавших с множественной и 
сочетанной травмой всегда связаны с определенны-
ми трудностями и до настоящего времени остаются 
весьма актуальной проблемой.

В приведенном литературном обзоре не  изуче-
ны и не систематизированы данные об определении 
сроков, показаний, последовательности и оптималь-
ных методов оперативного лечения пациентов с со-
четанной травмой груди и сегментов конечностей.

Кроме того, в литературе единичны сведения об 
экономической эффективности уменьшения сроков 
госпитализации и реабилитации пациентов с поли-
травмами. К настоящему времени известно доста-
точно много отечественных и зарубежных классифи-
каций сочетанных повреждений, но общепринятой 
классификации, которая бы удовлетворяла всех спе-
циалистов, участвующих в оказании помощи пациен-
там с такими травмами, нет. Перечисленные обсто-
ятельства создают предпосылки для дальнейшего 
изучения данной проблемы.
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Возрастающий интерес к технологии высокоинтенсивного сфокусированного ультразвука (high-intensity fo-
cused ultrasound, HIFU) в основном связан с широким спектром потенциальных полей применения при мини-
мальной инвазивности данного метода. В онкоурологии предложено применение HIFU при раке предстательной 
железы и почки. В то время как при опухолях почечной паренхимы данная методика находится в фазе клиниче-
ских испытаний, HIFU при раке простаты в настоящее время прочно занял свое место в практике европейских 
онкоурологов. Большинство литературных источников, описывающих результаты применения HIFU у больных 
раком предстательной железы, базируются на данных нескольких серий наблюдений, вошедших в клинические 
исследования. В более поздних работах подтверждено, что HIFU является приемлемым методом лечения вы-
соко- и умеренно-дифференцированных опухолей, а также местных рецидивов после дистанционной лучевой 
терапии.

Ключевые слова: высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук (HIFU), рак почки, рак предстательной железы, ультразвуковая 
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Increasing interest devoted to technology of high intensity focused ultrasound (high-intensity focused ultrasound, 
HIFU), basically, is explained by a wide spectrum of potential fields of application at minimum invasiveness of the given 
method. In oncourology HIFU is applied in prostate and kidney cancer. In case of tumors of renal parenchyma the given 
technique is being clinically tested, while HIFU is currently used in the practice of European oncourologists in treatment 
of prostate cancer. The majority of the references describing the results of HIFU application in prostate cancer is based 
on data of a number of clinical observations. It has been proved that HIFU is a possible method of treatment of highly — 
and moderate-differentiated tumors, and local relapses after remote radial therapy.

Key words: high intensity focused ultrasound (HIFU), kidney cancer, prostate cancer, ultrasonic surgery.

1Способность высокоинтенсивного сфокусиро-
ванного ультразвука (HIFU) разрушать ткани на рас-
стоянии была известна в течение нескольких де-
сятков лет, однако данная технология не  находила 
клинического применения в связи с отсутствием си-
стемы изображения, обеспечивающей возможность 
мониторирования процедуры. Ультразвуковое иссле-
дование и магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сделали доступным контроль над осуществлением 
манипуляции в режиме реального времени, в связи 
с чем в настоящее время HIFU развивается во мно-
гих направлениях хирургии как экстракорпоральный 
подход к деструкции глубоко расположенных тканей, 
позволяющий осуществить аблацию последних без 
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чрескожной инвазии. Использование HIFU активно 
внедряется в лечение рака предстательной железы. 
Несмотря на то что опубликованы результаты 5‑лет-
ней безрецидивной выживаемости, еще не получены 
отдаленные 10‑летние данные общей выживаемо-
сти [1]. Проводятся клинические исследования при-
менения HIFU при других добро- и злокачественных 
опухолях, таких, как рак почки, молочной железы, 
фибромиома матки и узловые образования в щито-
видной железе.

Принцип действия HIFU. Способность высоко-
интенсивной сфокусированной ультразвуковой вол-
ны к разрушению тканей была установлена в 1942 г. 
[2–4].

Механизм действия. Ультразвуковая волна, воз-
действуя на ткань, приводит к механическому по-
вреждению клеток, вызывая изменения в биологи-
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ческой системе. При эмиссии ультразвука следует 
различать три эффекта: механический, термический 
и кавитацию. Термическое воздействие ассоцииро-
вано с поглощением ультразвуковой энергии, кото-
рая переходит в тепловую. Повышение температуры 
в тканях зависит от коэффициента абсорбции, раз-
меров, формы и термического ответа нагреваемой 
области. Биологические изменения, индуцирован-
ные нагреванием, определяются достигнутой темпе-
ратурой и длительностью воздействия (термальная 
доза). Термальные дозы, превышающие определен-
ные пороговые значения, могут вызвать необрати-
мые повреждения тканей, индуцированные коагу-
ляционным некрозом. При термальных дозах ниже 
пороговых значений эффект зависит от чувствитель-
ности тканей к нагреванию [2–4].

HIFU испытывали в различных областях уроло-
гии. При использовании данной методики ультразву-
ковая волна высокой интенсивности направляется 
на очень ограниченную площадь и быстро распро-
страняется на окружающую ткань. Сфокусированная 
ультразвуковая волна способна приводить к резкому 
повышению температуры (до 70–100°С)  в течение 
нескольких секунд, разрушая четко очерченную зону 
тканей, в то время как окружающие области оста-
ются интактными. Объем тканей, разрушаемых на 
протяжении одного сеанса воздействия, называется 
элементарным поражением. Для получения боль-
шего объема повреждения производится несколько 
элементарных повреждений, соседствующих друг с 
другом, путем механического перемещения транс-
дуктора или за счет электронного смещения фокуса 
направляемого пучка волн при наличии фазового 
ряда [4].

Сопутствующие HIFU технологии. При разра-
ботке системы HIFU принималось во внимание не-
сколько факторов. Наиболее тонкими проблемами 
являлись выбор трансдуктора, параметров излуче-
ния и визуальный контроль процедуры. В основном 
ультразвуковой трансдуктор характеризуется часто-
той, геометрическими свойствами и физическими 
измерениями. Современные пьезоэлектрические 
материалы могут оперировать определенной плот-
ностью энергии и стабильностью, соответствующей 
требованиям терапии. Кроме того, они позволяют 
создавать датчики различных геометрических форм 
в соответствии с ограничениями, накладываемыми 
разными анатомическими областями. Современ-
ные HIFU-трансдукторы используют однофокусные 
трансдукторы, которые механически перемещаются 
для захвата большего объема тканей. В дальнейшем 
планируется использование многокомпонентных 
трансдукторов, позволяющих смещать фокус без 
передвижения оборудования. Основные параметры 
работающего трансдуктора включают в себя акусти-
ческую интенсивность, продолжительность экспо-
зиции, соотношение «в работе / вне работы», рас-
стояние между двумя элементарными поражениями 
и линию сдвига, когда произведены множественные 
элементарные поражения [5].

МРТ — золотой стандарт технологии, позволяю-
щей оценивать эффективность HIFU. Распростра-
ненность некротических изменений может быть 
отчетливо визуализирована на изображениях Т1 
(взвешенных) как области пониженного сигнала. В 
зависимости от технической возможности МРТ так-
же успешно используется для визуализации зоны 
поражения HIFU во время процедуры, так как дает 
возможность мониторировать температурные изме-

нения в тканях. Магнитно-резонансная эластография 
(МРЭ) также была предложена как метод оценки эф-
фекта термической аблации тканей путем измерения 
механических свойств ткани. HIFU-индуцированные 
поражения визуализируются при стандартном уль-
тразвуковом исследовании как гиперэхогенные 
участки, однако точно оценить распространенность 
повреждений не представляется возможным. Кроме 
того, в качестве методов определения размеров и 
границ пораженных HIFU тканей предлагались такие 
методы, как МРЭ, допплерография с контрастным 
усилением и различные технологии, определяющие 
акустические характеристики участков повреждения 
[6].

HIFU на экспериментальных моделях рака у 
животных. Деструкцию тканей с помощью HIFU из-
учали на нескольких типах экспериментальных опу-
холей. В экспериментах in vivo продемонстрирована 
эффективность HIFU при глиоме, медуллобластоме 
мышей и гепатоме Морриса у крыс. Исследования 
данной методики при раке простаты были выпол-
нены с использованием имплантированных крысам 
клеточных линий Dunning R3327, а также подлинных 
АТ2 и ФТ6, имеющих высокий метастатический потен-
циал. Для выявления способности HIFU приводить к 
деструкции опухолей почки проводили эксперименты 
in vitro, ex vivo и in vivo на животных моделях. При 
этом установлено, что HIFU разрушает ткань злока-
чественных новообразований, не приводя к индукции 
метастазирования. Использование трансректального 
HIFU на область простаты исследовано в экспери-
менте на собаках [7, 8].

Лечение рака мочевого пузыря. В 1990‑х гг. было 
разработано оборудование для экстракорпоральной 
деструкции поверхностных опухолей мочевого пузы-
ря. Несмотря на то что как экспериментальные, так 
и клинические исследования продемонстрировали 
хорошую переносимость метода, проект был пре-
ждевременно закрыт в связи с плохими отдаленны-
ми результатами, по сравнению с эндоскопическим 
хирургическим лечением [9].

Лечение рака почки. После окончания экспе-
риментов на животных начаты ранние клинические 
экспериментальные исследования HIFU при раке 
почки. В пилотных исследованиях отмечено разви-
тие некроза ткани-мишени, объем которой прогрес-
сивно уменьшается после лечения. Для подведения 
к опухоли энергии необходимого уровня требовалась 
общая анестезия. Воздействие на опухоли верхнего 
полюса затруднено в связи с поглощением энергии 
ребрами. Согласно предварительным результатам 
HIFU является приемлемым неинвазивным методом 
лечения опухолей почки [10].

Лечение рака предстательной железы. Наибо-
лее изученным аспектом применения HIFU в уроло-
гии являются заболевания предстательной железы, 
особенно аденокарциномы и доброкачественной ги-
перплазии простаты. Для лечения рака предстатель-
ной железы было разработано два прибора. Первые 
результаты, опубликованные в 2002 г., получены по-
сле использования оборудования Sonablate (Focus 
Surgery  Inc., Indianapolis IN). Наиболее широкое ос-
вещение в литературе получили данные применения 
робота Ablatherm® machine (EDAP TMS SA, Vaulx-en-
Velin, France). Результаты использования Ablatherm® 

при раке простаты были обобщены в Европейском 
мультицентровом исследовании. Авторы приводили 
собственные данные раздельно, чтобы установить 
и стандартизировать оптимальный протокол проце-
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дуры HIFU (табл. 1). Постольку непосредственный 
обмен информацией о возможностях использования 
данной технологии также представляет собой значи-
тельный интерес, Комитет рака Французской уроло-
гической ассоциации создал обзор сообщений отно-
сительно HIFU [11].

Оборудование HIFU. Аппаратура и методика ис-
пользования робота Ablatherm®. Хирургический 
робот Ablatherm® имеет лечебный модуль, вклю-
чающий кушетку для больного, систему позициони-
рования, ультразвуковой генератор, охлаждающую 

систему для защиты стенки прямой кишки, ультра-
звуковой сканер, который используется на фазе пла-
нирования лечения. Кроме того, в систему входят 
лечебный зонд (фокусное расстояние 40 мм, частота 
3 МГц) и датчик для визуализации зоны интереса (ча-
стота 7,5 МГц), которые помещаются эндоректально. 
Используются ряд защитных приспособлений, вклю-
чая защитное кольцо для стабилизации стенки пря-
мой кишки во время смещения трансдуктора, пер-
манентного контроля дистанции между лечебным 
зондом и прямокишечной стенкой, а также детектор 

Таблица 1
Эффективность HIFU при раке предстательной железы

Параметры Poissonnier [2] Chaussy [17, 18] Thuroff [14] Vallancien[12] Gelet [20] Blana[1]

Число больных 120 271 (96а,175b) 402 30 (ТУР 22, ин-
цизия шейки 8)

71с 146

Стадия T1b-c 50,8% 
T2 49,2%

T1-2N0-xM0 T1N0M0 T1-T2N0M0 Т1 21,1%d 

Т2 39,5%d 

Т3 21,1%d 

Тх 18,3%d

Т1-Т2N0M0

Возраст 71,2±5,34 65,8±7,6а 

68,4±6,8b
69,3±7,1 Медиана 72 

(61-79)
67±5,86 66,9±6,7

Объем про-
статы

33,6±16,5 21,7±6,8а 

20,5±9,8b
28±13,8 Медиана 30 

(11-45)
21,4±11,1 23±7,7

Исходный 
уровень ПСА 
(нг/мл)

<=10 <=15 
8,6±3,2a 

8,0±3,4b

10,9±8,7 <=10 
Медиана 7 (1-10)

На момент 
диагноза 20,4 

(3,5-60) 
Минимум после 
ЛТ 1,46 (0,0-4,3) 

До HIFU 
7,73±8,10

<15 
Среднее 
7,6±3,4

Показатель 
Глисона

2-6 – 64,6% 
7-10 - 35,4%

2-6 – 
69,8a,74,3%b 

7 – 
26,0%a,21,7%b 

8-10 – 4,2%a, 
4,0%b

2-4 – 13,2% 
5-7 – 77,5% 
8-10 – 9,3%

Медиана 6 (4-7) 2-6 33,8%e 

7 – 18,3%e 

8-10 – 47,9%e

<=7 
средняя 5±1,2

Факторы про-
гноза

- Низкий риск – 
38,5%а, 40,6%b 

Умеренный риск 
– 57,3%а, 54,3%b 
Высокий риск – 

4,2%а, 4,0%b

Низкий риск – 
28,4% 

Умеренный риск 
– 48,0% 

Высокий риск – 
23,6%

- Время до 
рецидива 38,5 

месяца (6-120) в 
30% гормоноте-
рапия отменена 

до HIFU

-

Среднее время 
наблюдения 
(месяцы)

27 (3-96) 18,7±12,1а 

10,9±6,2и
407,3 дня 20 (3-38) 14,8 (6-86) 22,5 (4-62)

Критерии ис-
следования

Биопсия, ПСА 
каждые 3 ме-
сяца. Рецидив 

– при повы-
шении ПСА в 3 

измерениях

Биопсия, 
минимальный 

уровень и время 
стабильности 

ПСА, IPSS, QOL, 
осложнения

Секстантная 
биопсия, ПСА

Биопсия 1 раз в 
год, ПСА, IPSS, 
QOL, сексуаль-

ная функция 

Секстантная 
биопсия, ПСА 1 
раз в 3 месяца 
при повышении 

его уровня

Секстантная 
биопсия на 3, 
12, 24 месяца, 
ПСА каждые 3 
месяца, IPSS, 

QOL

Негативная 
биопсия (%)

86 87,7%а 

81,6%b
Общая частота 

87,2% 
группа низкого 
риска – 92,1% 

умеренного 
риска – 8,4% 

высокого риска – 
82,1%

80 80 93,4

Минимальный 
уровень ПСА

средний 
0,49±0,91

Медиана 0,0а, 
0,0b 

Средний 1,8 
(0-27) 

Медиана 0,6

Медиана 0,9 Средний 
1,97±4,58 

Медиана 0,20

Медиана 0,07 
Медиана через 
22 месяца 0,15

Время стояния  
катетера

Уретральный 
11а, 6b

Цистостома 
40а,7b

- Уретральный 2 Уретральный 5 
(2-46)

Цистостома 
12,7 (1-59) 

ТУР после HIFU 
– 12%

П р и м е ч а н и е : a – HIFU в монотерапии, b – ТУР простаты и HIFU, c – у всех больных был местный рецидив после лучевой терапии,  
d – до лучевой терапии, e – до HIFU. ПСА – простатический специфический антиген, ТУР – трансуретральная резекция простаты, ЛТ – лучевая 
терапия, HIFU – высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук, IPSS – Международная шкала симптомов заболеваний простаты, QOL – 
Международная шкала оценки качества жизни.
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движений, который останавливает излучение, если 
пациент сдвигается во время сеанса.

Лечебные параметры определяются исходя их 
локализации и объема опухоли, позволяя оставить 
интактными окружающие ткани. Размеры элементар-
ного поражения колеблются от 19 до 24 мм в длину 
и имеют диаметр 1,7 мм. В связи с тем что форма 
опухоли весьма вариабельна, лечебные параметры 
для каждого больного подбираются индивидуально. 
При проведении HIFU применяется пульсовой ритм 
излучения: во время первого сеанса ультразвуковые 
воздействия производятся в течение 5 секунд с 5‑се-
кундными перерывами; во время второй сессии уль-
тразвуковые волны излучаются на протяжении 4,5 
секунды с 5‑секундными интервалами; при лечении 
рецидивных опухолей после дистанционной лучевой 
терапии — 4 секунды с 7‑секундными перерывами.

Лечение проводится под анестезией (спинальной 
или общей) в положении больного лежа на боку. Эн-
доректальный зонд помещается в латексный баллон, 
наполняемый охлаждающей жидкостью и помещае-
мый в прямую кишку. После того как хирург опреде-
лит границы объема-мишени, начинают лечебное 
воздействие по направлению от верхушки к основа-
нию предстательной железы. Обычно для воздей-
ствия на весь объем простаты требуется применение 
повреждающего действия в 4–8 объемах-мишенях. 
После окончания сеанса HIFU необходимо дрениро-
вание мочевого пузыря через уретральный катетер 
Фоли или цистостомический дренаж [1, 12].

Аппаратура и методика использования Sonab-
late®. В отличие от Ablatherm@ Sonablate® не  имеет 
специальной кушетки. В комплект оборудования вхо-
дят несколько зондов, один из которых выбирается 
хирургом в зависимости от требуемого объема эле-
ментарного поражения. При необходимости получе-
ния элементарного поражения длиной 10 мм и диа-
метром 2 мм для единичного применения излучения 
используются зонды с фокусным расстоянием 25 мм 
и 45 мм; длиной 10 мм и диаметром 3 мм; для рас-
слаивающего воздействия — зонды с фокусом 30,35 
или 45 мм. Лечебные параметры могут также варьи-
роваться в зависимости от предпочтений хирурга. 
Лечение проводят в положении больного на спине 
под общей анестезией. Зонд выбирается в соответ-
ствии с размерами простаты, с учетом необходимо-
сти использования длиннофокусных трансдукторов 
при большом объеме железы. Лечебное воздействие 
обычно производят в трех последовательных коро-
нальных слоях, начиная от передней части предста-
тельной железы, перемещаясь кзади [13].

Влияние на концентрацию простатического 
специфического антигена (ПСА). Опубликованы 
10‑летние результаты европейского многоцентрово-
го исследования, включившего более 1500 больных 
локализованным раком простаты (T1-2N0‑xM0), по-
лучавших лечение HIFU. После HIFU негативные ре-
зультаты контрольной биопсии простаты были полу-
чены у 87,2 % пациентов. При стратификации данных 
наблюдений согласно группам риска отсутствие кле-
ток рака в биопсийном материале зарегистрировано 
у 92,1 % больных группы низкого, у 86,4 %  — уме-
ренного и у 82,1 % — высокого риска. Отмечено воз-
можное влияние числа позитивных столбцов в биоп-
сийном материале, полученном до лечения, а также 
характеристик HIFU на результаты гистологического 
исследования после высокоинтенсивного сфокуси-
рованного ультразвукового воздействия. Наимень-
шая концентрация ПСА в основном регистрирова-

лась через 3–4 месяца HIFU. Следует принимать во 
внимание, что средняя концентрация ПСА после ле-
чения была несколько повышена за счет включения 
больных, не достигших ответа на лечение (средняя 
концентрация ПСА после HIFU — 1,8 нг/мл (0–27 нг/
мл), медиана минимального значения ПСА  — 0,6 
нг/мл). На уровень ПСА после лечения достоверно 
влияли объем простаты, полное завершение сеанса 
HIFU и лечебные параметры [2, 6, 14].

Влияние на ткань предстательной железы. По-
тенциальная эффективность HIFU при раке пред-
стательной железы была установлена при гистоло-
гическом исследовании материала, полученного при 
простатэктомии у больных, подвергнутых HIFU за 
1–2 недели до операции. В связи с тем что произво-
дилось удаление всей железы, исследование ткани 
простаты осуществлялось с клинических позиций. 
Высокоинтенсивное ультразвуковое воздействие 
производилось на области простаты, в которых при 
биопсии были выявлены клетки опухоли. При гисто-
логическом исследовании определялась четкая гра-
ница между областями, подвергнутыми HIFU и нахо-
дившимися за пределами зоны излучения. При этом 
в леченой ткани определялся тотальный некроз во 
всех наблюдениях [15].

МРТ с контрастированием точно определяет 
распространенность повреждения, вызванного воз-
действием HIFU. Область лечения визуализируется 
как не  накапливающий контраст гипоинтенсивный 
участок, окруженный ореолом ткани с повышенным 
накоплением контрастного вещества толщиной 3–8 
мм. Эти изменения обусловлены появлением ядер 
коагуляционного некроза, окруженных зоной пе-
рифокального воспаления. Индуцированные HIFU 
МРТ-признаки обычно исчезают через 3–5 месяцев, 
поэтому данный метод визуализации не  подходит 
для мониторинга при длительных сроках наблюде-
ния [9, 16].

Влияние на выживаемость. Наиболее длитель-
ный срок наблюдения и выживаемость представлены 
в серии, включившей 120 больных с локализованным 
раком предстательной железы и исходным уровнем 
ПСА<10 нг/мл. Все эти пациенты имели противопо-
казания к радикальной простатэктомии и ожидаемую 
продолжительность жизни не менее 10 лет. Актури-
альная 5‑летняя безрецидивная выживаемость для 
всей группы составила 76,9 %. При этом отмечено 
достоверное преимущество 5‑летней безрецидивной 
выживаемости в группе хорошего прогноза (показа-
тель Глисона 2–6), в которой данный показатель до-
стиг 85,4 %, по сравнению с группой плохого прогно-
за (показатель Глисона 7–10) — 61,3 %. Не отмечено 
значимого влияния на актуриальную безрецидивную 
выживаемость объема железы и числа столбцов, со-
держащих опухоль при исходной биопсии простаты. 
Наиболее значимым фактором прогноза оказался 
минимальный уровень ПСА, достигнутый после ле-
чения. Актуриальная 5‑летняя безрецидивная выжи-
ваемость у пациентов с минимальным уровнем ПСА 
< 0,5 нг/мл составила 86 % [5, 17].

Blana et al. [1] опубликовали результаты иссле-
дования, включившего 146 пациентов с локализо-
ванным раком предстательной железы. Исходная 
концентрация ПСА в группе была < 15 нг/мл; сумма 
баллов по шкале Глисона < 7. Средний срок наблю-
дения составил 22,5 (4-62) месяца. После HIFU не-
гативные результаты контрольной биопсии имелись у 
93,4 % больных. Средний минимальный уровень ПСА 
в группе составил 0,07 нг/мл; средняя концентрация 
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ПСА 0,15 нг/мл сохранялась в среднем в течение 22 
месяцев. Несмотря на то что удовлетворительная вы-
живаемость достигнута в группах низкого и умерен-
ного риска, авторы полагают, что комбинированное 
лечение с включением HIFU должно рассматривать-
ся также в группе высокого риска. Тяжелого стрес-
сового недержания мочи не  зарегистрировано ни в 
одном наблюдении. У 12 % пациентов симптомы ин-
фравезикальной обструкции, появившиеся во время 
наблюдения, явились показанием к трансуретраль-
ной (ТУР) резекции предстательной железы. Сексу-
альная функция была сохранена у 47,3 % больных. 
Значимых изменений симптомов согласно междуна-
родной шкале симптомов заболеваний предстатель-
ной железы не  выявлено. Пятилетняя безрецидив-
ная выживаемость в данном исследовании была 
аналогична таковой в больших сериях наблюдений, в 
которых применялись стандартные методы лечения 
локализованного рака простаты (табл. 2) [3, 18].

Осложнения. Наиболее часто описываемым по-
бочным эффектом HIFU является длительная за-
держка мочи. С целью сократить время стояния уре-
трального катетера и снизить частоту осложнений 
проводились исследования комбинации ТУР про-
статы и HIFU. В серии наблюдений, включившей 300 
больных локализованным раком простаты, подвер-
гнутых одномоментной ТУР предстательной железы 
и HIFU, использовались те же методы обезболива-
ния. В 250 случаях применяли 1 сеанс, в 50–2 сеан-
са HIFU в течение одной лечебной сессии. Средняя 
продолжительность комбинированной процедуры со-
ставила 2 часа 48 минут. Уретральный катетер уда-
ляли на третьи сутки, средняя продолжительность 
госпитализации составила 5 дней. При среднем 
сроке наблюдения 6 месяцев негативные результа-
ты биопсии зарегистрированы в 80 % наблюдений, 
медиана уровня ПСА была равна 0,9 нг/мл. После 
лечения средняя сумма баллов по международной 
шкале симптомов заболеваний предстательной же-
лезы составила 6,7, по сравнению с 7,5 до лечения. 
Потенция осталась сохранена у 73 % больных, у ко-
торых на дооперационном этапе эректильная функ-
ция не была нарушена [19].

Хорошие результаты комбинированного примене-
ния HIFU и ТУР простаты подтверждена в исследо-
вании, включившем 271 больного локализованным 
раком простаты с исходным уровнем ПСА < 15 нг/мл. 
В данной серии наблюдений 96 пациентов подвер-
глись только HIFU, 175 получали комбинированное 
лечение (HIFU и ТУР простаты). Средняя масса уда-

ленной ткани железы составила 15,7 г (2–110 г, ме-
диана — 12,5 г). Опухоль выявлена в удаленных тка-
нях, обнаружена в 51,6 % наблюдений. Средний срок 
наблюдения за больными составил 18,7±12,1 месяца 
в группе, получавшей только HIFU и 10,9±6,2 меся-
ца — после комбинации HIFU и ТУР простаты. Гисто-
логические результаты в когортах были одинаковы: 
негативные результаты биопсии после лечения полу-
чены у 87,7 % пациентов в первой и у 81,6 % больных 
во второй группе, разница результатов недостоверна. 
Медиана минимального значения ПСА в обеих груп-
пах равна 0,0 нг/мл. Средняя продолжительность 
стояния цистостомического дренажа составила 40 
дней после HIFU и 7 дней после HIFU в сочетании с 
ТУР простаты. Данное исследование наглядно про-
демонстрировало преимущество комбинированного 
лечения перед HIFU в монорежиме [20, 24].

HIFU в сочетании с ТУР предстательной железы 
ассоциирован с невысокой частотой осложнений. 
Наиболее распространенными осложнениями яв-
лялись стрессовое недержание мочи I (4–6 %) и II 
(5–10 %) степеней и вторичная инфравезикальная 
обструкция (5–10 %). Тяжелое недержание мочи и 
уретроректальный свищ в настоящее время реги-
стрируются редко, особенно при грамотном отборе 
пациентов с соблюдением всех критериев включе-
ния, таких, как толщина стенки прямой кишки не ме-
нее 6 мм и отсутствие анатомических аномалий 
прямой кишки. Частота сохранения потенции опреде-
ляется локализацией элементарных поражений. При 
воздействии на латеральные области предстатель-
ной железы риск развития импотенции выше. Одна-
ко следует учитывать тот факт, что щадящее прове-
дение процедуры может привести к необходимости 
проведения повторного лечебного сеанса [21, 23].

HIFU в качестве сальважной (спасительной) те-
рапии. Проводились исследования HIFU в качестве 
спасительной терапии после дистанционной луче-
вой терапии. Опубликованы результаты лечения 71 
больного с местным рецидивом после радикального 
облучения. Во всех случаях имел место биохимиче-
ский рецидив и морфологическая верификация ре-
цидивной опухоли. Одна треть пациентов получала 
гормональную терапию в качестве адъювантного 
лечения после лучевой терапии или по поводу био-
химического рецидива. Эндокринное лечение было 
прекращено до проведения HIFU. В 80 % наблюде-
ний после HIFU получены негативные результаты 
контрольной биопсии, медиана минимального значе-
ния ПСА составила 0,2 нг/мл. Несмотря на достиг-

Таблица 2
Эффективность стандартных методов лечения локализованного рака предстательной железы 

Вид лечения Kupelian [21] Kuban [22] Potters [23] Dearnaley [24] 

Число больных 1682 4839 1819 126

ДЛТ (согласно крите-
риям ASTRO) 

без БХР 70 % при сроке 
наблюдения 8 лет

без БХР 59 % при сроке 
наблюдения 5 лет (61 % 

при СОД>70Гр) 

без БХР 77 % при сроке 
наблюдения 7 лет

без БХР 59 % при сро-
ке наблюдения 5 лет 
(59 % при СОД 64Гр, 
71 % при СОД 74Гр) 

Радикальная проста-
тэктомия

без БХР 72 % при 
сроке наблюдения 8 лет 

(ПСА<0,2 нг/мл) 

- без БХР 79 % при 
сроке наблюдения 7 лет 

(ПСА<0,2 нг/мл) 

- —

Брахитерапия - - без БХР 74 % при сроке 
наблюдения 7 лет (кри-

терии ASTRO) 

-

П р и м е ч а н и е : ДЛТ — дистанционная лучевая терапия, БХР — биохимический рецидив, СОД — суммарная очаговая доза, ASTRO — 
American Society of Therapeutic Radiology and Oncology/
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нутые результаты, 40 (56,3 %) больных нуждались в 
назначении адъювантной терапии в течение наблю-
дения (средний срок наблюдения 14,87 месяца, от 
6 до 86 месяцев). Показанием к проведению адъю-
вантного лечения являлось изолированное повыше-
ние ПСА (36,6 %) или наличие резидуальной опухоли 
(19,7 %). Четыре пациента данной группы умерли от 
прогрессирования рака простаты. Высокая частота 
повышения концентрации ПСА несмотря на дости-
жение локального контроля послужила поводом для 
следующего заключения: HIFU может быть рекомен-
дован в качестве спасительной терапии у больных с 
местным рецидивом опухоли после дистанционной 
лучевой терапии при исключении экстрапростатиче-
ского распространения процесса. Осложнения HIFU 
у больных, подвергнутых данному виду лечения по 
поводу местного рецидива после облучения по ради-
кальной программе, встречаются с большей часто-
той, чем после первичной терапии HIFU. Несмотря 
на это, соотношение риск / польза для HIFU меньше, 
чем при других методах лечения местных рецидивов. 
Частота осложнений после HIFU ниже, а эффектив-
ность и выживаемость аналогичны таковым при ис-
пользовании других спасительных методов лечебно-
го воздействия (табл. 3) [22, 25].

Таким образом, методика HIFU в настоящее вре-
мя используется в рутинной клинической практике 
только при раке предстательной железы, несмотря 
на то что уже определены другие возможные органы-
мишени для данного вида аблативного воздействия. 
Развитие технологии и совершенствование методов 
визуализации могут поставить HIFU на первую ли-
нию неинвазивных технологий.

HIFU-аблация простаты позволяет успешно ле-
чить различные стадии РПЖ с минимальными побоч-
ными эффектами, дает возможность ранней оценки 
эффективности лечения и прогноза в случае рециди-
ва. Сочетание данного метода с ТУРП значительно 
расширяет показания к его применению, при этом ко-
личество осложнений не возрастает. Кроме того, уль-
тразвуковая абляция может использоваться как спа-
сительная терапия при рецидивах РПЖ после других 
методов лечения. В случае рецидива РПЖ возможно 
повторить сеанс HIFU или прибегнуть к иному виду 
лечения, что является одним из наиболее весомых 
преимуществ HIFU, так как, несмотря на повышение 
риска развития осложнений, не  существует макси-
мально переносимых доз УЗ-излучения. Отсутствие 
серьезных осложнений и низкая частота нежела-
тельных эффектов после HIFU-терапии позволяют 

применять этот метод у некоторых пациентов с ПИН 
высокой градации и высоким риском РПЖ. Несмотря 
на незначительный срок наблюдения и ограниченное 
число наблюдений, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что ультразвуковая абляция является 
современным, неинвазивным и безопасным методом 
лечения РПЖ. В связи с этим необходимо дальней-
шее изучение этой технологии с получением отда-
ленных результатов лечения.

Главными преимуществами метода являются воз-
можность проведения повторных сеансов и исполь-
зование в качестве второй линии лечения у больных, 
которым выполнение хирургического вмешательства 
противопоказано.
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Морозов Д. А., Краснова Е. И., Дерюгина Л. А., Захарова Н. Б., Ильичева Ю. А. Диагностическое значение биомар-
керов воспаления, ангиогенеза и фиброгенеза для оценки тяжести уродинамической обструкции у детей с врожден-
ным мегауретером // Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 996–1001.

Цель: определить диагностическую значимость исследования уровня биомаркеров воспаления (интерлейкин-
1β, фактор некроза опухоли-α), ангиогенеза (васкулоэндотелиальный фактор роста) и фиброгенеза (моноци-
тарный хемоаттрактантный протеин-1, матриксная металлопротеиназа-9) в моче для оценки тяжести уроди-
намической обструкции мочеточника. Материал и методы. Проведено комплексное обследование 47 детей с 
врожденным нерефлюксирующим мегауретером в возрасте от 1 месяца до 11 лет. Результаты. Установлено, 
что уровень IL-1β в моче коррелировал с основными лабораторными критериями воспаления и явился инте-
гративным показателем активности пиелонефрита. Обнаружена связь уровней ангиогенного фактора VEGF и 
профиброгенного MCP-1 с показателями почечной гемодинамики, что позволило считать повышение уровней 
данных факторов маркером необратимого нефросклеротического процесса. Уровень MMP-9 тесно коррелиро-
вал с параметрами сократительной функции мочеточника. Его повышение достоверно отличало группу детей 
с нарушенной сократительной функцией расширенного мочеточника. Достоверных данных о диагностической 
значимости определения TNF-α в моче детей с врожденным мегауретером не получено. Заключение. Опре-
деление уровней биологических маркеров мочи имеет важное клиническое значение для оценки активности 
пиелонефрита (IL-1β), тяжести ишемического повреждения почечной паренхимы (VEGF, MCP-1). Необходимы 
дальнейшие исследования патогенетической роли MMP-9 в регуляции сократительной функции мочеточника у 
пациентов с врожденным нерефлюксирующим мегауретером на этапе эмбрионального и постнатального раз-
вития.

Ключевые слова: врожденный нерефлюксирующий мегауретер, интерлейкин-1β, фактор некроза опухоли-α, васкулоэндотелиаль-
ный фактор роста, моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1, матриксная металлопротеиназа-9.

Morozov D. A., Krasnova E. I., Deryugina L. A., Zakharova N. B., Il'icheva Yu. A. The diagnostic value of biomarkers of 
inflammation, angiogenesis and fibrogenesis to assess the severity of urodynamic obstruction in children with congenital 
megaureter // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 996–1001.

The aim of the study is to determine the diagnostic value of urine biomarkers of inflammation (interleukin-1β, tu-
mor necrosis factor-α), angiogenesis (vascular endothelial growth factor) and fibrogenesis (monocyte chemoattractant 
protein-1, matrix metalloproteinase-9) to assess the severity of urodynamic obstruction of the ureter. Materials and 
Methods — Complex investigation of 47 children with congenital nonrefluxing megaureter at the age from 1 month till 
11 years is carried. Results. The correlation between the urine level of IL-1β and main laboratory criteria of inflamma-
tion occurred, so IL-1β as an integrative indicator of pyelonephritis activity was appeared. The relation between levels 
of VEGF and MCP-1 and indicators of renal hemodynamics allowed to consider increased levels of these factors as 
markers of irreversible nephrosclerosis. The urine level of MMP-9 was strongly correlated with parameters of peristalyic 
activity of the ureter. The group of children with lower peristalyic activity of the megaureter was significantly different 
from group with normal ureteral peristalsis by the high urine level of MMP-9. We do not have reliable data about the 
diagnostic value of determination of the urine level of TNF-α in children with congenital megaureter. Conclusion: The 
urine level of biological markers investigations are very important for clinical practice for determination of pyelonephritis 
activity (IL-1β), severity of ischemic deterioration of renal parenchyma (VEGF, MCP-1). Further studies are needed to 
clarify the pathogenic role of MMP-9 in the regulation of peristalyic activity of the ureter during embryonic and postnatal 
development in patients with congenital nonrefluxing megaureter.

Key words: congenital nonrefluxing megaureter, interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, vascular endothelial growth factor, monocyte chemoat-
tractant protein-1, matrix metalloproteinase-9.
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1Введение. Пороки развития органов мочевыде-
лительной системы (МВС) составляют от 9,3 до 24 % 
общего количества выявленных пороков плода [1]. 
Обструктивные уропатии являются основной при-
чиной развития почечной недостаточности у детей, 
особенно грудного и раннего возраста [2].

Общепринятыми критериями тяжести уродина-
мической обструкции у пациентов с обструктивными 
уропатиями считаются степень дилатации мочевых 
путей, активность пиелонефрита и состояние по-
чечной функции. Оценка тяжести уродинамической 
обструкции у пациентов с врожденным мегауретером 
обеспечивает адекватный выбор лечебной тактики, 
поскольку процент спонтанного разрешения мегау-
ретера в течение первых 2–3,5 лет жизни ребенка, по 
данным разных авторов, достигает 83 % [3, 4]. Арсе-
нал современных диагностических методов включает 
большое количество лабораторных, инструменталь-
ных и рентгенологических исследований, многие из 
которых являются инвазивными, требуют примене-
ния общего обезболивания у новорожденных и детей 
раннего возраста. Вместе с тем в настоящее время 
детский уролог становится перинатологом, паци-
енты которого нуждаются в проведении неинвазив-
ного мониторинга состояния МВС [5]. Изложенные 
обстоятельства делают проблему разработки неин-
вазивных диагностических методов оценки тяжести 
уродинамической обструкции у детей с врожденным 
мегауретером особенно актуальной.

В настоящее время известно, что для диагности-
ки активности воспалительного процесса может быть 
использовано лабораторное исследование провос-
палительных цитокинов и хемокинов в биологических 
жидкостях, а для оценки ишемии почечной паренхи-
мы  — анализ экскреции фактора роста эндотелия 
сосудов (Vascular endothelial growth factor  — VEGF) 
и матриксных металлопротеиназ (ММР) [6, 7]. Опу-
бликованы данные о том, что концентрацию некото-
рых из медиаторов воспалительного процесса можно 
определять и в моче, хотя исследования подобного 
рода весьма фрагментарны. Вместе с тем имен-
но неинвазивные методы количественного анализа 
цитокинов наиболее перспективны при разработке 
современных лабораторных технологий ранней диа-
гностики обострений воспалительного процесса у 
детей с обструктивными уропатиями, оценки тяжести 
уродинамической обструкции и прогноза развития 
хронической почечной недостаточности.

Цель исследования: определение диагностиче-
ской значимости исследования уровня биомарке-
ров воспаления (интерлейкин-1β, фактор некроза 
опухоли-α), ангиогенеза (васкулоэндотелиальный 
фактор роста) и фиброгенеза (моноцитарный хемо-
аттрактантный протеин-1, матриксная металлопроте-
иназа-9) в моче детей с врожденным мегауретером 
для оценки тяжести уродинамической обструкции и 
риска развития осложнений течения заболевания.

Методы. Проведено комплексное обследование 
47 детей с врожденным нерефлюксирующим мега-
уретером в возрасте от 1 месяца до 11  лет (меди-
ана 7 месяцев, нижний квартиль 3 месяца, верхний 
квартиль 2  года), находившихся на лечении в дет-
ской хирургической клинике ГБОУ ВПО «Саратов-
ский государственный медицинский университет им. 
В. И. Разумовского» Министерства здравоохранения 
Ответственный автор — Краснова Елена Ивановна. 
Адрес: 410080, г. Саратов, ул. Рижская, 20 «В», кв. 25. 
Тел.: 8‑927‑129‑58‑33. 
E-mail: krasnovasaratov@yandex.ru

России. Распределение пациентов по полу, возрасту 
и диагнозу представлено в табл. 1.

Таблица 1
Распределение больных по полу, возрасту и диагнозу 

(n=47)

Пол

Воз-
раст

Односторон-
ний МУ (n=34) 

Двусторонний 
МУ (n=7) 

КЗУ+двусто
ронний МУ 

(n=3) 

МУ един-
ственной 

почки (n=3) 

М Д М Д М Д М Д

2 нед. –  
12 мес.

14 5 4 3 2 - 1 -

1–5 лет 11 2 - - 1 - 1 -
> 6 лет 2 - - - - - - 1

П р и м е ч а н и е : М  — мальчики, Д  — девочки; односторонний 
МУ– односторонний мегауретер, двусторонний МУ –двусторонний 
мегауретер, КЗУ+двусторонний МУ– двусторонний мегауретер в со-
ставе симптомокомплекса клапанов задней уретры, МУ единственной 
почки — мегауретер единственной почки.

Исследование проводилось при получении ин-
формированного согласия родителей ребенка в со-
ответствии со ст. 22 и ст. 54 Федерального закона № 
323‑ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан Рос-
сийской Федерации».

Из исследования были исключены: дети с клапа-
нами задней уретры и сочетанием нерефлюксиру-
ющего и рефлюксирующего мегауретера, больные 
с множественными пороками развития, требующие 
хирургического лечения, пациенты с интеркуррент-
ными формами воспалительного процесса.

Показаниями для госпитализации на амбулатор-
ном этапе служили: пренатальная ультразвуковая 
диагностика врожденного порока развития мочевы-
делительной системы (27 детей, 54,5 %), мочевой 
синдром в виде лейкоцитурии (28 детей, 59,6 %), ге-
матурии (2 ребенка). При этом у 9 детей (19 %) до 
госпитализации отмечено непрерывно-рецидивиру-
ющее течение пиелонефрита, сопровождавшееся 
типичными для обострения пиелонефрита у детей 
раннего возраста клиническими симптомами (фе-
брильная температура, вялость, отказ от еды, бес-
покойство при мочеиспускании, мутная моча).

Верификация диагноза проводилась на осно-
вании стандартного комплекса урологического об-
следования, включавшего: сбор жалоб и анамнеза, 
клинический осмотр, проведение лабораторных ис-
следований крови и мочи, ультразвуковые исследо-
вания почек и мочевого пузыря с допплерометрией, 
рентгенологические исследования (экскреторная 
урография, динамическая нефросцинтиграфия, ком-
пьютерная томография органов забрюшинного про-
странства с контрастным усилением, микционная 
цистоуретрография).

Функция мочевого пузыря оценивалась на осно-
вании ритма спонтанных мочеиспусканий с использо-
ванием квалиметрических таблиц Е. Л. Вишневского.

Исследование сократительной функции расши-
ренного мочеточника (ультразвуковая уретеропель-
виометрия с оценкой частоты сокращения мочеточни-
ка в 1 минуту) выполнено 47 пациентам на аппаратах 
«Simens Sonoline G-40» и «Aloka 1700» совместно со 
специалистом ультразвуковой диагностики.

Исследование выполняли на фоне оральной ги-
дратации (10 мл/кг) за 30–40 минут до исследования, 
у детей грудного возраста — через 30–40 минут по-
сле кормления.
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При нативном ультразвуковом исследовании оце-
нивали объем мочевого пузыря, диаметр мочеточ-
ника в дистальном отделе, площадь чашечно-лоха-
ночного комплекса. Затем в процессе сканирования 
дистального отдела мочеточника фиксировали коли-
чество сокращений мочеточника за 1 минуту. Оцени-
вали как полные сокращения (до смыкания стенок 
мочеточника), так и неполные (на ½-1/3 диаметра мо-
четочника). Нормальная частота спонтанных сокра-
щений мочеточника составляет от 2 до 7 в минуту, а 
при стимуляции фуросемидом возрастает до 4 и бо-
лее в минуту [8]. Снижение частоты спонтанных со-
кращений меньше нормы отмечено у 9 детей (19 %), 
у остальных пациентов наблюдалась нормальная 
сократительная функция (3–7 сокращений в минуту).

Использование диуретической стимуляции (0,5 
мг/кг фуросемида внутримышечно) и повторное ис-
следование через 15, 30 и 45 минут после введения 
диуретика в качестве провокационной пробы позво-
лило выделить группу из 9 детей с низкой сократи-
тельной функцией мочеточника (средняя частота 
сокращения мочеточника на протяжении исследова-
ния от 0 до 3,5 в минуту) и группу из 38 пациентов с 
нормальной сократительной функцией мочеточника 
(4–7,6 в минуту).

Для оценки активности воспаления, ангиогенеза и 
фиброгенеза в мочевых путях у 47 детей с врожден-
ным нерефлюксирующим мегауретером выполнено 
исследование в моче уровня биомаркеров воспа-
ления  — интерлейкина-1β (IL-1β), фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α); фиброгенеза  — моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина-1 (MCP-1), ангиоген-
ного фактора  — фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), фермента матриксной металлопротеина-
зы-9 (MMP-9).

Для проведения исследования при наличии уль-
тразвуковых признаков врожденного мегауретера 
выполняли сбор мочи путем свободного мочеиспу-
скания после осуществления гигиенических проце-
дур в стерильный пластиковый контейнер с крышкой. 
Затем проба мочи центрифугировалась при 3000 об/
мин в течение 15 минут (на центрифуге ЦЛМН-Р10-
01-«Элекон»), а надосадочная жидкость заморажи-
валась и хранилась при -18ºС в полипропиленовых 
пробирках до проведения анализа.

Непосредственно перед исследованием образцы 
биоматериала размораживались при комнатной тем-
пературе, перемешивались и снова центрифугирова-
лись при 3000 g в течение 5 минут на микроцентри-
фуге «Elmi» (Sky Line, Латвия).

Исследование содержания биомаркеров в моче 
проводилось методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-систем 

ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия) и «Bender 
MedSystems» (Австрия) на иммуноферментном ана-
лизаторе «Stat-Fax 2010» (США).

Содержание определяемых VEGF, MCP-1, TNF-α 
и IL-1β выражалось в пг/мл, а содержание MMP-9 в 
нг/мл.

Для статистического анализа результатов иссле-
дования биомаркеров в моче детей с врожденным 
нерефлюксирующим мегауретером была создана 
группа сравнения, в которую вошли 20 детей с ма-
лой хирургической патологией (пупочной и паховой 
грыжей), стратифицированные по возрасту и полу. 
Средний возраст детей в группе сравнения составил 
1,5±1,2 года. Соотношение мальчиков и девочек 3:1.

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью пакетов прикладных программ Microsoft Of-
fice Exel (Microsoft Corporation) и Statistica for Windows 
v6.0 (StatSoft-Russia). Все анализируемые признаки 
были разделены на количественные (непрерывные 
и дискретные) и качественные (номинальные, поряд-
ковые, бинарные). Анализ вида распределения коли-
чественных признаков проводился с использованием 
критерия Шапиро — Уилка.

Учитывая, что большинство анализируемых при-
знаков имели распределение, отличное от нормаль-
ного, при статистической обработке данных пользо-
вались в основном непараметрическими методами 
описательной статистики (расчет медианы, интерк-
вартильного размаха), корреляционного анализа 
(метод гамма-корреляции). Для сравнения двух неза-
висимых групп использовали критерий Манна — Уит-
ни. Различия считали достоверными при p≤0,05.

Для оценки диагностической эффективности ме-
тодов лабораторного исследования биомаркеров 
воспаления, ангиогенеза и фиброгенеза в моче про-
водили построение и анализ характеристической 
кривой (Receiver Operator Characteristic, ROC-анализ) 
с использованием программного обеспечения SPSS 
13.0 for Windows (SPSS Inc.) при разных точках раз-
деления показателей. Информативность показателя 
оценивали по величине площади под кривой (AUC). 
Чем ближе кривая к диагонали (AUC=0,5), тем ниже 
диагностическая ценность показателя, чем ближе 
площадь под кривой к 1, тем эффективнее диагно-
стический тест.

Результаты. При сравнительном анализе резуль-
татов исследования уровня биологически маркеров 
в моче отмечены достоверные различия основной 
группы и группы сравнения для VEGF (p<0,0000001), 
MCP-1 (p<0,04), IL-1β (p<0,003).

Не получено достоверных различий для TNF-α 
(p>0,06) и MMP-9 (p>0,8) (табл. 2).

Таблица 2
Сравнительный анализ уровня биомаркеров мочи детей основной группы и группы сравнения

Биомаркер
Основная группа (N=47) Группа сравнения (N=20) 

Me LQ UQ Me LQ UQ *p-level

VEGF 185,4 85,95 303,3 45,4 39,05 60,25 <0,0000001

MCP-1 85,9 51,2 140,1 51,5 17,55 113,55 <0,04

TNF-α 2,0 0,745 2,0 3,74 1,315 7,37 >0,06

IL-1β 1,0 1,0 1,0 2,325 1,325 3,265 <0,003

MMP-9 2,0 0,6 2,1 2,0 1,7 2,45 >0,8
П р и м е ч а н и е : Me — медиана, LQ — нижний квартиль, UQ — верхний квартиль, *p-level — критерий достоверности различий, вычислен-

ный методом сравнения двух независимых групп с использованием U-критерия Манна — Уитни.
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При оценке жалоб, результатов стандартных ла-
бораторных и инструментальных методов иссле-
дования у пациентов с различной сократительной 
функцией мочеточника обнаружены достоверные 
различия групп по основным критериям тяжести 
уродинамической обструкции: степени активности 
воспаления, дилатации мочевых путей и показате-
лям почечной гемодинамики. Последнее подтверж-
дает патогенетическую обоснованность выделения 
группы пациентов с нарушенной сократительной 
функцией мочеточника и ставит нарушение сократи-
тельной функции мочеточника в один ряд с другими 
критериями тяжести уродинамической обструкции у 
пациентов с врожденным нерефлюксирующим мега-
уретером.

Анализируя активность воспаления у пациентов 
основной группы, мы отметили, что уровень IL-1β в 
моче коррелировал с лабораторными показателями 
пиелонефрита (лейкоцитурия, лейкоцитоз). Наибо-
лее тесная корреляция отмечена с лейкоцитозом кро-
ви (коэффициент корреляции γ=0,8073, p=0,00007).

Пациенты с тяжелыми уродинамическими нару-
шениями (выраженная дилатация мочевых путей, 
низкая сократительная функция мочеточника) имели 
высокий уровень IL-1β в моче. У детей с непрерывно-
рецидивирующим течением пиелонефрита уровень 
IL-1β был достоверно выше. Этапное хирургическое 
лечение и неудовлетворительный его результат (не-
полное восстановление уродинамики мочевых пу-
тей) также сопровождались высокими уровнями IL-1β 
в моче. Таким образом, уровень IL-1β в моче явился 
интегративным показателем активности пиелонеф-
рита у детей с врожденным нерефлюксирующим 
мегауретером. Для оценки эффективности использо-
вания IL-1β в качестве критерия активности пиело-
нефрита у детей с врожденным нерефлюксирующим 
мегауретером проведен ROC-анализ. Результаты 
анализа представлены в табл. 3 и рис. 1 (а).

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) явля-
ется основным маркером повреждения сосудистого 
русла в процессе ремоделирования почечной парен-
химы при ишемии и нефросклерозе. Результаты ис-
следования показали, что уровень VEGF коррелиро-
вал с состоянием подкапсульного кровотока (N=31, 
γ=0,9310, p<0,01).

Мощным профиброгенным фактором является 
моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 (МСР-
1), который стимулирует трансдифференцировку 
тубулярных клеток почечной паренхимы в миофи-
бробласты с продукцией ими провоспалительных 
и просклеротических факторов. Повышение в моче 
уровня MCP-1 отражает выраженность клеточной 
воспалительной инфильтрации с усилением процес-
сов фиброзирования в интерстициальной ткани поч-
ки. Нами установлена корреляционная связь уровня 
МСР-1 в моче и рентгенологической стадии мегауре-
тера по Н. А. Лопаткину (N=47, γ=0,4399, p<0,0006). 

При сравнении уровня MCP-1 в моче детей с раз-
ными рентгенологическими стадиями мегауретера с 
использованием U-критерия Манна — Уитни обнару-
жены достоверные различия уровня MCP-1 в группе 
уретерогидронефроза (III стадия) по сравнению с I и 
II стадиями мегауретера (p<0,006). Кроме того, уро-
вень MCP-1 также коррелировал с состоянием под-
капсульного кровотока (N=31, γ=0,9286, p<0,05).

Нарушение подкапсульного кровотока носит не-
обратимый характер и является признаком начав-
шегося нефросклероза, в то время как изменения 
паренхиматозного кровотока, особенно на дуговых 
сосудах, носят транзиторный характер и обуслов-
лены дилатацией чашечно-лоханочного комплекса 
и повышенным внутрилоханочным давлением. В 
связи с этим полученные данные не позволяют счи-
тать повышение уровней VEGF и MCP-1в моче детей 
с врожденным нерефлюксирующим мегауретером 
ранним признаком нарушения почечной гемодинами-
ки, однако оно является критерием начавшегося не-
обратимого нефросклеротического процесса.

Для оценки эффективности использования ла-
бораторного исследования уровня VEGF мочи в 
диагностике необратимого повреждения почечной 
паренхимы при мегауретере был проведен ROC-
анализ с построением характеристической кривой. 
Результаты ROC-анализа представлены в табл. 3 и 
на рис. 1 (б).

Особого внимания заслуживает изучение экс-
креции матриксной металлопротеиназы-9 у детей с 
врожденным нерефлюксирующим мегауретером, что 
обусловлено ее многочисленными протеолитически-
ми и непротеолитическими свойствами [9], а также 
участием в процессах клеточной миграции и диффе-
ренцировки, метанефрогенезе [10].

Мы обнаружили значительное повышение уровня 
экскреции MMP-9 у пациентов с нарушенной сокра-
тительной функцией мочеточника, а также тесную 
корреляцию параметров сократительной активности 
мочеточника с уровнем экскреции MMP-9 (N=47, γ=–
0,9143, p<0,000002).

При сравнении подгрупп пациентов с нормальной 
и сниженной сократительной функцией мочеточника 
получены существенные различия в уровне экскре-
ции MMP-9 (рис. 2). При проведении статистического 
анализа с использованием U-критерия Манна — Уит-
ни выявлено, что различия в уровне MMP-9 между 
группами c различной сократительной функцией мо-
четочника достоверны (p<0,00007).

Эффективность дифференциальной диагности-
ки вариантов врожденного нерефлюксирующего 
мегауретера с различной сократительной функцией 
по анализу чувствительности и специфичности оце-
нивали с помощью построения характеристической 
кривой (ROC-анализ). Результаты анализа представ-
лены в табл. 3 и на рис. 1 (в).

Таблица 3
Результаты ROC-анализа для IL-1β, VEGF и MMP-9

Показатель AUC p 95 % ДИ Cut off Чувстви-тель-
ность Специфичность

IL-1β 0,869±0,093 <0,0001 0,687–1,051 1,3 пг/мл 80 % 97 %

VEGF 0,966±0,034 <0,03 0,899–1,032 508,85 пг/мл 100 % 96,6 %

MMP-9 0,971±0,026 <0,0001 0,921–1,022 5,7 нг/мл 100 % 94,9 %
П р и м е ч а н и е : AUC — площадь под кривой, p — коэффициент достоверности (p<0,05), 95 % ДИ — 95 %-ный доверительный интервал 

для значения площади, Cut off — точка разделения показателей на два класса.
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Обсуждение. В литературе приводятся данные 
о диагностической значимости TNF-α для диагно-
стики активности пиелонефрита и нефросклероза 
у пациентов с пороками органов мочевой систе-
мы [11]. В нашей работе мы не  получили данных, 
свидетельствующих о какой‑либо диагностической 
значимости данного показателя у пациентов с врож-
денным нерефлюксирующим мегауретером. В то 
же время результаты исследования подтвердили 
данные других авторов о высокой диагностической 
эффективности использования IL-1β в качестве 
критерия активности пиелонефрита у детей с врож-
денным пороками развития мочевыделительной 
системы [6, 7]. Аналогичные результаты получены 
и в отношении маркеров ишемии и нефросклероза 
(VEGF, MCP-1, MMP-9). Ранее уже приводились ре-
зультаты подобных исследований у взрослых паци-
ентов с хроническим гломерулонефритом [9], у де-
тей с рефлюкс-нефропатией [7].

Новые данные получены нами в отношении уров-
ня MMP-9 у пациентов с различной сократительной 
функцией мочеточника при мегауретере. Результаты 
настоящей работы заставляют задуматься о воз-
можной патогенетической роли MMP-9 в регуляции 
сократительной функции мочеточника у пациентов с 
врожденным нерефлюксирующим мегауретером на 
этапах эмбрионального и постнатального развития.

Заключение. Метод лабораторного исследова-
ния уровня IL-1β в моче обладает высокой эффек-
тивностью для диагностики активности пиелонеф-
рита у детей с врожденным нерефлюксирующим 
мегауретером на этапах наблюдения и лечения.

Исследование мочевых уровней VEGF и MCP-1 
может быть использовано для мониторинга состо-
яния почечной гемодинамики и активности нефро-
склероза, однако данное исследование информатив-
но лишь для диагностики необратимых нарушений 
подкапсульного кровотока. В то же время в нашем 
исследовании допплерография сосудов почек яви-
лась более чувствительным методом для диагно-
стики транзиторных нарушений паренхиматозного 
кровотока, обусловленных резкой дилатацией ча-
шечно-лоханочного комплекса.

Одним из критериев тяжести уродинамической 
обструкции может считаться нарушение сократи-
тельной функции мочеточника врожденного или при-
обретенного генеза, поскольку группы пациентов с 
различной сократительной функцией мочеточника 

а)

б)

в)

Рис. 1. Чувствительность и специфичность метода лабора-
торного исследования биомаркеров мочи IL-1β (а), VEGF 

(б) и MMP-9 (в) для диагностики активности пиелонефрита, 
ишемии почки и нефросклероза и нарушения сократитель-

ной функции мочеточника соответственно.

Рис. 2. Диаграмма диапазонов, отражающая различия в 
уровне экскреции MMP-9 у пациентов с различной сократи-

тельной функцией мочеточника.
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достоверно отличались по степени дилатации моче-
вых путей и активности пиелонефрита.

Для диагностики состояния сократительной 
функции мочеточника высокой чувствительностью 
и специфичностью обладает метод неинвазивного 
мониторинга уровня MMP-9 мочи. Требует уточнения 
патогенетическая роль MMP-9 в формировании со-
кратительной функции мочеточника, а также динами-
ка ее уровня в процессе лечения и на этапах разви-
тия ребенка.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках научного направления НИР отдела детской уро-
логии, андрологии и центральной научно-исследо-
вательской лаборатории НИИ фундаментальной и 
клинической уронефрологии СГМУ.
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Попков В. М., Фомкин Р. Н., Блюмберг Б. И. Постоперационный мониторинг простатоспецифического антигена 
(PSA) после лечения высокоинтенсивным сфокусированным ультразвуком (HIFU) // Саратовский научно-медицин-
ский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 1001–1007.

Цель: оценить эффективность лечения рака простаты с использованием высокоинтенсивного сфокусиро-
ванного ультразвука на основании лабораторного анализа послеоперационного уровня простатоспецифиче-
ского антигена. Материал и методы исследования. Объектом исследования явились 110 пациентов с мор-
фологически доказанным при биопсии локализованным и местнораспространенным РПЖ, находившихся на 
лечении в клинике урологии клинической больницы им. С. Р. Миротворцева СГМУ в период с февраля 2009 г. по 
март 2012 г., которым проведено 110 сеансов первичного оперативного лечения рака простаты методом HIFU 
аблации. Концентрацию PSA в крови изменяли всем пациентам через каждые 1,5 месяца в течение шести 
месяцев после операции независимо от вида последней (в том числе после повторной HIFU), в дальнейшем 
через каждые 3 месяца до года и далее через 6 месяцев. Ориентировались на рекомендации международного 
консенсуса: неудовлетворительным результатом считали уровень PSA в крови более 0,5 нг/мл спустя 3 месяца 
после лечения. Ориентировались на уровень PSA до лечения и степень онкологического риска. Результаты. 
Медиана nadir ПСА составляла 0,5 нг/мл к трем месяцам после лечения. У пациентов различались показатели 
динамики ПСА в зависимости от онкологического риска, стадии и проведения гормональной терапии. У пациен-
тов с низким онкологическим риском была изначально более низкая концентрация ПСА, в дальнейшем концен-
трация ПСА быстрее достигала уровня nadir. У пациентов с распространёнными формами рака простаты про-
слеживалась чёткая зависимость концентрации ПСА от распространённости процесса. Время достижения nadir 
ПСА существенно не отличалось, составляя в среднем 12–14 недель. У пациентов, получавших гормональную 
терапию, достигались более низкие значения nadir ПСА. Заключение. Мониторинг концентрации ПСА (nadir 
ПСА к трем месяцам, динамика изменения концентрации ПСА) имеет большое значение в раннем выявлении 
рецидива после ВИФУ-терапии простаты. Высокий уровень nadir ПСА и рост ПСА с течением времени — важ-
ные прогностические факторы.

Ключевые слова: высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук (HIFU), рак предстательной железы, ультразвуковая хирургия, 
простатоспецифический антиген (PSA).

Popkov V. M., Fomkin R. N., Blyumberg B. I. Postoperative monitoring of prostate-specific antigen (PSA) after treat-
ment with high-intensive focused ultrasound (HIFU) // Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. 
P. 1001–1007.

Research objective: to estimate efficiency of treatment of prostate cancer using high-intensive focused ultrasound 
on the basis of laboratory analysis of postoperative level prostate-specific antigen (PSA). Objects of research. Objects 
of research consisted of 110 patients treated in urological clinic of Hospital n.a. S. R. Mirotvortsev (Saratov State Medical 
University) during the period February, 2009 — March, 2012. Patients took 110 sessions of primary operative treatment 
of prostate cancer by HIFU therapy method. Technique and research methods. Concentration of PSA in blood changed 
in all patients every 1,5 month within 6 months after operation, irrespective of its kind (including after repeated HIFU), 
further — after every 3 month till one year, and later on after 6 months. We were guided by references of the Interna-
tional Consensus, which considers PSA level more than 0,5 ng/ml in blood after 3 months of treatment to be unsatisfac-
tory result. We also headed for PSA level before treatment and oncological risk degree. Results. Median nadir formed 
0,5 ng/ml PSA by 3 months after treatment. Patients demonstrated different indicators of PSA dynamics depending 
on oncological risk, stage and hormonal therapy management. Patients with low oncological risk had initially lower 
PSA concentration, further PSA concentration reached nadir level faster. At patients with widespread forms of prostate 
cancer accurate dependence of PSA concentration according to prevalence of process was traced. Time of PSA nadir 
amount did not differ and was marked as 12–14 weeks on average. At patients received hormonal therapy, lower value 
of PSA nadir was marked. The conclusion. Monitoring of PSA concentration (PSA nadir by 3 months, dynamics of PSA 
concentration change) is of great importance in early revealing of relapse after prostate HIFU therapy. High level of PSA 
nadir and PSA growth according to time period are important prognostic factors.

Key words: high-intensive focused ultrasound (HIFU), prostate-specific antigen, prostate cancer, ultrasonic surgery.

1Введение. Рак предстательной железы 
(РПЖ) в Российской Федерации относится к 
числу самых быстрорастущих злокачественных 
новообразований. Так, в 2011 г. больные с РПЖ 
составили 44 % от числа всех пациентов с впер-
вые выявленным диагнозом опухоли предста-
тельной железы [1]. В настоящее время среди воз-
можных вариантов лечения этой нозологии весомое 
значение приобретают малоинвазивные куративные 
методики, одна из них высокоинтенсивная сфокуси-
рованная ультразвуковая аблация простаты (HIFU — 
High Intensity Focused Ultrasound) [2, 3]. Этот метод 
является современным, высокотехнологичным, эф-
фективным, сравнительно безопасным и легко вос-
производимым вариантом лечения РПЖ, с низким 
уровнем осложнений и смертности [4–6]. В мировой 
периодической печати имеются публикации, в которых 
анализируется его эффективность, определяются пока-
зания к применению [7, 8], однако не в полной мере 
отражены результаты постоперационного мониторин-
Ответственный автор — Попков Владимир Михайлович. 
Адрес: 410012, г. Саратов, Б. Казачья, 112. 
Тел.: (8452) 511532. 
E-mail: rnfomkin@mail.ru

га простатоспецифического антигена (PSA) и оценка 
эффективности лечения РПЖ с помощью HIFU абла-
ции [9, 10].

Цель исследования: оценить эффективность ле-
чения рака простаты с использованием высокоин-
тенсивного сфокусированного ультразвука на осно-
вании лабораторного анализа послеоперационного 
уровня простатоспецифического антигена.

Методы. Объектом исследования явились 110 
пациентов с морфологически доказанным при би-
опсии локализованным и местнораспространенным 
РПЖ, находившихся на лечении в клинике уроло-
гии клинической больницы им. С. Р. Миротворцева 
СГМУ в период с февраля 2009  г. по март 2012  г., 
которым проведено 110 сеансов первичного опе-
ративного лечения рака простаты методом HIFU 
аблации. Средний возраст пациентов составил 
66,3±5,83 года; минимальный возраст 52 года, мак-
симальный 84  года. В наиболее зрелом, социаль-
но активном возрасте (до 60  лет) находились 37 
пациентов (33,6 %), в пожилом и старческом  — 73 
(66,4 %).

Группировка пациентов по возрасту проведе-
на на основании периодизации, рекомендован-
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ной VII Всесоюзной научной конференцией по пробле-
мам возрастной морфологии, физиологии и биохимии 
(табл. 1).

Критерии включения пациентов в исследова-
ние. Показания: 1) РПЖ локализованных стадий 
Т1‑Т2N0M0 у пациентов с невозможностью выпол-
нения радикальной простатэктомии (тяжелый ин-
теркуррентный фон, возраст больного и т.п.) или в 
случае отказа больного от «открытого» оперативного 
вмешательства по тем или иным причинам; 2) мест-
нораспространенный РПЖ стадии Т3аNхM0.

Доля больных с локализованной формой соста-
вила 77,2 % (n=85), с местнораспространенной фор-
мой 22,8 % (n=25) (рисунок).

Градация больных в зависимости от распространенности 
РПЖ

Распределение пациентов по стадиям заболева-
ния представлено в табл. 2.

По степени онкологического риска (по 
D»Аmico А. V. et al., 2003) больные распределились 
следующим образом (табл. 3):

Противопоказания к данному методу лечения: 
утолщенная стенка прямой кишки (более 6 мм при 
трансректальном ультразвуковом сканировании), на-
личие ректоуретральных фистул, прорастание опу-
холью стенки прямой кишки, наличие инородных тел 
между простатой и прямой кишкой (металлические 
клипсы и др.), объем ампулы прямой кишки менее 
50 см3, отсутствие прямой кишки, наличие при ТРУ-
ЗИ гиперэхогенных образований с акустической до-
рожкой в простате более 5 мм.

Всем больным проводилось клиническое обсле-
дование, включавшее: сбор анамнеза; исследование 
общих анализов крови и мочи, уровня сывороточного 
PSA, биохимического анализа крови; исследование 
простаты (пальцевое, трансректальное ультразвуко-
вое сканирование, магнитно-резонансная томогра-
фия), ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства. Для опреде-
ления распространенности опухолевого процесса и 
исключения отдаленного метастазирования проводи-
ли сцинтиграфию скелета и рентгенографическое ис-
следование легких. При необходимости выполнялась 
КТ или МРТ брюшной полости и/или малого таза.

Для верификации диагноза выполнялась транс-
ректальная мультифокальная биопсия простаты. В 
ходе морфологического исследования биопсийного 
материала также производилась оценка степени диф-
ференцировки опухолевых клеток. Наиболее часто 
встречались умеренно-дифференцированные опухо-
ли (85,4 %). Распределение пациентов в зависимости 
от указанного параметра представлено в табл. 4.

Таблица 1
Распределение больных по возрастным группам

Возрастные группы Возраст (годы) 
Количество больных

Абс. %

2‑й период зрелого возраста 36–60 37 33,6

Пожилой возраст 61–74 64 58,2

Старческий возраст 75–95 9 8,2

Итого 110 100

Таблица 2
Распределение пациентов Рпж в зависимости от стадии опухолевого процесса

Распространенность Рпж Стадия (TNM) 
Кол-во больных

абс. %

Локализованный

T1N0M0

T1аN0M0 4 3,7

T1вN0M0 3 2,7

T1сN0M0 6 5,4

T2N0M0

T2аN0M0 11 10

T2вN0M0 19 17,3

T2сN0M0 42 38,2

Местнораспространенный T3аNхM0 25 22,7

Всего Все стадии 110 100
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Объем предстательной железы до лечения со-
ставлял от 22,1 до 62,3 см3, в среднем 48,3 см3. Важ-
ность оценки объёма и размеров предстательной же-
лезы связано со следующими фактами. Чем меньше 
исходный объём предстательной железы, тем более 
радикальным будет выполняемое лечение. Макси-
мальная высота действия фокусированных УЗ-лучей 
составляет 26 мм. В связи с этим принципиально ва-
жен даже не столько объём, сколько переднезадний 
размер простаты. Последний определялся у всех па-
циентов. Перед лечением обязательно определяли 
толщину стенки прямой кишки. Одним из противопо-
казаний к проведению HIFU является толщина стен-
ки прямой кишки более 0,8 см из‑за высокого риска 
повреждения стенки прямой кишки. Дооперационный 
уровень PSA у больных со стадией Т1‑Т2 варьировал 
от 5,1 до 26,3 нг/мл, при местнораспространенном 
процессе колебался от 14,1 до 59 нг/мл.

Методика проведения HIFU аблации проста-
ты. Сущность оперативного пособия заключается в 
воздействии на ткань предстательной железы сфоку-
сированными ультразвуковыми волнами частотой 3 
МГц. Операция выполняется в положении больного 
на правом боку под спинальной анестезией на спе-
циально оборудованном столе. Через прямую кишку 
устанавливается датчик, излучающий высокоинтен-
сивные, конвергирующие ультразвуковые волны. Сфо-
кусированные ультразвуковые волны, генерируемые 
трансдуктором, абсорбируются на площади мишени, 
оказывая механическое (кавитация) термическое воз-
действия и не повреждая тканей вне зоны излучения. 
В определенной точке, где происходит фокусирование 
лучей, возникает повышение локальной температуры 
(от 85 до 100°С), что приводит к деструкции клетки и 
появлению эффекта кавитации. За счет термического 
воздействия на ткань (аблация) в течение нескольких 
секунд происходит коагуляционный некроз участка 
ткани с четкими границами. Зона разрушения при каж-
дом воздействии составляет до 26 мм по высоте и 1,7 

мм в диаметре. Контроль расстояния между датчиком 
и стенкой прямой кишки в реальном времени в ком-
бинации с автоматической коррекцией расположения 
фокальной точки позволяет обеспечить безопасное и 
точное позиционирование.

Путем поэтапного воздействия на всю простату 
достигается некроз железы с последующим замеще-
нием его соединительной тканью, что позволяет лик-
видировать патологический процесс.

Концентрацию PSA в крови изменяли всем па-
циентам через каждые 1,5 месяца в течение ше-
сти месяцев после операции независимо от вида 
последней (в том числе после повторной HIFU), в 
дальнейшем через каждые 3 месяца до года и далее 
через 6 месяцев. В целях диагностики местного ре-
цидива рака простаты и оценки состояния ткани про-
статы после лечения выполняли МРТ, ТРУЗИ, ЦДК 
и другие методы исследования. Ориентировались 
на рекомендации международного консенсуса: не-
удовлетворительным результатом считали уровень 
PSA в крови более 0,5 нг/мл спустя 3 месяца после 
лечения. Ориентировались также на уровень PSA до 
лечения и степень онкологического риска.

Полученные данные обрабатывали с использо-
ванием пакета прикладных программ Statistica-6. 
Для оценки достоверности различий между рядами 
вариант использовали параметрические (критерий 
Стьюдента) и непараметрические (критерии серии 
Вальда-Вольфовица) статистические критерии до-
стоверности. При этом различия считали достовер-
ными при 95 %-м пороге вероятности (р<0,05).

Результаты. В зависимости от стадии онкологи-
ческого процесса и степени онкологического риска 
общая динамика концентрации PSA после лечения 
HIFU значимо отличалась (р<0,05–0,01) (табл. 5, 6). 
Медиана nadir PSA составляла 0,5 нг/мл к 2–3 меся-
цам после лечения.

У пациентов с локализованной формой рака так-
же существенно различались (р<0,05–0,01) показате-

Таблица 3
 Распределение пациентов Рпж в зависимости от степени онкологического риска

Распространенность Рпж Стадия (TNM) Степень онкориска
Кол-во больных

абс. %

Локализованный T1-2N0M0

Низкий риск
(PSA < 10 нг/мл, Глисон < 6)

12 11

Умеренный риск
(PSA 10-20 нг/мл, Глисон 6-7)

54 49

Высокий риск
(PSA > 20 нг/мл, Глисон > 8)

19 17,3

Местнораспространенный T3аNхM0 25 22,7

Всего Все стадии 110 100

Таблица 4
Распределение пациентов в зависимости от степени дифференцировки опухоли

Степень дифференцировки опухоли Балл по 
Gleason

Стадия РПЖ
Итого

T1N0M0 T2N0M0 T3аNхM0

абс. % абс. % абс. % абс. %

высокодифференцированная 5 и менее 4 3,6 3 3,0 0 0 7 6,4

умеренно-дифференцированная от 6 до 7 9 8,2 69 63,0 16 14,5 94 85,4

низкодифференцированная более 7 0 0 0 0 9 8,2 9 8,2

1004



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. 

UROLOGY

ли динамики PSA (в том числе влияющие на даль-
нейший прогноз течения заболевания) в зависимости 
от онкологического риска (табл. 7).

У пациентов с низким онкологическим риском 
(концентрация PSA ≤10 нг/мл, Глисон ≤6–21 человек) 
была изначально более низкая концентрация PSA, в 
дальнейшем концентрация PSA быстрее достигала 
уровня nadir (в среднем в течение 9, 10 и 12 недель 
соответственно). В этой группе больных было боль-
шее количество негативных биопсий (80,9 %) после 
первого сеанса HIFU по сравнению с группами боль-
ных раком простаты с умеренным (концентрация 
PSA 10–20 нг/мл, Глисон 6–7–43 человека) и высо-
ким онкологическим риском (концентрация PSA >20 
нг/мл, Глисон ≥8–19 человек), в которых оно состав-
ляло соответственно 74,4 и 75 %. Повторные сеансы 
HIFU пациентам из группы низкого онкологического 
риска делали реже (19,1 % случаев по сравнению с 
20,1 и 25 % пациентов из групп умеренного и высо-
кого онкологического риска соответственно). Общий 
процент негативных биопсий приблизительно оди-
наковый в группе со средним и высоким онкологи-
ческим риском. В конечном итоге общий процент от-

рицательных биопсий наибольший в группе с низким 
онкологическим риском, меньше в среднем и ещё 
меньше в высоком.

У пациентов с местнораспространённой и рас-
пространенной формой рака простаты прослежива-
лась чёткая зависимость концентрации PSA от рас-
пространённости процесса (табл. 4). Характерно, что 
в группе больных с местнораспространённым про-
цессом и меньшим объемом поражения с АД (стадия 
Т3а — 27 человек) nadir PSA был существенно ниже 
(0,25 нг/мл), чем в группах больных с большим объё-
мом поражения (стадия Т3b — 10 человек, Т4–2 чело-
века) при местнораспространённом процессе (0,8 нг/
мл) и при диссеминированном поражении (2,5 нг/мл, 
N+M+ — 15 человек). Время достижения nadir PSA 
существенно не отличалось и не зависело от объёма 
поражения и распространённости злокачественного 
процесса, составляя в среднем 12–16 недель. В груп-
пе больных с местнораспространенным раком про-
статы и меньшим объёмом поражения (стадия Т3а) 
чаще получали негативные результаты контрольной 
биопсии (в 66,7 % наблюдений по сравнению с 58,3 % 
при стадии Т3b). Больным с местнораспространён-

Таблица 5
Общая динамика концентрации PSA после лечения с использованием HIFU у пациентов с раком простаты, 

не получавших андрогенную депривацию (АД)

Учетные показатели
Уровень PSA, месяцы

До HIFU 1,5 3 4,5 6 9 12 18 24 30 36

Низкий риск 6,1 0,5 0,1 0,15 0,2 0,2 0,45 0,6 0,7 0,7 0,8

Средний риск 7,5 0,7 0,4 0,5 0,5 0,5 0,55 0,8 1,0 1,0 1,0

Высокий риск без АД 10,2 0,7 0,5 0,5 0,55 0,55 0,6 0,9 1,0 1,1 1,2

Т3а без АД 14,7 1,5 0,9 1,0 1,2 1,5 2,0 2,2 2,0 2,4 2,0

Медиана PSA 6,9 0,7 0,5 0,5 0,55 0,55 0,6 0,8 0,9 0,9 1,0

Таблица 6
Общая динамика концентрации PSA после лечения с использованием HIFU у пациентов с раком простаты, 

получавших андрогенную депривацию

Учетные показатели
Уровень PSA, месяцы

До HIFU 1,5 3 4,5 6 9 12 18 24 30 36

Высокий риск с АД 4,5 2,5 0,4 0,2 0,1 0,15 0,2 0,2 0,9 0,8 0,7

Т3а с АД 7,5 3,5 0,7 0,3 0,25 0,3 0,5 0,8 0,85 1,0 0,9

Медиана PSA 5,5 3,0 0,6 0,3 0,2 0,25 0,4 0,6 0,85 1,0 0,9

Таблица 7
Динамика PSA у пациентов с локализованным раком простаты, не получавших андрогенную депривацию, в 

зависимости от группы онкологического риска

Учетные показатели
Степень онкологического риска по D»Amico et al., 2003

Низкий риск Средний риск Высокий риск

Медиана исходной концентрации PSA, нг/мл 6,1 7,5 10,2

Медиана nadir PSA, нг/мл 0,3 0,5 0,5

Медиана времени достижения nadir PSA, недели 9 10 12

Медиана PSA в настоящее время, нг/мл 0,6 0,8 1,8

Негативные биопсии после одного сеанса HIFU, % 80,9 74,4 75

Повторные сеансы HIFU, % больных 19,1 20,1 25

Общая доля негативных биопсий после двух сеансов HIFU, % 90,4 83,7 83,3

Сроки наблюдения средний/максимальный, мес. 18/36
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ными формами проводили андрогенную деприва-
цию, что объясняет более низкие исходные уровни 
PSA (табл. 8).

Диагностическая ценность PSA отлеживалась 
по сравнению с результатами контрольной биопсии 
не ранее чем через 6 месяцев после HIFU. Это связа-
но с временем достижения nadir и с неинформатив-
ностью ранее проводимых биопсий (табл. 9).

Таким образом, мониторинг концентрации PSA 
представляет собой основной метод оценки эф-
фективности HIFU терапии, который обладает 
весьма высокой чувствительностью. К сожалению, 
недостаточная специфичность обусловливает ги-
пердиагностику, которая может вести к избыточному 
обследованию многих пациентов, в том числе с ис-
пользованием высокотехнологичных, дорогих и/или 
инвазивных диагностических методов.

Обсуждение. У пациентов локализованным ра-
ком простаты в зависимости от онкологического ри-
ска существенно различались показатели динамики 
ПСА, в том числе влияющие на дальнейший прогноз 
течения заболевания. У пациентов с низким онко-
логическим риском была изначально более низкая 
концентрация ПСА, в дальнейшем концентрация 
ПСА быстрее достигала уровня nadir. Так, у больных, 
которые не  получали сопутствующей гормональной 
терапии, стабильный уровень ПСА отмечался в 89 %. 
Наименьшее снижение уровня ПСА менее чем 0,5 
нг/мл мы отмечали у 70 % больных локализованных 
стадий. Стабильный уровень ПСА в течение пяти лет 
нами отмечен у 78 % больных. В случаях применения 
гормональной терапии прослеживалась зависимость 
концентрации ПСА от распространённости процесса. 
Время достижения nadir ПСА существенно не отли-
чалось и не зависело от объёма поражения и распро-
странённости злокачественного процесса, составляя 
12–24 недель. На наш взгляд, это обстоятельство 
связано с применением гормональной терапии у 
большинства больных.

Заключение. Полученные нами результаты сви-
детельствуют о том, что уровень nadir PSA к трем 
месяцам является важным прогностическим факто-
ром наличия рецидива у больных, не  получавших 
гормональной терапии; у пациентов, получавших ан-
дрогенную депривацию, информативность nadir PSA 
существенно ниже.
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Калмин О. В., Никольский В. И., Федорова М. Г., Титова Е. В., Янгуразова Е. В. Морфологические изменения тка-
ней в зоне операции при имплантации ксеноперикарда и полипропиленовой сетки в разные сроки после хирурги-
ческого вмешательства // Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 1008–1012.

Цель: сравнительное изучение особенностей репаративных процессов при имплантации синтетических и 
биологических материалов в ткани брюшной стенки. Материал и методы. Гистологическими методами изуче-
ны образцы тканей от 15 половозрелых кроликов из области имплантации ксеноперикардиальной пластины и 
полипропиленовой сетки через 3, 6 и 12 месяцев после операции. Результаты. Установлено, что полипропи-
леновая сетка при имплантации ее в ткани передней брюшной стенки вызывает выраженный воспалительный 
ответ, а рост соединительной ткани вокруг нее не  приводит к полному врастанию ее в окружающие ткани. 
Ксеноперикардиальная пластина вызывает менее выраженную воспалительную реакцию и лучше соединяется 
с собственной соединительной тканью. Заключение. Ксеноперикард является более предпочтительным мате-
риалом для использования в герниологии, чем синтетическая сетка, так как он обеспечивает большую механи-
ческую прочность передней брюшной стенки в отдаленные сроки после операции.

Ключевые слова: ксеноперикард, полипропиленовая сетка, морфологическая реакция.

Kalmin O. V., Nikolsky V. I., Fiodorova M. G., Titova Ye. V., Yangurazova Ye. V. Morphological changes of tissue in im-
plantation of xenopericardium and polypropylene net after surgical intervention // Saratov Journal of Medical Scientific 
Research. 2012. Vol. 8, № 4. P. 1008–1012.

The purpose: Comparative study of rehabilitation processes after implantation of synthetic and biological materials 
into the tissue of abdominal wall. Materials and Methods: Histological methods have been used to study tissue samples 
from 15 implantation area of xenopericardial plate and polypropylene net of adult rabbits in 3, 6 and 12 months after 
the surgery. Results: It has been found out that polypropylene net implantation in the tissue of anterior abdominal wall 
causes inflammation and growth of connective tissue only around it. Xenopericardial plate implantation is accompanied 
by lesser inflammation and it connects with surrounding connective tissue. Conclusion: It has been revealed that xeno-
pericardium is more likely to use in herniology than synthetic net. It provides greater mechanical strength of abdominal 
wall in the later periods after the surgical intervention.

Key words: xenopericardium, propylene net, morphological reaction

1Введение. В настоящее время вопросы хирур-
гического лечения грыж становятся все более акту-
альными. Все способы герниопластики можно раз-
делить на те, в которых используют собственные 
ткани организма (аутопластические операции), и те, 
в которых применяют дополнительные пластические 
материалы (протезирующие операции). Применение 
методов аутопластики приводит к натяжению тканей 
и возникновению ранних и поздних послеопераци-
онных осложнений и рецидивов, поэтому в послед-
нее время протезирующие методы завоевывают все 
большую популярность среди хирургов [1]. Среди 
материалов, используемых для пластики грыже-
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вых ворот, наиболее популярны полипропиленовые 
сетки. Они относительно доступны и обладают до-
статочной прочностью. Однако при использовании 
полипропиленовых сеток довольно часто возникают 
осложнения, связанные с развитием хронической 
воспалительной реакции в зоне операции, — протез 
инкапсулируется, становится подвижным, что может 
давать болевой синдром и приводить к рецидиву 
грыжи [2–4]. Проблем, возникающих при использова-
нии полипропиленовых сеток, удается избежать при 
применении в качестве аллотрансплантата ксенопе-
рикардиальной пластины. Этот материал известен и 
хорошо зарекомендовал себя в кардиохирургии. Из-
готовление из ксеноперикарда протезов сердечных 
клапанов и сосудов вошло в практику сердечно-сосу-
дистой хирургии [5], что позволяет думать о возмож-
ности его применения в абдоминальной хирургии.



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. 

SURGERY

В связи с этим целью данного исследования яви-
лось сравнительное изучение особенностей репара-
тивных процессов при имплантации синтетических и 
биологических материалов в ткани брюшной стенки.

Методы. Было проведено экспериментальное ис-
следование на пятнадцати половозрелых кроликах 
породы «шиншилла» массой до 3,5 кг. Каждому жи-
вотному в переднюю брюшную стенку вшивали уча-
сток ксеноперикардиальной пластины и полипропи-
леновой сетки. Из эксперимента животных выводили 
через 3, 6 и 12 месяцев после операции. Из зоны опе-
рации забирали по 8 фрагментов тканей: 4 из зоны 
имплантации ксеноперикарда и 4 из области с поли-
пропиленовой сеткой. Из каждого фрагмента после 
стандартной проводки изготавливали парафиновый 
блок. С каждого блока получали по 5 микропрепа-
ратов, которые окрашивали гематоксилин-эозином 
и исследовали с помощью микроскопа фирмы Carl 
Zeiss и фотографической насадки Axioskop. Выпол-
няли по 5 микрофотографий с каждого препарата. 
Проводили количественные измерения клеточного 
состава ткани в зоне операции: подсчитывали чис-
ло клеток соединительной ткани и воспалительных 
элементов. Результаты обрабатывали вариационно-
статистическими методами с помощью программы 
Micromed Statistica, вычисляли среднее количество 
клеток в поле зрения, ошибку средней и достаточную 
точность среднего. Достоверность различий между 
группами проверяли с помощью критерия Колмого-
рова — Смирнова.

Результаты. Исследование показало, что через 
3 месяца после операции в зоне имплантации по-
липропиленовой сетки вокруг ее волокон свободно 
лежали рыхлые пучки коллагеновых и эластических 
волокон. Клеточный состав тканей, окружающих син-

тетический имплантат, был представлен фибробла-
стами, фиброцитами, лимфоцитами, плазмоцитами, 
макрофагами и гигантскими клетками инородных 
тел (табл. 1). Определяемые в таком количестве 
лимфоциты и плазмоциты (246,78±19,61), макрофа-
ги (49,81±2,91) и гигантские клетки инородных тел 
(6,98±2,12) свидетельствуют об активно продолжаю-
щейся пролиферативной фазе воспаления (табл. 1). 
Фибробласты (синтетически активные клетки соеди-
нительной ткани) обнаруживали в среднем в количе-
стве 99,29±10,34 в одном поле зрения, количество 
фиброцитов (зрелых неактивных клеток) составляло 
69,74±4,86 в поле зрения. Такое соотношение зре-
лых и молодых клеток, равное 1,42, свидетельствует 
о наличии синтетических процессов в зоне операции.

В эти же сроки ксеноперикардиальный имплантат 
прорастал коллагеновыми и эластическими волок-
нами, которые внедрялись в его структуру. В тканях, 
окружающих ксеноперикард, также встречались лим-
фоциты, плазмоциты, макрофаги и гигантские клет-
ки инородных тел (табл. 2). Количество лимфоцитов 
и плазмоцитов составляло в среднем 176,68±16,03 
в поле зрения, макрофагов − 29,45±2,48, гигантских 
многоядерных клеток − 5,79±1,73. Однако все эти 
клеточные элементы встречались в меньшем коли-
честве, чем в окружении синтетической сетки, т.е. 
воспалительные процессы здесь были менее актив-
ны (рис. 1). Соотношение фибробластов и фиброци-
тов было равно 1,9. Это свидетельствовало о более 
активных, чем вблизи сетки, синтетических процес-
сах в соединительной ткани.

Через 6 месяцев вокруг синтетического имплан-
тата пучки соединительнотканных волокон уплотня-
лись и утолщались, однако с волокнами сетки они 
не переплетались. Клеточные элементы через полго-

Таблица 1
Клеточный состав в зоне имплантации полипропиленовой сетки в разные сроки после операции

Клеточный состав (M±m) 
Время, прошедшее после операции

3 месяца 6 месяцев 12 месяцев

Лимфоциты и плазмоциты 246,78±19,61 96,81±14,12 24,64±2,77

Макрофаги 49,81±2,91 39,38±2,54 25,85±2,24

Гигантские многоядерные клетки 6,98±2,12 10,68±3,25 6,07 ±2,24

Фибробласты 99,29±10,34 180,11±8,47 60,27±4,76

Фиброциты 69,74±4,86 99,49±8,25 59,96±4,50

Соотношение фибробластов и фиброцитов 1,42 1,81 1
П р и м е ч а н и е : достаточная точность среднего во всех группах р≤0,05.

Таблица 2
Клеточный состав в зоне имплантации ксеноперикардиальной пластины в разные сроки после операции

Клеточный состав (M±m) 
Время, прошедшее после операции

3 месяца 6 месяцев 12 месяцев

Лимфоциты и плазмоциты 176,68±16,03 50,05±5,51 −

Макрофаги 29,45±2,48 9,70±2,62 −

Гигантские многоядерные клетки 5,79±1,73 − −

Фибробласты 151,01±9,67 257,06±14,60 350,48±19,33

Фиброциты 79,43±5,32 98,70±10,25 252,74±18,44

Соотношение фибробластов и фиброцитов 1,9 2,6 1,39
П р и м е ч а н и е : достаточная точность среднего во всех группах р≤0,05.
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да после операции также были представлены фибро-
бластами, фиброцитами, лимфоцитами, плазмоцита-
ми, макрофагами и гигантскими клетками инородных 
тел (см. табл. 1). При этом количество лимфоцитов и 
плазмоцитов, так же как и макрофагов, уменьшилось 
и составляло в среднем 96,81±14,12 и 39,38±2,54 
в поле зрения, а количество гигантских клеток ино-
родных тел увеличивалось и достигало 10,68±3,25 в 
поле зрения. Следовательно, воспалительные про-
цессы на данном сроке после операции оставались 
достаточно активными (рис. 2). Фибробласты обнару-
живали в среднем в количестве 180,11±8,47 в одном 
поле зрения, фиброциты — в количестве 99,49±8,25 
в поле зрения. Такое соотношение активных и неак-
тивных клеток (1,81) более благоприятно по сравне-
нию со сроком наблюдения 3 месяца.

Ксеноперикардиальная пластина через 6 меся-
цев после имплантации полностью прорастала соб-
ственной соединительной тканью, никаких «пустот» 
между имплантатом и новообразованными волок-
нами не обнаруживалось. В окружающих имплантат 
тканях уменьшалось количество лимфоцитов и плаз-
моцитов до 50,05±5,51 в поле зрения и макрофа-
гов — до 9,70±2,62 в поле зрения. Гигантские многоя-
дерные клетки отсутствовали (табл. 2). Соотношение 

фибробластов и фиброцитов выгодно отличалось от 
зоны вокруг полипропиленового имплантата и соста-
вило 2,6. Итак, в зоне имплантации ксеноперикарда 
через 6 месяцев после вмешательства процессы 
роста соединительной ткани были очень активны  
(см. рис. 2).

Через 12 месяцев после операции на гистологи-
ческих препаратах часть волокон полипропиленовой 
сетки была оплетена соединительнотканными волок-
нами, а часть лежала свободно в окружающих тка-
нях. Во внутреннее пространство сетки врастали не-
многие коллагеновые волокна, и в результате вокруг 
них образовывались «пустоты» (рис. 3). Клеточный 
состав тканей, окружающих синтетический имплан-
тат, по‑прежнему был представлен фибробласта-
ми, фиброцитами, лимфоцитами, макрофагами и 
гигантскими клетками инородных тел. Количество 
лимфоцитов и плазмоцитов (в среднем 24,64±2,77 в 
поле зрения), макрофагов (25,85±2,24) и сохраняю-
щихся клеток инородных тел (6,07±2,24) позволяло 
говорить о продолжающейся пролиферативной фазе 
воспаления. Соотношение фибробластов и фибро-
цитов составило 1,0, что свидетельствовало о сла-
бых синтетических процессах в зоне операции.

Рис. 1. Состояние тканей в зоне имплантации ксеноперикарда (А) и синтетической сетки (Б) через 3 месяца после операции 
(гематоксилин-эозин, х100)

Рис. 2. Состояние тканей в зоне имплантации ксеноперикарда (А) синтетической сетки (Б) через 6 месяцев после операции 
(гематоксилин-эозин, х100)
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Через год после операции ксеноперикардиаль-
ный имплантат полностью срастался с собственной 
соединительной тканью, и определить его границы 
не представлялось возможным (см. рис. 3). Волокна 
ксеноперикарда истончались и уступали место соб-
ственным коллагеновым и эластическим волокнам. 
Клеточные элементы, говорящие о наличии воспале-
ния в окружающих ксеноперикард тканях (лимфоци-
ты, плазмоциты и макрофаги), встречались единично 
в отдельных полях зрения. Гигантские многоядерные 
клетки не  обнаруживались. Соотношение фиброци-
тов и фибробластов в данном случае было более 
благоприятным по сравнению с зоной вокруг синте-
тической сетки  — 1,39. Это свидетельствует о том, 
что здесь продолжался достаточно активный рост со-
единительной ткани.

Все различия между количественными данными 
клеточного состава при имплантации полипропи-
леновой сетки и ксеноперикардиальной пластины 
статистически достоверны (р<0,05), кроме количе-
ства фиброцитов через 6 месяцев после операции 
(р>0,05).

Обсуждение. Эксперимент на животных показал, 
что полипропиленовая сетка при имплантации ее в 
ткани передней брюшной стенки вызывает выражен-
ный воспалительный ответ, сохраняющийся в тече-
ние года после операции. Кроме того, волокна сетки 
не  внедряются полностью в окружающую ткань, а 
остаются обособленными, что уменьшает механи-
ческую прочность передней брюшной стенки. Ксе-
ноперикардиальный имплантат, в свою очередь, вы-
зывает менее выраженный воспалительный ответ. В 
отдаленные сроки после операции воспалительные 
изменения в зоне имплантации не обнаруживаются. 
Взаимное расположение ксеноперикардиальных и 
собственных соединительнотканных волокон позво-
ляет говорить о большей механической прочности 
передней брюшной стенки в зоне операции. Таким 
образом, результаты наших исследований противо-
речат данным о хорошей приживаемости полипро-
пиленовой сетки при использовании ее для пластики 
грыжевых ворот [6] и подтверждают данные об об-
разовании вокруг полипропиленового имплантата 
рубцовой капсулы [7]. Полученные данные согласу-
ются и с результатами исследований, проведенных 
в Кемеровской государственной медицинской акаде-
мии, в которых дана положительная оценка резуль-

татов использования ксеноперикарда в герниологии 
[8]. Кроме того, полученные экспериментальные 
данные нашли подтверждение в клинической прак-
тике, а именно: в отдаленные сроки после операции 
были получены образцы тканей из зоны пластики 
грыжевых ворот ксеноперикардиальной пластиной. 
На гистологических препаратах, изготовленных из 
таких образцов, ксеноперикард полностью срастался 
с собственными соединительными тканями, обеспе-
чивая механическую прочность передней брюшной 
стенки [9, 10].

Заключение. Полипропиленовая сетка при им-
плантации ее в ткани передней брюшной стенки вы-
зывает выраженный воспалительный ответ, а рост 
соединительной ткани вокруг нее не приводит к пол-
ному врастанию ее в окружающие ткани. В свою оче-
редь, ксеноперикардиальная пластина вызывает ме-
нее выраженную воспалительную реакцию и лучше 
соединяется с собственной соединительной тканью, 
чем полипропиленовая сетка.

Ксеноперикард является более предпочтитель-
ным материалом для использования в герниологии, 
чем синтетическая сетка, так как он обеспечивает 
большую механическую прочность передней брюш-
ной стенки в отдаленные сроки после операции.
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Толстокоров А. С., Саркисян З. О., Гоч Е. М., Скопец С. М., Дергунова С. А., Рахнаев Д. Я., Параб Д. Профилактика 
кровотечения из папиллосфинктеротомической раны после эндоскопических вмешательств на большом дуоде-
нальном сосочке при холедохолитиазе // Саратовский научно-медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. С. 1012–1016.

Цель: разработать новые способы профилактики кровотечения из папиллосфинктеротомической раны по-
сле эндоскопических вмешательств. Материал и методы. Проведен анализ результатов эндоскопических 
вмешательств больных, находившихся на лечении в областной клинической больнице г. Саратова в период с 
2006 по 2010 г. Эндоскопическая папиллотомия и папиллосфинктеротомия выполнена у 250 пациентов. Кро-
вотечение имело место в 21 (8,4 %) случае. Результаты. Кровотечения из ПСТ или ПТ-раны возникают при 
самостоятельном отхождении конкрементов из ОЖП в двенадцатиперстную кишку. Заключение. На основании 
собственных наблюдений впервые предложен способ профилактики кровотечения из ПСТ-раны при холедохо-
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литиазе: временная установка стента в дистальный отдел холедоха на 2–4 дня при многоэтапных эндоскопи-
ческих операциях.

Ключевые слова: конкременты, эндоскопическая папиллотомия, холедохолитиаз.

Tolstokorov A. S., Sarkisyan Z. O., Goch E. M., Skopets S. M., Dergunova S. A., Rakhnayev D. Y. Parab D. Prevention of 
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Objective of the study is to prevent bleeding from papillosphincterotomic wounds after endoscopic intervention. 
Methods: Analysis of the results of endoscopic intervention of patients receiving treatment at the Saratov regional 
hospital during the period from 2006 to 2010. Endoscopic papillotomy and papillosphincterotomy have been performed 
in 250 patients. Bleeding has been occurred in 21 (8.4 %) of cases. Results: Bleeding from the PST or PT — wounds 
has occurred in self-discharge of CBD stones into duodenum. Conclusion: According to the observations, method of 
prevention of bleeding from PST-wound in choledocholithiasis has been proposed. It deals with the temporary installa-
tion of stent in the distal part of common bile duct for 2–4 days in multistage endoscopic operations.

Key words: stones, endoscopic papillotomy, choledocholithiasis.

1Введение. В 1974 г. эндоскопическая папиллос-
финктеротомия (ЭПСТ) была впервые выполнена в 
Германии L. Demling и M. Classen, а в Японии K. Kawai 
и соавт. Вначале эта операция воспринималась аль-
тернативой для весьма ограниченного контингента 
больных обтурационной желтухой на почве резиду-
ального холедохолитиаза с высокой степенью опера-
ционного риска [1].

Одним из частых осложнений чреспапиллярных 
эндоскопических вмешательств при холедохоли-
тиазе является кровотечение из папиллосфинкте-
ротомной (ПСТ) раны. По данным отечественных и 
зарубежных авторов оно составляет от 0,6 до 14,5 % 
случаев [2].

А. М.  Чихачев и соавт. [3] выявили следующие 
факторы риска, приводящие к развитию кровотече-
ния из папиллосфинктеротомической раны: гиперби-
лирубинемия выше 140 мкмоль/л.; длительный хо-
лестаз, который приводит к снижению образования 
факторов свертывания крови в печени; гипербилиру-
бинемия любого уровня в сочетании с повышением 
уровня печеночных ферментов в 2,5 и более раз; ги-
пертонический криз; сочетание факторов риска.

Б. С. Брискин и соавт. [4] связывают кровотечение 
после эндоскопической папиллотомии с длиной па-
пиллотомной раны, которая не  должна превышать 
1,5–2,5 см. Субстратом для их возникновения в этом 
случае служат ветви общей печеночной и панкреа-
тодуоденальных верхней и нижней артерий, которые 
образуют сплетения с большим количеством анасто-
мозов в пространстве между общим желчным прото-
ком (ОЖП) и стенкой двенадцатиперстной кишки. В 
интрамуральной части ОЖП описывают «a. superior» 
ампулы фотерова сосочка, которая встречается в 
1 % наблюдений. Её повреждение при папиллотомии 
приводит к обильным кровотечениям.

По данным M. L.  Freeman, M.  Classen и соавт. 
[5–8], кровотечение бывает интенсивным вследствие 
пересечения крупного артериального сосуда ретро-
дуоденальной артерии, диаметр которой колеблется 
от 0,43 до 0,98 мм. Она может повреждаться при вы-
полнении папиллотомии, т.к. в 4 % случаев проходит 
по вершине большого сосочка двенадцатиперстной 
кишки. Для остановки такого кровотечения в 11 % 
случаев требуется «открытое» хирургическое вме-
шательство.

Цель исследования: разработать новые способы 
профилактики кровотечения из папиллосфинкте-
ротомической раны после эндоскопических вмеша-
тельств.
Ответственный автор — Саркисян Захар Оганесович. 
Адрес: 410012, г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112. 
Тел.: 89272208036. 
E-mail: zacharchik1@mail.ru

Методы. Материалом исследования послужили 
истории болезни 250 пациентов, находившихся на 
лечении в клинике хирургии и онкологии ФПК и ППС 
на базе областной клинической больницы г. Сарато-
ва в период с 2006 по 2010 г., которым была выполне-
на эндоскопическая папиллотомия и папиллосфин-
ктеротомия. Исследование проводилось пациентам 
с холедохолитиазом, механической желтухой.

Все пациенты (250 человек) с холедохолитиазом 
и механической желтухой условно были разделены 
на три группы: I группа: пациенты, у которых уровень 
билирубина при госпитализации в стационар состав-
лял 30–79 мкмоль/л (50 человек); II группа: пациенты, 
у которых уровень билирубина при госпитализации в 
стационар составлял 80–249 мкмоль/л (139 человек); 
III группа: пациенты, у которых уровень билирубина 
при госпитализации в стационар составлял 250–720 
мкмоль/л (61 человек).

В течение 24 часов больным выполнялось эн-
доскопическое вмешательство в объеме: эндоско-
пическая ретроградная панкреатохолангиография 
(ЭРПХГ), эндоскопическая папиллотомия, эндоско-
пическая папиллосфинктеротомия (ЭПСТ), экстрак-
ция конкрементов.

Кровотечение отмечалось в 21 (8,4 %) случае. Все 
больные с кровотечениями из ПСТ-раны были разде-
лены на две группы: I — пациенты, у которых крово-
течение из ПСТ-раны возникло во время эндоскопи-
ческого вмешательства на большом дуоденальном 
сосочке (БДС); II — пациенты, у которых кровотече-
ние из ПСТ-раны возникло через 24–48 часов после 
эндоскопического вмешательства. Данная группа 
была разделена на две подгруппы: IIA подгруппа: 
пациенты, у которых при ФЭГДС выявлено продол-
жающееся кровотечение из ПСТ-раны; IIВ подгруппа: 
пациенты, у которых во время ФЭГДС выявлено со-
стоявшееся кровотечение из ПСТ-раны.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с использованием вычисления по-
казателя экстенсивности и наглядности.

Результаты. При исследовании данных групп и 
подгрупп выявлено, что в I группе кровотечение из 
ПСТ-раны во время эндоскопического вмешатель-
ства возникло у трех (1,2 %) пациентов. У двух (0,8 %) 
пациентов кровотечение было остановлено с помо-
щью коагуляции, а у одного (0,4 %) пациента крово-
течение из ПСТ-раны остановлено после открытого 
оперативного вмешательства.

В подгруппе IIA пяти (2 %) пациентам кровоте-
чение остановлено после открытого оперативного 
вмешательства, а у трех (1,2 %) — путем коагуляции 
папиллотомной раны в сочетании с гемостатической 
терапией. При помощи гемостатической терапии кро-
вотечение из ПСТ-раны удалось остановить у четы-
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рех (1,6 %) больных. Состоявшееся кровотечение из 
ПСТ-раны выявлено у 4 (1,6 %) пациентов. Леталь-
ный исход констатирован у двух (0,8 %) пациентов.

При анализе истории болезни пациентов с холе-
дохолитиазом и механической желтухой выявлено, 
что у 133 (53,2 %) пациентов длина ПСТ-раны состав-
ляла от 0,5 до 1 см, а у 87 (34,8 %) пациентов от 1 до 
1,5 см. У 9 (3,6 %) пациентов длина ПСТ-раны была 
от 1,5 см и более. Кровотечение из ПСТ-раны возник-
ло у 15 (6 %) пациентов. У 7 (2,8 %) из них длина ПСТ 
раны составила от 0,5 до 1 см, а у 8 (3,2 %) пациентов 
от 1 до 1,5 см.

Кровотечение из ПСТ-раны выявлено у 6 (2,4 %) 
пациентов. У четырех (1,6 %) длина ПСТ- раны соста-
вила от 0,5 до 1 см, а у двух (0,8 %) пациентов от 1 
до 1,5 см.

Зависимость кровотечения из ПСТ-раны от ее 
длины и уровня общего билирубина в крови пред-
ставлена в табл. 1–2.

У всех пациентов с кровотечениями из папилло-
томной и папиллосфинктеротомической раны уро-
вень общего билирубина составлял от 80 до 200 
мкмоль/л.

При анализе летальных исходов установлено, 
что во время ФЭГДС кровотечение из луковицы две-
надцатиперстной кишки ошибочно было принято за 
кровотечение из ПСТ-раны. Больным выполнено 
открытое оперативное вмешательство в объеме: 
лапаротомия, холедохотомия, дуоденотомия, про-
шивание ПСТ-раны. У данных пациентов во время 
эндоскопического вмешательства не  обнаружено 
конкрементов в общем желчном протоке. Вероятно, 
имелось самостоятельное отхождение конкрементов 
до эндоскопического вмешательства.

Нами установлено, что многоэтапные эндоскопи-
ческие операции на большом дуоденальном сосочке 
являются фактором риска развития кровотечения из 
ПСТ-раны у больных II группы.

Не всегда эндоскопическое удаление конкремен-
тов из общего желчного протока можно осуществить 
одним этапом. Таким больным необходимо выпол-
нять повторную эндоскопическую операцию спустя 
2–4 дня. За этот промежуток времени конкременты 

самостоятельно отходят из общего желчного протока 
в двенадцатиперстную кишку, а в результате травма-
тизации ПТ или ПСТ-раны возникают кровотечения.

Причины, по которым выполнялись многоэтапные 
эндоскопические операции:

a) у двух (0,8 %) пациентов после ЭПСТ возникали 
умеренные кровотечения, которые останавливались 
самостоятельно, в результате экстракция конкремен-
тов откладывалась на 2–4 дня, так как возникала 
угроза кровотечения во время экстракции конкре-
ментов;

б) у трех (1,8 %) пациентов выявлена миграция 
конкрементов из общего желчного протока в левый 
или правый печеночные протоки, при миграции кон-
крементов в левый или правый печеночные протоки 
произвести экстракцию с помощью корзины Дормиа 
было невозможно. Эндоскопическая операция откла-
дывалась на 2–4 дня, за это время возникали крово-
течения из ПСТ-раны. После остановки кровотечения 
из ПСТ-раны больным была выполнена повторная 
ЭРПХГ, при которой конкрементов в общем желчном 
протоке выявлено не было;

в) 4 (1,6 %) пациентам выполнена контактная ли-
тотрипсия крупных конкрементов общего желчного 
протока после предварительной ЭПСТ, осколки раз-
рушенных конкрементов извлекались с помощью 
корзины Дормиа в двенадцатиперстную кишку. но 
в результате усиления перистальтики двенадцати-
перстной кишки или риска возникновения кровотече-
ния из ПСТ-раны экстракция осколков разрушенных 
конкрементов откладывалась на 2–4 дня.

При исследовании истории болезней шести 
(2,4 %) пациентов с кровотечениями из ПТ-раны вы-
явлено, что во время первого эндоскопического вме-
шательства на большом дуоденальном сосочке при 
выполнении ПТ и ЭРПХГ катетеризировать общий 
желчный проток не  удалось. Эндоскопическая опе-
рация была отложена на 2–4 дня. За этот промежу-
ток времени возникали кровотечения из ПТ-раны. 
После остановки кровотечения из ПТ-раны пациен-
там выполнили ЭРПХГ. Во время повторного эндо-
скопического вмешательства катетеризация общего 
желчного протока выполнялась без особого труда. 

Таблица 1.
Зависимость частоты кровотечения из ПТ- и (или) ПСТ-раны от уровня общего билирубина в крови

Уровень общего билирубина  
в крови, мкмоль/л Количество наблюдений

Количество случаев возникновения кровотечения из ПТ- и (или)  
ПСТ-раны

Абс. %

30–79 50 0 0

80–200 97 21 21,6

201–720 103 0 0

Таблица 2
Зависимость кровотечения из ПТ и (или) ПСТ- раны от длины ПТ и (или) ПСТ- раны

Длина ПТ и (или) ПСТ-раны, см Количество наблю-
дений

Количество случаев возникновения кровотечения

из ПТ-раны из ПСТ-раны

Абс. % Абс. %

0,5–1,0 144 4 2,8 7 4,9

1,0–1,5 97 2 2,1 8 8,2

>1,5 9 0 0 0 0
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Таким образом, причиной кровотечения из ПТ-раны 
являлась её травматизация при отхождении кон-
крементов, а невозможность катетеризации общего 
желчного протока во время первого эндоскопическо-
го вмешательства была связана с тем, что имелся 
вколоченный конкремент в терминальном отделе 
общего желчного протока.

На основании собственного опыта нами впер-
вые предложен способ профилактики кровотечения 
из ПСТ-раны при холедохолитиазе. Он заключается 
во временной установке стента в дистальный отдел 
холедоха на 2–4 дня при многоэтапных эндоскопиче-
ских операциях.

Эндоскопическая операция по поводу холедохо-
литиаза начинается с катетеризации ампулы боль-
шого дуоденального сосочка (БДС). После катете-
ризации выполняют эндоскопическую ретроградную 
панкреатохолангиографию (ЭРПХГ). Далее с по-
мощью дугового папиллотома выполняют эндоско-
пическую папиллосфинктеротомию (ЭПСТ). Если 
не  удается извлечь все конкременты, то операцию 
заканчивают стентированием дистального отдела хо-
ледоха с помощью стента Biliary Stents, Pigtail Type, 
Model: PBD7z-1. 7fr. Многоэтапная эндоскопическая 
операция с установкой дистального стента холедоха 
(Biliary Stents, Pigtail Type, Model: PBD7z-1. 7fr.) вы-
полнена 35 пациентам. Ни у одного больного крово-
течения из ПСТ-раны не было.

При анализе результатов обследования у боль-
ных I группы (пациенты, у которых уровень билируби-
на при госпитализации в стационар составлял 30–79 
мкмоль/л (50 человек)) выявлено, что у всех пациен-
тов с разными сроками госпитализации в стационар 
показатели АЧТВ и ПТИ были в пределах нормы.

Во II группе (пациенты, у которых уровень билиру-
бина при госпитализации в стационар составлял 80–
249 мкмоль/л (139 человек)) выявлено, что у пациен-
тов, у которых сроки госпитализации составили от 1 
до 7 суток, показатели АЧТВ были увеличены, а ПТИ 
снижены у 15 (27,7 %) человек. При дуоденоскопии 
желчи в просвете двенадцатиперстной кишки не вы-
явлено у 6 (11,1 %) пациентов. При сроках госпитали-
зации в стационар от 8 до 14 суток показатели АЧТВ 
были увеличены, а ПТИ снижены у 24 (35,8 %) чело-
век. Во время дуоденоскопии у 8 (11,9 %) больных 
со сниженными показателями ПТИ и увеличенными 
показателями АЧТВ в просвете двенадцатиперстной 
кишки желчи не  выявлено. У пациентов, сроки го-
спитализации которых составляли от 15 до 30 суток, 
показатели ПТИ были снижены, а АЧТВ увеличены 
у пяти (27,7 %). При дуоденоскопии пациентов со сни-
женными показателями ПТИ и увеличенными показа-
телями АЧТВ в просвете двенадцатиперстной кишки 
желчи не выявлено у одного (5,5 %).

В III группе (пациенты, у которых уровень били-
рубина при госпитализации в стационар составлял 
250–720 мкмоль/л (61 человек)) выявлено, что у боль-
ных, сроки госпитализации которых составляли от 1 
до 7 суток, показатели АЧТВ были увеличены, а ПТИ 
снижены у пяти (33,3 %). При дуоденоскопии желчи 
в просвете двенадцатиперстной кишки не выявлено 
у троих (20 %). У пациентов со сроками госпитализа-
ции в стационар от 8 до 14 суток показатели АЧТВ 
были увеличены, а ПТИ снижены у девяти (34,6 %). 
Во время дуоденоскопии у пяти (19,3 %) пациентов 
со сниженными показателями ПТИ и увеличенными 
показателями АЧТВ желчи в просвете двенадцати-
перстной кишки не выявлено. У пациентов, сроки го-
спитализации которых составляли от 15 до 30 суток, 

показатели АЧТВ были увеличены, а ПТИ снижены у 
восьми (40 %). При дуоденоскопии пациентов со сни-
женными показателями ПТИ и увеличенными показа-
телями АЧТВ в просвете двенадцатиперстной кишки 
желчи не выявлено у четырех (20 %).

При анализе результатов обследования боль-
ных II и III группы выявлено, что показатели АЧТВ 
были увеличены, а ПТИ снижены у 66 (33 %), из них 
у 27 (13,5 %) желчь в двенадцатиперстной кишке от-
сутствовала. У 25 (12,5 %) при отсутствии желчи в 
двенадцатиперстной кишке показатели АЧТВ и ПТИ 
были в норме.

У пациентов с кровотечением из ПСТ- и ПТ-
раны уровень билирубина составлял от 80 до 200 
мкмоль/л. АЧТВ (активированное частичное тромбо-
пластиновое время) и ПТИ (gротромбиновый индекс) 
при поступлении были в пределах нормы.

Обсуждение. Таким образом, в зависимости от 
причин развития кровотечения у больных после эндо-
скопических вмешательств на большом дуоденаль-
ном сосочке можно выделить две большие группы. 
К первой группе будут относиться больные, кровоте-
чения у которых возникли во время эндоскопических 
вмешательств на большом дуоденальном сосочке. 
Причинами кровотечения у первой группы больных 
явились пересечения крупного артериального сосуда 
ретродуоденальной артерии [1, 2] или папиллотом-
ные раны, которые превышают 1,5–2,5 см [3].

В целях профилактики кровотечения не  всегда 
рекомендуется одномоментно выполнять оператив-
ные приемы сразу после выполнения эндоскопиче-
ской папиллотомии, проводя их в более поздние сро-
ки [5, 6].

S. Sherman и соавт. [8] объясняют развитие кро-
вотечения наличием выраженного воспалительного 
процесса в большом сосочке двенадцатиперстной 
кишки.

Вторую группу составили пациенты, у которых 
кровотечение из ПСТ-раны возникло через 24–48 ча-
сов после эндоскопического вмешательства.

Влияние субъективного фактора на результатив-
ность дооперационной ЭРХПГ показано E.  Taylor 
[6]. Конкременты в общем желчным протоке были 
выявлены при ЭРХПГ у 12 (71 %) из 17 пациентов с 
подозрением на холедохолитиаз. Во время всех 12 
процедур эндоскопист выполнил ЭПСТ с экстрак-
цией конкрементов и сообщил о полной санации 
общего желчного протока. Интраоперационная ла-
пароскопическая холангиография (ИЛХ) обнаружила 
холедохолитиаз у 4 из 12 пациентов. Общий желчный 
проток был успешно санирован лапароскопически у 
3 пациентов, в четвертом случае пришлось перейти 
к открытой операции. Авторы считают, что даже по-
сле предположительно успешной дооперационной 
эндоскопической санации желчных путей у многих 
пациентов (в их серии у 33 %) на этапе выполнения 
лапароскопической холецистэктомии все еще имеет-
ся холедохолитиаз.

По данным Р. В. Cotton и соавт [7], при дозирован-
ных повторных папиллосфинктеротомиях риск кро-
вотечения выше.

На основании изложенного можно установить, 
что причиной кровотечения из ПСТ-раны у больных 
второй группы могут быть конкременты, которые при 
самостоятельном отхождении из ОЖП в двенадца-
типерстную кишку вызывают кровотечения из ПСТ-
раны, поэтому даже при дозированных повторных 
папиллосфинктеротомиях возникают кровотечения.
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Заключение. Для профилактики кровотечения из 
ПСТ-раны больным второй группы необходимо уста-
новить временный дистальный стент.

Пациентов, которым во время эндоскопического 
вмешательства не удалось катетеризировать общий 
желчный проток даже после ЭПТ, необходимо отне-
сти в группу риска, так как у них имеется вколочен-
ный конкремент дистального отдела общего желчно-
го протока, который при отхождении может привести 
к травматизации ПТ-раны и к развитию кровотечения. 
Данные пациенты должны оставаться под наблюде-
нием дежурного хирурга. Им необходимо выполнить 
ФЭГДС через 5–6 часов после эндоскопического 
вмешательства.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках научно-исследовательской программы кафедры 
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развития России. Номер государственной регистра-
ции 01200959762. Имеется патент на изобретение 
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1Актуальность оптимизации профессиональной 
подготовки организаторов здравоохранения не  вы-
зывает сомнений. Чрезвычайно важным представля-
ется обоснование методологии такой оптимизации. 
Плодотворно рассмотреть две стороны решения 
данной проблемы, имеющие отношение к теоретиче-
ской и практической методологии. Теоретическая — 
это философия, в определенном смысле идеология 
осуществления профессиональной подготовки, кото-
рая, по всей вероятности, должна быть представлена 
базовыми принципами и положениями общенаучных, 
педагогических, медицинских, экономических и ряда 
других теорий. Практическая методология — это про-
граммы или алгоритмы, наборы приемов и способов 
того, как достичь желаемой практической цели и 
не погрешить против истины, или того, что мы счи-
таем истинным знанием. Разделение методологии 
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на эти два вида достаточно условно. Они, конечно 
же, должны выступать единым фронтом достижения 
целей обучения специалистов в области управления 
здравоохранением, гармонично сочетаться.

Анализ литературы и практика различных видов 
сложной и многоплановой деятельности, в том числе 
охраны здоровья населения, подтверждают высокую 
эффективность использования в качестве методоло-
гии их оптимизации принципов и положений теории 
систем [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Более того, использование 
такой словесной конструкции, как системный под-
ход, в последнее время стало популярным и даже 
модным. Она сопровождает выступления большого 
числа руководителей, в том числе здравоохранения, 
достаточно высокого ранга. В то же время педагоги-
ческий опыт свидетельствует, что далеко не все ор-
ганизаторы здравоохранения понимают суть теории 
систем. В связи с этим в рамках профессиональной 
подготовки изучению данного вопроса должно уде-
ляться большое внимание. При этом под системным 
подходом следует понимать направление методоло-
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гии специального научного познания и социальной 
практики, в основе которого лежит исследование 
объектов как систем.

Вместе с тем Н. А.  Ардаматский [7] справедли-
во отмечает, что системный подход невозможно 
внедрить приказом с любой жесткостью контроля 
его исполнения. В решении этой важной проблемы 
имеются немалые трудности. Как руководители, так 
и исполнители должны увидеть положительные пер-
спективы использования данного методологическо-
го обеспечения своей деятельности, его большой 
смысл.

С этих позиций целесообразно проанализировать 
возможности реализации в процессе профессио-
нальной подготовки организаторов здравоохране-
ния, в частности, на кафедре организации здраво-
охранения, общественного здоровья и медицинского 
права (ОЗД) ГБОУ ВПО «Саратовский государствен-
ный медицинский университет им. В. И.  Разумов-
ского» Минздравсоцразвития России (СГМУ), такой 
методологической базы, как теория систем, а также 
результатов проведенных на ее основе научных ис-
следований.

Проведены теоретико-методологический анализ 
научной литературы, изучение документации Мини-
стерства здравоохранения (отчетов за 2006–2010 гг.), 
16 лечебно-профилактических организаций Саратов-
ской области, кафедры ОЗД, отзывов на выпускников 
СГМУ, полученных в 2010–2011  гг., анонимный ре-
троспективный опрос по специально разработанной 
анкете 14 лиц профессорско-преподавательского 
состава кафедры ОЗД, 216 врачей, обучающихся на 
факультете повышения квалификации и профессио-
нальной переподготовки специалистов по специаль-
ности «Организация здравоохранения и обществен-
ное здоровье», 93 врачей одного из муниципальных 
районов, а также 9 должностных лиц администрации 
этого района.

Установлено, что в учебном процессе на кафедре 
ОЗД для эффективного усвоения вопросов менед-
жмента в здравоохранении, как правило, использу-
ется вариант системного подхода, когда большое 
внимание уделяется информационному обмену и 
анализируется кибернетическая система управле-
ния — орган и объект управления, связи между ними, 
внешней средой и суперсистемой, возможные поме-
хи [8, 9, 10].

В рассматриваемой кибернетической системе 
профессиональной подготовки орган управления — 
преподаватель, а объект управления  — слушатели 
(специалисты в области управления здравоохране-
нием), обучающиеся на циклах первичной перепод-
готовки, общего и тематического усовершенствова-
ния.

От преподавателя по каналу прямой связи осу-
ществляется подача учебной информации объек-
ту управления. Разумеется, качество информации 
определяется опытом работы и уровнем подготовки 
каждого преподавателя. Здесь возрастает значение 
проводимой в вузе методической работы на всех ее 
уровнях, в том числе на кафедре. Поступление ин-
формации должно носить не только объяснительно-
иллюстративный, но и проблемный характер, когда 
преподаватель ставит перед слушателями нестан-
дартную творческую задачу, побуждает к поиску и 
приобретению новых знаний. Проводятся, например, 
деловые игры («Стратегия принятия управленческих 
решений», «Защита прав участников лечебного про-
цесса», «Оценка эффективности правовых, органи-

зационных и психологических критериев управления 
конфликтами»), успешно используются разработан-
ные учебные пособия, в которых предлагается ре-
шить десятки ситуационных задач, имеющих непо-
средственное отношение к проблемам практического 
здравоохранения.

По каналу обратной связи преподаватель полу-
чает информацию о состоянии объекта управления 
(слушателя), сравнивает уровень его знаний с жела-
емым, учитывает мнение обучаемых и вырабатывает 
решение, которое по каналу прямой связи передает-
ся слушателю и т.д. Так, результаты анкетирования 
слушателей показали, что большинство из них хоро-
шо владеют персональным компьютером и хотели 
бы обучаться с использованием дистанционных об-
разовательных технологий. Пожелание обучаемых 
реализовано, например, при проведении цикла те-
матического усовершенствования «Экспертиза вре-
менной нетрудоспособости»  — в течение 36 часов 
(из 72) учебный материал представляется в виде 
лекций дистанционно, остальное время отводится 
практическим занятиям и итоговому тестированию. 
Кроме того, учебно-методические комплексы изуча-
емых организаторами здравоохранения дисциплин 
в полном объеме представлены на электронном об-
разовательном портале СГМУ, что, безусловно, пози-
тивно сказывается на эффективности их профессио-
нальной подготовки.

Орган управления и объект управления находят-
ся не изолированно, а в среде, которая иногда пас-
сивно, а зачастую активно влияет на достижение це-
лей обучения. На каналы связи действуют помехи, 
а вся система входит в некую суперсистему и взаи-
мосвязана с другими системами. Помехами в канале 
прямой связи могут быть недостатки в содержании 
учебно-методической литературы, оснащение учеб-
ных аудиторий устаревшим оборудованием и др., в 
канале обратной связи — использование неэффек-
тивных методов контроля обучения. Эти факторы не-
обходимо анализировать и учитывать при организа-
ции учебного процесса.

Кроме данного варианта системного подхода, 
представляется перспективным проанализировать 
опыт использования в учебном процессе принци-
пов и положений теории функциональных систем 
П. К.  Анохина, которая хотя изначально была обо-
снована и реализована в рамках нейрофизиологии, 
но уже апробирована в различных областях знания, 
даже при обеспечении экологической безопасности 
планеты, наиболее близка именно медикам как по 
сути, так и терминологически [11, 12, 13].

Действительно, многие системы, в том числе 
здравоохранения и профессиональной подготовки 
специалистов в области управления им, функциони-
руют, то есть в них происходят изменения и выпол-
няются действия, ведущие к получению некоторых 
результатов и достижению определенных целей. По-
этому деятельность любой кафедры университета, в 
том числе ОЗД, можно представить в виде функцио-
нальной системы.

Здесь реализуется фундаментальный принцип 
общей теории систем изоморфизма — все функци-
ональные системы (так же как и кибернетические) 
независимо от уровня своей организации и количе-
ства составляющих их компонентов, имеют одну и 
ту же функциональную архитектуру. Рассматривая 
начальную стадию функционирования системы эф-
ферентного синтеза, остановимся на каждом из ее 
компонентов. Так, в рамках пускового стимула при 
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организации учебного процесса анализируется нор-
мативное правовое поле и деятельности кафедры, и 
медицинского обслуживания населения.

При изучении обстановочной афферентации  — 
воздействия совокупности условий, составляющих 
конкретную обстановку, в которой происходит про-
фессиональная подготовка организаторов здраво-
охранения, особое внимание уделяется учебно-ма-
териальной базе, что позволяет в плановом порядке 
поддерживать ее на достаточном уровне.

Важнейшее значение уделяется анализу блока 
мотивации как слушателей, так и профессорско-пре-
подавательского состава. Исследование мотивации 
последних показало, что эта характеристика весьма 
разнообразна и во многом определяет индивиду-
альный стиль деятельности каждого педагога. Что 
же касается структуры мотивационной сферы орга-
низаторов здравоохранения, то здесь приоритетны: 
возможность наиболее полной реализации именно 
в данной деятельности; интересная работа, застав-
ляющая развивать свои способности и связанная с 
людьми, которые нравятся, признание и одобрение 
ее хорошего выполнения. В наименьшей степени 
слушателей привлекают значительные дополнитель-
ные льготы, возможности продвижения по служебной 
лестнице, хороший заработок и оплата, связанная с 
результатами труда.

Анализ блока профессиональной подготовлен-
ности осуществляется на кафедре также по двум 
направлениям: с одной стороны, педагогического 
мастерства профессорско-преподавательского со-
става; с другой, уровня базовых знаний обучаемых. 
Эти данные постоянно анализируются как на кафе-
дре, так и в управлении обеспечения качества обра-
зовательной деятельности вуза.

Начальная стадия функционирования системы 
обеспечивает постановку целей профессиональной 
подготовки или деятельности, достижению которых 
посвящается вся дальнейшая логика функциониро-
вания, и завершается принятием соответствующих 
решений.

По своей сути принятие решения означает огра-
ничение степеней свободы деятельности системы и 
выбор линии эффективного действия. Это опреде-
ленный курс действий, выбранный руководителем 
из возможных вариантов (выбор альтернативы), 
направленный на достижение тех или иных целей 
организации. В связи с тем, что для организатора 
здравоохранения любого ранга принятие управлен-
ческого решения — основной вид продукции, конеч-
ный результат его деятельности и важная составля-
ющая искусства руководства коллективом, особое 
внимание уделяется обучению этому с системных 
позиций. Так, изучаются: свойства, определяющие 
качество принимаемого решения (конкретность, 
полномочность и правомерность, своевременность, 
обоснованность, эффективность и экономичность, 
непротиворечивость, простота и точность, оптималь-
ность, надежность, реальная осуществимость, гиб-
кость, подвижность) и факторы, на него влияющие 
(личностные оценки руководителя, определенность, 
риск, неопределенность, время и изменяющаяся сре-
да, информационные ограничения, поведенческие 
ограничения, негативные последствия, взаимозави-
симость решений). Слушатели рассматривают виды 
решений путем использования нескольких предлага-
емых классификаций, в зависимости от ряда крите-
риев (длительности и характера действия; степени 
обязательности; формы принятия; содержания; сте-

пени структурированности), отдавая предпочтение 
способу выработки, позволяющему выделить интуи-
тивные, адаптационные (на основе суждения), раци-
ональные (аналитические). Последний вид опирает-
ся на объективную логику и рассматривает принятие 
решения как процесс, состоящий из нескольких вза-
имосвязанных шагов: диагностики проблемы; опре-
деления ограничений, критериев и альтернатив; их 
оценки; окончательного выбора.

Чрезвычайно важно предвидение потребного 
результата обучения и профессиональной деятель-
ности (акцептора). При этом не  менее важно пред-
ставлять, каким образом выполняют свои служеб-
ные обязанности обучаемые (по результатам оценки 
уровня теоретических знаний, практических навыков, 
способности к прогнозированию, в том числе путем 
целенаправленного анкетирования перед началом 
цикла). Это дает и стимул научным исследовани-
ям, проводимым профессорско-преподавательским 
составом и обучаемыми. Получаемые интересные 
результаты позволяют оптимизировать учебный 
процесс следующим образом. Во-первых, известно 
истинное положение дел, что дает возможность вы-
являть и реализовать актуальные направления про-
фессиональной подготовки организаторов здравоох-
ранения. Во-вторых, с позиций системного подхода 
многокомпонентному действию — непосредственно-
му усвоению слушателями теоретических знаний и 
приобретению практических навыков (стадия эффе-
рентного синтеза) предшествует формирование ис-
полнительных актов в виде определенных комплек-
сов центрального возбуждения, когда происходит 
программирование основных параметров будущего 
результата, что оформляется в виде соответствую-
щих документов учебно-методических комплексов 
кафедры и определяет пути, средства и темп дости-
жения конечной цели функционирования системы.

Все этапы достижения результата обучения — си-
стемообразующего фактора на кафедре постоянно 
оцениваются за счет обратной афферентации. Если 
последняя не  несет полноценной информации об 
оптимальном уровне результата, и его параметры 
не соответствуют планируемым свойствам, возника-
ет ориентировочно-исследовательская реакция, де-
ятельность кафедры перестраивается, принимается 
новое решение, функционирование системы осу-
ществляется в новом, необходимом для удовлетво-
рения исходной потребности, направлении. При этом 
уже в течение ряда лет успешно используется опыт 
контроля успешности познавательного процесса с 
разделением обучаемых на 4 группы: усвоившие всю 
информацию (А); не усвоившие определенную часть 
информации одинакового содержания (Б); не  усво-
ившие определенную долю информации различного 
содержания (В); полностью не усвоившие материал 
(Г). Лица группы «Б» нуждаются в коррекции обуче-
ния — групповых консультациях. Слушателям групп 
«В» и «Г» должна быть оказана целенаправленная 
индивидуальная помощь.

Система обучения на кафедре не является изо-
лированной. Аналогичные системы имеют место на 
других кафедрах медицинского университета. Их 
взаимодействие в процессе профессионального об-
учения организаторов здравоохранения происходит 
по принципу иерархии, когда в общей суперсистеме 
овладения профессией всего вуза все другие систе-
мы выстраиваются в определенном иерархическом 
порядке в зависимости от результатов их деятель-
ности. При этом реализуется принцип мультипара-
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метрического взаимодействия, когда какие‑либо из-
менения уровня функционирования одной системы 
(кафедры) немедленно сказываются на деятельно-
сти других и всей суперсистемы (вуза).

Эффективность функционирования суперсисте-
мы вуза во многом зависит от того, какая кафедра 
(система) выполняет доминирующую роль и интегри-
рует результаты деятельности других подразделе-
ний. Кафедра ОЗД для рассматриваемой категории 
обучаемых естественно является таковой как по сути 
преподаваемых вопросов, так и по объединяющей 
роли, которую она выполняет при проведении заня-
тий. По всей вероятности, такая роль должна быть 
реализована и при внедрении в профессиональную 
подготовку специалистов по управлению здравоох-
ранением элементов симуляционного обучения, ко-
торое в настоящее время признается чрезвычайно 
актуальным, особенно в медицинском образовании 
[14, 15]. При этом представляется перспективным 
привлекать организаторов здравоохранения к заня-
тиям, которые проводятся в симуляционном центре с 
клиницистами, с целью совместного решения задач, 
требующих принятия и организационных решений.

Системный подход подразумевает и взаимодей-
ствие кафедры организации здравоохранения, об-
щественного здоровья и медицинского права с ана-
логичными системами других вузов города и страны. 
Особенно тесная связь осуществляется с ГБОУ ВПО 
«Первый Московский государственный университет 
им. И. М. Сеченова» Минздравсоцразвития России — 
как по педагогическим вопросам, так и обсуждению 
результатов проводимых научных исследований. На-
пример, именно на базе этого вуза в рамках Всерос-
сийской конференции с международным участием 
«Медобразование-2012» при активном участии уче-
ных СГМУ были приняты важные решения по вопро-
сам профессиональной подготовки специалистов в 
области управления здравоохранением.

Системный подход дает возможность не  только 
целенаправленно анализировать профессиональ-
ную подготовку организаторов здравоохранения, но 
и реализовать в этом процессе результаты проводи-
мых на базе данной методологии научных исследо-
ваний проблем сохранения, укрепления и восстанов-
ления здоровья населения,

Так, одной из актуальных проблем охраны здоро-
вья населения является организация соответствую-
щего межсекторального взаимодействия (и это важ-
нейшая рекомендация ВОЗ), которая, безусловно, 
должна найти отражение в профессиональной под-
готовке специалистов в области управления здра-
воохранением. Вместе с тем практическое решение 
данной проблемы зачастую носит декларативный 
характер и нуждается в дальнейшем научном обо-
сновании.

В учебном процессе на кафедре ОЗД СГМУ ис-
пользуются результаты исследования межсектораль-
ного взаимодействия по вопросам охраны здоровья 
населения, проведенные также с реализацией од-
ного из основных принципов системного подхода — 
иерархического взаимосодействия. Так, на уровне, 
например, муниципального района уточнен перечень 
заинтересованных секторов, оценено взаимодей-
ствие с каждым из них руководителей здравоохране-
ния, а также определены значимость и удельный вес 
соответствующей деятельности должностных лиц 
администрации. При этом учтены результаты практи-
ки охраны здоровья населения, исследования мне-

ния врачей-организаторов, а также представителей 
самой администрации.

В процессе профессиональной подготовки слуша-
тели с интересом знакомятся с данными, характери-
зующими детерминанты здоровья. При этом им пред-
ставляется не только групповая значимость (как это 
было принято ранее) образа жизни или социально-
экономического неравенства, но и целенаправленно 
рассматриваются выявленный широкий спектр из 
почти сорока детерминант, результаты определения 
важности в баллах каждой и, кроме того, значимости 
и удельного веса различных мер воздействия на них 
в общей системе охраны здоровья населения.

Такой подход позволил, во‑первых, дать характе-
ристику организации межсекторального взаимодей-
ствия, в частности, в г. Саратове и муниципальных 
районах Саратовской области, которая описывается 
12‑ю действиями, отражающими стадии функцио-
нирования соответствующей системы с учетом при-
оритета в отношении системообразующего фактора, 
то есть результата охраны здоровья населения. Во-
вторых, дал возможность определить информатив-
ные критерии межсекторального взаимодействия по 
вопросам охраны здоровья населения, что, в свою 
очередь, позволило уже на базе положений теории 
принятия решений сконструировать способ оцен-
ки его успешности: определить высокий, средний и 
низкий уровень каждого показателя, коэффициенты 
значимости и модельные варианты («отлично», «хо-
рошо», удовлетворительно» и «неудовлетворитель-
но»).

Рассмотрение межсекторального взаимодей-
ствия по вопросам охраны здоровья населения с по-
зиций теории систем дает возможность использовать 
методы математико-аналитического, эксперимен-
тального моделирования, в полной мере реализо-
вать преимущества ЭВМ — обоснована автоматиза-
ция рассматриваемого способа на базе программной 
системы 1С: Предприятие, что позволяет осущест-
влять оценку работы по охране здоровья населения 
не только в одном, а в любом числе территориаль-
ных образований.

Существенным достоинством разработанного 
способа является то, что с его помощью возможно 
проведение анализа причин получения конкретной 
оценки, так как он показывает, за счет каких информа-
тивных критериев (особенно с максимальной вели-
чиной коэффициента значимости) она выставлена, а 
значит позволяет принимать эффективные решения 
и давать целенаправленные управленческие корри-
гирующие рекомендации, то есть реализуется еще 
один принцип системного подхода, а именно мульти-
параметрического взаимодействия.

На базе данного способа спроектирована тех-
нология оптимизации межсекторального взаимо-
действия по вопросам охраны здоровья населения, 
включающая следующие элементы: первичную оцен-
ку; проведение соответствующих корригирующих ме-
роприятий; динамическую оценку и т.д. Естественно, 
что содержание подобной коррекции зависит от ре-
зультатов оценки — благоприятной или неблагопри-
ятной. Перечень направлений и значимость проведе-
ния 23‑х обоснованных в исследовании мероприятий 
также предлагаются обучаемым.

Еще одной актуальной проблемой здравоохра-
нения является формирование его кадрового потен-
циала, на которое существенное влияние оказывает 
успешность адаптации выпускников медицинских ву-
зов к условиям самостоятельной профессиональной 
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деятельности. К сожалению, изучение вопросов управ-
ления такой адаптацией зачастую остается за рамка-
ми циклов профессиональной подготовки врачей-ор-
ганизаторов. Возможно потому, что закономерности 
этого процесса недостаточно исследованы. Попытка 
ликвидации данного пробела была осуществлена так-
же на основе методологии теории систем.

Полученные результаты, в частности данные  
анализа отчетов Министерства здравоохранения Са-
ратовской области, показали, что декларируемое в 
практическом здравоохранении управление профес-
сиональным становлением и адаптацией выпускни-
ков медицинских вузов не имело объективного под-
тверждения, зачастую ограничивалось констатацией 
числа уволенных с работы за год — в среднем 13 %. 
При этом причины увольнения молодых врачей и их 
дальнейшая «судьба» целенаправленно не анализи-
ровались.

По данным анкетирования врачебного состава, 
в течение первого года самостоятельной врачебной 
деятельности кардинально сменили свою профес-
сию 17,3 % молодого врачебного пополнения, за три 
года — 22,3 %. При этом одной из основных причин 
такого положения послужила неэффективная адап-
тация.

В лечебно-профилактических организациях во-
обще не  составлялся такой документ оперативного 
управления, как адаптационная программа, а планы 
становления в должности носили формальный ха-
рактер. Не осуществлялось структурное закрепле-
ние функций управления адаптацией за лицами из 
числа руководящего состава, не получало докумен-
тального отражения наставничество. Формальными 
были и отзывы на выпускников, получаемые нашим 
университетом.

Реализация в исследовании системного подхо-
да дала возможность установить закономерности 
функционирования системы адаптации выпускников 
медицинских вузов к условиям самостоятельной про-
фессиональной деятельности, в частности:

—  комплексный адаптационный фактор — опре-
делено 16 условий профессиональной деятель-
ности, к которым необходимо приспособиться, и их 
значимость;

—  10‑летнюю динамику (после окончания вуза) 
мотивации на выполнение врачебного долга и струк-
туры мотивационной сферы  — оценено 23 мотива 
продвижения по служебной лестнице, формирова-
ния социально-психологических отношений, уровня 
профессиональной компетентности, заболеваемо-
сти, веса тела, физической подготовленности, функ-
ционального состояния организма, успешности про-
фессиональной деятельности, а также значимость 
19 возможных факторов и сорока особенностей лич-
ности, ее снижающих;

—  характеристику врачей, испытывающих значи-
тельные трудности адаптации, так называемых «от-
стающих», описаны 27 соответствующих проявлений;

—  показатели оценки стадий, уровня и длитель-
ности адаптации (объективные  — 12 и субъектив-
ные  — 9), которые позволили определить средние 
сроки профессиональной, организационной, соци-
ально-психологической и психофизиологической 
адаптации — 3,6; 3,1; 2,4; 2,6 года соответственно;

—  структуру адаптации в зависимости от ее типа: 
производственная и внепроизводственная; первич-
ная и вторичная; активная и пассивная; прогрессив-
ная и регрессивная; конформизм, мимикрия, адап-
тивный индивидуализм и отрицание;

—  особенности рассматриваемой адаптации в 
зависимости от вида врачебной деятельности — ор-
ганизаторской, терапевтической, хирургической.

Кроме того, определена структура стратегии вто-
ричной адаптации, то есть уже опытных организато-
ров здравоохранения (выжидательная, критическая, 
традиционная и рациональная  — 27, 18, 15 и 40 % 
соответственно).

Установлены 9‑ть целей управления адаптацией. 
Обоснованы четыре этапа организационного обеспе-
чения этого процесса и их содержание. Предложен 
перечень возможных мероприятий, которые целесо-
образно проводить для того, чтобы повысить успеш-
ность адаптации.

На базе тех же методов теории принятия реше-
ний, что и в случае с межсекторальным взаимодей-
ствием по вопросам охраны здоровья населения, 
сконструирован многокритериальный способ оценки 
индивидуальной успешности адаптации выпускников 
медицинских вузов к условиям самостоятельной про-
фессиональной деятельности и спроектирована со-
ответствующая технология оптимизации управления 
этим процессом.

Полученные материалы реализуются при про-
фессиональной подготовке врачей-организаторов на 
кафедре ОЗД СГМУ при изучении вопросов персо-
нального менеджмента в здравоохранении.

Для повышения уровня профессиональной под-
готовленности специалистов в области управления 
здравоохранением необходимо не  только воору-
жать их готовыми административными (организаци-
онно-управленческими) инструментами, в качестве 
которых выступают представленные примеры тех-
нологий оптимизации, но и обучать слушателей их 
разрабатывать для различных направлений своей 
деятельности прямо на занятиях.

Такие организационно-управленческие инстру-
менты, с одной стороны, выполняют функции опре-
деления проблемных ситуаций, выявления причин 
их возникновения и определения позитивных путей 
решения, с другой, дают возможность осуществлять 
мониторинг деятельности систем, заинтересованных 
в охране здоровья населения.

Таким образом, педагогический опыт, результаты 
проведенного анонимного анкетирования обучаемых 
организаторов здравоохранения и профессорско-
преподавательского состава свидетельствуют о том, 
что качество усвоения учебных вопросов значимо 
повышается, если при их освещении используются 
принципы и положения теории систем, а также ре-
зультаты проведенных на базе данной методологии 
научных исследований.
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122 сентября 1912 г. на заседании Совета Импе-
раторского Николаевского университета исполняю-
щий должность ректора вуза профессор В. И.  Раз-
умовский сообщил: «Высочайшим приказом по 
гражданскому ведомству от 8 сентября за № 59, 
напечатанным в № 197 «Правительственного вест-
ника», назначен экстраординарным профессором 
Императорского Николаевского университета доктор 
медицины, приват-доцент Казанского университета, 
коллежский советник Владимир Андреевич Арноль-
дов — по кафедре гигиены и при ней: эпидемиологии 
и медицинской полиции, медицинской статистики, 
учения об эпизоотических болезнях и ветеринарной 
полиции, с 1 июля сего года» [1–3].

На этом же заседании члены Совета были озна-
комлены с научно-практической и преподавательской 
деятельностью В. А.  Арнольдова, претендовавшего 
на должность заведующего вновь открывающейся 
кафедры.
Ответственный автор — Луцевич Игорь Николаевич 
Адрес: 410012 г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112. 
Тел.: (8452) 669741 
E-mail: ilutsevich@yandex.ru

Письменный отзыв о достоинствах В. А.  Арноль-
дова в качестве кандидата на замещение открываю-
щейся кафедры гигиены дали профессора В. В. Вормс 
и П. П. Заболотнов. Так, профессор В. В. Вормс в от-
зыве о приват-доценте В. А.  Арнольдове подробно 
останавливается на его практической деятельности 
в земской санитарной службе (Уфимская и Нижего-
родская губернии), научно-исследовательской и педа-
гогической работе на кафедре гигиены под руковод-
ством профессора М. Я. Капустина. Особое внимание 
В. В. Вормс обращал на прекрасную практическую и 
лабораторную подготовку В. А. Арнольдова как врача-
гигиениста, полученную им в период работы в Импе-
раторском Казанском университете, а также во время 
командировок в крупные города Европы (Берлин, Вар-
шаву) и России (Петербург) [4].

По прочтении отзыва профессор П. П.  Заболот-
нов добавил: «Владимир Андреевич Арнольдов, 
как гигиенист, выгодно выделяется среди других  — 
не только как узколабораторный ученый, но и широ-
ко практически подготовленный специалист, который 
прошел хорошую школу под руководством известно-
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го профессора гигиены М. Я. Капустина в Казанском 
университете» [5].

Член Совета, первый клиницист Саратова про-
фессор Н. Н.  Кириков отметил: «Приват-доцент Ар-
нольдов представляется весьма желательным кан-
дидатом. Как видно из его указанных трудов и всей 
его деятельности, он является гигиенистом, посвя-
тившим свое внимание изучению и борьбе с разно-
образными вредными влияниями нашей обстановки 
на жизнь… Он является гигиенистом, так сказать, 
чистым, доброго старого доброславинского и эрис-
мановского типа. В этом отношении его кандидатуру, 
кажется, можно только приветствовать» [6].

Занятия для студентов VII семестра на вновь орга-
низованной кафедре начались лишь в ноябре 1912 г., 
когда профессором В. А. Арнольдовым была прочитана 
первая (вступительная) лекция: «Краткий исторический 
очерк развития санитарии в России». Совет универси-
тета разрешил читать теоретический курс трехчасовых 
лекций по гигиене для студентов 4‑го курса медицин-
ского факультета по понедельникам в вечернее время 
ввиду краткости времени, оставшегося до конца теку-
щего осеннего полугодия, и из‑за отсутствия свободных 
аудиторий. В будущем весеннем полугодии при состав-
лении распределения лекционных часов рекомендо-
вал предоставить ему утренние часы по согласованию 
с другими преподавателями. Кроме того, ввиду отсут-
ствия помещений, штата преподавателей, лаборантов, 
лабораторного оборудования и учебных пособий, по 
ходатайству В. А. Арнольдова, Совет университета раз-
решил перенести практические занятия со студентами 
4‑го курса на следующий 1913/14 академический год — 
IX и Х семестр [7].

Одновременно Владимир Андреевич ходатай-
ствует перед Советом университета об избрании 
на должность штатного лаборанта руководимой им 
кафедры доктора медицины Н. И.  Орлова, состояв-
шего в это время на должности сверхштатного (без 
содержания) лаборанта при гигиеническом кабинете 
Казанского университета. Совет просьбу В. А.  Ар-
нольдова удовлетворил, и в январе 1913 г. Н. И. Ор-
лов был прият на должность лаборанта кафедры ги-
гиены Императорского Николаевского университета. 
После перехода Н. И. Орлова на другую работу в сен-
тябре этого же года был принят врач А. Н. Соколов на 
должность лаборанта с окладом 800 руб. в год.

В течение всего 1913 г. профессор В. А. Арноль-
дов активно занимается вопросами подготовки ка-
федры к учебному процессу: организацией выписки 
и доставки необходимого лабораторного оборудо-
вания, мебели и стеклянной посуды, обустройством 
трех вытяжных шкафов, а также оснащением учеб-
ных комнат для практических занятий столами с ра-
ковинами и кранами с водопроводной водой. На вы-
деленные Государственным казначейством деньги в 
сумме 8 тыс. руб. Арнольдову удалось оборудовать 
кабинет и гигиеническую лабораторию всем необхо-
димым для успешного ведения учебного процесса.

Из-за отсутствия отстроенного и оборудованного 
помещения практические занятия со студентами 4–5 
курсов в 1913  г. не  проводились, поскольку лишь в 
20‑х числах ноября на кафедре, в зале для практи-
ческих занятий студентов, были установлены спе-
циально оборудованные столы, закончился монтаж 
электрического освещения и лабораторного обору-
дования.

В 1913/14 учебном году для студентов Х семестра 
началось чтение лекций по дисциплине «Эпизоото-
логия с ветеринарной полицией» (1 час в неделю). 
По завершении курса лекций и практических занятий 
со студентами заведующим кафедрой профессором 

В. А.  Арнольдовым проводились совещательные 
часы.

С началом функционирования гигиенической ла-
боратории в январе 1914 г. начались практические за-
нятия со студентами в VIII и IX семестрах. Пришлось 
заниматься по несколько сокращенной программе, 
и поэтому было определено 13 основных тем заня-
тий: 1) определение удельного веса различных жид-
костей (масло, молоко, вино и др.); 2) определение 
содержания воды в строительном материале (кир-
пич); 3) определение влажности воздуха различны-
ми способами (психрометром, гигрометром, весовым 
способом); 4) определение углекислоты воздуха; 5) 
определение кислорода воздуха по Hempel; 6) ка-
чественный санитарный анализ питьевой воды, 7) 
количественное определение хлора в воде; 8) опре-
деление жёсткости воды по Winkler, 9) определение 
окисляемости в воде по Kubel; 10) определение жира 
в молоке по Gerber, Marchand; 11) микроскопическое 
исследование ржаной муки (проба Раковича); 12) 
подкраска вин и кондитерских принадлежностей; 13) 
микроскопическое исследование тканей.

В этот период в гигиенической лаборатории кафе-
дры работали: лаборант А. Н. Соколов, врач Н. Н. Со-
колов и студент 5‑го курса С. А. Мамушин [5].

В течение 1914 г. по просьбе профессора В. А. Ар-
нольдова в библиотеку кафедры бесплатно поступи-
ли многочисленные периодические общественные 
санитарные издания: 1) сведения Земской санитар-
но-врачебной организации Московской области; 2) 
врачебно-санитарная хроника г. Москвы; 3) сведения 
о врачебно-санитарной организации г. Нижнего Нов-
города; 4) врачебно-санитарная хроника г. Томска, 
5) врачебно-санитарная хроника г. Иркутска; 6) све-
дения о деятельности врачебно-санитарных орга-
низаций г. Саратова; 7) еженедельник Санитарного 
бюро г. Саратова; 8) врачебно-санитарная хроника 
Саратовской губернии; 9) еженедельный бюллетень 
санитарной статистики г. Одессы; 10) сведения ме-
дико-санитарного бюро г. Баку. Кроме того, были 
получены такие ценные издания, как: 1) годовые от-
четы Московской городской санитарной станции (за 
весь период ее существования); 2) годовые отчеты 
Петроградской городской санитарной станции; 3) 5 
выпусков по водоснабжению в уездах Саратовской 
губернии и др.

Наряду с этим библиотека кафедры пополни-
лась учебниками, руководствами и учебными посо-
биями: Ф. Ф. Эрисман «Учебник гигиены» (М., 1912); 
П. И. Лашенков «Гигиена» (Томск, 1913); К. Zehmann 
«Способы санитарных исследований» (СПб., 1905).

Потребовалось много труда и времени, профес-
сионального опыта, чтобы наладить процесс пре-
подавания профилактической дисциплины и поста-
вить его на должную научную высоту. И профессор 
В. А. Арнольдов с этой задачей успешно справился. 
Несмотря на возникшие трудности, он, по свидетель-
ству современников, «сумел в весьма короткий срок 
настолько оснастить кабинет и гигиеническую лабо-
раторию оборудованием, что в первый же год суще-
ствования кафедры явилась возможность вести в ла-
боратории практические занятия со студентами» [2].

В 1915 г. благодаря любезности главного врачеб-
ного инспектора для библиотеки гигиенической лабо-
ратории за половину стоимости университетом был 
приобретен журнал «Вестник общественной гигие-
ны» за 25 лет.

В связи с начавшейся в августе 1914  г. Первой 
мировой войной был мобилизован в действующую 
русскую армию лаборант кафедры А. Н.  Соколов. 
Ведение всего хозяйственного дела по лаборатории, 
оборудованию, проведение практических занятий и 
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чтение лекций в VII и IX семестрах полностью лег-
ло на профессора В. А. Арнольдова. Кроме того, он 
еще читал лекции по эпидемиологии с объяснением 
приемов дезинфекции для студентов 3‑го курса. Ве-
дение курса по военно-полевой гигиене (2 часа в не-
делю) для студентов VIII семестра (с марта 1915 г.) 
принял на себя экстраординарный профессор кафе-
дры патологии А. А. Богомолец. На основании поста-
новления Министерства народного просвещения от 3 
сентября 1916 г. Рекомендовалось включить в препо-
давание на медицинском факультете университетов 
в качестве обязательной дисциплины военно-поле-
вую гигиену с санитарной тактикой. Ведение данного 
курса в Императорском Николаевском университете 
было поручено ординарному профессору по кафе-
дре гигиены В. А. Арнольдову [3].

В 1915/16 учебном году преподавание гигиены 
велось одним профессором В. А.  Арнольдовым, ко-
торому постоянно приходилось готовиться к опытам 
на лекциях и практических занятиях, готовить к заня-
тиям титрованные растворы, реактивы и др. При сло-
жившихся обстоятельствах в учебном процессе было 
трудно заниматься какой‑либо научной работой. Для 
наглядности преподавания дисциплины кафедрой 
были приобретены ценные муляжи различных видов 
нормального мяса, выполненные известным худож-
ником-муляжистом из Петрограда О. Л. Шмидтом.

Лишь в конце 1915 г. в качестве исполняющего обя-
занности ассистента кафедры был допущен окончив-
ший химический факультет Юрьевского университета 
С. Д. Баутин. После окончания в 1920 г. медицинского 
факультета С.  Д.  Баутин был зачислен ассистентом 
кафедры гигиены. В последующие годы преподава-
тельский состав кафедры постепенно увеличивался. 
В 1921 г. на должность старшего ассистента назначен 
С. И. Добросклонский, в 1926 г. на должность младше-
го ассистента кафедры были избраны врачи А. В. Руд-
ченко и М. Ф. Штейн, а в 1930 г. — Н. Г. Сергеева.

С середины 20‑х годов особое место в деятельно-
сти кафедры занимают вопросы научной подготовки 
кадров. Уже начиная с 1925 г. на кафедре работали 
аспирант А. А.  Сапрыкина, а в 1927  г.  — аспирант 
А. А. Минх [5].

Укомплектовав кафедру преподавателями и лабо-
рантами, профессор В. А. Арнольдов начинает актив-
но заниматься научно-исследовательской работой, 
посвященной вопросам гигиены труда на промышлен-
ных предприятиях Саратовской губернии, в которую 
включаются сотрудники и санитарные врачи, имевшие 
большое значение для практики здравоохранения. 
Так, ассистентом С. Д. Баутиным в течение двух лет 
изучались вредности производства махорки на Сара-
товской табачной фабрике. Результаты проведенных 
исследований впоследствии были оформлены в виде 
научных статей и легли в основу диссертации на сте-
пень доктора медицины. Ассистентом и санитарным 
врачом А. В. Рудченко проводилось изучение условий 
труда работающих на маслобойных заводах в Сара-
товской губернии и в проволочно-прокатном цехе по 
производству гвоздей на заводе им. Ленина.

Среди врачей-практиков заслуживают внимания 
научные исследования санитарного инспектора Ба-
траченко, изучавшего производственные вредности 
на бумагопрядильной фабрике; санитарного инспек-
тора Григорьева, проводившего обследование усло-
вий труда рабочих промышленных предприятий г. 
Энгельса; санитарного инспектора И. С.  Ненашева, 
изучавшего условия труда грузчиков, занимавшихся 
разгрузкой соли с баржей, и рабочих, занятых на про-
изводстве цемента г. Вольска.

Выполненная первым аспирантом кафедры гиги-
ены А. А. Минхом работа по дезинсекции цианистым 

водородом пассажирских вагонов, вокзалов и других 
объектов железнодорожного транспорта получила 
высокую оценку на IV Всесоюзном совещании по де-
зинфекционному делу [8].

Весомый вклад профессор В. А. Арнольдов и его 
сотрудники внесли в профилактику распростране-
ния инфекционных заболеваний (сыпной тиф, чума), 
которые свирепствовали в Поволжье в годы Первой 
мировой и Гражданской войн. Эпидемия тифа, на-
чавшаяся в 1915  г., была обусловлена передвиже-
нием огромного числа людей  — беженцев и войск, 
скученностью и общей антисанитарией. Главным 
средством борьбы с тифом являлась организация 
нормальных гигиенических условий для жизни насе-
ления: бань, пунктов питания, прачечных и т.п., кото-
рых как раз и не хватало в крупных волжских городах.

Наряду с эпидемией сыпного тифа в течение всех 
лет Гражданской войны и в первые годы после ее 
окончания (великий голод 1922  г.) в нижневолжских 
степях ежегодно фиксировались крупные вспышки 
чумы. Из всех городов Поволжья наиболее страдал 
Саратов. Голодающие люди ловили и ели степных 
грызунов, заражаясь от них чумой. Для борьбы с пе-
реносчиками инфекции использовали масштабные 
распашки земель в местах их гнездования. Одним 
из основных инструментов профилактики чумной 
опасности стало санитарное просвещение в виде 
медицинских бесед и листовок, в которых были реко-
мендации избегать контакта с полевыми грызунами. 
Наряду с этим в рамках санитарно-просветительской 
деятельности читались лекции на различных курсах, 
устраиваемых для сельских учителей, инструкторов 
по внешкольному образованию, в публичных обще-
доступных лекториях г. Саратова [9].

После ухода профессора В. А. Арнольдова (1 октя-
бря 1930 г.) в отставку «ввиду предельного возраста» 
кафедрой временно заведовали А. А. Минх, Г. М. Же-
лябовский и М. Ф. Штейн. С февраля 1934 г. кафедру 
общей гигиены возглавил доцент кафедры гигиены 
Казанского медицинского института Л. И. Лось — уче-
ник заслуженного деятеля науки РСФСР профессора 
В. В. Милославского [10].

В 30‑е годы в Саратовском медицинском институте 
существенно возрос прием студентов, а вместе с этим 
увеличилось и количество факультетов: лечебный, пе-
диатрический, санитарно-гигиенический и военно-ме-
дицинский с разными учебными планами и програм-
мами. Количество учебных часов по гигиене (лекции 
и практические занятия), согласно новому учебному 
плану, составляло немногим более 200. Число сотруд-
ников кафедры увеличилось почти в два раза. В 1938 г. 
на кафедре работали: профессор. Л. И. Лось, доцент 
С. Д. Бунимович, ассистенты А. С. Тришина, А. А. Пан-
кова, И. С. Ненашев, М. А. Бенедиктов, Е. Н. Ленская, 
А. С. Полякова, П. М. Крапивина.

Определенную роль в учебном процессе и на-
глядности преподавания различных разделов гиги-
ены играл учебный музей, созданный сотрудниками 
кафедры. Материалами, размещенными на стендах, 
широко пользовались студенты на практических за-
нятиях при изучении курса гигиены.

Основными научными направлениями коллекти-
ва кафедры становятся: разработка вопросов крае-
вой патологии по разделам: гигиена воды, воздуха, 
почвы и изучение условий труда на промышленных 
предприятиях Саратова. Помимо этого, проводились 
исследования по санитарно-гигиенической оценке 
пищевых продуктов при применении некоторых бо-
евых отравляющих веществ. По материалам прове-
денных научных исследований сотрудниками кафе-
дры было опубликовано 25 работ.
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В 1935 г. Л. И. Лосем была закончена и успешно за-
щищена диссертация на тему «Материалы по вопро-
су о загрязнении почвы городов (по данным иссле-
дования в Казани и Саратове)», а в 1937 г. — первая 
кандидатская диссертация ассистента И. С. Ненаше-
ва на тему «Санитарно-гигиеническая характеристи-
ка условий труда на Крекинг заводе» [11].

В 1940  г. коллективом кафедры под редакцией 
профессора Л. И. Лося было подготовлено и издано 
учебное пособие для студентов: «Материалы к прак-
тическим занятиям по общей гигиене» объемом 7,5 
п.л., которое широко использовалось в учебном про-
цессе в течение многих лет.

С первых дней Великой Отечественной войны кол-
лективу кафедры приходилось заниматься не только 
учебно-педагогической, научно-исследовательской, 
но и оборонной работой. Во главе с профессором 
Л. И.  Лосем преподаватели переключились на раз-
работку гигиенических вопросов, касающихся зара-
жения боевыми отравляющими веществами воды, 
пищевых продуктов и одежды. Одновременно разра-
батывали методы быстрой дезинфекции колодезной 
воды и хлорирования воды непосредственно в колод-
це. По материалам изучаемых тем было опубликова-
но 5 работ в специальном сборнике «Медсанслужба 
МПВО за годы Отечественной войны». Ассистента-
ми Г. С. Пылаевым и А. М. Веснинской проводилось 
санитарно-гигиеническое исследование укрытий для 
защиты от воздушных нападений.

Несмотря на трудности, в годы Великой Отече-
ственной войны сотрудники кафедры — ассистенты 
М. А. Бенедиктов и Е. Н. Ленская продолжали активно 
заниматься научными исследованиями, которые за-
вершились в 1943 г. выполнением и защитой канди-
датских диссертаций.

В послевоенные годы научно-исследовательская 
деятельность кафедры общей гигиены значительно 
расширилась, сотрудники стали работать над важной 
региональной проблемой «Биологическое действие 
и гигиеническое значение факторов внешней среды 
малой интенсивности в условиях населенных мест». 
Было установлено, что некоторые районы Саратовской 
области неблагополучны в отношении эндемического 
зоба. При этом впервые было доказано, что наряду с 
йодной недостаточностью большую роль играют и дру-
гие элементы — марганец, кобальт и бром.

Особое место в научно-исследовательской дея-
тельности кафедры занимали вопросы по санитар-
ной охране водоемов от загрязнения промышленны-
ми сточными водами. Проводились исследования по 
гигиеническому обоснованию предельно допустимых 
концентраций (ПДК) гербицидов и других химических 
веществ в воде открытых водоемов. Итогом этих ра-
бот явились показатели ПДК для ряда химических 
веществ (исследования кадмия, монурону, диурону, 
далапону, орто- и паратолуидинам и др.), включен-
ные в санитарное законодательство страны.

Другим, не менее важным, направлением научной 
деятельности становится изучение гигиены жилищ в 
условиях Саратовской области, в том числе домов 
из новых строительных и синтетических материалов 
и разных типов планировки. Полученные материалы 
исследований были переданы в соответствующие 
проектные и строительные организации, а также в 
санитарно-эпидемиологические станции с целью по-
вышения качества строительства.

Под руководством профессора Л. И.  Лося было 
организовано совместное проведение комплексных 
научно-практических исследований по определению 
содержания различных микроэлементов в объектах 
внешней среды (в почве, воде, пищевых продуктах) 
в связи с изучением состояния щитовидной железы. 

Эта работа проводилась совместно с кафедрой ана-
литической химии сельскохозяйственного института, 
кафедрой терапии зооветинститута, а также кафедрой 
нормальной физиологии, некоторыми клиническими 
кафедрами Саратовского медицинского института и 
областной санитарно-эпидемиологической станцией. 
Кроме того, изучались вопросы гигиены труда и со-
стояния здоровья рабочих, применяющих радиоак-
тивный светящийся состав, а также вопросы гигиены 
и профилактики в химической промышленности (хим-
комбинаты г. Саратова, г. Балакова и г. Энгельса).

По материалам исследований, проводимых со-
трудниками кафедры под руководством профессора 
Л. И.  Лося, было опубликовано около 200 научных 
работ, выполнены и защищены 47 кандидатских дис-
сертаций [12].

В 50–60‑е годы на кафедре существенно улучши-
лась материально-техническая база (приобретены 
современные приборы, изготовлены наглядные по-
собия для чтения лекций и практических занятий), 
позволяющая осуществлять активный метод пре-
подавания дисциплины, который постоянно совер-
шенствовался. Наряду с лабораторными занятиями 
студенты посещали учебно-производственные базы, 
при этом в зависимости от характера работы выпол-
няли ее индивидуально (обследование водоисточни-
ка, оценка качества питания в столовых города) или 
группами по 4–5 человек (обследование школы, жи-
лой квартиры, условий труда на производстве и т.д.). 
После окончания занятий составлялся акт обследо-
вания проводимого объекта. В конце 60‑х годов впер-
вые в методику преподавания на кафедре вводятся 
элементы программированного обучения [13].

В 1974 г. кафедру общей гигиены возглавил про-
фессор Е. В. Штанников. Основными направлениями 
научной деятельности коллектива кафедры в этот 
период являлись проблемы гигиены окружающей 
среды, гигиены воды и санитарной охраны водо-
емов, а также гигиены сельского водоснабжения. Он 
и сотрудники кафедры участвовали в руководимой 
им областной научной программе «Мелиорация» по 
обеспечению сельского населения безводных рай-
онов Саратовской области питьевой водой путем 
опреснения высокоминерализованных вод.

Профессором  Е. В.  Штанниковым создается но-
вое научное направление: «гигиена ионообменных 
полимеров и их народно-хозяйственное значение в 
гигиене водоснабжения»; разработаны конструкции 
отечественных опреснительных электроионитовых 
установок.

Важным разделом научных исследований кафе-
дры являлись и работы, направленные на обоснова-
ние санитарных стандартов содержания вредных ве-
ществ в окружающей среде. Сотрудниками кафедры 
под руководством профессора Е. В. Штанникова раз-
работано более 20 гигиенических нормативов вред-
ных химических веществ, позволивших приступить к 
созданию промышленных комплексов по производ-
ству пестицидов, селективных экстрагентов и других 
соединений. Подготовлены и утверждены на всесо-
юзном уровне более 10 методических рекомендаций 
и указаний по вопросам водоснабжения и улучшения 
качества питьевой воды. Выполняя работу, «Науч-
ные основы гигиены окружающей среды», кафедра 
общей гигиены сформировала новое направление: 
«экологическая гигиена», которое нашло отражение 
в учебном процессе [10, 14, 15].

С 1998 г. и по настоящее время кафедру общей ги-
гиены и экологии возглавляет профессор Ю. Ю. Ели-
сеев. Сегодня кафедра — это современный, хорошо 
оснащенный учебно-методический центр санитар-
но-гигиенических знаний, ведущий подготовку спе-

1026



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2012. Vol. 8, № 4. 

Scietific  schools,  anniversary  dates

циалистов на различных факультетах Саратовского 
медицинского университета. Научная деятельность 
кафедры осуществляется по двум направлениям: 
«гигиена» и «аллергология и иммунология»; по этим 
же специальностям на кафедре открыта аспиран-
тура. За последний период на кафедре защищены 
более 20 кандидатских и докторских диссертаций, 
на стадии завершения находятся еще более 10, в 
том числе 4 докторские. Основным направлением 
научной деятельности кафедры является изучение 
комплекса региональных факторов окружающей сре-
ды, их влияние на состояние здоровья населения, а 
также обоснование и внедрение оздоровительных и 
профилактических мероприятий, направленных на 
сохранение и укрепление здоровья населения обла-
сти, в том числе детского.

По инициативе чл.‑корр. РАМН, проф. П. В. Глы-
бочко в 2002 г. на базе кафедры общей гигиены и эко-
логии открыт медико-профилактический факультет, 
а в 2007 г. появилась еще одна кафедра — гигиены 
МПФ, руководимая профессором И. Н. Луцевичем.
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здравоохранения.
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Bluvshtein G. А., Zavyalov A. I. Professor Andrey Vasilevich Belskiy (to the 100th anniversary) // Саратовский научно-
медицинский журнал. 2012. Т. 8, № 4. P. 1027–1029.

The article presents biography of professor»s A. V. Belskiy. It reflects his scientific and practical contribution to the 
development of the most significant directions in Russian medicine including professional training of Health Service 
specialists.

Key words: professor A. V. Belskiy, surgery, biography.

1Исполнилось 100 лет со дня рождения профес-
сора Андрея Васильевича Бельского, одного из вид-
ных хирургов Саратова, внесшего существенный 
вклад в развитие отечественной медицинской науки 
во второй половине ХХ столетия [1–7].

А. В. Бельский родился 9 октября 1912 года в Са-
ратове в семье присяжного поверенного. После окон-
чания в 1930 г. средней школы поступил на первый 
курс лечебного факультета Саратовского медицин-
ского института. Однако закончить в срок институт 
ему не  пришлось, так как перед государственными 
экзаменами в апреле 1936 г. А. В. Бельский по доносу 
был арестован органами НКВД и специальной колле-
гией Саратовского краевого суда осужден на 1,5 года 
лишения свободы по ст. 58 п. 10 УК РСФСР по об-
винению в антисоветской агитации. Наказание он от-
бывал в саратовской тюрьме, откуда был досрочно 
освобожден 26 июня 1937 г. решением той же специ-
альной комиссии (реабилитирован в 1992 г.).
Ответственный автор — Завьялов Аркадий Иванович. 
Адрес: 410012, г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112. 
Тел.: 89172122664. 
E-mail: zavyalov@mail.ru

В весеннюю сессию 1937 г. А. В. Бельский экстер-
ном сдал государственные экзамены в Саратовском 
медицинском институте и получил диплом врача пер-
вой степени с отличием.

С августа 1937  г. по июль 1941  г. А. В. Бельский 
работал врачом-ординатором на курорте Эльтон, 
а в периоды зимней консервации курорта ему при-
ходилось работать вначале врачом скорой помощи 
в Сталинграде, а затем лаборантом и ассистентом 
кафедры нормальной анатомии Сталинградского ме-
дицинского института.

С октября 1940 г. по май 1941 г. А. В. Бельский стал 
работать сверхштатным ординатором госпитальной 
хирургической клиники Саратовского мединститута, 
руководимой профессором Н. И. Краузе. Однако вско-
ре, в связи с началом Великой Отечественной войны, 
курорт Эльтон был закрыт, и А. В. Бельский возвратил-
ся в Саратов, где с июля 1941 г. по январь 1942 г. ра-
ботал в должности заведующего хирургическим отде-
лением первой городской больницы. В связи с тем что 
многие преподаватели мединститута были призваны 
в ряды Красной армии, А. В. Бельский с июля 1941 г. 
по январь 1943 г. исполнял также обязанности асси-
стента кафедры госпитальной хирургии.

В январе 1943 г. Андрей Васильевич был призван 
в ряды Красной армии, где прослужил до апреля 
1946 г., последовательно занимая должности снача-
ла младшего врача 43‑го запасного стрелкового пол-
ка, затем начальника дивизионного лазарета 34‑й 
запасной стрелковой дивизии и начальника лазарета 
3‑го танкового училища в Саратове.

После демобилизации из армии А. В.  Бельский 
работал ассистентом кафедры госпитальной хирур-
гии Саратовского медицинского института, а затем 
сентября 1949 г. до мая 1953 г. заведовал хирургиче-
ским отделением этой же клиники.

Научные интересы А. В.  Бельского в период его 
работы под руководством профессора Н. И. Краузе ка-
сались вопросов гнойной и экстренной хирургии. В то 
время им были опубликованы работы по лечению лё-
гочных нагноений, этиологии, лечению и профилактике 
гнойных маститов и др. Естественным завершением 
научных исследований этого периода явились написа-
ние и защита диссертации (24.06.1952 г.) на тему: «К 
патогенезу, клинике и лечению гнойного мастита» и по-
лучение ученой степени кандидата медицинских наук.

После утверждения ВАК диссертации 10 января 
1953 г. А. В. Бельский в мае 1953 г. переходит на долж-
ность ассистента кафедры общей хирургии. С этой 
кафедрой связаны все последующие годы его жиз-
ни, вплоть до ухода на пенсию в 1978 г. Уже в 1955 г. 
А. В. Бельский был избран на должность доцента ка-
федры общей хирургии, а 4 февраля 1956 г. решени-
ем ВАК он утверждается в ученом звании доцента.

В письменном представлении на должность до-
цента заведующий кафедрой общей хирургии про-
фессор И. А.  Полиевктов отмечал в А. В.  Бельском 
такие качества, как любовь к преподаванию, воспи-
танию молодёжи, самостоятельность и ответствен-
ность в подготовке клинических ординаторов, руко-
водстве студенческим научным кружком.

БЕЛЬСКИЙ Андрей Васильевич, 
профессор
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Лекции по курсу общей хирургии А. В.  Бельский 
умело иллюстрировал хорошо продуманными де-
монстрациями и удачными клиническими приме-
рами. При его непосредственном и активном уча-
стии в клинике внедряется метод обезболивания по 
А. В.  Вишневскому; с успехом производились под 
местной анестезией гастрэктомии по способу Саве-
ных. А. В. Бельский активно участвовал в работе кол-
лектива клиники по внедрению в практику операций 
в грудной полости.

Научно-практическая работа А. В. Бельского всег-
да отличалась новаторскими предложениями. К тако-
вым относятся: способ опорожнения кишечника при 
острой кишечной непроходимости и оригинальная 
конструкция наконечника к отсасывающему аппарату, 
что предотвращало присасывание брюшных внутрен-
ностей; методика наложения швов при пищеводно-ки-
шечных анастомозах. Все эти разработки позволили 
значительно уменьшить число осложнений после опе-
раций и улучшить исходы лечения больных.

А. В. Бельским разработан (и с успехом применяется 
в медицинской практике до настоящего времени) хирур-
гический внебрюшинный доступ к межпетельным гной-
никам брюшной полости и ограниченным перитонитам, 
значительно уменьшающий риск развития общего пери-
тонита и каловых свищей при этих операциях.

В период работы в должности доцента научные 
интересы А. В.  Бельского сосредоточились на ис-
следовании заболеваний желчных внепечёночных 
путей, сопровождающихся механической желтухой. 
Результатом этого стало написание диссертации на 
степень доктора медицинских наук «Некоторые во-
просы патогенеза и клиники механической желтухи 
на почве доброкачественных (воспалительных) забо-
леваний и рака желчных путей», успешно защищен-
ной им в 1966 г.

25 марта 1966  г. решением ВАК А. В. Бельскому 
присуждена ученая степень доктора медицинских 
наук, а 1 сентября 1967 г. он избран по конкурсу на 
должность заведующего кафедрой общей хирургии 
Саратовского медицинского института. Через год (11 
октября 1968 г.) решением ВАК СССР А. В. Бельско-
му присвоено ученое звание профессора.

Кафедра общей хирургии стала ведущей в Сара-
тове и известной в России по разработке широкого 
круга вопросов хирургии желчных внепеченочных 
путей. Самим  А. В.  Бельским выполнены первые 
в истории саратовской хирургии панкреатодуоде-
нальные резекции при раке поджелудочной железы. 
А. В. Бельским и его учениками разработана методи-
ка операционной холангиографии с помощью специ-
альных приспособлений и предложен способ деби-
тометрии желчи с помощью сконструированных им 
совместно с Р. Д. Клоковой аппаратов БФ-1 и БФ-2.

А. В.  Бельским уточнена техника операций при 
раковых поражениях внепечёночных желчных прото-
ков и изучены вопросы хирургического лечения при 
неопухолевых стенозах большого дуоденального 
сосочка. Он является пионером в выполнении река-
нализации желчных протоков при раковых стенозах 
общего желчного протока. Не оставались без внима-
ния и вопросы широкого спектра расстройств в орга-
низме при механической желтухе различного генеза, 
чему были посвящены диссертационные исследова-
ния сотрудников кафедры доцента Р. В. Кузнецова и 
ассистента Е. С. Кулешова.

Учениками А. В. Бельского выполнены и успешно за-
щищены 1 докторская и 7 кандидатских диссертаций 
(Резников  Б. Д., Мелещенко  Б. И., Клокова  Р. Д., Куле-
шов Е. С., Сафронов АВ., Шрайбман Э. В., Кузнецов Р. В.).

Ученый и хирург, блестящий врач и педагог, глубо-
ко интеллигентный русский человек, эрудит, свобод-
но владевший французским, английским и немецким 
языками, Андрей Васильевич Бельский входил в круг 
ведущих хирургов России. Им опубликовано более 
70 научных работ; под его редакцией изданы сборник 
научных трудов кафедры и методические пособия по 
всем темам курса общей хирургии.

А. В. Бельский неизменно был участником послево-
енных съездов хирургов России и Союза ССР, междуна-
родного конгресса хирургов в Москве, республиканских 
конференций и пленумов правления Всероссийского и 
Всесоюзного обществ хирургов; многие годы он входил 
в состав правления Саратовского научного хирургиче-
ского общества им. С. И. Спасокукоцкого.

А. В. Бельский умер 24 августа 1994 г. на 82‑м году 
жизни. Похоронен в Саратове.
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1. Общая информация
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публикуются статьи, посвященные различным про-
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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-
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народного, авторского, патентного или иных  видов 
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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 относящих-
ся к ней сопроводительных материалов, в том числе 
на воспроизведение в печати и в сети Интернет, на 

перевод рукописи на иностранные языки и т.д. Ука-
занные права автор передает редакции журнала без 
ограничения 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 
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рукописи тех или иных юридических и/или физических 
лиц, объекты патентного или других видов прав (кро-
ме авторского);

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-

алы и методы», «Результаты», «Обсуждение», «За-
ключение», «Конфликт интересов», «Библиографи-
ческий список». Статьи другого типа (обзоры, лекции, 
клинические случаи, авторские мнения, письма в ре-
дакцию) 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 
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«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 
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 цве-
товых вариантах: черно-белый, оттенки серого, цвет-
ные. Цветные рисунки будут представлены в цветном 
исполнении только в электронной версии журнала, в 
печатной версии журнала они будут публиковаться 
в оттенках серого. Микрофотографии должны иметь 
метки внутреннего масштаба. Символы, стрелки или 
буквы, используемые на микрофотографиях, должны 
быть контрастными по сравнению с фоном. Если ис-
пользуются фотографии людей, то эти люди либо не 

должны быть узнаваемыми, либо к таким фото долж-
но быть приложено письменное разрешение на их 
публикацию. Изменение формата рисунков (высокое 
разрешение и т.д.) предварительно согласуется с ре-
дакцией. Редакция оставляет за собой право отказать 
в размещении в тексте статьи рисунков нестандартно-
го 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) 66-98-72, 66-97-26
Факс(8452) 51-15-34
Е-mail: ssmj@list.ru

Киселев Антон Робертович – заведующий отде-
лом по выпуску журнала, доктор медицинских наук.

Фомкина Ольга Александровна – ответственный 
секретарь, кандидат медицинских наук.


