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1Вопросы экономической эффективности раз-
личных телемедицинских услуг остаются предметом 
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научной дискуссии [1]. Потенциально наиболее при-
влекательными с экономической точки зрения явля-
ются услуги по дистанционному образованию, так как 
они подразумевают значительное число удаленных 
участников. Однако большинство авторов, рассма-
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тривающих этот вопрос, ограничиваются указанием 
на факт эффективности, не приводя расчетов и кон-
кретных данных [2].

В основном в литературе описываются варианты, 
при которых обучаемые концентрируются в одной 
или нескольких (не более 5–6) удаленных аудитори-
ях [3] либо расчеты проводятся в отношении много-
дневных учебных курсов [4].

В то же время известно множество форм, несу-
щих образовательные функции, с небольшой про-
должительностью проведения (видеолекции, семи-
нары, тренинги, научно-практические конференции).

Например, по данным опроса WorldCom, поезд-
ка на деловое мероприятие в пределах США влечет 
за собой явные расходы в размере 1334 доллара на 
одного участника, а косвенная выгода при замене 
поездки на видеоконференцию составляет 850 дол-
ларов для каждого участника, т.е. замена одной ко-
мандировки на сеанс видеоконференцсвязи снижает 
затраты в среднем на 2184 доллара [5]. На момент 
написания статьи это составляет более 130 тыс. ру-
блей на одного участника.

В настоящей статье представлен анализ эконо-
мических аспектов телемедицинских тренингов по 
неотложной помощи и профпатологии, проводив-
шихся для медицинского персонала крупной нефте-
добывающей компании. Разработка программы и 
материалов, включая видеофрагменты, презентации 
и демонстрации, а также проведение тренингов осу-
ществлены по принципу аутсорсинга специалистами 
сторонних организаций.

Выбор тематики связан с необходимостью профи-
лактики профессиональных заболеваний и перехода 
на единые современные стандарты оказания меди-
цинской помощи и экстренной медицинской помощи 
на догоспитальном этапе, так как адекватные дей-
ствия медицинского персонала в пределах «золотого 
часа», т.е. отрезка времени, непосредственно следу-
ющего за развитием острого состояния или травмы, 
во многом определяют общий исход лечения.

Ввиду территориальной удаленности производ-
ственных объектов от медицинской и транспортно-
дорожной инфраструктуры основной объем меди-
цинской помощи, особенно экстренной, приходится 
на долю медицинского персонала здравпунктов, об-
служивающих соответствующие промышленные, 
транспортные и строительные организации. При 
этом предприятия и другие подразделения компа-
нии расположены на обширных территориях России, 
включая практически все федеральные округа. Зна-
чительная часть специалистов работает вахтовым 
методом, часто их трудовая деятельность осущест-
вляется в неблагоприятных климатических условиях, 
сопровождается повышенными производственными 
рисками для здоровья.

Актуальность проведения дополнительного об-
учения медицинского персонала обусловлена и тем, 
что врачи и фельдшеры здравпунктов, как правило, 
работают на условиях аутсорсинга, при этом уровень 
квалификации, опыт работы и практические навыки 
медицинских кадров могут существенно различаться.

Особую важность приобретает обучение единым 
современным стандартам экстренной медицинской 
помощи, что подразумевает использование одина-
кового оборудования, применение единых методов 
оказания медицинской помощи, единых принципов 
взаимодействия с территориальным здравоохране-
нием. Поэтому обучение должно проходить в форме, 
которая обеспечила бы широкий охват аудитории, 

минимальные затраты времени, приобретение ком-
петенций, знаний, умений, освоение практических 
навыков в рамках единых алгоритмов действий.

Наиболее адекватной формой являются дис-
танционные медицинские тренинги (ДТ) как форма 
интерактивного обучения, направленная на при-
обретение знаний, умений и навыков, коррекцию и 
формирование способностей и установок, необходи-
мых для успешного выполнения профессиональной 
деятельности.

Решение этой задачи возможно двумя способами: 
проведением очных учебных мероприятий на одной 
из учебных клинических баз либо с использованием 
телемедицинских технологий — дистанционно. Про-
ведение тренингов на клинических базах крайне за-
труднено ввиду того, что сопряжено с отвлечением 
медицинских работников от основной деятельности, 
перемещениями их на расстояния, измеряемые сот-
нями и тысячами километров, и связанными с этим 
командировочными расходами.

Учитывая изложенное, после предварительного 
анализа предложили достичь поставленную цель, 
используя возможности телемедицинских техноло-
гий для проведения тренингов для широкой ауди-
тории медицинских работников первичного звена. 
Определили темы тренингов: «Актуальные вопросы 
профпатологии», «Базовое поддержание жизнедея-
тельности и сердечно-легочная реанимация» и «Ба-
зовые алгоритмы при оказании медицинской помощи 
при травмах на догоспитальном этапе».

Тренинги проводились из головного офиса компа-
нии на стандартных системах видеоконференцсвязи 
через видеосервер, обеспечивавший многоточечный 
режим видеообщения с использованием телекомму-
никационного протокола TCP/IP со скоростью от 1 до 
10 Гбит/с.

В качестве периферийных пунктов служили офи-
сы 45 предприятий, при этом в каждом сеансе уча-
ствовали от 8 до 15 пунктов.

Для проведения трансляции использовался стан-
дартный для телемедицинских центров набор обору-
дования: мультимедийные компьютеры и проекторы 
либо плазменные панели, видеокамеры, аудиоко-
лонки и микрофоны.

Продолжительность каждого тренинга составля-
ла 6 академических часов (12 часов за 2 тренинга). 
Всего обучено 300 медицинских работников, ока-
зывающих медицинскую помощь в здравпунктах 45 
предприятий.

Для определения экономического эффекта про-
веден сравнительный анализ по основным составля-
ющим затрат при очной форме проведения обучения 
и при тренингах с использованием телемедицинских 
технологий.

Как и при экономической оценке любой телеме-
дицинской услуги, при оценке «точечных» телеоб-
разовательных мероприятий (лекций, семинаров, 
научно-практических конференций, тренингов) це-
лесообразно сравнить несколько сценариев. Теоре-
тически в качестве таковых могут быть реализованы 
следующие:

—  последовательный выезд тьютора (группы 
тьюторов) в каждый удаленный пункт по месту рабо-
ты обучаемых;

—  проведение очного мероприятия (ОТ) одномо-
ментным приездом всех обучаемых в один учебный 
центр;

—  проведение обучения дистанционно, с исполь-
зованием телемедицинских технологий (ДТ).

646
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Но при децентрализованной аудитории, т.е. мно-
жестве участников, исчисляемых сотнями, работа-
ющих в десятках значительно удаленных друга от 
друга мест, при наличии в каждом из них от одного 
до пяти обучаемых, вариант приезда тьютора в каж-
дый удаленный пункт невозможен даже физически, 
а экономическая нецелесообразность не требует до-
казательства. Поэтому такой вариант не рассматри-
вался.

Формула расчета себестоимости каждого ДТ (с 
учетом его неоднократного повторения) может иметь 
вид:

С= (ЗПосн*n1+ЗПзам*n1+СВ+ИИ+РМ+ 
             +ОУЗ+АмО+УС)  *N+УСО,    � (1)
где С — себестоимость услуги;

ЗПосн  — оплата труда основного персонала 
(участников тренинга);

ЗПзам — оплата труда замещающего персонала;
СВ — страховые взносы в социальные фонды;
ИИ — износ инвентаря;
РМ — расходные материалы;
УС — услуги связи в пересчете на одного участ-

ника;
АмО  — амортизация телекоммуникационного и 

компьютерного оборудования в пересчете на одного 
участника;

ОУЗ — общеучрежденческие затраты (приняты в 
объеме 30 % от ЗПосн);

УСО — услуги сторонних организаций (на подго-
товку материалов и проведение тренингов);

n1 — число дней для каждого участника;
N — общее число участников.
При определении себестоимости традиционных 

услуг использована формула, построенная на ана-
логичных подходах, но содержащая иные составля-
ющие. Например, при направлении 300 врачей для 
участия в очном тренинге продолжительностью в 2 
дня с учетом еще двух дней на дорогу себестоимость 
для медицинской организации будет складываться 
из их зарплаты за 4 дня (ЗПосн), зарплаты замеща-
ющих их специалистов (ЗПзам), страховых взносов в 
Пенсионный фонд, фонды социального и медицин-
ского страхования (СВ), командировочных расходов 
(КР), стоимости гостиничных услуг (ГУ) за двое суток, 
стоимости проезда (СП), ОУЗ  — общеучрежденче-
ских затрат учебного центра, услуг сторонних органи-
заций по подготовке и проведению тренингов (УСО):

С=(ЗПосн*n1+ЗПзам*n1+СВ*n1+ 
                      +КР*n1+ГУ*n2+СП+ОУЗ)  *N+УСО. � (2)

Основные затраты при проведении очных тренин-
гов (ОТ) складываются из затрат на их подготовку и 
проведение (оплату работ по подготовке видеома-
териалов и презентаций, оплату труда тьюторов и 
аниматоров, которая для удобства посчитана вместе 
с отчислениями в социальные фонды), командиро-
вочных расходов участников (стоимости проезда, 
проживания, суточных расходов), оплаты труда ра-
ботников, замещающих основной персонал на время 
обучения, включая время в пути. Учитывая расстоя-
ние от мест расположения здравпунктов до Москвы, 
которое для большинства участников составило бо-
лее 1000 км, сделано предположение, что при орга-
низации двухдневного тренинга необходимо отвле-
чение медицинского персонала от основной работы 
в среднем на четверо суток.

Таким образом, при телемедицинской форме про-
ведения тренингов структура затрат существенно от-
личалась: оплата труда тьюторов на подготовку не-
сколько возрастала ввиду необходимости подготовки 
большего объема видеоматериалов и слайдов, а 
также проведения четырех циклов тренингов вместо 
одного.

В затратах вместо командировочных расходов 
появлялись затраты на амортизацию компьютерного 
и телекоммуникационного оборудования в центре и 
на периферийных пунктах, оплату сеансов связи.

Расходы на подготовку и проведение тренингов, 
включая создание программы, текстовой части, пре-
зентаций, видеофрагментов и оплату труда рабочей 
группы тьюторов и иного персонала, участвовавшего 
в съемке видеоматериалов и демонстрациях (вклю-
чая отчисления в социальные фонды), определены 
в 90 тыс. руб. при очной форме и 330 тыс. руб. при 
дистанционной.

Командировочные расходы на проезд в обе сто-
роны составляли на одного человека от 7 до 47 тыс. 
руб., для повышения точности расчетов проанали-
зирован персональный состав обучаемых по регио-
нам, при этом средняя стоимость проезда составила 
23 900 руб.

Стоимость одного дня проживания в гостинице 
принята за 4000 руб., суточные — 700 руб. на чело-
века.

Средняя зарплата в день принята за 1450 руб. 
(1400–1500 руб.).

Соответственно, средние общеучрежденческие 
расходы составили 435 руб. на одного обучаемого. 
В эту сумму включены также износ инвентаря (ИИ) и 
расходные материалы (РМ), так как при проведении 
тренингов они составляют очень незначительную 
часть от общей стоимости.

Подставляя полученные данные в формулу (2), 
получим:

Сот= (1450*4+1450*4+870*4+700*4+4000*2+23900+ 
+1740)  *300+90000=15 546 000 (руб.).

Суммарно все эти затраты на 300 обученных ме-
дицинских работников составили бы 15 546 тыс. руб., 
основная часть которых приходится на командиро-
вочные расходы (10 410 тыс. руб., в т.ч. на оплату 
проезда 7170 тыс. руб.), на оплату труда основным 
и замещающим работникам за 4 дня 3480 тыс. руб., 
взносы в социальные фонды (30 % от оплаты труда) 
1044 тыс. руб., услуги сторонних организаций по под-
готовке и проведению ОТ — 90 тыс. руб.

При проведении ДТ вначале была определена 
стоимость услуг связи. При расчетах исходили из 
стоимости безлимитного месячного трафика, кото-
рая в среднем составила 18 тыс. руб. Поэтому, ис-
ходя из количества рабочих дней в месяц (22 дня) и 
предположения, что в течение двух дней весь трафик 
расходовался только на видеосвязь, затраты на ус-
луги связи составили 1636 руб. на один пункт (около 
68 тыс. руб. на 45 пунктов, а с учетом затрат на связь 
головного центра (4 цикла по 2 дня) 76 тыс. руб.) На 
одного участника при обучении 300 медиков эта сум-
ма составит 253,3 руб.

Амортизация оборудования ВКС при средней 
стоимости комплекса 1500 тыс. руб. и нормативном 
сроке 3  года за 2 дня составила 2740 руб. на один 
пункт. Суммарные амортизационные расходы (вклю-
чая серверное оборудование) составили 172,6 тыс. 
руб., на одного участника 575,3 руб.
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Подставив полученные данные в формулу (1), по-
лучим:

Сдт= (1450*2+1450*2+870*2+870+870+ 
+575,3+253,3)  *300+330 000=3 362 580 руб.

Затраты на оплату труда основного и замещающе-
го персонала за два дня («чистое» время проведения 
тренинга вместо четырех дней с учетом дороги при оч-
ной форме) составили на ДТ в два раза меньше, чем 
на ОТ — 1740 тыс. руб. вместо 3480 тыс. руб., отчис-
ления в социальные фонды — 522 тыс. руб.

Суммарные затраты на обучение 300 медиков в 
очной форме составили бы 15 546 тыс. руб., при ре-
ализации их в дистанционной форме 3362 тыс. руб., 
т.е. в 4,6 раза ниже (рисунок).

При этом соотношение командировочных затрат 
при ОТ (10 410 тыс. руб.) к затратам на амортизацию 
оборудования и услуги связи при ДТ (248,6 тыс. руб.) 
составило 41,9 раза.

Стоимость обучения одного медицинского работ-
ника составила при ОТ 51 820 руб., при ДТ — 11 209 
руб.

Таким образом, экономический эффект (резуль-
тат), рассчитанный как разница между затратами 
на очную и телемедицинскую форму проведения 
тренингов, составил на одного участника: 51 820–
11 209=40 611 руб.

Сравнение основных затрат при ОТ и ДТ (тыс. руб.)

Расчеты экономической эффективности (ЭЭ) про-
водились по формуле:

ЭЭ= (Экономический эффект / Затраты) х 100 %.

Под затратами понимались упомянутые издержки 
на амортизацию телекоммуникационного оборудова-

ния и оплату видеоконференцсвязи, а также допол-
нительные затраты, связанные с изготовлением ви-
деофрагментов и привлечением группы аниматоров 
для проведения демонстраций, деленные на число 
участников:

Затраты= (172 600+76 000+240 000) / 300=1629 руб.

Следовательно, ЭЭ= (40 611 руб. / 1629 руб.) х 
100 %=2493 % (или в 24,9 раза).

Итак, можно считать доказанным, что проведение 
дистанционных тренингов является высокоэффек-
тивной альтернативой традиционной очной форме 
обучения.

Сформулируем основные выводы. Во-первых, ис-
пользование телемедицинских технологий в дистан-
ционном обучении является высокоэффективным 
методом.

Во-вторых, экономический эффект находится в 
прямой зависимости от числа обучаемых и их уда-
ленности от учебного центра и в обратной — от сто-
имости услуг связи и телекоммуникационного обору-
дования.

В-третьих, экономическая эффективность дис-
танционных тренингов может в десятки раз превос-
ходить применение традиционных очных методов 
при одномоментном обучении децентрализованных 
контингентов.
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Биологические эффекты действия малых доз излучения и особенно проблема их количественной оценки 
продолжают оставаться предметом многочисленных дискуссий и полярных мнений по поводу их опасности 
для человека и среды его обитания. Тем не менее, использование рисковых оценок при контроле состояния 
здоровья облученных популяций не получило широкого распространения в клинической практике, оставаясь 
исключительно предметом обсуждения в научной среде. Свидетельствует ли это о необходимости ревизии 
и совершенствования технологий радиационно-эпидемиологического анализа? Многолетний опыт ФГБУ ГНЦ 
ФМБЦ им. А. И. Бурназяна ФМБА России позволяет ответить на этот вопрос с позиций накопленных уникальных 
знаний и методик, с помощью которых удалось выработать собственный подход к оптимизации основного ком-
плекса вопросов, относящихся к проблематике отдаленных радиологических эффектов малых доз облучения.

Ключевые слова: радиационные риски, малые дозы облучения, эпидемиология радиационных воздействий.

Biryukov AP. Radiation risks: triumph of the ideal or escape from reality? Saratov Journal of Medical Scientific Re-
search 2016; 12 (4):  649–650.

Biological effects of low doses of radiation action and especially the problem of quantifying are still the subject of 
much debate and polar opinions about their hazards for a human and the environment. Nevertheless, the use of risk 
assessments under the control of the state of health of populations exposed is not widespread in the medical com-
munity. Does this indicate the need for revision and improvement of the radiation-epidemiological analysis techniques? 
Years of experience of the Federal Medical and Biophysical Center n.a. A. I. Burnazyan enable us to answer this ques-
tion from the standpoint of accumulated unique knowledge and methodologies by which managed to develop its own 
approach to optimize a core set of questions relating to the problems of long-term radiological effects of low doses.

Key words: radiation risks, small radiation doses, epidemiology of the radiation effects.

1Вопросы радиационной безопасности приоб-
ретают все большую актуальность, а разработка 
соответствующей базы для расчета радиационных 
рисков становится все более масштабной. При этом 
отмечается явный диссонанс между научно-иссле-
довательским инструментарием для оценки дозовой 
зависимости и организационно-методическими под-
ходами практического здравоохранения. В научных 
публикациях широко дискутируются такие показа-
тели радиационного риска, как относительный риск 
(Relative risk — RR), избыточный относительный риск 
(Excess relative risk  — ERR), избыточный абсолют-
ный риск (Excess absolute risk — EAR), и целый ряд 
других параметров специальных математических 
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моделей. Но, например, при формировании системы 
оказания помощи онкологическим больным эти пока-
затели так широко не применяются, а используются 
данные о показателях заболеваемости, материаль-
но-технической базе, проведении профилактических 
мероприятий, диспансерном наблюдении, выявле-
нии больных на ранних стадиях заболевания и т.д.

Таким образом, возникает вопрос о соотноше-
нии науки и практики в радиационной медицине. 
Как поступать врачам и инженерам в условиях ин-
тенсивного развития системы научных знаний и на 
что ориентироваться при реализации этих знаний в 
практической деятельности, целью которой являет-
ся укрепление и сохранение здоровья, продление 
жизни людей, предупреждение и лечение болезней 
человека, связанных с последствиями воздействия 
ионизирующего излучения? С точки зрения автора, 
пониманию сути ситуации может помочь краткий об-
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зор тенденций развития радиационно-эпидемиоло-
гических исследований, основанный на практике их 
проведения.

Многолетний опыт ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А. И. Бур-
назяна ФМБА России свидетельствует, что анализ 
медицинских последствий воздействия ионизиру-
ющей радиации является чрезвычайно сложной 
научной задачей, требующей многолетних радиа-
ционно-эпидемиологических исследований. Учи-
тывая сложность проблемы и ее социальную зна-
чимость, при проведении подобных исследований 
необходимо опираться на фактологическую базу, 
агрегированное значение индекса социальной от-
ветственности всех компонентов которой полностью 
удовлетворяет высоким требованиям поставленных 
задач. В связи с этим современная радиационная 
эпидемиология при проведении популяционных ис-
следований отдает предпочтение использованию 
именно регистровой технологии получения све-
дений о медико-дозиметрических аспектах ради-
ационных инцидентов, и именно технология пер-
сонифицированного автоматизированного сбора, 
хранения и анализа информации, подтверждаемая 
результатами на основе высоких стандартов каче-
ства, должна рассматриваться как непременный 
атрибут любого широкомасштабного радиационно-
эпидемиологического исследования.

В концептуальном плане возможные направле-
ния совершенствования радиационно-эпидемиоло-
гических исследований можно сформулировать сле-
дующим образом.

Организационные мероприятия и технологиче-
ский прогресс исследовательской деятельности:

—  совершенствование методологического аппа-
рата сбора данных: четкое представление о стати-
стической мощности исследования, обязательный 
подбор специалистов  — участников проекта, тща-
тельный анализ различных методик исследования 
(когорта, случай  — контроль и др.), контроль каче-
ства данных, обеспечение их полноты и верифика-
ции, детальный анализ ограничений метода;

—  информационная составляющая проекта: по-
зиционирование направления в качестве базиса при-
нятия решений, развитие средств вычислительной 
техники и телекоммуникаций, рассчитанное на не-
уклонный рост объемов информации, формирова-
ние баз данных, их поддержание и мультицентровый 
линкидж данных);

—  методы анализа и интерпретации данных: 
совершенствование математического аппарата ис-
следований, создание сложных математических 
моделей слабых взаимодействий, привлечение ин-
теллектуальных технологий, экстраполяция и про-
гнозирование риска, повышение достоверности 
прогнозных оценок, создание действующих оценок 
конкуренции рисков.

Возможные направления улучшения фундамен-
тальных основ радиационных исследований:

—  дальнейшее изучение радиобиологических 
основ эффектов воздействия ионизирующих излу-
чений, прогресс мировой радиобиологии человека и 
млекопитающих;

—  получение новых объективных радиационно-
эпидемиологических данных в области малых доз 
облучения человека; дальнейшее изучение эпиге-

нетических эффектов и механизмов радиационного 
канцерогенеза, радиобиология нераковой патологии;

—  ограничения и неопределенности беспорого-
вой линейной модели «доза — эффект»;

—  дозовые ответы при радиационно-индуциро-
ванных тканевых реакциях.

Возможные направления улучшения медицинско-
го обеспечения широкомасштабных воздействий ио-
низирующей радиации:

—  поиск диагностических подходов при радиаци-
онных воздействиях;

—  систематизация неблагоприятных эффектов 
для здоровья;

—  совершенствование методов лечения радиа-
ционной, сочетанной и комбинированной патологии;

—  изучение индивидуальной радиочувствитель-
ности и включение подобных параметров в схемы 
медицинской помощи;

—  обоснование контрмер и программ реабили-
тации при крупномасштабных радиационных воздей-
ствиях.

Возможные направления улучшения дозиметри-
ческого обеспечения широкомасштабных воздей-
ствий ионизирующей радиации:

—  совершенствование приборной базы;
—  разработка новых методов ретроспективной 

дозиметрии, методы реконструкции индивидуальных 
доз, развитие существующих методов математиче-
ской реконструкции и прямой физической оценки до-
зовых нагрузок;

—  биологическая дозиметрия, поиск новых, бо-
лее чувствительных цитогенетических показателей, 
по которым можно выявить незначительные постра-
диационные изменения, не определяемые рутинны-
ми лабораторными методами, используемыми в ши-
рокой практике;

—  дозиметрия внутреннего облучения, роль ин-
корпорированных радионуклидов в формировании 
поглощенной дозы.

Возможные направления улучшения экспертизы 
профессиональной патологии в случае широкомас-
штабных воздействий ионизирующей радиации:

—  дальнейшее изучение специфической симпто-
матики;

—  создание стандартов диагностики и лечения;
—  унификация методик экспертной оценки.
Таким образом, перспективы развития направле-

ний тесно связаны с математическим моделированием 
процессов изменения заболеваемости и ее исходов 
как последствий воздействия ионизирующей радиа-
ции. Поэтому знания медицинской статистики крайне 
необходимы не только научным работникам, но и прак-
тикующим врачам. Решение этой проблемы нельзя 
ограничить только специальными курсами усовершен-
ствования (которых по радиационной эпидемиологии 
практически нет). Требуется обмен реальным практи-
ческим опытом, обучение конкретным статистическим 
методам на примере конкретных пациентов. Мульти-
дисциплинарные исследования, выполненные специ-
алистами нескольких дисциплин, должны быть направ-
лены на решение научных проблем различной степени 
сложности и масштаба и предусматривать конверген-
цию технологий  — радиобиологических, математиче-
ских, информационных и т.д.

Авторский вклад: написание статьи, утвержде-
ние рукописи для публикации — А. П. Бирюков.
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1С целью улучшения доступности и повышения 
качества медицинской экспертизы, выявления ре-
зервов улучшения качества медицинской помощи 
в России и Белоруссии и стабилизации социальной 
обстановки в регионах Союзного государства, под-
вергшихся радиационному воздействию вследствие 
Чернобыльской катастрофы, нами было проведено 
изучение деятельности экспертных советов при уста-
новлении причинной связи заболеваний, инвалид-
ности и смерти граждан РФ и Республики Беларусь, 
подвергшихся радиационному воздействию вслед-
ствие чернобыльской катастрофы. В ходе выполне-
ния работы подготовлен научно-практический базис 
для осуществления стандартизации отдельных на-
правлений деятельности межведомственных экс-
пертных советов на основе изучения повседневной 
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деятельности учреждений здравоохранения и меж-
ведомственных экспертных советов России и Бело-
руссии.

В соответствии с действующим законодатель-
ством в РФ и Республике Беларусь установление 
причинной связи заболеваний, инвалидности и смер-
ти граждан с последствиями воздействия радиации 
в результате аварии на ЧАЭС обеспечивается меж-
ведомственными экспертными советами (МЭС) на 
основе специального документа — перечня заболе-
ваний, связанных с радиационным воздействием в 
результате аварии на ЧАЭС [1–5]. Есть определен-
ные трудности в экспертизе состояния здоровья лиц, 
подвергшихся облучению, и аргументации связи с 
воздействием радиации (и предоставлении соот-
ветствующих социальных льгот) [6]. Имеются в виду: 
дефекты информации о дозах и сроках облучения, 
неполные клинические данные о пациенте, особенно 
в период до лучевого воздействия и т.д. Оставляют 
желать лучшего законодательная база, социальные 
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подходы, современное состояние информационного 
обеспечения взаимодействия МЭС как в России, так 
и в Республике Беларусь.

Анализ литературных данных и результатов ра-
боты межведомственных экспертных советов по 
установлению причинной связи заболеваний, инва-
лидности и смерти граждан, подвергшихся воздей-
ствию радиационных факторов, свидетельствует об 
исключительной сложности ретроспективной диагно-
стики и экспертизы лучевых поражений. В эксперт-
ной практике нередки случаи необоснованной диа-
гностики острой и хронической лучевой болезни по 
данным радиационного анамнеза, исключающим на-
копление соответствующих доз облучения. Известны 
случаи ошибочной прижизненной диагностики онко-
логических заболеваний в медицинских учреждениях 
общего профиля, не подтвержденные впоследствии 
результатами патологоанатомического или судебно-
медицинского исследований. Наибольшие практиче-
ские трудности возникают при медицинской экспертизе 
вклада радиации в возникновение полиэтиологических 
заболеваний и признание их стохастическими эффек-
тами радиации [6].

Использование какого‑либо перечня заболеваний 
в качестве критерия установления причинной свя-
зи ущерба здоровью с воздействием радиационных 
факторов не позволяет избежать ошибок при приня-
тии решения и практически предопределяет эксперт-
ные выводы, продиктованные диагнозами специ-
алистов, не всегда компетентных в данной области 
знаний. Результат проведения экспертизы зависит 
от сложности экспертного случая, а также от уровня 
компетентности врача-эксперта. Решения должны 
приниматься экспертами, имеющими специальную 
подготовку в области профпатологии, радиационной 
медицины, радиационной эпидемиологии, радиобио-
логии [7].

Действующий в РФ перечень заболеваний, воз-
никновение или обострение которых обусловлены 
воздействием радиации вследствие катастрофы на 
Чернобыльской АЭС, в настоящий момент включает 
следующие нозологии [7]:

1) детерминированные эффекты (острая и хрони-
ческая лучевая болезнь, местное лучевое пораже-
ние, лучевая катаракта, лучевой гипотиреоз);

2) стохастические эффекты (апластическая ане-
мия, новообразования).

В Белоруссии существуют два перечня. Первый 
включает пять форм заболеваний (острая и хрониче-
ская лучевая болезнь, местное радиационное пора-
жение, острый радиационный тиреоидит, лучевая ка-
таракта). Второй содержит 12 форм заболеваний (рак 
щитовидной железы, желудка, ободочной кишки, лег-
кого, бронхов, молочной железы, мочевого пузыря, 
почки; острые лейкозы, хронический миелолейкоз, 
множественная миелома, миелодиспластический 
синдром) и две группы заболеваний: врожденные по-
роки развития и наследственные заболевания.

С учетом накопленных научных данных существу-
ющий в настоящее время перечень заболеваний, об-
условленных аварийным облучением, может быть 
усовершенствован.

Возможны варианты как исключения из списка 
отдельных нозологий, причины которых скорее обу-
словлены нерадиационными факторами, так и вне-
сения заболеваний, радиационная природа которых 
подтверждается многолетними исследованиями.

Предлагается внести в перечень заболеваний, обу-
словленных аварийным облучением, болезни системы 

кровообращения, отметив при этом наличие дозового 
порога для их развития и оговорив необходимость ци-
тогенетического подтверждения облучения, превыша-
ющего пороговую дозу.

Следует учитывать сведения о нерадиационных 
факторах, сопутствующих облучению и способству-
ющих возникновению таких заболеваний, как гипер-
тония, ишемическая болезнь, болезни опорно-дви-
гательного аппарата, солидные опухоли и лейкоз. 
Показано отсутствие каких‑либо особенностей в те-
чении и исходе этих заболеваний, а также учитывает-
ся возможность практического выздоровления после 
перенесенной лучевой болезни [8, 9].

В целом проблема далека от окончательного ре-
шения и требует серьезных научных исследований, 
изучения медико-дозиметрической информации, 
используемой экспертными советами при установ-
лении причинной связи заболеваний, инвалидности 
и смерти граждан Российской Федерации и Бело-
руссии, подвергшихся радиационному воздействию 
вследствие чернобыльской катастрофы: у населения 
и ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС.

В обеих странах Союзного государства (России 
и Белоруссии) разработаны и внедрены в практику 
здравоохранения и национального законодательства 
однотипные документы, в которых сформулировано 
юридическое определение понятия причинной связи 
с целью улучшения функционирования экспертных 
групп специалистов, которые в силу своей компе-
тенции должны устранить имеющиеся неопределен-
ности при рассмотрении вопросов об установлении 
причинной связи заболеваний с воздействием небла-
гоприятных факторов радиационной аварии.

В РФ формирование научно обоснованного 
перечня заболеваний, связанных с радиационным 
воздействием в результате радиационных аварий, 
фактически началось после возникновения пер-
вых аварий на первенце атомной промышленности 
СССР химическом комбинате «Маяк».

В 1951–1957  гг. все заболевания, возникшие в 
результате аварийного облучения, относились к про-
фессиональным заболеваниям и являлись детерми-
нированными эффектами радиации.

В результате первой крупномасштабной ради-
ационной аварии на «Маяке» в 1957  г. облучению 
подвергся не только персонал комбината, но и насе-
ление, проживавшее на территории Восточно-Ураль-
ского радиоактивного следа (ВУРС). Последующее 
многолетнее изучение состояния здоровья населе-
ния, пострадавшего от аварийного облучения, позво-
лило сотрудникам Уральского научно-практического 
центра радиационной медицины (УНПЦРМ) внести 
важный вклад в научное обоснование перечня за-
болеваний, связанных с воздействием длительного 
аварийного облучения.

В результате аварии на ЧАЭС аварийному об-
лучению подверглись более 7 млн человек, среди 
которых население пострадавших регионов и ликви-
даторы, принимавшие участие в выполнении особо 
опасных видов аварийно-восстановительных работ.

Столь значительное число людей, подвергшихся 
аварийному облучению, сделало еще более актуаль-
ным изучение вопроса о причинной связи полифак-
торных заболеваний с радиационным воздействием, 
об оценке вклада ионизирующего излучения в генез 
этих заболеваний.

Радиационный фактор аварии на ЧАЭС представ-
лял совокупность облучений различного вида, среди 
которых были радиационные воздействия, превы-
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шавшие допустимые уровни, и воздействия в преде-
лах допустимых уровней.

Сегодня представляется практически важным 
систематизировать подходы к формированию науч-
но обоснованного перечня заболеваний, связанных 
с радиационным воздействием, оценить результаты 
научных исследований по проблеме, полученные к 
настоящему времени, на основе чего внести пред-
ложения по формированию единого Перечня забо-
леваний, связанных с радиационным воздействием 
в результате радиационных аварий, наметить пути 
дальнейших научных исследований.

Эти работы активно ведутся как научными кол-
лективами, так и структурами Министерства здра-
воохранения обеих стран (профильные комитеты 
МЗ, экспертные советы) и специальными органами 
(НКРЗ). Сложность проблемы обусловлена не толь-
ко ее социальной значимостью, но и существующими 
объективными факторами: наличием высокой степе-
ни неопределенности в количественных оценках не-
благоприятных факторов крупномасштабных аварий. 
Учет всех факторов регламентации процесса реше-
ния вопроса об установлении причинной связи забо-
леваний с воздействием ионизирующего излучения 
крайне важен при разработке основных законода-
тельных актов как в Белоруссии, так и в России.

Проведенные исследования показали, что созда-
ние единого перечня заболеваний в рамках Союзно-
го государства представляется весьма сложной зада-
чей, решение которой потребует не только сложных 
научных изысканий, но и, возможно, серьезных зако-
нодательных инициатив. Предметные области и сфе-
ры отношений разных субъектов здравоохранения и 
социальных структур не  могут быть урегулированы 
без гибкого взаимодействия гражданского, админи-
стративного законодательства и т.д.

Согласование подходов к моделированию необ-
ходимых процедур и бизнес-процессов, связанных с 
экспертной деятельностью, и изучение подходов к их 
анализу потребуют создания унифицированных си-
стем управленческой документации в области здра-
воохранения; в их числе, как минимум, следующие:

а) унифицированная система организационно-
распорядительной документации;

б) унифицированная система первичной учетной 
документации;

в) унифицированная система отчетно-статистиче-
ской документации.

Объектом исследования при этом должна стать 
система реально действующих на практике прин-
ципов принятия решений межведомственными экс-
пертными советами о наличии (отсутствии) связи 
заболеваний, инвалидности и смерти граждан с ра-
диационным воздействием вследствие чернобыль-
ской катастрофы, а также для анализа обоснованно-
сти (научной и нормативной правовой) используемых 
МЭС принципов принятия решений.

В последующих исследованиях требуется обосно-
вать подход к гармонизации необходимого комплекта 
документов, включающий аргументацию параметров 
гармонизации и механизмы, посредствам которых 
будет достигнуто единство нормативных документов, 
утвержденных различными органами здравоохране-
ния и социальной защиты.

Планируемые направления должны включать 
следующие принципы: сквозное целеполагание; гар-
монизацию по срокам разработки и утверждения до-
кументов; гармонизацию по срокам планирования; 

связь процессов целеполагания, бюджетирования, 
отчетности; оптимальную систему показателей.

Ввиду серьезности вопроса необходима деталь-
ная проработка проблемы с подробным анализом 
заболеваемости, опирающимся на глубокую теоре-
тическую основу радиобиологических знаний, объе-
диненные усилия законодательной власти и работни-
ков территориального здравоохранения. Разработка 
предложений по доказательной и нормативной базе 
стратегического планирования потребует строгих 
научных доказательств, согласованных профессио-
нальным научным сообществом обеих стран.

В результате должны быть сформулированы сле-
дующие сведения:

1)  полное описание текущего комплекта доку-
ментов в ключевых терминах радиобиологии и ра-
диационной медицины с выделением документов 
стратегического планирования регионального уров-
ня здравоохранения как неотъемлемого элемента 
общей системы экспертизы;

2)  предложения по гармонизации документов 
по ключевым формальным параметрам: срокам ут-
верждения, коррекции, периоду действия, целепола-
ганию, содержанию;

3) предложения по формированию встроенных в 
систему здравоохранения элементов регулярной от-
четности по целевым параметрам;

4) предложения по профессиональному уровню и 
методическому обеспечению разработки пакета до-
кументов в целях обеспечения их единства и каче-
ства;

5) предложения по гармонизации процесса реше-
ния вопроса об установлении причинной связи забо-
леваний с воздействием ионизирующего излучения 
на региональном уровне, их структуры и взаимосвя-
зи.

Необходимо не  столько создать единый пере-
чень заболеваний, возникновение которых связано 
с непосредственным радиационным воздействием, 
сколько собрать, представить и квалифицированно 
проанализировать весь объем пакета документов 
для учреждений здравоохранения России и Белорус-
сии, регламентирующих отдельные направления де-
ятельности межведомственных экспертных советов.

Результаты проведенной работы дают возмож-
ность обоснованно перейти к процессу ликвидации 
элементов дисгармонии в системе экспертизы кли-
нических последствий радиационных воздействий, 
которые по объективным и субъективным причинам 
возникали в ходе попыток Союзного государства соз-
дать действенную систему государственного управ-
ления социально-экономическим развитием загряз-
ненных радионуклидами территорий, и продолжить 
научные исследования, направленные на получение 
более точной оценки радиационного риска у по-
страдавшего населения и лиц, подверженных воз-
действию ионизирующего излучения, для установки 
точных критериев определения связи между отдель-
ными заболеваниями и воздействием радиационного 
фактора.
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Котеров А. Н., Ушенкова Л. Н., Бирюков А. П., Самойлов А. С. Вопрос о наступлении «новой эры в эпидемиоло-
гии малых доз радиации» (обзор). Саратовский научно-медицинский журнал 2016; 12 (4):  654–662.

Рассмотрены данные прошлых и недавних лет об учащении раков и/или лейкозов после облучения людей в 
малых дозах (до 100 мГр) радиацией с низкой линейной передачей энергии, лучевая атрибутивность эффектов 
и возможность их экспериментального подтверждения. Ранее сведения о канцерогенных эффектах облучения 
в малых дозах не были однозначно трактуемыми в связи с наличием неопределенностей, субъективных укло-
нов и вмешивающихся факторов. Биологический механизм также отсутствовал. В последние 5–7 лет ситуация 
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кардинально изменилась: получены более весомые данные, касающиеся облучения при компьютерной томо-
графии, в стоматологии, при проживании в условиях повышенного естественного радиационного фона и др. 
Параллельно получены радиобиологические данные о повышении уровня двунитевых разрывов ДНК после 
воздействия в дозах от единиц миллигрей, что может рассматриваться как возможный молекулярный механизм 
названных эффектов. В результате продекларирована «новая эра в эпидемиологии малых доз» (Kitahara CM, 
et al., 2015), что может приводить к издержкам в плане ужесточения радиационных рисков и к опасениям меди-
цинского облучения. Проведенный в обзоре анализ последних эпидемиологических и радиобиологических дан-
ных свидетельствует, однако, что отсутствуют как однозначные доказательства радиационной атрибутивности 
канцерогенных эффектов, выявленных «новой эпидемиологией малых доз», так и доказанный молекулярный 
механизм, который мог бы обеспечить биологическое правдоподобие таким эффектам.

Ключевые слова: малые дозы радиации, диагностическое облучение, канцерогенез, двунитевые разрывы ДНК.

Koterov AN, Ushenkova LN, Biryukov AP, Samoilov A. S. The question of a ‘New Era in the Low Dose Radiation Epide-
miology’ approach (review). Saratov Journal of Medical Scientific Research 2016; 12 (4):  654–662.

The historical and recent years data on cancer and/or leukemia rate increasing after exposure of people in low dose 
(up to 100 mGy) radiation with a low LET, attributiveness of effects and the possibility of their experimental confirmation 
were considered. Previously, information about the carcinogenic effects of low doses was not clearly interpreted due 
to the presence of uncertainty, biases and confounders. The biological mechanism was also absent. In the last 5–7 
years the situation has changed dramatically: more significant data were obtained: irradiation at computed tomography, 
in dentistry, for residents of a high natural background radiation, and others. Simultaneously it was obtained radiobio-
logical data on increased DNA double strand breaks level after exposure to doses from few milligrays and it can be 
considered as a possible molecular mechanism of these effects. As a result, was declared ‘New Era in the Low Dose 
Radiation Epidemiology’ (Kitahara C. M., et al., 2015), which can lead to costs in terms of tightening of radiation risks 
and to fear of medical exposure. The conducted in the review analysis of recent epidemiological and radiobiological 
evidence suggests, however, that there is no unambiguous evidence of attributed to radiation carcinogenic effects, 
identified during the ‘New Epidemiology of Low Doses’, and there is no a proven molecular mechanism that could pro-
vide biological plausibility of such effects.

Key words: low dose radiation, diagnostic irradiation, carcinogenesis, double stranded DNA.

1Вопрос о канцерогенном эффекте малых доз ра-
диации имеет уже многодесятилетнюю историю (см., 
например, публикацию от 1964  г. международного 
Научного комитета по действию атомной радиации 
ООН (НКДАР ООН) [1]). Особую же актуальность 
он приобрел после аварии на ЧАЭС [2], а также не-
сколько позже, в связи с перманентным увеличени-
ем уровня медицинского облучения во всех странах 
мира [3]. До последних лет эпидемиологические дан-
ные об увеличении частоты раков и лейкозов после 
воздействий в малых дозах не отличались ни одно-
значностью в плане дозиметрии, ни приемлемостью 
в смысле отсутствия явных неопределенностей. 
Но за последние 5–7  лет произошел качественный 
скачок: появились сведения, полученные для совер-
шенно новых облученных групп (в частности, для 
подвергавшихся компьютерной томографии  — КТ), 
которые, как кажется, закладывают уже однозначно 
трактуемую базу для утверждения о канцерогенных 
эффектах малых доз редкоионизирующего излуче-
ния. В представленном обзоре кратко рассмотрены 
полученные в прошлые и недавние годы данные о 
названных эффектах малых доз, их сомнительная 
весомость в плане лучевой атрибутивности, а также 
возможность экспериментального подтверждения.

1.  Постановка проблемы и ретроспективный 
взгляд на исследования канцерогенных эффектов 
малых доз облучения

Основную базу для оценки радиационных ри-
сков и разработки норм радиационной безопасности 
почти целиком формирует радиационная эпидеми-
ология, т.е. описательная дисциплина с аппаратом 
медицинской статистики, направленная на выяв-
ление статистически значимых ассоциаций между 
воздействиями и медико-биологическими эффекта-
ми (‘health effects’ [2]). Это положение разделяется 
всеми профильными международными и имеющими 
международную значимость организациями (НКДАР 
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ООН [4], Международная комиссия по радиационной 
защите (МКРЗ) [5], Комитет АН США по биологиче-
ским эффектам ионизирующей радиации (BEIR) [6] и 
др. [7]). Оценка эффектов облучения, важных в пла-
не радиационной безопасности, в первую очередь 
связана с эпидемиологическими исследованиями 
выживших после атомной бомбардировки в Хироси-
ме и Нагасаки [4–7].

Единственным исключением, когда оценки радиа-
ционного риска осуществляются вне эпидемиологии, 
являются наследственные генетические эффекты 
облучения (т.е. нарушения и патологии у необлучен-
ных потомков облученных родителей). Поскольку 
для человека таковые не были выявлены более чем 
за 60 лет исследований, то в качестве количествен-
ных эталонов рассматриваются показатели наследу-
емого мутагенеза у мышей [8].

Применительно к излучению с низкой линейной 
передачей энергии (ЛПЭ) (γ-, β- и рентгеновские 
лучи) расчеты риска стохастических последствий 
(раки и лейкозы) при облучении профессионалов и 
населения в диапазоне очень малых (до 10 мГр; под-
робнее о диапазонах доз см. в [9]) и малых (до 100 
мГр [9]) доз излучения основываются на теоретиче-
ских оценках величины эффекта, полученных путем 
экстраполяции выхода названных новообразований 
после воздействия преимущественно в больших 
дозах. Вплоть до последних пяти-семи лет никаких 
строгих эпидемиологических доказательств канце-
рогенного эффекта малых доз для вышедшего из 
утробы организма не имелось. Данный момент отме-
чался как в документах НКДАР ООН [4, 10], так и ря-
дом ведущих авторов [11, 12]. В публикации из США, 
датированной еще 1981 г. [13], имеется утверждение, 
абсолютно идентичное соответствующим построени-
ям, встречающимся уже практически 30  лет спустя 
[4, 10–12] и даже современным нам [10]. Это утверж-
дение формулируется следующим образом (здесь 
и далее перевод наш. — А. К. и др.): «Нет точных 
фактов, устанавливающих увеличение рака у лю-
дей после воздействия малых доз рентгеновского 
или γ-излучения как от окружающей среды, так и 
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от профессионального облучения или от медицин-
ской диагностики при уровнях облучения около 0,1 
Гр» (‘There is no proven body of fact that establishes an 
increase in human cancer after low doses of x or gamma 
radiation such as those received environmentally, occu-
pationally, or from medical diagnostic procedures; that 
is, radiation levels below about 10 rad (0.1 Gy) ’).

Как отмечается в НКДАР-2006 [4] и в НКДАР-2012 
[14], большинство опубликованных эпидемиологиче-
ских работ в области канцерогенных эффектов ма-
лых доз облучения имеют неадекватную статистиче-
скую мощность.

И действительно, вплоть, как сказано, до послед-
него времени не  имелось исчерпывающих доказа-
тельств учащения раков и лейкозов после облучения 
точно в малых дозах. Сводка публикаций прежних 
лет, являющихся кандидатами на информацию о 
канцерогенных эффектах подобных доз, приведена 
в таблице.

Для последней строки таблицы можно добавить, 
что имелись и отдельные национальные исследова-
ния работников ядерной индустрии, в которых сооб-
щалось об увеличении частоты раков и/или лейкозов 
для усредненных доз на когорту менее 100 мГр (на-
пример, Wing S, et al., 1991 [37]).

Несмотря на то, что приведенные публикации 
были вполне известны, тем не менее они не слиш-
ком повлияли ранее на цитированные выше «офици-
альные» положения, согласно которым для области 
малых доз нет строгих доказательств стохастических 
эффектов. Дело в том, что во многих работах «малы-

ми» (иногда — «очень малыми» [9]) являлись усред-
ненные дозы на когорту, с сопутствующим разбросом 
экспозиции на группу в сторону не  только средних 
(0,1–1 Гр [9]), но даже больших (1–10 Гр [9]) и очень 
больших (свыше 10 Гр [9]) доз. Очевидно, что для по-
добных исследований неясно, какая дозовая страта 
когорты отвечала за эффект, притом что имелись и 
значительные неопределенности в дозиметрии. По-
следнее известно, к примеру, для доз на ЩЖ при 
радиотерапии [38] и после аварии на ЧАЭС [2]. Для 
пострадавших в Японии система дозиметрии карди-
нально пересматривалась троекратно [4], не говоря 
уже о реконструкции доз для флуороскопий женщин 
по поводу сколиоза, проводившихся в том числе в 
1920–1930‑х гг. (когорты — с 1912 г.) [24].

Кроме того, не  последнюю роль при професси-
ональном облучении и для резидентов аварии на 
ЧАЭС могли играть также эффекты вмешивающихся 
факторов [2, 4, 6] (негомогенность когорт, наличие 
нерадиационных воздействий, недоучет курения, со-
циоэкономические предпосылки и пр.).

Некоторым исключением здесь являются публи-
кации, в которых сообщалось об учащении рака ЩЖ 
после диагностического облучения, преимуществен-
но стоматологического [20–27]. В этом случае какие 
бы ни были неопределенности в дозиметрии, сум-
марные дозы вряд ли могли превышать диапазон ма-
лых. В 2005 г. [22] основными авторами было, однако, 
специально доказано, что выявленный эффект в этих 
исследованиях по типу «случай — контроль» не име-
ет радиационной атрибутивности. Данная методика 

Работы прошлых лет с данными о возможном канцерогенном эффекте малых доз облучения с низкой ЛПЭ

Источник (и) Когорта Оцененные дозы Эффект

Возможные неопреде-
ленности, субъективные 

уклоны и вмешива-
ющиеся (‘confound’, 

‘confounding’) факторы

От Stewart AM, 1956; 
1958 [15, 16] до Doll 
R, Wakeford R, 1997 
[17] 

Облучение in utero при флуоро-
скопии беременных

10–20 мГр Раки и лейкозы Неопределенности 
в дозиметрии, уклон 

запоминания

Ron E, et al., 1995 
(объединенный ана-
лиз семи исследова-
ний) [18]; De Vathaire 
F, et al., 1999 [19] и 
др.

Дети после радиотерапевтиче-
ских воздействий на различные 

органы и ткани

40–93 мГр на 
щитовидную железу 

(ЩЖ) 

Рак ЩЖ Неопределенности в 
дозиметрии, наличие в 
когорте лиц с высоки-

ми экспозициями

Hallquist A, et al., 
1994–2005 [20–22]; 
Wingren G, et al., 1997 
[23]; Preston-Martin 
S, et al., 1980–1990 
[24–26]; Ryan P, et al., 
1992 [27] 

Стоматологическое и другое 
диагностическое облучение

Единицы: десятки 
миллигрей на ЩЖ и 

другие органы

Рак ЩЖ [20–23]; 
менингиомы 

[24–27] 

Использованная 
методика «случай — 
контроль» с рекон-
струкцией дозы по 

опросам может быть 
подвержена уклону 
запоминания [22] 

Doody MM, et al., 2000 
[28] 

Флуороскопия у женщин по пово-
ду сколиоза

70–100 мГр Рак молочной 
железы

Неопределенности в 
дозиметрии

Jacob P, et al., 1998; 
2006 [29, 30] 

Раки ЩЖ у детей после аварии 
на Чернобыльской атомной 

электростанции (ЧАЭС) 

От 60–90 мГр Рак ЩЖ Неопределенности в 
дозиметрии, вмешива-
ющиеся нерадиацион-

ные факторы

Pierce DA, Preston DL, 
2000 [31]; Preston DL, 
2004; 2007 [32, 33] 

Пострадавшие после атомных 
бомбардировок

50–100 мГр Солидные раки Неопределенности в 
дозиметрии, вмешива-
ющиеся нерадиацион-

ные факторы

Cardis E, et al., 
2005–2008 [34–36] 

Объединенное исследование 
работников ядерной индустрии 

трех и пятнадцати стран

Средняя 19 мГр; 
ниже 100 мГр

Солидные раки Неопределенности в 
дозиметрии, вмешива-
ющиеся нерадиацион-
ные факторы, гетеро-
генность выборки из 

15 стран
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предусматривает, что для каждого «случая» (рака 
ЩЖ) из популяции подбирается соответствующий 
(‘matched’) контроль, одинаковый по полу, возрасту и 
другим характеристикам (по возможности), но — без 
рака ЩЖ. Затем сравниваются накопленные дозы на 
ЩЖ. В указанных исследованиях реконструкция этих 
доз проводилась путем опроса, и оказывалось, что 
дозы у «случаев» были выше, чем у «контролей». Но 
когда дозы были восстановлены путем изучения ме-
дицинских карт, то никакой разницы уже не обнару-
живалось, и авторами был сделан вывод об опреде-
ляющем влиянии уклона запоминания (‘recall bias’), а 
не радиации [22]. Следует заметить, что процитиро-
ванные в таблице шведские работы [20–23] по уча-
щению рака ЩЖ после стоматологического и иного 
диагностического облучения не представлены в про-
фильных документах ни НКДАР ООН (эпидемиоло-
гия) [4], ни BEIR (последняя публикация BEIR VII [6] и 
более позднее приложение в статье [12]), ни в МКРЗ-
99 (эффекты малых доз) [39]. В НКДАР-2013 [40] и 
в BEIR VII [6] есть обсуждение только более ранних 
исследований Preston-Martin SA, et al., 1980–1985 
[24, 25] и Ryan P, et al., 1992 [27]; в [25] связь между 
облучением в стоматологии и частотой менингиом в 
конце концов была опровергнута.

В результате можно сказать, что из всех пред-
ставленных в таблице работ вывод о канцерогенных 
последствиях облучения в малых дозах более или 
менее бесспорен только для воздействия in utero 
[15–17]. Хотя даже в этом случае в НКДАР-2012 [14] 
выражаются сомнения в радиационной причинности 
эффекта: «…обсуждаются некоторые исследова-
ния детей, облученных in utero в диапазоне малых 
доз, которые показывают статистически зна-
чимую ассоциацию между увеличением частоты 
детских лейкозов и облучением во время беремен-
ности; однако является ли эта связь причинной — 
все еще дискутируется в научном обществе»  
(‘…discussed several studies of children exposed in 
utero in the low-dose range, which indicated statistical 
association between increased frequency of childhood 
leukaemia and the mother’s exposure to radiation dur-
ing pregnancy; however whether these associations are 
causal is still debated by the scientific community’).

Имеется и иной важный момент. Согласно всем 
эпидемиологическим (и шире  — медико-биологиче-
ским) критериям причинности эффекта от воздей-
ствия (критерии Хилла от 1965 г. (Austin Bradford Hill) 
[4, 41], позднее развитые Кеннетом Ротманом (Ken-
neth  J.  Rothmann), 1976–2012 [42, 44] и Мервином 
Суссером (Mervin Susser), 1973–1991 [44, 45]), для 
доказательства казуальности необходимо соблюде-
ние биологического правдоподобия, т.е. наличия мо-
лекулярного механизма, а также экспериментального 
подтверждения. Но до последних лет какого‑либо ве-
сомого радиобиологического подтверждения канце-
рогенных эффектов малых доз не имелось. Бывшие 
«кандидаты» на него, а именно механизмы, связан-
ные как с прямыми повреждениями генов-мишеней, 
так и с индукцией нестабильности генома, оказались 
несостоятельны. Повреждения ключевых онкогенов 
и генов-супрессоров опухолей для воздействий в до-
зах до 100 мГр имеют крайне низкую вероятность, а 
нестабильность генома для клеток без дефектов в 
радиочувствительности и репарации ДНК, облучен-
ных в малых дозах, не показана в течение более чем 
20 лет исследований, несмотря на громкие деклара-
ции относительно недавних лет (подробнее см. [9, 
46, 47]).

Таким образом, еще лет 5–7 назад не  имелось 
ни относительно приемлемых эпидемиологических 
свидетельств о канцерогенных эффектах малых доз 
радиации, ни биологического правдоподобия подоб-
ных эффектов. Однако в последние годы ситуация 
в обоих случаях изменилась, по видимости, карди-
нально, что привело к появлению публикаций с де-
кларациями (Kitahara CM, et al., 2015 (Япония) [48]) о 
«новой эре в эпидемиологии малых доз» (‘New Era of 
Low-Dose Radiation Epidemiology’).

Далее рассмотрим относительно кратко, конечно, 
основные эпидемиологические работы, которые и 
привели к «новой эре», их возможное биологическое 
подтверждение, а также то, насколько оправданны в 
этих случаях декларации о радиационной причинно-
сти эффектов.

2.  Работы последних лет с утверждениями о 
канцерогенных эффектах малых доз излучения с 
низкой ЛПЭ

2.1. Ликвидаторы аварии на ЧАЭС
Первой группой работ подобного рода, вероятно, 

являются публикации с утверждениями об учащении 
рака ЩЖ и лейкозов у ликвидаторов аварии на ЧАЭС 
(статьи для различных национальных и смешанных 
когорт от 2004 до 2013  г. (сводку источников см. в 
наших обзорах [9, 49], в том числе от 2014  г. в на-
стоящем издании [50]). Большинство подобных групп 
накопили дозы, не превышающие 0,1 Гр [2, 4, 6, 50]. 
Но эта когорта вряд ли может быть признана репре-
зентативной в плане лучевой атрибутивности малых 
доз из‑за очень большого числа вероятных вмеши-
вающихся факторов, как химических, так и социоэ-
кономических вкупе с особенностями образа жизни 
[2, 50]).

2.2. Проживающие при повышенном есте-
ственном радиационном фоне

Ранее в результате длившихся не  одно десяти-
летие изучений когорт резидентов, проживающих 
при повышенном естественном радиационном фоне 
(ЕРФ) (штат Керала в Индии, некоторые провинции 
в Китае, Бразилии и пр.), не было обнаружено уча-
щения рисков злокачественных новообразований, 
на что имеется множество источников за десятки лет 
(см., например, [4, 6, 51, 52]). Но в последние семь 
лет ситуация изменилась, и появились эпидемиоло-
гические исследования, в оригиналах которых есть 
данные о канцерогенных эффектах (или отчетливых 
тенденций к таковым) за счет, как полагают, повы-
шенного ЕРФ в штате Керала, Индия (2009) [53] и в 
китайской провинции Янцзян (2012) [54].

В 2013  г. добавились данные по исследованию 
частоты лейкозов у детей в Великобритании в за-
висимости от уровня ЕРФ. Продемонстрирован, со-
гласно авторам, значимый тренд для избыточного 
относительного риска со статистически значимым 
увеличением для доз свыше 4,1 мГр [55]. Но если 
учесть, что английские дети, проживая на террито-
риях с тем или иным ЕРФ, подвергались в том чис-
ле воздействиям in utero (это отмечается и в самой 
работе [55]), то полученные результаты не представ-
ляются чем‑то экстраординарным. Зародыш и плод 
чрезвычайно чувствительны ко всем неблагоприят-
ным факторам (сводку данных см. в [46, 56]). На наш 
взгляд, для этих стадий развития вообще неясно, 
каким же может быть практический порог стохасти-
ческих эффектов.

В результате опять трудно сказать, насколько эти 
новые исследования способны опровергнуть твер-
дые заключения прежних лет об отсутствии канцеро-
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генных последствий от проживания при повышенном 
ЕРФ.

2.3. Новые данные о диагностическом облу-
чении в стоматологии

В таблице упоминаются прежние исследования 
на эту тему (1994-2005); все они были выполнены 
методом «случай — контроль», и авторы после спе-
циальных исследований в конце концов пришли к 
заключению об отсутствии лучевой атрибутивности 
и имитированию эффекта уклоном запоминания. Но 
в последние годы прибавились еще, как минимум, 
три работы: Memon A, et al., 2010 (Англия, когорта из 
Кувейта; учащение рака ЩЖ) [57]; Claus EB, et al., 
2012 (США; учащение менингиом) [58]; Lin MC, et al., 
2013 (Тайвань; учащение рака мозга) [59]. Все они 
также выполнены методом «случай — контроль». В 
двух первых исследованиях рассматривается воз-
можность влияния уклона запоминания, который до-
казан ранее шведскими авторами [22] (см. раздел 1). 
Указывается, что его влияние слабо или отсутствует. 
Вряд ли можно полностью согласиться с этим, в осо-
бенности увидев в тексте работы из США утвержде-
ние (со ссылками): «Однако участники вспомнили 
81 % дантистов, которых они посетили в течение 
жизни, а большинство забытых стоматологов или 
процедур включали только 1 или 2 визита» (‘How-
ever, participants recalled 81 % of the dentists visited in 
their lifetime, and the majority of forgotten dentists and 
dental care procedures involved only 1 or 2 visits’ [58]).

Наверное, подобная редкость посещения стома-
тологов, когда почти каждый из них запомнился на 
всю жизнь, характерна, скорее, для развивающихся 
стран. И как подсчитать число забытых стоматоло-
гов, которых исследуемые посещали один или два 
раза?

Кроме того, нельзя упускать из виду, что, как это 
ни покажется странным, стоматологическая рентге-
нодиагностика прошлых десятилетий приводила к 
накоплению весьма существенных доз. Так, из ра-
боты Preston-Martin S,  et al., 1990 [26] следует, что 
накопленные дозы по группам составляли до 500 
мГр и более (группы: менее 50 мГр, 50–249 мГр, 250–
499 мГр и от 500 мГр).

2.4. Дети и молодые люди после компьютер-
ной томографии

Эти исследования могут быть названы главными 
в плане формирования в умах потенциальной «но-
вой эры эпидемиологии малых доз» [48].

Хотя риски раков и лейкозов после радиационно-
го воздействия при КТ оценивались уже достаточно 
давно [60], эти риски являлись только теоретиче-
скими, расчетными. Оценка их для группы того или 
иного возраста и пола проводилась стандартным об-
разом, в соответствии с табличными значениями для 
рисков, выведенными МКРЗ исходя из данных для 
японской когорты [4, 6]. Никаких реальных эпидемио-
логических данных о вреде КТ не имелось.

Но в 2012  г. положено начало и подобным дан-
ным: M. S. Pearce с соавторами опубликовали когорт-
ное исследование по выходу рака мозга и лейкозов 
после проведенной в 1985–2002 гг. в Великобритании 
КТ лиц, находившихся тогда в детском и молодом (до 
22  лет) возрасте [61]. Обнаружен положительный 
тренд и для лейкозов (p=0,0097), и для рака мозга 
(p<0,0001). Похожие результаты продемонстрирова-
ны затем в 2013 г. при изучении частоты раков после 
КТ, проведенной 10,9 млн австралийцев, когда был 
выявлен положительный тренд в зависимости от чис-
ла сканирований (1-3) с учащением случаев рака уже 

вследствие первого сеанса томографии (дозы 5–50 
мГр) [62].

Каждый последующий год работы подобного типа 
прибавлялись: Huang WY, et al., 2014 (Тайвань) [63]; 
Meulepas JM, et al., 2014 (Нидерланды) [64]; White IK, 
et al., 2014 (США) [65]; Krille L, et al., 2015 (Германия) 
[66]; Journy N, et al., 2015 (Франция) [67]; Berrington 
de Gonzalez A, et al., 2016 (Великобритания) [68] и 
другие (всего нам известно на настоящий момент 
чуть более десятка таких публикаций; одна работа 
посвящена учащению катаракт [69]).

Подробного разбора этих исследований пока нет 
в документах НКДАР ООН и МКРЗ, но определенные 
предварительные выводы уже можно сделать, исхо-
дя в том числе из соответствующих эпидемиологиче-
ских и аналитических работ. Основной контраргумент 
относительно лучевой атрибутивности выявленных 
канцерогенных эффектов КТ сводится к утвержде-
нию о ведущей роли такого вмешивающегося факто-
ра, как «обратная причинность» (‘reverse causation’ 
[70]). Томографические обследования могли более 
часто делаться лицам с подозрениями именно на 
те заболевания, которые позже и выявились как ги-
потетические следствия облучения [71]. Когда во 
французской работе была сделана поправка на так 
называемые «факторы предрасположения к раку» 
(‘cancer-predisposing factors’ — PFs), то эффекты сни-
жались до незначимых [67]. В исследовании из США 
эффекты также не были обнаружены [65].

Ведущий (насколько мы можем судить, и глав-
ный) эпидемиолог США Джон Бойс Младший 
(John D. Boice, Jr.) посвятил в 2015 г. критике основ-
ных из перечисленных работ аналитический обзор 
[71], в котором помимо основного аргумента «об-
ратной причинности» приводит и другие критические 
возражения. Они связаны с несовершенным дизай-
ном многих исследований, с гетерогенностью групп, 
в которые были объединены дети с КТ прежней и со-
временной технологий (время воздействия могло от-
личаться более чем в 30 раз), неопределенностями в 
дозиметрии и пр. Джон Бойс приходит к заключению, 
что выводы о канцерогенном эффекте КТ, несмотря 
на ряд работ, далеко не окончательны [71]: «Эпиде-
миология все еще получает действительные дока-
зательства будущего риска рака после диагности-
ческих КТ» (‘Epidemiology is yet to provide convincing 
evidence of future cancer risks following diagnostic CT 
examinations’).

Данный вопрос важен не только в аспекте эффек-
тов малых доз после интересующего нас профес-
сионального облучения. Столь же важным остается 
вопрос о возможных медицинских последствиях, свя-
занных с тем, что для избегания риска в значительной 
степени виртуальных раков и лейкозов, назначения 
КТ будут ограничены или заменены на другие мето-
ды диагностики, несопоставимые по чувствительно-
сти. В России этот вопрос пока не имеет, вероятно, 
широкого общественного резонанса, но для США 
Дж. Бойс с сожалением приводит следующую цитату 
из ‘New York Times’ (2014) [71]: «…мы должны нахо-
дить пути для применения КТ без убийства людей 
в процессе обследования» (‘…we need to find ways to 
use them [CT examinations] without killing people in the 
process’).

3.  Увеличение уровня двунитевых разрывов 
ДНК после облучения в малых дозах как потенци-
альный механизм канцерогенеза

Как уже упоминалось, ранее не имелось биологи-
чески правдоподобного механизма инициации / про-
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моции стохастических эффектов в диапазоне малых 
доз облучения. Однако в последнее десятилетие, 
вкупе с «новой эпидемиологией», появилась и «но-
вая молекулярная радиобиология» малых доз. Речь 
идет об индукции излучением одних из ключевых по-
вреждений ДНК — двунитевых разрывов (ДР).

Ныне общепризнана генная теория канцероге-
неза, т.е. инициация рака в единственной клетке в 
результате повреждений ДНК и комплекса мутаций 
в онкогенах и генах-супрессорах опухолей [4–5]. При 
этом ДР, а также иные комплексные повреждения 
этой молекулы [72] выступают как основные иници-
аторы мутагенеза и транслокаций хромосом (роль 
которых в процессе канцерогенеза доказана) [4–6].

До 1990‑х гг. разрешимости самых чувствитель-
ных из имеющихся методов не хватало для уверен-
ной регистрации ключевых повреждений ДНК после 
облучения в малых дозах [72]. Но к концу 1990‑х гг. 
произошло экстраординарное повышение чувстви-
тельности методики, обусловленное разработкой 
способа регистрации ДР по числу фокусов фосфори-
лированного гистона — γ-H2AX и, несколько позже, 
белка 53BP1, которые можно выявить по флуорес-
ценции антител [73–75]. Это позволило определить 
ДР после облучения даже в очень малых дозах (до 
10 мГр), не  говоря уже о диапазоне малых, для ко-
торого еще в 2003 г. была продемонстрирована ли-
нейная дозовая зависимость [76] (правда, эти резуль-
таты долгое время никем не были воспроизведены). 
Диапазон малых доз ныне — зона уверенной фикса-
ции эффектов по выходу ДР, хотя некоторые авторы 
высказывают сомнения в однозначной связи между 
регистрируемыми флуоресцирующими фокусами 
белков репарации и нерепарированными ДР [77, 78].

Генерирование ДР для области малых доз проде-
монстрировано на объектах in vitro [74–76] и in vivo. 
К последним относятся опыты на мышах (минималь-
ные дозы 10 мГр и 100 мГр) [79, 80] и лимфоцитах 
после КТ, при которой клетки облучаются в дозах 
порядка 20–100 мГр [81]. Кроме того, за последние 
5–7 лет сообщалось о затрудненности репарации ДР 
при облучении клеток in vitro в диапазоне малых доз 
[82–84]. Правда, рядом авторов это не подтвержда-
ется [74, 85, 86], причем если в первой группе работ, 
насколько мы можем судить, превалировало рентге-
новское излучение, то во второй γ-излучение.

Но фактом остается то, что применительно к «но-
вой эре эпидемиологии малых доз» [48] (т.е. к новым 
данным, рассмотренным в предыдущем разделе) 
примерно в это же время стала присоединяться, как 
сказано, и соответствующая «новая радиобиология». 
В очередной раз, как и ранее [87], речь зашла об «ин-
теграции радиобиологии и эпидемиологии» при ис-
следовании эффектов малых доз (Preston RJ, 2015 
[88]). Казалось бы, биологическое правдоподобие и 
механизм канцерогенеза налицо, но ситуация не ока-
залась настолько простой.

Во-первых, трудно отменить прежнюю гипотезу, 
согласно которой индукция ДР излучением в очень 
малых и малых дозах приводит к «очищению» орга-
низма (путем апоптоза) от пула потенциально кан-
церогенных клеток с ослабленным геномом [6, 76]. 
О последнем, в частности, свидетельствует горме-
зис («благоприятные последствия неблагоприятных 
факторов»), наблюдавшийся в радиобиологических 
исследованиях (см. [51, 52]). Кроме того, известны 
факты меньшего канцерогенного эффекта при облу-
чении в диапазоне очень больших доз (около 10 Гр 
и более [9]) по сравнению c экспозицией в больших 

дозах (до 10 Гр [9]). Это было показано, в частности, 
для рака ЩЖ, дозовая зависимость индукции которо-
го имеет максимум в районе 6 Гр, а затем снижается 
[89].

Во-вторых, хотя для ДР, регистрируемых по фо-
кусам гистона γ-H2AX и других белков после облу-
чения in vitro (25–150 мГр), в работах Осипова А. Н. 
и др., 2015 [90, 91] и была продемонстрирована ли-
нейная зависимость, тем не менее соответствующие 
им ДР признаны имеющими не лучевую, но метабо-
лическую атрибутивность. Эти ДР отражали стиму-
лирующий лучевой эффект, связанный с активацией 
клеточного деления, и приводили к индукции репара-
ции ДНК особо точного типа — путем гомологичной 
рекомбинации. Иными словами, такие ДР вели не к 
повреждениям, а к адаптивному ответу, на что указы-
вают сами авторы [90, 91].

Не вдаваясь в дальнейшие подробности, можно 
сделать вывод, что говорить в настоящее время о 
реальном молекулярном механизме канцерогенеза 
в области малых доз преждевременно. Но иных со-
ответствующих гипотез, не  связанных с ДР, доныне 
не предложено.

В заключение подчеркнем следующее. Разроз-
ненные эпидемиологические данные прошлых де-
сятилетий о канцерогенных эффектах малых доз 
излучения с низкой ЛПЭ не могли быть однозначно 
трактуемыми в связи с наличием множества неопре-
деленностей, субъективных уклонов и вмешиваю-
щихся факторов. Нередко оцененные дозы, которые 
являлись действительно малыми, представляли со-
бой усредненные дозы на когорту, облученную в го-
раздо более широких дозовых пределах. В результа-
те оказывалось неясным, какой же дозовой стратой 
когорты обусловлены зарегистрированные эффекты. 
Это, вкупе с другими возможными неопределенно-
стями, приводило к неоднократным утверждениям, 
например, в документах НКДАР ООН и в публикаци-
ях разных авторов, что для области доз до 100 мГр 
проблематично получить твердые доказательства 
канцерогенных эффектов [4, 10–12], а также к оценке 
соответствующих работ как имеющих априори недо-
статочную статистическую мощность.

Но в последние 5–7 лет ситуация изменилась кар-
динально и были получены данные на таких когор-
тах, для которых даже верхние пределы диапазонов 
не могли превышать границ малых доз (диагностиче-
ское облучение в стоматологии и КТ). Казалось бы, 
наступила продекларированная в 2015 г. японскими 
авторами «новая эра в эпидемиологии малых доз» 
[48], что, по логике, должно приводить не  к самым 
лучшим последствиям в плане материальных, мо-
ральных и человеческих издержек. А именно: в слу-
чае доказанности канцерогенных эффектов малых 
(до 100 мГр) и даже очень малых (до 10 мГр) доз с не-
избежностью должен последовать пересмотр радиа-
ционных рисков и норм радиационной безопасности. 
Очевидно, что материальные и организационные 
издержки окажутся существенными. С другой сторо-
ны, неизбежно развивающаяся боязнь медицинского 
облучения должна приводить к издержкам в плане 
здоровья населения. Пока что последний процесс в 
России не выражен слишком явно, но в США, соглас-
но ведущему эпидемиологу этой страны, СМИ уже 
оповещает о «КТ, которая убивает» [71].

Представленные в настоящем обзоре данные 
пока не  позволяют, к счастью, согласиться с при-
веденными опасениями. На современном этапе от-
сутствуют как однозначные доказательства радиа-
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ционной атрибутивности канцерогенных эффектов, 
выявленных «новой эпидемиологией малых доз», 
так и доказанный молекулярный механизм, который 
мог бы обеспечить, согласно критериями причинно-
сти в медико-биологических дисциплинах [4, 41–45], 
биологическое правдоподобие таким эффектам.

Время, безусловно, расставит все на свои ме-
ста, но, вероятно, следует ожидать как в СМИ, так 
и в профильной научной среде будущей алармист-
ской кампании, связанной, так сказать, с «уже научно 
доказанным учащением раков и лейкозов после об-
лучения в любых дозах». Полагаем, что настоящий 
обзор несколько опережает это время.

Авторский вклад: написание статьи — А. Н. Ко-
теров, Л. Н.  Ушенкова, А. П.  Бирюков; утверждение 
рукописи — А. С. Самойлов.
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Цель: изучение потенциальных протекторных свойств полидиметилсилоксана низкой вязкости при криокон-
сервации и радиационной стерилизации сосудистых аллографтов человека маргинального происхождения для 
тканевой инженерии. Материал и методы. Проведена серия опытов, изучающих эндоцеллюлярные протек-
торные свойства полидиметилсилоксана (далее — ПДМС) при криоконсервации суспензии мезенхимальных 
стволовых клеток, с контролем и использованием рутинного протокола с 10 % ДМСО; экзоцеллюлярные протек-
торные свойства ПДМС с циклической криоконсервацией сегментов одного сосуда — бедренной артерии чело-
века; протекторные свойства ПДМС во время радиационной стерилизации трех криоконсервированных сегмен-
тов бедренной артерии маргинального происхождения длинной до 3 см по сравнению с группой контроля, для 
которой применялся модифицированный метод консервации кожных лоскутов в глицерине для последующей 
стерилизации. Использовались методы оценки динамической вязкости на экспериментальном измерительном 
стенде с предварительной проверкой его применимости, метод электронной сканирующей микроскопии, в т.ч. 
с лантаноидным окрашиванием клеток, а также гистологические исследования. Результаты. Опыты показали 
ярко выраженное экзоцеллюлярное протекторное действие ПДМС, подтвержденное электронной микроскопией 
и гистологическим исследованием, а также его опосредованное радиопротекторное действие, в частности из‑за 
гляциофобности и более безопасной процедуры предварительной криоконсервации по тестам оценки дина-
мической вязкости. Заключение. Использование ПДМС для криоконсервации и радиационной стерилизации 
показало свою целесообразность, однако требует дальнейшей модификации протоколов и дополнительных 
исследований.

Ключевые слова: криоконсервация, радиационная стерилизация, тканевая инженерия.
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OV, Kobzeva IV, Nikitina VA, Suchkova YuB, Usupzhanova DYu, Brunchukov VA, Karaseva TV, Bushmanov AYu, Samoilov 
AS. Application evaluation of a polydimethylsiloxane low-viscosity for cryopreservation and radiation sterilization of hu-
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Aim: to investigate potential cryo- and radioprotective properties of a polydimethylsiloxane of low viscosity to pro-
vide safe and reliable cryopreservation and radiation sterilization of human cadaveric vascular allografts. Material and 
methods. A consecutive experimental set-up was carried out to establish polydimethylsiloxane (further — PDMS) pro-
tective endocellular properties. For this purpose a high-densitymesenchymal stem cells suspension was cryopreserved 
with 10 % DMSO solution; PDMS exocellular protective properties were assessed by cyclic cryoconservation of 12 fem-
oral artery segments, while PDMS potential radioprotectiveproperties were assessed by gamma irradiation — induced 
sterilization of 3 cryopreserved femoral artery segments with gross length about 3 cm, and for control grafts a slightly 
changed protocol with glycerin was used. In this study the dynamic viscosity of all cryopreserved vessels was analyzed 
with using specially designed experimental device, also electron scanning microscopy with lanthanide cells staining 
and routine hematoxylin — eosin cell staining were applied. Results. We have demonstrated a prominentexocellular 
protective effect of PDMS confirmed by a SEM and histological results, and also its mediated radioprotective effect, in 
particular because of its safer preliminary cryopreservation procedure. Conclusion. Use of PDMS for a cryopreserva-
tion and gamma sterilization showed its rationality, however requires further modification of protocols and additional 
researches.

Key words: cryopreservation, radiation sterilization, fabric engineering.

1Введение. Радиационная стерилизация биоме-
дицинских изделий (в частности, тканеинженерных 
аналогов кровеносных сосудов) в условиях низких 
температур является эффективной и надежной ме-
тодикой, снижающей риски генерации свободных 
радикалов и широко применяющейся передовыми 
медицинскими компаниями, специализирующимися 
в области хранения и стерилизации тканеинженер-
ных конструкций с обеспечением их доступности, 
CryolifeInc. Радиационная стерилизация необходима 
для снижения риска контаминации на всех этапах 
производства [1, 2]. В связи с этим крайне важной 
представляется разработка модернизированного 
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протокола стерилизации с учетом большого количе-
ства образцов и способов нетоксичной химической 
протекции аллографтов, подвергаемых криогенному 
и радиационному воздействиям. В рамках создания 
протокола был выбран перспективный хладоноси-
тель, разрешенный для использования в медицине 
(FDA)  — низкомолекулярный полидиметилсилоксан 
(ПДМС) с концевыми триметилсилильными группа-
ми. ПДМС разной вязкости и модификаций широко 
используется в тканевой инженерии для покрытия 
скаффолдов природного и синтетического происхож-
дения с целью улучшения адгезии клеток, в медици-
не и фармакологии («энтеросгель»), а также в ра-
кетостроении и космонавтике для антикоррозийных 
покрытий и экранирования протонного, нейтронного 
и ультрафиолетового излучений [3]. Безопасность и 
биосовместимость ПДМС с клетками и тканями во 
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время заморозки отдельно продемонстрированы в 
наших исследованиях, в которых удалось добиться 
витрификации сосудистых аллографтов без исполь-
зования токсичных криопротекторов и методов про-
граммного замораживания [4]. Поэтому основные 
свойства ПДМС [5, 6], такие как гидрофобность, гля-
циофобность, антиоксидантная активность, особен-
но при высоких температурах, термическая стабиль-
ность, газопроницаемость, химическая инертность, 
низкая токсичность, высокое сопротивление сдвигу и 
разрыву, способность оставаться в жидком состоянии 
при сверхнизких температурах (до -1000С для ПДМС-
1 при температуре стеклования -1280С и температу-
ре вспышки 380С), являются крайне перспективными 
для потенциального использования его в качестве 
протекторного вещества во время криоконсервации. 
Помимо этого, полидиметилсилоксан выдерживает 
радиационную стерилизацию в дозах до 30 кГр без 
образования поперечных сшивок [7] и может быть ис-
пользован для стерилизации аллографтов.

Материал и методы. Проведена серия опытов.
Забор сосудистого материала маргиналь-

ного происхождения. Для трех опытов изъяты пять 
участков бедренных артерий у двух маргинальных 
доноров старшей возрастной группы в течение 5 ча-
сов после фиксации летального исхода. Длина участ-
ков сосудов варьировалась от 5 до 12 см; для опыта 
№2 длина участка 12 см, для опыта №3 длина 3 см, 
для опыта №4 длина 6 см. Критерием исключения из 
эксперимента было наличие бифуркаций, атероскле-
ротических и иных повреждений сосудистой стенки, 
бляшек и кальцинации на более чем 40 % внутрен-
ней площади сосуда. Изъятые участки помещались 
в стерильные контейнеры объемом 100 мл, содер-
жащие раствор кустодиола (Dr. F.  Koehler Сhemie 
GmbH, Германия), охлажденный до температуры 
40С, и транспортировались в лабораторию в течение 
двух часов. Все основные эксперименты с материа-
лом проводились в течение суток.

Опыт №1 по тестированию ПДМС низкой 
вязкости в качестве проникающего криопро-
тектора для мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК). Использована культура МСК перио-
донтального происхождения, подготовленная для 
рутинного криоконсервирования. Клеточную суспен-
зию МСК по 1х106/мл распределяли в криопробир-
ки объемом 2 мл. В контрольную пробирку к МСК 
добавляли в конечной концентрации 10 % ДМСО 
(Sigma  Ald., США) и реополиглюкин («Биохимик», 
Россия) в соотношении 1:1 и перемешивали. В опыт-
ную пробирку с МСК добавляли ПДМС-1 («Спектро-
пласт», Россия, вязкостью в 1 сантистокс) без пере-
мешивания. Пробирки помещались в пары азота 
и через 3 минуты переносились в криоконтейнер с 
жидким азотом для транспортировки к месту прове-
дения опыта. После размораживания в водяной бане 
пробирки с ПДМС центрифугировали и собирали 
МСК для проведения оценки жизнеспособности и их 
количества, пробирки МСК с ДМСО не отмывались. 
Для оценки метаболической активности МСК приме-
нялась методика лантаноидного контрастирования с 
последующей визуализацией на сканирующем элек-
тронном микроскопе (СЭМ) [8], модифицированная 
для суспензионных культур. Проведение контрасти-
рования суспензии клеток осуществляли с исполь-
зованием набора реактивов на основе хлорида не-
одима (BioREE, ООО «Глаукон», Россия) согласно 
рекомендованному производителем протоколу. Из-
учение контрастированных образцов осуществляли 

на микроскопе EVO LS10 (Zeiss, Германия). Наблю-
дения проводились в режиме низкого вакуума (EP, 70 
Па), при ускоряющем напряжении от 20 до 25 кВ и 
силе тока на образце 400–520 Па. Для оценки на мо-
мент контрастирования метаболической активности 
клеток использовали BSE-изображения, на которых 
яркость клеток зависит от количества захваченного 
иминеодима.

Опыт №2 по тестированию ПДМС низкой 
вязкости в качестве непроникающего крио-
протектора для аллографта маргинального 
происхождения. Участок бедренной артерии дли-
ной не  менее 12 см был изъят для тестирования 
ПДМС в качестве непроникающего криопротектора 
при многократном замораживании (11 раз) и оценки 
его негативного влияния на внеклеточный матрикс. 
Предварительно пластиковую емкость для замора-
живания бедренной артерии объемом в 1 л, содер-
жащую ПДМС-1, помещали в низкотемпературный 
холодильник на -800С с контролем температуры с 
помощью термопары KJT 8852 (Китай). Такая же ем-
кость, но с ПДМС-5 с температурой 240С использо-
валась для размораживания бедренной артерии. На 
первом цикле тестирования участок артерии крепили 
на нетугой полой пластиковой подложке (диаметр ко-
торой меньше на 15 % внутреннего диаметра бедрен-
ной артерии с целью минимизации рисков деформа-
ции интимы), помещали в емкость с охлажденным 
ПДМС-1 и выдерживали при -800С не более 3 минут. 
После этого участок бедренной артерии помещали 
во вторую емкость с ПДМС-5 с температурой 240С и, 
интенсивно встряхивая, размораживали в течение 4 
минут. По окончании процесса часть размороженного 
участка бедренной артерии отправляли на гистологи-
ческое исследование. На втором цикле тестирования 
оставшийся участок артерии заново замораживали 
по ранее описанной схеме и повторяли все шаги. 
Общее количество циклов было равно одиннадцати. 
Проводилось гистологическое исследование участ-
ков бедренной артерии на всех этапах опыта с окра-
шиванием гематоксилином и эозином с помощью 
микроскопа Axioscope Imager A1 (Zeiss, Австрия).

Опыт №3 по тестированию эксперимен-
тального испытательного стенда на натив-
ных сосудах маргинального происхождения  — 
измерение динамической вязкости. Участок 
бедренной артерии длиной 3 см помещали на под-
готовленный столик экспериментального стенда 
(ФБГНУ «НИИГБ», патент «Испытательный стенд 
для изучения вязкопластических свойств биологи-
ческих тканей» RU106372 U1) и делали косой по-
перечный срез. Проводили оценку динамической 
вязкости слоев участка артерии посредством проко-
ла его стенки с внутренней стороны и прохождения 
сквозь его ткани плунжера односторонне скошенной 
клиновидной формы диаметром 0,5652 мм с про-
граммируемой постоянной скоростью подачи (0,06 
мм/мин.) и системой оценки усилия, передаваемого 
на испытуемый образец с регистрацией данных с 
частотой 5 значений в секунду с разрешением 0,02 
гс. Получаемые данные разрушающего усилия кли-
новидного плунжера по мере его прохождения через 
структуры артерии (динамическая вязкость), и инте-
гральное вязкое сопротивление суммы разрушенных 
слоев при заданной скорости вдавливания, близкое к 
величине предельной устойчивости образца, обраба-
тывались на ПК. Таким образом, целесообразность 
использования экспериментального испытательного 
стенда для тестирования биомеханических свойств 
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артерий, особенно длинной менее 6 см, оценивалась 
посредством сопоставления полученных графиче-
ских данных от испытуемого участка бедренной ар-
терии длинной 3 см с его анатомической структурой.

Опыт №4 по тестированию ПДМС в ка-
честве радиопротектора при радиационной 
стерилизации аллографтов маргинального 
происхождения. Использовались 3 участка бе-
дренной артерии длинной до 6 см от одного донора 
маргинального происхождения старшей возрастной 
группы. Каждый из них разрезался на два неравных 
сегмента с косым поперечным срезом. Меньшие 
сегменты, длиной до 1 см, тестировались на вязко-
пластические свойства в нативном состоянии по ра-
нее апробированной схеме (опыт №3) и составляли 
группу контроля. На оставшихся сегментах тестиро-
вали радиопротекторные свойства ПДСМ-25 низкой 
вязкости (который доступен стерилизации) в усло-
виях радиационной стерилизации при сверхнизких 
температурах. Первый сегмент выдерживали в тече-
ние 1 часа при температуре +40С, после помещали 
в стерильную пластиковую емкость, содержащую 
предварительно охлажденный до -450С ПДМС-25, и 
переносили в холодильник -800С на 30 минут. Вто-
рой сегмент криоконсервировался по аналогичной 
схеме, однако после охлаждения до -450С он пере-
носился в пустую стерильную емкость, и уже затем 
охлаждался до -80С0 в течение 30 минут, покрытый 
слоем ПДМС-25, однако фактическое время охлаж-
дения обоих сегментов было значительно меньше, 
до 10 минут. Третий сегмент криоконсервировали по 
модифицированному протоколу, используемому для 
криоконсервации и радиопротекции графтов кожи, 
описанному в статье Rooney P. с соавт. [9]. Сегмент 
помещался в стерильную емкость, содержащую ра-
диопротекторный коктейль из глицерола и раствора 
Хенкса (1:1), и выдерживали 1 час при температуре 
+40С, после помещали в герметичном пенопласто-
вом контейнере в холодильник (Sanyo, Япония) при 
температуре -450С на 1 час, затем емкость достава-
ли из контейнера и переносили в другой холодильник 
при температуре -800С. По окончании криоконсерва-
ции все емкости с сегментами помещали в стериль-
ный запаивающийся пакет. Пакет размещался в кри-
оконтейнере на поверхности сухого льда так, чтобы 
три емкости располагались на одной прямой линии 
перпендикулярно развертке стерилизующего луча. 
Радиационная стерилизация проводилась с исполь-
зованием радиационно-технологической установки 

с ускорителем электронов УЭЛР-10‑10‑40 в дозах 
30 кГр (энергия электронов 7,5 МэВ, ток пучка 700 
мкА) с одной стороны криоконтейнера. После этого 
происходило размораживание сегментов в услови-
ях ламинарного потока. Первый и второй сегменты 
поочередно доставались из емкостей и помещались 
в емкость со стерильным ПДМС-25 (вязкостью в 25 
сантистокс) комнатной температуры и интенсивно 
встряхивались в течение 5 минут. Третий сегмент 
размораживался в водяной бане с подогревом до 
+370С с интенсивным перемешиванием жидкости 
и фиксацией емкости с сегментом на дне емкости. 
Размороженные сегменты упаковывались в прону-
мерованные стерильные контейнеры, содержащие 
стерильный раствор кустодиола с добавлением 500 
U/мл пенициллина  — стрептомицина (500 mg/mL) и 
проводилось измерение динамической вязкости по 
ранее апробированной схеме. После этого все проте-
стированные сегменты контрольной и опытной групп 
транспортировались в патанатомическую лаборато-
рию для проведения гистологического исследования 
с окрашиванием гематоксилином и эозином с помо-
щью прямого микроскопа DM-200 (Leica, Германия).

Результаты. Результаты по тестированию 
ПДСМ низкой вязкости в качестве проникающе-
го (эндоцеллюлярного) криопротектора (опыт 
№1). Жизнеспособность МСК с ПДМС составила 
50 %, тогда как жизнеспособность МСК с ДМСО  — 
90 % (рис. 1). Как было видно по результатам ска-
нирующей микроскопии, частицы ПДМС окружали 
клетки (рис. 2), в том числе адгезирующиеся (рис. 3), 
однако не встраивались в их мембраны, что было до-
полнительно подтверждено проведением химическо-
го картирования изолированной клетки в программ-
ном комплексе энергодисперсионной спектроскопии 
AZtec (Oxford instruments, Великобритания).

Результаты по тестированию ПДМС низкой 
вязкости в качестве непроникающего (экзоцел-
люлярного) криопротектора (опыт №2). Рутин-
ное гистологическое окрашивание гематоксилином- 
эозином сегментов бедренной артерии показало 
отсутствие закономерности между числом циклов 
замораживания, количеством клеток и целостностью 
экстрацеллюлярного матрикса, что свидетельствуют 
об отсутствии ярко выраженного эффекта холодо-
вого цитолиза и повреждения слоев сосуда (каждый 
слой дифференцировался четко) в описанных нами 
условиях замораживания (рис. 4).

Рис. 1. Культура МСК после размораживания. Левое изображение — МСК с ДМСО; правое — МСК с ПМС
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Рис. 2. Клетка после размораживания с ПМС. Левое изображение с фокусом на цитоплазму, правое с фокусом  
на межклеточное пространство

Рис. 3. Адгезирующиеся клетки. Левое изображение — клетка с ПМС; правое — клетка с ДМСО

Рис. 4. Гистологические препараты (окраш. гематоксилином; ув. Х50):  
А — первый цикл замораживания; Б — одиннадцатый цикл замораживания
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Результаты по тестированию эксперимен-
тального испытательного стенда на натив-
ных сосудах маргинального происхождения  — 
измерение динамической вязкости (опыт №3). 
Полученные графические данные (рис. 5) можно 
интерпретировать следующим образом. Прокалы-
вание и вхождение плунжера происходило со сторо-
ны тонкой прочной внутренней оболочки сосуда  — 
internallamina (см. п. 1 на рис. 5), на графике наглядно 
видно начало передачи нагрузки; затем наблюдается 
плато, соответствующее средней, наиболее толстой, 
не  очень однородной и прочной средней оболочке 
сосуда — tunicamedia (см. п. 2 на рис. 5), где нахо-
дятся гладкомышечные клетки; дальнейшее движе-
ние плунжера приводило к разрыву tunicamedia, и он 

переходил в следующую, более прочную, но тонкую 
структуру — externalamina (см. п. 3 на рис. 5); после 
ее разрыва (см. п. 4 на рис. 5) видно продолжитель-
ное движение плунжера в рыхлой полости и посте-
пенный переход ко вкалыванию во внешнюю, совсем 
слабую, рыхлую и крайне неоднородную структуру — 
адвентицию (см. п. 5–7 на рис. 5).

Результаты по тестированию ПДМС низ-
кой вязкости в качестве радиопротектора — 
(опыт №4). Динамическая вязкость и интегральное 
усилие первого сегмента до (рис. 6) и после (рис.7) 
криоконсервации и стерилизации отличаются в ос-
новном по пиковым значениям.

Гистологический анализ показал в первом сег-
менте заметные некротические поражения в интиме 

Рис. 5. Морфологические структуры нативного сосуда во время измерения их динамической вязкости

Рис. 6. Морфологические структуры образца №1 до обработки во время измерения их динамической вязкости (слева)  
и интегрального усилия (справа)

Рис. 7. Морфологические структуры образца №1 после обработки во время измерения их динамической вязкости (слева)  
и интегрального усилия (справа)
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и адвентиции (рис. 8), но, в отличие от других образ-
цов, сохранена принципиальная опорная структура 
интимы — внутренняя ламина; ядра клеток, приле-
гающих к интиме, имеют морфологию практически 
интактных ядер.

Динамическая вязкость и интегральное усилие 
второго сегмента до (рис. 9) и после (рис. 10) криокон-
сервации и стерилизации отличаются по основным 
пиковым и остальным значениям. Гистологический 
анализ (рис. 11) второго сегмента показал более вы-
раженные, по сравнению с первым сегментом, очаги 
некротических поражений в слоях интимы и адвенти-

ции; общая структура волокнистого соединительнот-
канного матрикса в области оболочек сохранена.

Динамическая вязкость и интегральное усилие 
третьего сегмента до (рис. 12) и после (рис.13) кри-
оконсервации и стерилизации значительно отлича-
ются по всем значениям. Гистологический анализ 
(рис. 14) третьего сегмента выявил, что его экстра-
целлюлярный матрикс значительно поврежден, вид-
ны обширные некротические очаги в области интимы, 
медии и адвентиции, вплоть до отслаивания отдель-
ных оболочек (интима). Ядра клеток сохранены, но 
имеют пикнотическую морфологию; структурные 
компоненты внеклеточного матрикса (коллагены, 

Рис. 8. Гистологический препарат образца №1 после обра-
ботки (окраш. гематоксилином; ув. Х50)

Рис. 9. Морфологические структуры образца №2 до обработки во время измерения их динамической вязкости (слева)  
и интегрального усилия (справ)

Рис. 10. Морфологические структуры образца №2 после обработки во время измерения их динамической вязкости (слева)  
и интегрального усилия (справа)

Рис. 11. Гистологический препарат образца №2 после об-
работки (окраш. гематоксилином; ув. Х50)
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эластин) денатурированы. Основные повреждения 
сосуда, вероятно, вызваны формирующимися кри-
сталлами льда.

Обсуждение. По предварительным результатам 
тестирования ПДМС-1 в качестве криопротектора (в 
опытах №1 и №2) можно сделать вывод, что харак-
тер его криопротекторного действия связан в первую 
очередь с непроникающим внутрь клеток гляциофоб-
ным воздействием на формирующиеся кристаллы 
льда — уменьшением их длины и приданием аморф-
ности, что позволяет представить его в качестве 
перспективного нерпоникающего (экзоцеллюлярно-
го) криопротектора. Однако сама процедура крио-
консервации суспензии клеток в ПДМС-1 проходила 

впервые и не была отработана до этого, что могло 
привести к потере клеточного материала ввиду огра-
ниченного по глубине действия ПДМС на суспензию 
клеток. Поэтому требуются дополнительные иссле-
дования с формированием монослоя МСК и прямым 
контактом с ПДМС (с возможной модификацией для 
улучшения адгезии к его поверхности), также необ-
ходимо проведение опыта по использованию ПДМС 
в составе криопротекторных коктейлей для криокон-
сервации клеточных культур.

Графические данные тестирования динамиче-
ской вязкости нативных сосудов в эксперименталь-
ном испытательном стенде (в опыте №3) согласу-
ются с анатомической структурой слоев сосуда, что 
дает все основания рекомендовать используемый 
испытательный стенд для тестирования динами-
ческой вязкости сосудистых аллографтов и, после 
проверки, иных типов биологического материала 
для тканевой инженерии. Основные преимущества 
стенда: возможность загрузки минимального объ-
ема биоматериала (в 10 раз меньшего) в сравнении 
с разрывными машинами Instron; получение более 
детализированных данных о характере изменений 
внутренних структур; скорость и удобство измери-
тельного процесса (от 10 минут на один тест).

Во время тестирования ПДМС-1 в качестве ра-
диопротектора (опыт №4) продемонстрировано, 
что проведение биомеханических тестов на экс-
периментальном испытательном стенде позволяет 
получать данные, согласующиеся с анатомической 
структурой слоев сосудов и характером поврежда-
ющего действия пучка электронов во время стери-

Рис. 12. Морфологические структуры образца №3 до обработки во время измерения их динамической вязкости (слева)  
и интегрального усилия (справа)

Рис. 13. Морфологические структуры образца №3 после обработки во время измерения их динамической вязкости (слева)  
и интегрального усилия (справа)

Рис. 14. Гистологический препарат образца №3 после об-
работки (окраш. гематоксилином; ув. Х50)
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лизации. Ухудшение свойств сосудов выявлено во 
всех образцах после их стерилизации в присутствии 
радиопротекторов, однако ПДМС-1 показал себя как 
опосредованный радиопротектор за счет своей гля-
цифобности, а также безопасности, скорости и рав-
номерности процесса охлаждения аллографтов и их 
разморозки. Более того, так как существуют данные 
об использовании ПДМС и его соединений с целью 
экранирования протонного и нейтронного излучений, 
это может служить основанием для тестирования по-
добных свойств ПДМС во время стерилизации тор-
мозным рентгеновским излучением. Протекторный 
эффект ПДМС-1 во время радиационной стерили-
зации частично схож с действием глицерола, однако 
во время облучения при комнатной температуре (в 
дозах 60 кГр и выше) в ПДМС могут образовываться 
индуцированные облучением и поперечным сшива-
нием молекул свободные радикалы (а также низшие 
алканы), поэтому крайне важно его предварительное 
охлаждение до -800С и ниже, а также предпочтитель-
ное использование криоконсервации биологических 
образцов на подложке с покрытием ПДМС вместо 
помещения в его объем, что и было нами проде-
монстрировано. Размораживание стерилизованных 
образцов желательно проводить в стерильном объ-
еме ПДМС-25, что может оказывать необходимый по-
ложительный эффект и выполнять опосредованную 
антиоксидантную функцию.

Итак, полученные данные полностью согласуют-
ся с ранее проведенными опытами по влиянию кри-
оконсервации в ПДМС на биомеханические свойства 
сосудистых аллографтов человека, что позволяет 
рекомендовать его использование к дальнейшему 
доклиническому исследованию.

Заключение. В результате проведенных опытов 
ПДМС показал себя как перспективный непроникаю-
щий криопротектор, его воздействие на клетки огра-
ничивалось на мембране и межклеточном веществе, 
в частности за счет формирования аморфного меж-
клеточного льда. Что же касается его опосредовано-
го радиопротекторного действия, то проведенные ис-
следования показали эффективность и безопасность 
применения ПДМС как протектора для радиацион-
ной стерилизации криоконсерванных сосудистых 
аллографтов в объеме ПДМС-1 низкой вязкости. 
Остаются нерешенные вопросы по выбору степени 
вязкости растворов. Однако даже на этом этапе ис-
пользование ПДМС-1 как радио- и криопротектора 
является более предпочтительным, чем аналогично-
го по свойствам глицерола, и не несет рисков в слу-
чае проведения дальнейшей обработки сосудов  — 
их децеллюляризации и ревитализации. С точки же 
зрения экономической эффективности и удобства 
использование ПДМС также целесообразно.
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Нугиc В. Ю. FISH-метод: способ цитогенетической ретроспективной оценки дозы (обзор). Саратовский научно-
медицинский журнал 2016; 12 (4):  671–678.

Представлен обзор данных научной литературы, посвященной FISH-методу как способу ретроспективной 
оценки дозы. Рассмотрены проблемы ретроспективной цитогенетической оценки дозы в целом; молекулярно-
биологических основ FISH-метода; видов аберрации хромосом, идентифицируемых с помощью FISH-метода; 
принципов построения дозовых кривых для FISH-регистрируемых транслокаций хромосом. Сделан вывод о не-
обходимости привлечения трехцветного и многоцветного вариантов методики к ретроспективной оценке дозы.

Ключевые слова: культура лимфоцитов периферической крови, аберрации хромосом, FISH-метод, оценка дозы.

Nugis VYu. FISH-method: technique of cytogenetic retrospective dose evaluation (review). Saratov Journal of 
Medical Scientific Research 2016; 12 (4):  671–678.

The purpose of this work was to submit the review of data of the scientific literature devoted to a FISH method as 
a way of cytogenetic retrospective dose evaluation. Problems of cytogenetic retrospective assessment of a dose in 
general; molecular and biological bases of a FISH-method; types of chromosome aberrations identified by means of a 
FISH-method; the principles of creation of dose curves for the FISH-registered chromosome translocations have been 
considered. The conclusion is drawn on need of attraction of three-color and multi-color variants of this technique to 
retrospective dose evaluation.

Key words: peripheral blood lymphocyte culture, chromosome aberrations, FISH-method, dose evaluation.

1Проблема ретроспективной цитогенетиче-
ской оценки дозы. В периодически переиздаваемых 
международных рекомендациях МАГАТЭ [1, 2] по ис-
пользованию анализа аберраций хромосом в каче-
стве способа биологической «дозиметрии» в связи 
с радиационными происшествиями большое вни-
мание уделяется не только индикации дозы острого 
облучения в ближайшие сроки после воздействия с 
помощью классического метода окраски хромосом, 
но и возможностям применения различных цитоге-
нетических подходов для ретроспективной оценки 
полученных доз.

По своей потенциальной способности элиминиро-
вать или сохраняться с течением времени после об-
лучения все виды аберраций хромосом можно соот-
ветственно разделить на нестабильные (дицентрики 
и другие полицентрики, центрические и ацентриче-
ские кольца, парные ацентрические фрагменты, хро-
матидные аберрации) и стабильные (реципрокные 
транслокации, или симметричные обмены; парацен-
трические и перицентрические инверсии; вставки, 
или инсерции). Исторически для анализа хромосом 
первой была разработана «классическая» методика 
их однородной окраски, обеспечивающая регистра-
цию в основном нестабильных аберраций и лишь ча-
стично стабильных аберраций. Для их более полного 
выявления используют G- и FISH (fluorescence in situ 
hybridization) — окрашивание хромосом.

В дочернобыльский период в наиболее развитом 
виде цитогенетические исследования культур лим-
фоцитов периферической крови в отдаленные сро-
ки после облучения были выполнены на материале, 
полученном от японцев, пострадавших при атомных 
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бомбардировках Хиросимы и Нагасаки (1945  г.). По 
мере их разработки были использованы и класси-
ческая, и G-, и FISH-окраски хромосом. Стоит от-
метить вывод, который сделали в результате иссле-
дований японские коллеги по поводу возможностей 
выявления стабильных перестроек разными спосо-
бами. Они показали [3, 4], что если принять количе-
ство радиационно индуцированных транслокаций, 
определяемых с помощью G-окраски, за 100 %, то 
одноцветный FISH-метод после пересчета на весь 
геном дает в принципе почти идентичную частоту 
стабильных перестроек хромосом. При использова-
нии классического метода можно зарегистрировать 
около 20 % транслокаций. Если же при той же одно-
родной окраске дополнительно осуществлять долж-
ное кариотипирование, то можно выявить еще 50 % 
соответствующих перестроек, и, таким образом, не-
учтенными останутся 30 % транслокаций, что не так 
уж и плохо. Однако необходимо отметить, что под 
должным кариотипированием понимается попыт-
ка идентифицировать отдельные пары хромосом, а 
не осуществить только распределение большей ча-
сти хромосом по известным группам. С нашей точ-
ки зрения, это «должное кариотипирование» весьма 
проблематично. При стандартном кариотипировании 
по группам выявляемость транслокаций в случае 
использовании классического метода, по данным 
разных авторов, составляла не  более 10 % [5] или 
29 % [6] по сравнению с геномной частотой FISH-
регистрируемых транслокаций.

С точки зрения цитогенетика, японскому циклу 
работ (во всех остальных отношениях, безусловно, 
безупречному) присущ один единственный объек-
тивный недостаток: отсутствуют входные, а именно 
сделанные в ближайшие сроки после атомной бом-
бардировки, подсчеты аберраций хромосом. Оценки 
первоначально поглощенных доз получены на осно-
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вании физических расчетов, содержащих определен-
ные допущения. Действительно, возможность про-
изводить цитогенетические исследования культур 
лимфоцитов периферической крови стала доступна 
японским (как, впрочем, и другим) исследователям 
только в 1965–1968 гг. [3, 7], т.е. через 20 лет после 
радиационного воздействия.

Относительно метода G-окраски хромосом сра-
зу следует сказать, что хотя он в меру своего раз-
решения и обеспечивает относительно полное кари-
отипирование, однако весьма трудоемок и требует 
высококвалифицированного персонала. Поэтому в 
радиационной цитогенетике его использовали доста-
точно редко, например в работах [8, 9]. FISH-метод 
считается наиболее предпочтительным для ретро-
спективной оценки дозы [10], но и с ним оказалось 
не все так просто. В исследовании [11] через 10 лет 
после аварии на Чернобыльской АЭС показано, что 
частота регистрируемых FISH-транслокаций соот-
ветствует первоначальной частоте дицентриков (в 
предположении их равновероятной индукции) толь-
ко до дозы 2 Гр. Аналогичные данные получены при 
обследовании лиц, пострадавших при аварии в Гойя-
нии (Бразилия) в 1987 г., когда расхождение первона-
чальных частот дицентриков и частот транслокаций, 
идентифицируемых через 8  лет после облучения, 
началось с еще более низкой дозы 1 Гр [12]. Таким 
образом, в своем первоначальном виде [13], когда 
оценка дозы производится по зависимости «доза — 
частота FISH-транслокаций после облучения крови 
здоровых доноров in vitro», данный метод будет ра-
ботать только до 1–2 Гр. На практике для большин-
ства случаев ретроспективной оценки дозы этого 
вполне достаточно.

В настоящее время наиболее употребительным 
является «одноцветный» FISH, когда какие‑либо 
три пары крупных хромосом окрашены одним флу-
оресцентным красителем [14–17]. Однако при таком 
варианте FISH-окрашивания не  видны перестройки 
между этими тремя парами хромосом, тогда как учет 
дополнительного числа перестроек может повысить 
чувствительность метода в области низких доз.

Молекулярно-биологические основы FISH-
метода. Метод FISH основан на фундаментальном 
свойстве двух комплементарных нитей ДНК любого 
размера разделяться (плавление) при нагревании в 
соответствующем буфере и соединяться снова (ги-
бридизация, отжиг) при охлаждении раствора за счет 
разрушения и восстановления водородных связей 
между комплементарными азотистыми основания-
ми. На самом деле в 1969  г. исходно была предло-
жена методика in situ гибридизации (ISH) с исполь-
зованием проб ДНК, меченных тритием или другими 
изотопами, с последующей авторадиографией (см. 
[18]). Однако из‑за ряда практических трудностей и 
необходимости соблюдения режима радиационной 
безопасности данный методический подход не  на-
шел широкого применения при цитогенетическом 
анализе [19–23]. Поэтому замена радиоактивной 
метки на флуоресцентную [24–26] стала колоссаль-
ным прогрессивным шагом, что отмечается различ-
ными авторами [18–20, 24–26].

Размеры ДНК-пробы (зондов) в настоящее время 
в зависимости от поставленной задачи могут варьи-
роваться в широких пределах: от 1000 пар нуклео-
тидов до миллионов пар нуклеотидов, при этом ми-
шенью могут служить как отдельные гены и участки 
хромосом, так и целые хромосомы и весь геном [20, 
26, 29].

По месту прикрепления ДНК-зонды могут быть 
подразделены на следующие группы [20, 25, 27, 28]:

1.  Цельнохромосомные зонды (зонды полного 
окрашивания хромосом или их крупных частей, на-
пример коротких и длинных плеч) — Whole Chromo-
some Painting (WCP). Они представляют собой набор 
олигонуклеотидных фрагментов ДНК, равномерно 
покрывающих какую‑либо хромосому вдоль всей ее 
длины или только часть ее от короткого или длинно-
го плеча до меньших регионов. Они гибридизируют-
ся на обоих хромосомных гомологах и используются 
только на метафазных хромосомах, выявляя хромо-
сомные перестройки (транслокации и др.) различной 
сложности.

2. Зонды, состоящие из повторяющихся последо-
вательностей ДНК.

2а. Центромерные зонды (хромосомные нумена-
торы) — Chromosome Enumerator Probe (CEP): пол-
ностью или относительно специфичны к тандемным 
альфа- и бета-сателлитным повторам, располагаю-
щимся преимущественно в центромерных и прицен-
тромерных гетерохроматиновых участках хромосом. 
При этом имеются минимальные различия центро-
мерных ДНК-последовательностей между -й5 и 9‑й, 
13‑й и 21‑й, а также 14‑й и 22‑й парами хромосом. 
В основном используются для регистрации анеу-
плоидии как в метафазах, так и, главным образом, в 
интерфазных ядрах, установления половой принад-
лежности костного мозга при его трансплантации ре-
ципиенту противоположного пола, а также для иден-
тификации происхождения маркерных хромосом.

2б. Субтеломерные (теломерные) зонды — Sub-
telomer specific (SubTel). Теломеры представляют со-
бой окончания эукариотических хромосом и имеют 
значение для их защиты, репликации и стабилизации. 
Они составлены из коротких тандемных повторов 
ДНК и высококонсервативны: у всех позвоночных это 
одна и та же простая последовательность (TTAGGG) 
n. Теломеры играют важную роль в старении клеток 
и их раковом перерождении. Продвинутые системы 
идентификации позволяют количественно оценивать 
флуоресцентный сигнал от них.

3.  Локус-специфические зонды  — Locus Specific 
Identificator (LSI). Данные пробы специфичны для 
определенных хромосомных участков, позволяя оце-
нивать наличие или отсутствие копий нормальных и 
патологических генов.

Первичной задачей в процедуре осуществления 
различных вариантов FISH-анализа, естественно, яв-
ляется получение самих хромосомоспецифических 
последовательностей ДНК, что может быть сделано 
с помощью различных технологий [18, 24, 27, 28]. Во 
многих FISH-исследованиях, когда известна изучае-
мая последовательность (локус-специфические зон-
ды), используется клонированная ДНК. Такой под-
ход часто применяют отдельные лаборатории для 
создания собственных (оригинальных) ДНК-зондов. 
При производстве коммерческих препаратов обычно 
используется менее трудоемкая проточная цитофлу-
орометрия в комбинации с сортером, что дает воз-
можность выделять индивидуальные хромосомы из 
их метафазной смеси. При работе данного комплек-
са приборов происходит идентификация окрашен-
ной флуорохромами (Hoechst 33258, хромомицин 
А3) хромосомы по уровню ее свечения, вызванному 
облучением лазерами, и направлению электрически 
заряженной микрокапли, в которой она находится, по 
заданной траектории в соответствующий приемник. 
Такой метод изоляции индивидуальных хромосом 
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оказался очень эффективным и производительным. 
Для перевода выделенной ДНК отдельных хромо-
сом во фрагменты длиной от 200 до нескольких 
тысяч пар оснований используются определенные 
рестриктазы. К полученным фрагментам ДНК («сбо-
ку»  — фланкирование) присоединяют универсаль-
ный праймер  — синтетические олигонуклеотиды, 
комплементарные определенным консервативным 
последовательностям ДНК,  — с последующей ам-
плификацией полученного материала в стандартной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Такой метод 
дает возможность полногеномной амплификации 
ДНК даже при использовании одной клетки, хотя вы-
деление и обработка ДНК в нанолитровых объемах 
вызывали определенные трудности. Имеются раз-
личные варианты этого в целом общего подхода.

Другим способом получения хромосомоспеци-
фичной ДНК для генерирования локус-специфиче-
ских и цельнохромосомных проб является микро-
манипуляционная микродиссекционная техника, 
которая устраняет необходимость проточно-флуоро-
метрической сортировки и клонирования. Она осу-
ществляется или при посредстве лазера, или путем 
«соскабливания» с помощью стеклянной микропи-
петки отдельных хромосом либо их частей. Затем так 
же осуществляется соответствующая амплификация 
генетического материала. В настоящее время этот 
способ обычно используется при производстве ком-
мерческих ДНК-зондов, например в фирме «МетаСи-
стемс» (Германия) [27].

При производстве цельнохромосомных зондов 
имеется одна особенность, обусловленная наличи-
ем в различных хромосомах одинаковых повторя-
ющихся последовательностей ДНК, составляющих 
до 20 % всего генома [29]. При этом так называемые 
альфа-сателлиты, составляя 3–5 % ДНК в каждой 
хромосоме, формируют основную массу ДНК в при-
центромерных регионах. Наличие таких общих для 
разных хромосом участков ДНК может привести к не-
специфическому связыванию зондов с несколькими 
хромосомами. Поэтому возникает задача элимина-
ции сигнала от этих повторностей. Для этого возмож-
но использование двух следующих методов:

1. Предварительное удаление их из соответству-
ющих проб ДНК (коммерческие препараты, напри-
мер, «МетаСистемс»).

2. Предотвращение их гибридизации с исследуе-
мыми ДНК хромосом, что достигается предваритель-
ным (до гибридизации) отжигом меченых зондов ДНК 
с 50–100‑кратным избытком немеченой, так назы-
ваемой Cot1 ДНК человека, представляющей собой 
ее высокоповторяющуюся фракцию. Таким образом, 
основное количество меченой повторяющейся ДНК 
переводится в двухнитчатую форму, что предотвра-
щает ее гибридизацию с ДНК хромосом на цитологи-
ческом или гистологическом препарате. В принципе 
Cot1 ДНК так же коммерчески доступна, как и ДНК-
зонды. Такой подход с супрессией гибридизации дис-
пергированных повторов получил свое собственное 
название: Chromosomal In Situ Suppression hybridiza-
tion (CISS-гибридизация) [27].

В качестве флуорохромов есть возможность ис-
пользовать значительное число веществ: флуорес-
цеинизотиоционат (FITC), родамин, аминометилку-
марин AMCA, цианиновые красители (Cy3; Cy3.5; Cy5; 
Cy5.5; Cy7) и многие другие [27].

Отдельной проблемой является присоединение 
к фрагментам ДНК этих флуоресцирующих молекул, 
что, собственно, и позволяет выявить их под флуо-

ресцентным микроскопом. Имеются две основные 
технологии: непрямое и прямое мечение. При не-
прямом мечении пробы ДНК соединяются с репор-
тёрными молекулами, что достигается синтезом 
комплементарных участков нити ДНК в присутствии 
нуклеотидов, связанных с этими химическими струк-
турами. Наиболее употребляемые репортёрные 
молекулы: витамин биотин, дигоксигенин, эстроген 
и динитрофенил [28]. После гибридизации пробы, 
меченные непрямым методом, выявляются связыва-
нием со специфическими антителами, несущими мо-
лекулы флуоресцентной краски, или, как в случае с 
биотином, с флуоресцентно меченными авидином и 
стрептовидином. Первый является белком, выделен-
ным из куриных яиц, а последний его бактериальным 
аналогом [24]. Оба обладают особенным специфиче-
ским сродством к авидину. Наибольший недостаток 
непрямого мечения — большая трудоемкость после 
гибридизации. Однако главное преимущество заклю-
чается в усилении сигнала в связи с наличием не-
скольких флуорохромов на репортёрной молекуле, 
что особенно важно для небольших проб (несколько 
тысяч пар нуклеотидов). В случае прямого мечения 
флуоресцентные молекулы прямо ковалентно свя-
зываются с нуклеотидами ДНК. Этот подход имеет 
большее применение, так как является более про-
стой и удобной процедурой и после гибридизации 
требует только отмывания оставшегося несвязан-
ным меченого зонда.

Для введения в ДНК-зонд непрямо и прямо свя-
занных с флуорохромами нуклеотидов используют в 
основном три способа, основанных на способности 
ДНК-полимераз синтезировать комплементарную 
одноцепочечной матрице полинуклеотидную цепочку 
с использованием 3′-гидроксильного конца спаренно-
го фрагмента ДНК в качестве затравки [30]. К таким 
способам относятся удлинение затравки, ПЦР и ник-
трансляция [24, 29].

Аберрации хромосом, идентифицируемые 
с помощью FISH-метода. Для описания FISH-
регистрируемых хромосомных аберраций независи-
мо друг от друга разработаны две номенклатурные 
системы [31, 32].

Система «Protocol for Aberration Identification and 
Nomenclature Terminology» (PAINT) разработана 
для чисто описательного представления каждого 
аномального FISH-окрашенного объекта в метафа-
зе индивидуально, без какой либо связи с другими 
аберрантными структурами в клетке [32]. Каждый 
цвет обозначается буквой (в алфавитном порядке) 
с контрастирующей окраской. Заглавная буква обо-
значает компонент, который несет центромеру. Таким 
образом, при одноцветном окрашивании t (Ab) пред-
ставляет собой двухцветный объект, состоящий из 
центромерного куска контр-окрашенной хромосомы 
и безцентромерного куска FISH-окрашенной хро-
мосомы. И наоборот, t (Ва) является объектом, где 
центромера находится на FISH-окрашенном компо-
ненте. Для обозначения инсерции (вставки) и кольца 
(центрического или ацентрического) используются 
сокращения «ins» и «r» соответственно. Более пол-
ное описание всех аббревиатур, используемых в 
данной системе, приведено в работе [32]. При муль-
тицветной окраске (например, трехцветный FISH) 
номенклатурное описание достигается путем вклю-
чения дополнительных букв.

Savage и Simpson [31] предложили другую номен-
клатуру с уникальными буквенно-цифровыми кодами 
для каждого обмена во всей его полноте. Цифры от-
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носятся к числу объектов, содержащих окрашенный 
материал, а алфавитный порядок букв отражает 
предполагаемую перестройку как целое. Эта так на-
зываемая система S&S менее представительна в ви-
зуальном плане, но имеет значительное применение 
в исследованиях механизмов образования аберра-
ций, в частности, например, в понимании возникно-
вения сложных перестроек.

Может применяться и более традиционная тер-
минология с обозначением транслокаций как реци-
прокных (полных, двухсторонних), терминальных 
(нереципрокных, неполных или односторонних) 
или интерстициальных [2]. К последним относят-
ся инверсии и вставки. Противоположные понятия 
«полная  — неполная» или «реципрокная  — терми-
нальная» связаны с концепциями механизмов об-
разования транслокаций. Аберрации считаются за-
вершенными (полными), когда все отломанные куски 
воссоединились (хотя бы и неправильно), и непол-
ными, когда один или несколько участков остают-
ся невоссоединенными. Поэтому в рекомендациях 
МАГАТЭ [2] считается, что для целей биологической 
дозиметрии исключительно на основе их внешнего 
вида, по‑видимому, лучше называть транслокации 
двух- или односторонними без каких‑либо теорети-
ческих выводов о механизмах их возникновения. На 
самом деле видимая «односторонность» транслока-
ции не  обеспечивает надежную оценку неполноты 
обмена [2]. Определение нереципрокности транс-
локации предполагает, что перенос материала про-
изошел только от одной хромосомы к другой, т.е. 
однонаправлено. Ко второй же хромосоме никакой 
дополнительный материал не присоединился. Такая 
возможность действительно предполагается. Однако 
ситуация может быть и другой: цитологически види-
мая неполная транслокация может оказаться полной 
на молекулярном уровне, так как один из переноси-
мых сегментов может быть слишком мал для визуа-
лизации под микроскопом [33]. В работе [34] граница 
разрешения современной FISH-технологии полага-
ется равной 11–15×106 н.п. В статье [35] с помощью 
мечения теломер облученных хромосом показано, 
что многие представлявшиеся нереципрокными на 
молекулярном уровне транслокации были на самом 
деле реципрокными, а частота неполных обменов 
была очень низкой.

Описанные номенклатуры не являются взаимои-
сключающими и в принципе дополняют друг друга. 
В то же время, по мнению авторов статьи [36], не-
сколько модифицированная для учета основных ме-
ханизмов формирования аберраций терминология 
PAINT имеет большее количество преимуществ для 
практического применения.

В течение многих лет хромосомные обмены, 
включая транслокации, рассматривались как ре-
зультат взаимодействия только двух хромосом [33]. 
Однако в последнее время показано, что сложные 
аберрации, при образовании которых происходят 
три или более разрывов в двух или более хромосо-
мах [2], оказались достаточно распространенными. 
Частота их появления и сложность увеличиваются с 
дозой, особенно при ее уровнях больше 2 Гр [37], но 
и при дозах меньше 1 Гр и даже в необлученных кон-
тролях они могут встречаться. Сложные обмены (ин-
серции, инверсии) имеют практическим следствием 
усложнение биологической индикации дозы. То, что 
выглядело довольно простым процессом подсчета 
дицентриков или транслокаций, стало гораздо более 
сложным, так как исследователи столкнулись с важ-

ностью трактовки трехсторонних и более высокого 
уровня обменов по отношению к двухсторонним об-
менам. К счастью, при низких дозах доля всех слож-
ных обменов сравнительно невелика, но, как прави-
ло, все‑таки не достаточно низка, чтобы полностью 
их игнорировать [33].

Такие обменные аберрации хромосом, как t (Ab)+ 
+t (Ва) (полная транслокация), рассматриваются в ка-
честве «видимо» простых аберраций, поскольку они 
могут являться результатом неопределяемых при 
одноцветном FISH-окрашивании сложных аберраций, 
которые обнаруживаются только при использовании 
метода многоцветного mFISH-метода [38, 39].

Принципы построения дозовых кривых для 
FISH-регистрируемых транслокаций хромосом. 
Исходным принципом получения кривых «доза  — 
эффект» для радиационно индуцированных частот 
транслокаций, регистрируемых FISH-методом, явля-
ется ее построение с помощью регрессионных мето-
дов по результатам облучения полученной путем ве-
нопункции крови здоровых доноров, как это делалось 
для уровней дицентриков при использовании класси-
ческого метода окраски хромосом. В основе такого 
подхода является давно установленная одинаковая 
радиочувствительность хромосом лимфоцитов по-
сле воздействия на них ионизирующих излучений in 
vivo и in vitro [см. 1, 2].

В настоящее время для ретроспективной оценки 
дозы с помощью одноцветного FISH-метода обычно 
используют три пары больших хромосом (от 1 до 12), 
которые в целом представляют примерно 20 % ДНК 
всего генома. Относительное содержание ДНК в каж-
дой паре хромосом для мужского и женского полов 
рассчитано Morton [40]. Например, различные лабо-
ратории, входящие в проект реализации европей-
ской сети по биодозиметрии, использовали следую-
щие наборы трех пар FISH-окрашенных хромосом: 1, 
2 и 3‑я; 1, 2 и 4‑я; 1, 4 и 11‑я; 1, 4 и 12‑я; 2, 3 и 5‑я; 2, 
4 и 8‑я и 2, 4 и 12‑я [41]. Для сравнения результатов, 
получаемых с помощью разных наборов ДНК-зондов, 
производят пересчет обнаруженных частот трансло-
каций на весь геном с помощью специальных фор-
мул, учитывающих относительное содержание ДНК 
в соответствующих хромосомах и то, является ли ис-
пользуемый FISH-метод одноцветным, двуцветным 
или трехцветным [см. 2].

На основании цитогенетического анализа препа-
ратов, окрашенных классическим методом и с помо-
щью G-бэндинга, выдвинуто также положение, что ди-
центрики и реципрокные транслокации при действии 
ионизирующей радиации индуцируются с одинако-
вой частотой, т.е. при образовании двух разрывов в 
разных хромосомах образование асимметричного и 
симметричного обменов является равновероятным 
[42]. Однако в работе [43] после рентгеновского об-
лучения in vitro (0,25–4 Гр) геномная частота транс-
локаций в культурах лимфоцитов периферической 
крови двух доноров-женщин при использовании двух 
разных FISH-окрашенных наборов хромосом (1‑й, 
3‑й, Х и 2‑й, 4‑й, 8‑й) была практически одинакова 
(хотя следует отметить низкое число проанализиро-
ванных клеток), но в обоих случаях больше, чем ча-
стота дицентриков после классической окраски хро-
мосом. Аналогичные результаты получены и в более 
ранней работе, которая может быть названа пионер-
ской в области использования цельнохромосомных 
ДНК-зондов для биологической индикации дозы [44]. 
Объяснение этому эффекту предложено двумя авто-
рами из последней упомянутой статьи в работе [45]. 
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В ней они, наряду с FISH-окрашиванием трех хромо-
сом (1‑й, 2‑й и 4‑й), использовали панцентромерные 
пробы с другим присоединенным флуорохромом 
(окрашенные хромосомы и все центромеры соответ-
ственно флуоресцировали в желтой и голубой частях 
спектра, контр-окраска имела красный цвет). Пере-
стройка хромосом фиксировалась по образованию 
двуцветных желто-красных структур. Если при этом 
в каждой такой структуре наблюдалась окрашенная 
голубым центромера, то она трактовалась как реци-
прокная транслокация. В дицентриках наблюдалось 
по две центромеры, а в ацентрических фрагмен-
тах — ни одной. При таком способе цитогенетическо-
го исследования (после вычета фоновых значений) 
радиационно индуцированные частоты реципрокных 
транслокаций и дицентриков оказались очень схо-
жими. Сделан вывод об ошибочной идентификации 
дицентриков в качестве транслокаций без использо-
вания центромерных проб.

Другое объяснение [42] обнаружения более высо-
кой частоты транслокаций состояло в том, что авторы 
работы [43] при FISH-анализе учитывали все трансло-
кации (реципрокные, терминальные и интерстициаль-
ные). Действительно, в статье [46], в которой использо-
вались как цельнохромосомные, так и «центромерные» 
ДНК-пробы, частота всех FISH-идентифицированных 
транслокаций суммарно была выше частоты FISH-
идентифицированных дицентриков в 1,8 и 1,2 раза при 
дозах 0,5 и 6,0 Гр соответственно.

В связи с изложенным возникает вопрос о 
действительной обязательности использования 
α-сателлитных «центромерных» проб при ретроспек-
тивной оценке доз с помощью хотя бы и одноцветно-
го FISH-метода, так как это, естественно, приводит 
к удорожанию процедуры. Определенные сомнения 
в такой железной необходимости возникают при оз-
накомлении с данными исследования [47], в кото-
ром показано отсутствие различий между кривыми 
«доза — эффект» в диапазоне 0,1–5,0 Гр гамма-из-
лучения 60Со, построенными для дицентриков, ре-
гистрируемых с помощью классического и панцен-
тромерного FISH-методов. Tucker  J. D. с соавт. [48] 
предложили принимать в расчет метафазные клетки, 
которые имеют хороший разброс хромосом, хоро-
шую окраску хромосом без механических поврежде-
ний поверхности препарата, 6 центромер среди трех 
пар окрашенных хромосом и ясно видимые центро-
меры при использовании фильтра для контрокраски. 
В работе [49] при FISH-исследовании допускается 
определение позиции центромер как с использова-
нием фильтра для контр-окраски, так и с помощью 
центромерных ДНК-проб. Более того, в статье [50] 
вообще высказывается мнение, что классическая 
идентификация центромеры по месту первичной 
перетяжки более надежна, чем использование пан-
центромерных ДНК-проб, так как на самом деле они 
в действительности метят не  саму центромеру, а 
прицентромерный гетерохроматин. Соответственно, 
разрыв в этой области может приводить к неправиль-
ной классификации транслокаций и дицентриков. 
При этом сами гетерохроматиновые районы варьи-
руются по размерам как между хромосомами, так и 
между индивидуумами. Поэтому авторы предлагают 
вообще не  использовать панцентромерные пробы 
ДНК. С нашей точки зрения, это решение еще в боль-
шей степени будет верным в случаях работы с много-
цветными вариантами FISH-окрашивания.

Наблюдаемая при подсчете транслокаций меж-
лабораторная вариабельность может иметь своим 

источником различия в счетных критериях, касающи-
еся как отбора метафаз для анализа, так и выбора 
аберраций для ретроспективной оценки дозы. При 
этом накопленный опыт показывает, что для надеж-
ной оценки дозы в отдаленные сроки после облуче-
ния требуется 300–1000 полногеномных клеток, т.е. 
необходимо проанализировать примерно 1000–3000 
метафаз с FISH-окрашенными тремя парами круп-
ных хромосом. Поэтому для более быстрого счета 
имеет смысл ограничиться визуальной оценкой того, 
чтобы в метафазе имелось около 46 хромосом, а за-
тем продолжить анализ [15, 51]. Некоторые лабора-
тории включают в расчет также клетки с укороченны-
ми окрашенными хромосомами, следя только за тем, 
чтобы присутствовали все их центромеры. В других 
лабораториях делетированный фрагмент обязатель-
но должен иметься в виде отдельного объекта (пар-
ный фрагмент) или быть прикрепленным к другой 
хромосоме (транслокация). Как показано, наличие 
клеток с дефицитом окрашенного материала при-
водит к аномально высокому уровню транслокаций, 
особенно когда рассматриваются частоты, близкие к 
фоновым значениям [52, 53].

При построении калибровочных кривых для ин-
дуцированных радиацией in vitro транслокаций про-
изводится анализ всех метафазных клеток. Поэтому 
происходит учет этого вида аберраций хромосом как 
в стабильных (т.е. содержащих только их), так и в 
нестабильных клетках. В последних вместе с транс-
локациями содержатся нестабильные перестройки 
(дицентрики и другие полицентрики, центрические и 
ацентрические кольца, парные фрагменты). В приво-
дившихся статьях [11, 12] говорилось о значительно 
более низкой геномной частоте транслокаций в от-
даленные сроки после облучения по сравнению с 
исходной частотой дицентриков при дозах больше 
0,8–2 Гр. Возможным объяснением этого наблюде-
ния может быть именно совместное нахождение не-
стабильных аберраций и транслокаций в одних и тех 
же клетках сразу после облучения. Соответственно, 
их элиминация с течением времени также происхо-
дит вместе, когда эти в целом нестабильные клетки 
гибнут и замещаются неаберрантными или стабиль-
ными клетками. Поэтому был сделан вывод о необ-
ходимости при построении калибровочных кривых 
подсчета транслокаций только в стабильных клетках 
[15, 51]. Следовательно, то же самое требуется де-
лать и при реальной ретроспективной оценке дозы. В 
противном случае будет наблюдаться ее занижение.

Следует отметить, что в определенных работах 
[11, 12] в ближайшие сроки после облучения цито-
генетические исследования выполнены только с по-
мощью классической окраски. Иными словами, све-
дения об исходных частотах FISH-регистрируемых 
транслокаций отсутствовали. По-другому обстояло 
дело при наблюдении за последствиями радиацион-
ного инцидента, произошедшего в октябре 1994 г. в 
Эстонии в связи с несанкционированным выносом 
отработанного источника 137Cs из хранилища [54]. 
Всего анализы аберраций хромосом (классический 
и FISH) проведены у 18 вовлеченных лиц. У трех 
пострадавших с наибольшими оцененными дозами 
неравномерного протрагированного воздействия 
(приблизительно 1 Гр у двух и 3 Гр у третьего инди-
видуума) повторные цитогенетические исследования 
удалось выполнить в течение семи лет [55]. В резуль-
тате показано, что при анализе всех клеток частоты 
всех транслокаций снизились примерно до 70 % от 
первоначальных значений в течение первых двух 
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лет, а затем оставались примерно на одном уров-
не, причем скорость снижения числа односторонних 
транслокаций была больше, чем двусторонних. Од-
нако ревизия проведенных исследований показала, 
что при анализе только стабильных клеток частота 
регистрируемых транслокаций оставалась примерно 
на одном уровне по отношению к исходным исследо-
ваниям, тогда как частота нестабильных аберраций 
существенно снизилось за первые два года наблюде-
ния. Следовательно, подтвержден сделанный вывод 
о том, что снижение выхода транслокаций с течени-
ем времени после облучения обусловлено их частич-
ным нахождением в нестабильных клетках. При этом 
большая доля односторонних транслокаций была 
локализована именно в них. Таким образом, для 
ретроспективной оценки дозы предлагается анали-
зировать только стабильные клетки и учитывать все 
FISH-окрашенные транслокации, которые не выгля-
дят явно делетированными.

Одной из проблем при ретроспективной оценке 
дозы с помощью FISH-метода является возможное 
клонообразование клеточных линий, несущих транс-
локации [33, 54]. В статье [33] высказывается поло-
жение о стволовых кроветворных клетках как источ-
нике появления клонов. С нашей точки зрения, более 
правильным является представление о более широ-
кой возможности появления клонов как изначально 
из стволовых клеток, так и из других клеток-предше-
ственников или в результате иммунологической сти-
муляции определенной субпопуляции лимфоцитов 
[54]. В любом случае для ретроспективной оценки 
дозы, по‑видимому, требуется коррекция этого про-
цесса, даже если вклад клона будет статистически 
незначимым. В этом случае весь клон сводится к его 
учету как одной клетки. Есть и другая точка зрения, 
согласно которой в индивидуальном случае так и 
следует поступать (оценивается величина индивиду-
ального полученного повреждения), однако при рас-
чете средней дозы на некую популяцию, возможно, 
лучше не вносить изменения в частоту транслокаций, 
так как вклад любого отдельного клона в величины 
среднего и среднего квадратичного отклонения будет 
минимальным. В конце концов, нормальные лимфо-
циты также имеют клональное происхождение [33]. 
С этой точки зрения, даже в случае индивидуальной 
дозовой оценки необходимость учета клональных 
транслокаций также остается открытой.

В принципе возможно построение калибровочных 
кривых для FISH-метода in vivo тогда, когда имеют-
ся хорошо установленные дозы для неких групп или 
популяций людей [57, 58]. Однако чаще используют 
кривые «доза — эффект», полученные по результа-
там острого облучения in vitro, при условии анализа 
транслокаций в стабильных клетках, о чем речь шла 
ранее. Разными авторами [2, 15, 22, 49, 59–61] по-
казано, что, как и для дицентриков, при облучении 
в дозах 1 Гр и выше наиболее адекватной моделью 
описания процесса индукции транслокаций являет-
ся линейно-квадратичная зависимость. При этом на 
практике чаще всего требуется оценка доз меньше 
1 Гр и/или не  при остром, а хроническом радиаци-
онном воздействии. В такой ситуации связь частоты 
аберраций с дозой приобретает линейный характер и 
требуется ее статистически хорошая оценка.

По мнению авторов работы [49], порог чувстви-
тельности FISH-метода для 30‑летних людей состав-
ляет примерно 0,5 Гр и несколько выше для 60‑лет-
них индивидуумов, что обусловлено зависимой от 
возраста фоновой частотой FISH-транслокаций и 

ее высокой межиндивидуальной вариабельность. В 
другой работе он определяется как 0,3 и 0,5 Гр для 
лиц моложе и старше 40  лет соответственно [62]. 
Необходимо заметить, что эти оценки основаны по 
большей части на некоторых общих рассуждениях, 
а не на практических данных. Поэтому считаем ука-
занные цифры завышенными и относимся к данно-
му вопросу более оптимистично. Во всяком случае 
требуются дальнейшие исследования, особенно с 
использованием трехцветного и многоцветного FISH-
методов.

Авторский вклад: написание статье, утвержде-
ние рукописи для публикации — В. Ю. Нугис.
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Цель: оценка риска заболевания катарактой при использовании доз различных видов воздействия ионизи-
рующего излучения на человека. Материал и методы. Исследование проведено с использованием инфор-
мационной базы данных работников АЭС, принимавших участие в ликвидации последствий аварии на Черно-
быльской АЭС. Для расчета риска использованы дозы профессионального облучения и дозы, полученные при 
работе в 30‑километровой зоне ЧАЭС. Результаты. В исследовании показано, что использование доз различ-
ных видов воздействия ионизирующего излучения на человека приводит к получению различных уровней ри-
ска заболевания катарактой. Небольшой избыточный относительный риск на 1 Зв позволяет с осторожностью 
говорить о фиксировании радиационных катаракт в старческих катарактах. Заключение. Только использование 
суммарной дозы от различных видов воздействия ионизирующего излучения может привести к получению кор-
ректных результатов оценки риска возникновения радиационно-индуцированных заболеваний.

Ключевые слова: риск катаракты, дозы различных видов облучения, суммарная доза.

Tukov AR, Shafransky IL, Kapitonova NV, Prokhorova ON, Samoilov AS. Risk of cataract in the context of acute and 
chronic exposure. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2016; 12 (4):  678–684.

Purpose: estimation of the risk of cataract using doses of different types of radiation. Material and methods. The 
study is carried out using the information database of the NP, recovery workers of the accident at the Chernobyl NP. 
Professional exposure and dose received during 30 km zone were used to calculate the risk. Results. The study shows 
the use of one of their parts of the total radiation dose of man, leads to obtaining of different levels of the risk of disease. 
Conclusion. Only use of a total radiation dose can lead to obtaining of the correct results of evaluating the risk of the 
emergence of the radiation- induced diseases.

Key words: risk of cataractc, doses of different types of radiation, the total dose.

1Введение. Катаракта  — помутнение хрустали-
ка глаза, приводящее к снижению остроты зрения 
вплоть до полной его утраты. Основную массу за-
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болевания составляют старческая и приобретенная 
катаракты. Врожденная катаракта наблюдается в 5 
случаях на 100 тыс. новорожденных, она обусловли-
вает от 10 до 38 % случаев детской слепоты.

Старческая катаракта — дистрофические процес-
сы в веществе хрусталика. Частота старческой ката-
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ракты повышается с возрастом. В возрасте 52–62 лет 
катаракта обнаруживается в среднем у 5 % людей, в 
75–85 лет — у 92 % людей.

Приобретенные катаракты возникают на фоне со-
путствующих патологий, а также в результате воздей-
ствия токсических веществ, травм, воздействия теп-
ла (инфракрасное излучение), электрического тока, 
радиации. Распространенность катаракты в Россий-
ской Федерации по критерию обращаемости состав-
ляет 1201,5 на 100 тыс. населения. Это заболевание 
в разной степени выраженности диагностируют у 
60–90 % людей, достигнувших 60‑летнего возраста.

На территории РФ распространенность катаракты 
зависит от этнографических и экологических факто-
ров, связанных с различной территориальной принад-
лежностью к воздействиям инсоляции (ультрафиоле-
товые лучи), ионизирующего излучения и др. [1].

Так, Н. С. Игисиловым показано, что диагностика 
первичной заболеваемости катарактой в Приаралье 
имела тенденцию к снижению за последние годы 
(2009-2011), различия в показателях между мужским 
и женским взрослым населением было статистиче-
ски незначимым [2].

А. С. Выдров проанализировал удельный вес об-
щей и первичной заболеваемости катарактой среди 
жителей Амурской области с 1999 по 2010 г. [3].

Установлено, что в структуре офтальмологиче-
ской патологии у взрослых важное место занимает 
возрастная катаракта. За исследованный период 
удельный вес общей заболеваемости катарактой ко-
лебался от 18,4 до 22,7 %.

Среди городских жителей уровень общей заболе-
ваемости возрастной катарактой в 3–4 раза выше, 
чем у сельских.

В последнее время в мировой литературе появи-
лись новые данные о влиянии ультрафиолетового 
излучения на возникновение катаракты, что установ-
лено в наблюдениях за людьми [4] и в экспериментах 
на животных [5, 6].

Наибольшее число исследований посвящено воз-
действию ионизирующего излучения на хрусталик, 
который наиболее чувствителен к действию ради-
ации из всех структур глаза. Первое сообщение о 
рентгеновской катаракте было сделано в 1905 г. Гут-
тманом, который наблюдал катаракту у работников, 
занятых на фабрике по изготовлению рентгеновских 
трубок.

Лучевая катаракта имеет ряд особенностей, по-
зволяющих ее отличать от катаракты другой этиоло-
гии. Радиация первично поражает растущие клетки 
эпителия в районе экватора хрусталика. Под влияни-
ем радиации нарушаются митоз и динамика образо-
вания волокон хрусталика, в результате чего возни-
кают уродливые волокна, которые перемещаются к 
полюсам хрусталика, больше к заднему, где и фор-
мируют помутнение — лучевую катаракту.

Характерной особенностью развития лучевых по-
ражений хрусталика является наличие скрытого пе-
риода развития патологического процесса, величина 
которого находится в зависимости от дозы и вида 
облучения. По данным О. Г. Кашириной, полученным 
в результате обследования пострадавших на ЧАЭС, 
т.е. при внешнем гамма-бета-облучении, латентный 
период составлял от 80 месяцев при облучении в 
дозе 4 Гр до 16 месяцев при дозе 9 Гр. [7]. Клини-
ческие признаки катаракты при общем облучении в 
дозе 200–300 бэр, по данным Н. А. Вишневского и со-
трудников, обнаруживаются примерно у 50 % людей 
через 3–7 лет, при 500–700 бэр практически у всех 

через 2–3 года, при 800–1500 бэр через 8–12 меся-
цев. Ими была предложена классификация стадий 
развития лучевой катаракты по клиническим призна-
кам [8].

При фракционированном гамма-рентгеновском 
облучении (лучевой терапии) латентный период уве-
личивается [9].

Наименьшая доза (порог) однократного воздей-
ствия ионизирующего излучения, вызывающая раз-
витие лучевой катаракты, составляет, по данным [10, 
11], 2 Гр при рентгеновском или гамма-облучении, а 
при дозе 5 Гр наблюдалось прогрессирующее разви-
тие катаракты.

Анализируя истории болезни 233 пациентов, под-
вергшихся облучению головы, авторы обнаружили, 
что катаракта развилась у 128 человек. Согласно 
этим данным, при франкционированном облучении в 
период от 3 недель до 3 месяцев минимальная ката-
рактогенная доза составила 4–5 Гр. Ослабление ка-
тарактогенного эффекта облучения фракционирова-
нием дозы свидетельствует о роли восстановления в 
поврежденных клетках хрусталика [10].

G. P. Hammer et al. в обзоре приводят более низ-
кие цифры порога возникновения катаракты: у вы-
живших взрослых после атомного взрыва  — 1 Sv, 
у детей 06–07 Sv, у ликвидаторов Чернобыля 0,34 
Sv [12].

Суммарная доза общего хронического облучения 
не более 1 Гр за 10–15 лет профессионального кон-
такта не вызывает достоверных изменений в хруста-
лике по сравнению с контрольной группой [13].

Особая биологическая активность присуща ней-
тронам с высокой ЛПЭ. Лучевые катаракты при гамма-
нейтронном воздействии более массивны, чем у лиц, 
подвергшихся только бета-гамма-облучению в близком 
диапазоне поглощенных доз. Чем выше вклад нейтро-
нов, тем быстрее развиваются изменения хрусталика. 
Фактор качества излучения нейтронов в зависимости 
от энергии составляет 5–10 Гр [14, 15].

Э. Н.  Львовская, Э. С.  Котова при обследовании 
сотрудников, обслуживающих ускорители и реакто-
ры, получили данные офтальмологического иссле-
дования, которые свидетельствуют, что работа на 
протяжении 6–8  лет в условиях гамма-нейтронного 
излучения в дозах, близких к предельно допустимым, 
не  вызывает болезненных проявлений в состоянии 
органа зрения, а биомикроскопическое исследова-
ние хрусталика у лиц основной группы существенно 
не отличается от таковых у лиц контрольной группы 
[15].

Проведенный анализ возрастного состава среди 
лиц, переживших взрыв атомной бомбы в Хиросиме, 
показал, что лучевая катаракта была обнаружена в 
возрасте моложе 15 лет у 36 % лиц, а среди постра-
давших старше 41 года у 16,4 % [16]. Более высокая 
частота катаракты отмечена в работе Й. Масуда [17].

Международная комиссия по радиационной за-
щите рекомендует предел дозы в ситуации планиру-
емого облучения выражать в эффективной дозе: для 
профессионального облучения хрусталика глаза 150 
мЗв/год, для облучения населения 15 мЗв/год. Для 
взрослых ожидаемая эффективная доза рассчиты-
вается для 50‑летнего периода, а для детей за пери-
од достижения ими возраста 70 лет [18].

Цель: оценка риска заболевания катарактой при 
использовании доз различных видов воздействия ио-
низирующего излучения на человека.

Материал и методы. При проведении межве-
домственными экспертными советами экспертизы 
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медицинских документов для установления при-
чинной связи заболеваний, инвалидности и смерти 
граждан, подвергшихся радиационному воздействию 
вследствие радиационных катастроф и инциден-
тов, одним из важных источников информации яв-
ляются сведения о дозовой нагрузке, полученной 
освидетельствуемым пациентом. Поэтому изучение 
формирования доз ионизирующего излучения при 
различных сценариях облучения, а также совершен-
ствование методик их расчета, оценки риска возник-
новения радиационно-индуцированных заболеваний 
представляет важную задачу. Наиболее актуальным 
является изучение влияния суммы отдельных компо-
нент дозовых нагрузок на человека при проведении 
радиационно-эпидемиологического анализа.

В настоящее время в связи с тем, что ни один ме-
дико-дозиметрический регистр не соответствует тре-
бованиям НРБ/99 (наличие в них суммарной дозы об-
лучения для оценки риска), отсутствует возможность 
проведения корректных исследований по оценке 
риска возникновения радиационно-индуцированных 
заболеваний при малых дозах облучения на суще-
ствующих регистрах как в стране, так и за рубежом.

На данном этапе работы проведена оценка риска 
заболевания катарактами работников предприятий и 
организаций Росатома, принимавших участие в лик-
видации последствий аварии на ЧАЭС с учетом доз, 
полученных только при работе в 30‑километровой 
зоне, и суммарной этой дозы с учетом дозы, полу-
ченной при профессиональной деятельности.

Помимо уже изложенного актуальность зада-
чи состоит в том, что впервые в радиационно-ин-
дуцированные заболевания в контексте рискового 
анализа для ликвидаторов последствий аварии на 
ЧАЭС, работников атомной промышленности России 
включена такая патология, как катаракта. Между тем 
сложность решаемой проблемы заключается в не-
совершенстве Международной классификации бо-
лезней (МКБ 10), в которой отсутствует отдельный 
код для радиационной катаракты, при этом данные 
больные приписываются к коду Т66 «Неуточненные 
эффекты излучения». В этой связи данный анализ 
призван доказать необходимость выделения в от-
дельную группу болезней такой патологии, как ра-
диационная катаракта. В решении данной пробле-
мы предполагается идти от противного, а именно 
исходить из представления, что если в ходе оценки 
радиационных рисков будут получены сколь‑нибудь 
значимые результаты, то можно предполагать, что 
часть диагнозов «Радиационная катаракта» ошибоч-
но включают в группу «Старческие катаракты и дру-
гие катаракты».

По просьбе ФМБА России концерн «Росэнергоа-
том» предоставил ФМБЦ им. А. И. Бурназяна ФМБА 
России данные о дозах профессионального облу-
чения работников основного производства 10 АЭС, 
состоящих на индивидуальном дозиметрическом 
контроле (ИДК), участвовавших в ликвидации по-
следствий аварии на Чернобыльской АЭС. В разра-
ботку включены данные о дозах профессионально-
го облучения ликвидаторов последствий аварии на 
ЧАЭС, работников Балаковской, Белоярской, Били-
бинской, Калининской, Кольской, Курской, Ленин-
градской, Hововоронежской, Ростовской и Смолен-
ской АЭС.

Кроме того, данные о профессиональных дозах 
были получены от учреждений здравоохранения 
ФМБА России на работников предприятий и органи-
заций Росатома.

Дозы профессионального облучения представле-
ны по годам работы с радиоактивными веществами 
(РВ) и источниками ионизирующего излучения (ИИИ) 
от начала работы на АЭС, предприятиях, в органи-
зациях Госкорпорации «Росатом» и по 2013  г. Рас-
считаны кумулятивные дозы профессионального 
облучения, которые были привязаны к участникам 
ликвидации аварии, включенным в Отраслевой ре-
гистр. Для работы сформирована база данных с до-
зами облучения и заболеваниями катарактами.

Данные о дозах внешнего облучения ликвидато-
ров различных годов пребывания в 30‑километровой 
зоне ЧАЭС представлены в табл. 1.

Таблица 1
Обеспеченность ликвидаторов последствий аварии 

данными о дозах внешнего облучения

Годы въезда Кол-во лик-
видаторов

Из них: есть доза
Среднее 
значение, 

мЗвчисло 
лиц

уд. 
вес, %

1986–1990 20678 13420 64 55,2

1986 12122 7537 62 68,5

1987 5530 3748 67 29

1988 1950 1426 73 23,7

1989 834 605 72 14,4

1990 242 104 64 12,7

Среди участников ликвидации последствий ава-
рии мужчины составляют 84,7 %. Средний возраст в 
2013 г. составил у мужчин 61,5±0,1 года.

В табл. 2 представлены некоторые характеристи-
ки обобщенной базы данных по пяти дозовым груп-
пам. Группы формировались из расчета примерно 
равного количества лиц и с учетом полученных доз 
облучения.

Таблица 2
Характеристика базы данных ликвидаторов 
последствий аварии на ЧАЭС (дозы ЧАЭС, 

профессиональные дозы)

Дозовая 
группа 
(ЧАЭС) 

Число 
ликвида-

торов

Сред-
няя 
доза

Дозовая 
группа 
(проф.) 

Число 
ликвида-

торов

Сред-
няя 
доза

0,1–4,9 2864 2,23 0,1–5,9 2922 2,6

5,0–12,9 2237 7,95 6,0–16,7 2222 10,3

13,0–
35,1

2490 21,7 17,0–48,8 2468 30,4

36,0–
98,8

2516 62,3 49,0–120,5 2482 80,3

99,0–
1478,5

2552 181,8 121,0–
1985,6

2565 228,4

На рис. 1–3 представлена структура дозовых на-
грузок внешнего облучения работников предприятий 
и организаций Росатома, мужчин, участников ликви-
дации аварии на ЧАЭС.

Удельный вес доз до 10 мЗв составляет 52 % в 
структуре доз внешнего облучения, полученных лик-
видаторами последствий аварии на ЧАЭС, и 11 % 
дозы свыше 50 мЗв.

В структуре доз внешнего облучения ликвида-
торов последствий аварии на ЧАЭС, полученных в 
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условиях профессиональной деятельности, дозы до 
100 мЗв составили 54 %, дозы 500 мЗв и выше — 5 %.

В структуре суммарных доз, полученных ликви-
даторами последствий аварии на ЧАЭС при работе в 
30‑километровой зоне и в процессе профессиональной 
деятельности, 48 % составляют дозы до 100 мЗв, 6 % 
ликвидаторов имеют дозы, превышающие 500 мЗв.

В табл. 3 представлена информация о средних, 
минимальных и максимальных дозах внешнего облу-
чения, полученных ими в различных местах работы.

Дозы внешнего облучения, полученные ликвида-
торами последствий аварии на ЧАЭС при работе в 
30‑километровой зоне, составили 15,5 % от доз, по-
лученных этими же лицами в процессе своей про-
фессиональной деятельности.

Можно было бы предположить, что работники 
предприятий и организаций Росатома с большей до-
зой профессионального облучения получат большие 
дозы и при работе по ликвидации последствий ава-
рии на ЧАЭС. Однако такая связь не подтвердилась, 
коэффициент корреляции между рядами этих доз 
равен 0,076.

У ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, 
работников предприятий и организаций Росатома за 
период наблюдения выявлено 562 случая катарак-
ты. Однако генеза данной патологии по результатам 
кодировки диагнозов выявить не  удалось. Поэтому 
априори каждому случаю приписывается случайное 
происхождение.

Возрастная структура когорты на начало работы с 
РВ и ИИИ достаточно однородна. Основную часть ко-
горты составляет персонал в возрасте 20–29 лет — 
57 %. Средний возраст когорты на начало работы с 
РВ и ИИИ составил 29,6 года. Основной возраст на 
начало работы с РВ и ИИИ составил 20–39  лет  — 
85 % работников предприятий и организаций Госкор-
порации «Росатом».

Еще раз следует отметить, что основным отличи-
ем данного исследования от подобных исследований 
других авторов и предыдущих исследований данной 
группы заключается в том, что оно проводилось по 
дозам, полученным как при ликвидации аварии на 
ЧАЭС, так и с учетом доз, полученных во время про-
фессиональной деятельности (профдозы).

Для оценок риска по группированным данным, 
объединенным в возрастные, дозовые и другие груп-
пы, использован пакет прикладных статистических 
программ EPICURE (модуль AMFIT), широко приме-
няемых в современной радиационно-эпидемиологи-
ческой практике. В этом пакете программно реализо-
вана в целом методика оценки радиационных рисков. 
Программа AMFIT является признанным стандартом 
для проведения радиационно-эпидемиологических 
исследований. Оценки радиационного риска среди 
персонала предприятий и организаций Росатома вы-
полнены с использованием этой программы. Модель 
избыточного относительного риска в общем виде 
представлена как

                      0 *(1 )d dλ λ β= + ⋅ , � (1)
где λ  — показатель заболеваемости; β  — избыточ-
ный относительный риск; d — доза облучения; g — 
достигнутый возраст;

2
0 0 1 2

0 0

exp( *ln *ln )age agec c c
age age

λ = + + . � (2)

Функция правдоподобия строится исходя из пред-
положения, что число случаев заболевания являют-

Рис. 1. Структура доз внешнего облучения ликвидаторов по-
следствий аварии на ЧАЭС, полученных при работе в 30‑км 

зоне (мужчины)

Рис. 2. Структура доз внешнего профессионального облуче-
ния ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС (мужчины)

Рис. 3. Структура суммарных доз внешнего облучения лик-
видаторов последствий аварии на ЧАЭС, полученных при 

профессиональной работе и работе в 30‑км зоне (мужчины)

Таблица 3
Распределение доз облучения  
в зависимости от места работы

Место получения 
дозы

Средняя 
доза,
мЗв

Минималь-
ная доза, 

мЗв

Макси-
мальная 
доза, мЗв

ЧАЭС 55,2 0,1 419,0

АЭС и предприя-
тия Госкорпорации 
«Росатом» 180,8 0,1 1574,0

Сумма доз 70,5 0,2 1580,0

681



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2016. Т. 12, № 4.

РАДИАЦИОННАЯ  МЕДИЦИНА

ся независимыми пуассоновскими случайными вели-
чинами с математическим ожиданием Yi = λi*Рi, где 
Pi — число человеко-лет. Функция правдоподобия в 
общем виде имеет следующий вид:

          
{ *ln( * ) * )i i i i iL Y P Pλ λ= −∑ . � (3)

Для расчетов по программе AMFIT необходимо 
представление группированных данных в виде спе-
циальной таблицы и написание специального ко-
мандного файла (скрипта), содержащего выполняе-
мые команды.

Отсутствие в настоящее время агрегированных 
дозиметрических данных по медицинскому облуче-
нию персонала предприятий атомной промышленно-
сти России не позволяет провести такие исследова-
ния с хорошей статистической достоверностью. Тем 
не менее, представляется полезным, как предвари-
тельный этап, проведение таких исследований и в 
рамках отдельного анализа заболеваемости персо-
нала предприятий атомной промышленности только 
с учетом данных по профессиональному и аварий-
ному облучению. Несмотря на ограничения таких ис-
следований, они позволят более корректно оценить 
эффект облучения и возможность применения моде-
лей НКДАР ООН при пролонгированном облучении. 
Наиболее целесообразно проведение таких иссле-
дований на большой объединенной когорте лиц, по-
лучивших пролонгированное облучение на предпри-
ятиях и в организациях Госкорпорации «Росатом».

Результаты. Исследуемая когорта сформирова-
на по следующим критериям.

Для случаев заболеваний, если человек продол-
жал работать после заболевания, год окончания ин-
дивидуального дозиметрического контроля (ИДК) при-
равнивался к году диагноза заболевания. Для лиц с 
недиагносцированной катарактой окончанием наблю-
дения был 2013 г. или дата снятия с учета (смерти).

Для расчетов риска возникновения радиационно-
индуцированной катаракты у ликвидаторов послед-

ствий аварии на ЧАЭС по программе AMFIT данные 
разделены на 5 дозовых групп соответственно для 
доз, полученных в результате ликвидации аварии на 
ЧАЭС и по суммарной дозе (табл. 4, 5).

Даже при внимательном рассмотрении не  отме-
чается рост риска заболеваемости катарактой лик-
видаторов последствий аварии на ЧАЭС (точечные 
риски) по группам возрастающих доз внешнего облу-
чения (как для случая суммарных доз, так и для доз, 
полученных при ликвидации аварии).

Результаты оценки радиационных рисков с ис-
пользованием программы AMFIT для различных до-
зовых нагрузок приведены в табл. 6. Как следует из 
таблицы, избыточный относительный риск имеет ме-
сто только для случая суммарных доз.

Таблица 6
Оценки радиационных рисков с использованием 

программы AMFIT для различных дозовых нагрузок 
(ERR на 1 Зв (95 % ДИ)

Дозы получены: Средняя доза, мЗв ERR на 1 Зв 
(95 % ДИ) 

На ЧАЭС 55,2 –  0,03  
(–1,26; 1,19) 

На ЧАЭС+профдоза 70,5 0,20  
(–0,8; 1,22) 

Обсуждение. Имеется расхождение в значении 
добавленного относительного риска на единицу дозы 
при использовании только данных по дозам, полу-
ченным в результате ликвидации аварии на ЧАЭС, 
и при суммарных дозах. Отличие от нуля величины 
риска заставляет задуматься о необходимости ис-
пользования отдельного кода в МКБ-10 при кодиро-
вании такого диагноза, как радиационная катаракта, 
дабы уточнить, является ли коэффициент бета, полу-
ченный при оценке риска и равный 0,2, случайным 
или это все‑таки проявление влияния радиационного 

Таблица 4
Значения стратифицированных показателей ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, мужчин — работников 

предприятий и организаций Росатома, суммарные дозы (ЧАЭС+профессиональные)

Дозовая 
группа Доза (мин-макс), мЗв Средняя доза, 

мЗв
Число ликвидато-

ров (мужчины) 
Средний возраст на 
начало работы с РВ 

и ИИИ

Число боль-
ных катарак-

той
Относитель-

ный риск

1 0,1–5,9 2,60 2922 36,5 130 1,0

2 6,0–16,7 10,3 2222 36,1 105 1,07

3 17,0–48,8 30,4 2468 35,4 101 0,92

4 49,0–120,5 80,3 2482 35,6 103 0,93

5 121,0–1985,6 228,4 2565 35,7 123 1,05

Таблица 5
Значения стратифицированных показателей ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, мужчин — работников 

предприятий и организаций Росатома (дозы ЧАЭС)

Дозовая 
группа

Доза (мин- макс), 
мЗв

Средняя
доза,
мЗв

Число ликвидато-
ров (мужчины) 

Средний возраст на на-
чало работы с РВ и ИИИ

Число
больных ката-

рактой
Относитель-

ный риск

1 0,1–4,9 2,23 2864 36,4 127 1,0

2 5,0–12,9 7,95 2237 35,7 100 1,01

3 13,0–35,1 21,7 2490 35,9 111 1,01

4 36,0–98,8 62,3 2516 35,6 112 1,02

5 99,0–1478,5 181,8 2552 35,5 112 1,0
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фактора на формирование такого заболевания, как 
катаракта.

Еще раз подчеркнем: использование суммарных 
доз внешнего облучения, как профессиональных, 
так и «чернобыльских», дает несколько завышенные 
оценки значения риска на 1 Зв.

Необходимо указать, что результаты представ-
ленного исследования не могут быть подтверждены 
данными других исследователей, поскольку ни в от-
ечественной, ни в зарубежной литературе масштаб-
ных работ по представленной проблеме (исполь-
зование доз от различных видов облучения) нами 
не найдено.

В заключение следует отметить, что дозы от при-
родных источников излучения также могут быть при-
чиной возникновения радиационно-индуцированных 
заболеваний. В табл. 7 представлены дозы природ-
ного облучения по некоторым территориям, обслу-
живаемым учреждениями здравоохранения ФМБА 
России. Третья графа сформирована из расчета про-
живания на территории в течение 75 лет, учитывая, 
что при таком возрасте катаракта определяется у 
большинства людей.

Таблица 7
Результаты обработки форм государственного 

статистического наблюдения, природное облучение  
№ 4‑ДОЗ ЕСКИД (2010 г.)

Наименование населенного 
пункта

Средняя 
индивиду-

альная доза, 
мЗв/год

Средняя 
индивиду-

альная доза 
за 75 лет, 

мЗв

ЗАТО г. Снежинск 5,9 442,5

г. Обнинск 4,271 320,3

ЗАТО г. Озерск 4,155 311,6

г. Протвино Московской обл. 2,27 170,3

г. Нововоронеж 2,178 163,4

г. Димитровград 1,972 147,9

ЗАТО г. Снежногорск 0,918 68,9

г. Десногорск 0,715 53,6

п. Вольгинский 
Владимирской обл.

0,57 42,8

Налицо большое различие в уровне природного 
облучения населения территорий, что не позволяет 
ликвидаторам последствий аварии на ЧАЭС из этих 
территорий находиться в одной дозовой группе по 
дозам внешнего облучения, полученным ими  при 
работе в 30‑километровой зоне. При этом также не-
обходимо принимать во внимание, что в табл. 7 при-
ведены средние дозы, и на индивидуумах она может 
значительно различаться.

В НРБ-99 даются рекомендации: «Суммарная 
доза от всех видов облучения используется для 
оценки радиационной обстановки и ожидаемых ме-
дицинских последствий…», однако в НРБ-99/2009 
эти рекомендации отсутствуют.

Заключение. Результаты проведенного исследо-
вания позволяют сделать следующие выводы:

1. Необходимо в Международную классификацию 
болезней МКБ-10 ввести отдельный код для радиа-
ционной катаракты.

2. В связи с выявленным риском заболевания ка-
тарактой (ERR 0,2 на 1 Зв) можно с осторожностью 

утверждать, что в «старческих катарактах» включены 
радиационно-индуци-рованные катаракты.

3.  Использование только отдельных компонент 
дозовой нагрузки человека приводит к получению не-
корректных результатов в оценке риска.

Перспективой дальнейших исследований на сле-
дующем этапе работы следует считать:

1) сбор данных о профессиональных дозах облу-
чения ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, 
работников всех предприятий и организаций Госкор-
порации «Росатом», для увеличения мощности ис-
следования;

2)  организацию сбора данных о дозах медицин-
ского и природного облучения ликвидаторов послед-
ствий аварии на ЧАЭС, работников всех предприятий 
и организаций Госкорпорации «Росатом»;

3) разработку моделей оценки риска заболевания 
или смерти от радиационно-индуцированных болез-
ней с использованием доз от всех видов облучения;

4) оценку риска с использованием суммарных доз 
облучения.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках Госзаказа ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А. И. Бурназяна 
ФМБА России по теме «Эпидемиологический анализ 
здоровья работников предприятий и организаций 
Госкорпорации «Росатом», принимавших участие в 
ликвидации аварии на Чернобыльской АЭС».
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Проведен анализ литературных данных по применению дистанционной инфракрасной термографии в меди-
цине и ветеринарии, оценены основные возможности и методы тепловизионной регистрации в эксперименталь-
ных медицинских исследованиях на биообъектах, в том числе при экстремальных воздействиях. Использованы 
информационные ресурсы библиографических электронных баз данных: eLibrary, PubMed, Clinical Key, Science 
Direct. В настоящее время методы инфракрасной термографии в недостаточной степени используются в экс-
периментальной медицине, в том числе при изучении неблагоприятного биологического действия различных 
вредных и опасных экстремальных факторов, основным проявлением которых, особенно в ранние сроки после 
воздействия, являются системные микрососудистые нарушения, определяющие состояние дееспособности 
биомоделей человека. Данные динамического дистанционного термографического исследования подопытных 
биообъектов могут быть использованы для оценки нарушений периферического кровообращения, работоспо-
собности и эмоционального состояния биомоделей, подвергнутых воздействию экстремальных факторов, в 
том числе в ранние сроки после проведения экспериментальных исследований в лабораторных и выездных 
работах.
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The study presents an analysis of published data on the use of remote infrared thermography in medicine and vet-
erinary science and evaluated the main opportunities, methods and ways of thermovision registration in experimental 
medical studies on biological objects, including at extreme influences. The following resources of the bibliographic 
electronic databases had been used: eLibrary, PubMed, Clinical Key, Science. Now methods of infrared thermography 
in insufficient degree are used in experimental medicine, including when studying adverse biological effect of various 
harmful and dangerous extreme factors, which main manifestation, especially in the early period after exposure, are 
systemic microvascular disorders, determining the state of capacity of human biomodels. These dynamic remote ther-
mographic studies of experimental biological objects can be used to evaluate disorders of the peripheral circulation, 
working capacity and an emotional condition of the biomodels exposed to extreme factors, including early after experi-
mental studies in laboratory and field work.
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1Температура является важной характеристикой 
функционального состояния организма человека и 
животных и используется в медицинской и ветери-
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нарной практике в качестве критерия для диагности-
ки различных заболеваний. Наиболее совершенным 
способом регистрации пространственного распреде-
ления температур является метод инфракрасной тер-
мографии (ИКТ). По наличию на теле зон с аномаль-
но высокой или низкой температурой диагностируют 
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ряд болезней, в том числе на ранних стадиях их воз-
никновения [1–3]. Наряду с этим, в настоящее время 
отсутствует единое мнение о достаточной диагности-
ческой информативности метода ИКТ. В частности, 
по мнению ряда авторов, термография не обеспечи-
вает существенных преимуществ при решении задач 
клинической диагностики [4]. С другой стороны, по-
казано, что современная инфракрасная технология 
визуализации с улучшенными протоколами проведе-
ния исследований служит надежным и эффективным 
неинвазивным инструментом в клинической практике 
[5, 6].

Проведен анализ литературных данных по при-
менению дистанционной ИКТ в медицине и вете-
ринарии, оценены основные возможности, методы 
и способы тепловизионной регистрации в экспери-
ментальных медицинских исследованиях на био-
объектах, в том числе при экстремальных воздей-
ствиях. Использованы ресурсы библиографических 
электронных баз данных: eLibrary, PubMed, Clinical 
Key, Science Direct. Поиск по ключевым словам: 
«термография», «thermography», «тепловидение», 
«thermovision» — не был ограничен датой и языком 
публикаций. Предпочтение отдавалось наиболее ин-
формативным работам за последние десять лет.

Основные возможности использования ИКТ в 
медицине. ИКТ безвредна для человека и животных, 
метод является неинвазивным, противопоказаний 
к термографии не  существует, бесконтактность об-
следования снимает все санитарно-эпидемические 
требования и ограничения. ИКТ позволяет прово-
дить исследования одномоментно или многократно 
в динамике наблюдения и проводимого лечения без 
возрастных и временных ограничений. Термографию 
можно делать всем и в любом состоянии. С помощью 
ИКТ определяют расположение очагов повышенного 
излучения, оценивают функциональное состояние 
организма, выявляют патологические изменения в 
органах и системах в доклинических исследованиях 
и при клиническом обследовании. Измененная тем-
пература часто является первым признаком патоло-
гии на ранней стадии заболеваний до клинических 
проявлений и при бессимптомном течении болезни. 
ИКТ может быть применена в профилактических 
массовых скрининговых обследованиях с целью 
раннего выявления патологических процессов, при 
дистанционном распознавании больных в условиях 
больших скоплений людей. Подготовка пациента к 
тепловизионному обследованию не  требует прове-
дения специальных мероприятий и занимает корот-
кий промежуток времени. ИКТ может быть проведена 
в кабинете врача, в палате у постели больного, в опе-
рационной, в домашних и в полевых условиях, а так-
же дополнена оценкой динамики тепловых реакций 
в ответ на функциональные нагрузочные пробы. Для 
проведения физиологических экспериментов важна 
дистанционность проведения ИКТ для того, чтобы 
объект исследования ощущал себя свободно и есте-
ственно [1, 2, 7–10].

Температура кожи является интегральным пока-
зателем, на величину которого оказывает влияние 
кровоток в сосудах, уровень метаболизма в органах, 
теплопроводность кожи и прилегающих к ней глубо-
ких тканей. Участки гипертермии на термограммах 
могут быть вызваны усилением кровотока, воспале-
нием, опухолью, повреждениями тканей, сокращени-
ем мышц во время физических усилий или темпера-
турой окружающей среды, превышающей пределы 
теплового комфорта. Гипотермические изменения 

обусловлены снижением кровотока и тонуса мышц, 
симпатической гиперактивностью или низкой тем-
пературой окружающей среды. Главным фактором, 
определяющим температуру, особенно в ранние сро-
ки после разнообразных воздействий и при острей-
шем течении заболеваний, является сосудистый. 
Нарушение гемодинамики в виде венозного стаза, 
ухудшения артериального притока, патологических 
изменений на уровне микроциркуляторного русла 
приводит к изменению температуры тканей. Кожа 
является основным маршрутом для отвода тепла с 
использованием крови в качестве теплоносителя. 
Объемное и поверхностное перераспределение кро-
ви регулируется сосудистыми реакциями дилатации 
и констрикции [2, 8, 11].

В клинической медицине с помощью ИКТ выяв-
ляют признаки патологии, характерные для ряда за-
болеваний. Описаны возможности использования 
ИКТ в неонатологии и педиатрии, травматологии, 
трансплантологии, хирургии и нейрохирургии, оф-
тальмологии, спортивной, реабилитационной, су-
дебной медицине, анестезиологии, профпатологии, 
реаниматологии. Тепловидение используют для вы-
явления предпатологических симптомов, для оценки 
результатов проводимого лечения, термофармако-
логических эффектов лекарственных средств. Вклю-
чение ИКТ в комплексные медицинские исследова-
ния повышает чувствительность и специфичность 
диагностики различных заболеваний [2, 7, 12–14].

Применительно к изучению неблагоприятных 
биологических эффектов и оценке медицинских 
последствий острых воздействий различных экс-
тремальных факторов наибольший интерес пред-
ставляют возможности ИКТ для выявления прямых 
и опосредованных нарушений периферической ге-
модинамики и связанных с ними гипоксических из-
менений в тканях при разного рода травматических 
повреждениях. Прямая зависимость интенсивности 
инфракрасного излучения от температуры излучаю-
щих участков тела позволяет использовать ИКТ для 
оценки состояния кровообращения в тканях. Термо-
графию также рассматривают как метод исследова-
ния в экспериментальных приложениях, связанных с 
изучением патофизиологии микроциркуляции крови 
[15]. Тканевые перфузионные расстройства в виде 
артериальной ишемии или венозного застоя сопро-
вождаются локальными изменениями температуры, 
при этом резкое снижение температуры свидетель-
ствует о недостаточном кровоснабжении в результа-
те нарушений микроциркуляции крови [16]. Методы 
термографии применяют в качестве высокоточного 
и достаточно чувствительного метода контроля па-
раметров микроциркуляции и температуры поверх-
ности кожи при проведении процедур низкоинтенсив-
ной лазерной терапии [17].

Снижение температуры поверхности тела при 
гипоксии обусловлено изменениями периферическо-
го кровообращения [14]. Благодаря инфракрасному 
мониторингу выявлена последовательность охлаж-
дения тела, возникающая в гипоксических условиях, 
вызванных шоком и клинической смертью [18]. ИКТ 
подушечек пальцев рук и поверхности головы над 
не заросшими родничками у ребенка и над трепана-
ционным отверстием у взрослого человека позволяет 
судить о глубине гипоксического повреждения коры 
головного мозга и адекватности вентиляции легких 
дыхательным газом [19]. Показана диагностическая 
ценность ИКТ различных участков поверхности тела 
в оценке гипоксических, ишемических и лекарствен-
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ных повреждений [14]. Разработаны подходы оцен-
ки эффективности терапии геморрагического шока 
с помощью ИКТ [20]. Волнообразность смещения 
границы между температурными зонами свидетель-
ствовала о наличии кровообращения. Выявленный 
с помощью тепловизора момент смены однонаправ-
ленности и прямолинейности динамики температуры 
тела на ее волнообразность является диагностиче-
ским признаком обратимости клинической смерти и 
вероятности успешной реанимации [18].

ИКТ является инструментом для определения 
перфузии головного мозга, сердца и почек во вре-
мя проведения операций у человека. Изменения 
температуры до появления клинических симпто-
мов ишемии и ИКТ использовали в микрохирургии 
для послеоперационного мониторинга пересажен-
ных органов и тканей. Изменения микроциркуляции 
определяли с помощью неинвазивной термографии 
непосредственно в операционной, они служили мар-
кером ранней критической ишемии почек, и данные 
термографии коррелировали с результатами стан-
дартных измерений кровотока [12, 16]. С помощью 
ИКТ неинвазивно мгновенно устанавливали, какая 
часть легких доноров может быть использована для 
трансплантации, определяли наличие области недо-
статочной перфузии, вызванной тромбом [21]. Тер-
мография являлась эффективным методом оценки 
жизнеспособности и выживаемости пересаженного 
кожного лоскута [22].

Показана диагностическая ценность ИКТ различ-
ных частей тела человека и его трупа для выявле-
ния повреждений, вызванных механическими, хими-
ческими, биологическими и другими агрессивными 
факторами. В судебной медицине ИКТ используют 
при обнаружении закрытых переломов костей, по-
вреждений мягких тканей на ранних стадиях разви-
тия патологического процесса и определении дав-
ности травматического воздействия [23]. Используя 
бесконтактную ИКТ определяют глубину ожоговой 
раны, основываясь на выявлении разницы между 
местной, перифокальной температурой и темпера-
турой не поврежденных участков поверхности тела. 
Преимуществом использования тепловидения явля-
ется возможность получать изображения большой 
площади поверхности кожи для идентификации об-
ластей с разной глубиной ожога и определения раз-
меров трансплантатов, необходимых для лечения 
глубоких ожогов кожи [24].

Дистанционное зондирование с помощью ИКТ 
используется в проходных системах сканирования 
и досмотра в аэропортах, вокзалах, на пограничных 
переходах в качестве средства скрининга для выяв-
ления людей с повышенной температурой, перенес-
ших острые респираторные заболевания. Особен-
ности распределения температуры в области глаз и 
наружного слухового прохода способствуют созда-
нию систем предварительной экспресс-диагностики 
в случае эпидемий и для контроля инфекционной 
заболеваемости в местах скопления большого коли-
чества людей [2, 11].

Повышение информативности тепловидения до-
стигнуто при использовании провоцирующих функ-
циональных проб с последующей регистрацией ди-
намики восстановления исходной тепловой картины. 
Более часто используют пробы, выявляющие сосуди-
стый вклад в формирование тепловой картины. Од-
ним из наиболее обоснованных тестов для функци-
ональной оценки микрососудистого русла является 
холодовая проба, которая создает условия для выяв-

ления нарушений микроциркуляции на ранних этапах 
развития различных патологических состояний. При 
охлаждении кожи режим кровоснабжения изменяет-
ся, при этом здоровые и патологически измененные 
ткани реагируют на охлаждение по‑разному, что при-
водит к повышению контрастности тепловизионного 
изображения [18, 25]. Окклюзионная манжеточная 
проба обеспечивает последовательную смену физи-
ологических состояний покоя, ишемии и гиперемии. 
Во время проведения окклюзионной пробы измене-
ние кровотока является главной причиной изменения 
температуры поверхности кожи [2, 13].

Регистрация динамики температуры тела во вре-
мя выполнения физической нагрузки позволяет ко-
личественно оценивать физическую работоспособ-
ность в спортивной и реабилитационной медицине, 
физиологии труда, а также определять состояние 
тепловой устойчивости. При активной мышечной 
работе изменяется однородность пространственно-
го распределения температуры на теле человека. 
Резкое повышение температуры тела наблюдается 
в момент отказа от дальнейшего продолжения фи-
зической деятельности, выполняемой на пределе 
функциональных возможностей [26].

ИКТ в экспериментальной медицине. Лабо-
раторных животных используют в качестве моделей 
для биомедицинских исследований [27]. ИКТ приме-
няют для исследований различных аспектов терми-
ческой физиологии, определения стресса, иденти-
фикации воспаления, диагностики травм и болезней, 
которые сопровождаются изменением температуры 
тела при нарушениях микроциркуляции крови и мета-
болизма, а также для подсчета популяций животных 
и сопоставления изменений температуры поверхно-
сти с определенными физиологическими состояни-
ями и формами поведения. Термография способна 
обнаруживать изменения температуры поверхности 
тела при физической активности и состоянии страха 
[8, 9, 28–30]. С помощью ИКТ исследовали динамику 
сосудистых реакций у биообъектов, возникающих в 
ответ на внешние механические и термические воз-
действия, диагностировали заболевания воспали-
тельной природы, состояния, при которых изменял-
ся уровень обменных процессов в органах и тканях. 
Увеличение кровотока, сопутствующее воспалитель-
ной реакции, и катаболизма в тканях вызывает повы-
шение локальной температуры. Полученные резуль-
таты указывали на возможность использования ИКТ 
в экспериментах на биомоделях для оценки противо-
воспалительной активности агентов в фармакокине-
тических исследованиях.

Термографические методы были применены для 
оценки васкуляризации и поверхностной температу-
ры химически индуцированных опухолей у крыс. За-
регистрированная максимальная температура опу-
холи коррелировала с размерами злокачественного 
новообразования, и термографические данные ха-
рактеризовали процессы ангиогенеза в опухоли [31]. 
ИКТ может быть задействована для оценки тепловых 
эффектов электромагнитных излучений у биообъек-
тов непосредственно во время и в динамике после 
воздействия [32]. Термография также применялась 
для диагностики воспаления и наблюдения за зажив-
лением травм. Использование ИКТ имеет значение 
для выявления незаконных улучшающих (допинго-
вых) процедур при проведении спортивных соревно-
ваний [28].

Большим преимуществом термографии в иссле-
довании биообъектов является возможность про-
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водить измерения на разном расстоянии от них, 
не  касаясь и не  мешая животному [29]. Основные 
проблемы при измерении температуры у биообъек-
тов связаны с трудностями, возникающими в про-
цессе их регистрации, поскольку традиционные 
процедуры с участием экспериментатора являются 
инвазивными и вызывают стрессорные реакции. ИКТ 
может использоваться для мониторинга физиоло-
гического состояния биообъектов, в частности для 
оценки эффективности кормления, диагностики бе-
ременности и контроля ответных реакций на стресс 
[30]. Цвет покровов животных не оказывает эффек-
та на данные термографии. При изучении инфекци-
онных заболеваний не  требуется прямого контакта 
исследователя с зараженными биообъектами. Раз-
работаны способы регистрации температуры тела 
у движущегося объекта на термографических изо-
бражениях. Тепловизор подходит для проведения 
исследований лабораторных и экспериментальных 
животных, так как отпадает необходимость использо-
вания инвазивных датчиков, которые могут принести 
неудобства биообъекту, и он может попытаться от 
него избавиться, а также проводов к датчикам, кото-
рые могут запутаться во время движения.

С помощью ИКТ возможно осуществлять отбор и 
предварительную отбраковку некондиционных экс-
периментальных животных. Скрининговые термо-
графические исследования обнаруживают скрытые 
нарушения, предшествующие серьезным и необра-
тимым изменениям, что предотвращает использова-
ние в исследованиях изначально или потенциально 
больных животных с интеркуррентными заболева-
ниями [33]. При моделировании инфекционных бо-
лезней у грызунов температурные показатели были 
индикаторами смертельного исхода. С помощью дис-
танционной регистрации температуры тела осущест-
вляли мониторинг для предсказания надвигающейся 
смерти и выявления более ранней гуманной «конеч-
ной точки» эксперимента [34].

Выбор объекта для термографического ис-
следования. Важную роль в поддержании посто-
янной температуры тела у млекопитающих играет 
шерстный покров. Для измерения температуры в 
ряде случаев рекомендуют выбривать или удалять 
волосы с определенных участков кожи [30]. С другой 
стороны, удаление волос не всегда представляется 
возможным и не  желательно для большинства ис-
следований. Нос, уши, глаза и другие части тела, где 
присутствует голая кожа, являются областями, где 
можно определять температуру животного [9]. К зо-
нам с ярко выраженными колебаниями температуры 
относят зону глаз, непосредственно контактирующих 
с окружающей средой [35]. При этом необходимо 
учитывать, что ИКТ можно проводить только тогда, 
когда теплообменный орган полностью виден. При 
беспрепятственном перемещении животного при 
оценке двигательной активности и поведения самая 
высокая температура отображается в точках, соот-
ветствующих глазам и ушам животных [36].

Единственным органом, доступным для непосред-
ственного тепловизионного наблюдения, являются 
глаза. В живом организме изменения температуры 
разных частей и ядра тела коррелируют с темпера-
турой поверхности в области глаз [33, 37]. При спаз-
ме сосудов, питающих глаз, наблюдали снижение 
температуры роговицы, дилатация сосудов сопро-
вождалась повышением температуры [2]. Область 
глаз является регионом для обнаружения изменений 
температуры тела млекопитающих при воспалениях 

[38]. Хвост является важным органом терморегуля-
ции у крыс. Уменьшение температуры поверхности 
хвоста сопровождалось кожной вазоконстрикцией. 
Поток крови в хвосте возрастал с повышением вну-
тренней температуры, увеличение температуры хво-
ста в ответ на увеличение температуры тела было 
пропорциональным [39].

ИКТ при исследовании поведения биообъек-
тов. Применение при оценке поведенческих реакций 
биообъектов систем на основе технического зрения в 
видимой области спектра ограничивается факторами, 
связанными с цветом, контрастом, яркостью освеще-
ния, окраской животных, сложным фоном, и плохой 
переносимостью к разного рода техническим поме-
хам. Для изучения поведения животных в отдельных 
случаях также были использованы инфракрасные 
камеры, которые имеют достаточное разрешение 
и чувствительность для регистрации температуры 
поверхности тела, при этом процедура измерений 
не влияет на поведение биообъектов [40]. С помощью 
тепловидения выявляют объекты вне зависимости 
от цвета животных и фона окружающей области ис-
следования. Использование последовательностей 
инфракрасных изображений позволяет регистриро-
вать движения объекта, так как качество термограмм 
не зависит от условий освещения. ИКТ является не-
инвазивной альтернативой существующим методам 
измерения температуры, и объединение тепловизора 
с программами видеотрекинга позволило получить 
комплексную дистанционную систему, которая может 
отслеживать траекторию движения, оценивать пове-
дение и температуру тела биообъекта одновременно. 
Системы комплексного мониторинга поведенческих 
и температурных реакций животных используют при 
изучении эмоциональности, тревожно-фобических 
состояний, агрессии, когнитивных функций и памяти. 
Измерения температуры можно проводить в различ-
ных частях тела (например, голова, туловище, хвост) 
одновременно [9, 29].

Изменения психоэмоционального состояния у 
человека и животных традиционно оценивают с по-
мощью косвенных физиологических и поведенческих 
показателей, но инвазивность большинства процедур 
физиологических исследований, особенно для более 
мелких по размерам животных, существенно ограни-
чивает их применение. Наряду с возможностями об-
наружения изменений периферического кровотока 
неинвазивный и простой в использовании метод ИКТ 
был использован для физиологической оценки эмо-
ционального состояния экспериментальных биообъ-
ектов и у человека [8]. Сужение сосудов при стрессе 
уменьшало перфузию крови, что отражалось на тер-
мограмме появлением очага гипотермии. При модели-
ровании стресса у кроликов определяли температуру 
глаз и ушей, разница температур была положительна 
на начальном этапе исследования и отрицательна 
при развитии стрессорной реакции [40], минимальная 
температура глаз и носа кроликов позволила оценить 
потери тепла при тепловом стрессе [41].

При оценке тревожно-фобических состояний дан-
ные динамической ИКТ хвоста биообъектов имели 
тенденцию к снижению, одновременно с этим темпе-
ратура глаз увеличивалась при экспериментальном 
моделировании стрессорных реакций [8, 42]. Повы-
шение температуры глаз в стрессовых ситуациях 
также зарегистрировано у коров, собак и лошадей 
[42]. Термография использовалась для оценки реак-
ции на стресс и разработки технологий скрининга в 
нейрофизиологии, в том числе с учетом состояния 
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сосудистого кровотока, дыхания и активации пото-
вых желез [43]. Предложен способ выявления болю-
сов дефекаций и пятен уринаций при исследовании 
поведения экспериментальных биообъектов в откры-
тых аренах этологических тестов с помощью тепло-
визионной регистрации [44].

Температурная асимметрия и количествен-
ный анализ термограмм. У здоровых людей и жи-
вотных температура кожи распределена симметрич-
но относительно оси, расположенной в медианной 
плоскости тела. Для тепловизионной диагностики 
патологического состояния определенного органа 
или части тела основными критериями служат по-
казатели термоасимметрии и величины перепада 
температуры. В ряде случаев тепловая симметрия 
и тепловое распределение являются более важны-
ми диагностическими параметрами, чем абсолютная 
температура. При наличии патологического процес-
са происходит изменение нормальной картины рас-
пределения температуры по поверхности тела, что 
фиксируется в виде температурной асимметрии. 
Температурные распределения, регистрируемые с 
помощью современных матричных ИК-систем, по-
зволяют анатомически точно визуализировать струк-
туру поврежденных сосудов и выявлять начальные 
стадии нарушений микроциркуляции. Для выявления 
температурной асимметрии используют построение 
гистограмм и определение статистических параме-
тров распределения величин температуры на изуча-
емой площади поверхности тела [1, 2, 7]. Необходи-
мо отметить, что специализированное программное 
обеспечение для компьютерной обработки термо-
грамм входит в состав комплектов современного те-
пловизионного оборудования.

Морфофункциональные корреляции с данны-
ми ИКТ. Температура кожи, измеренная с помощью 
ИКТ, коррелировала с уровнем кровотока и являлась 
биомаркером сосудистых дисфункций. Выявлена 
связь между температурой поверхности кожи и кро-
вообращением в подстилающей ткани [45]. Показа-
тели ИКТ коррелировали с результатами лазерной 
допплеровской визуализации при заболеваниях, по-
ражающих кожные ткани и систему микроциркуля-
ции [46]. При введении сосудорасширяющих средств 
температура кожи коррелировала с показателями 
кровотока, полученными с помощью плетизмогра-
фии [45]. Выявлена сильная отрицательная корре-
ляционная связь между изменениями температуры 
поверхности туловища и уровнем максимального 
потребления кислорода при оценке физической ра-
ботоспособности в нагрузочном тестировании [26]. 
Определена сильная положительная корреляци-
онная связь между онкометрическими величинами 
объема конечностей и показателями ИКТ при оценке 
противовоспалительной активности потенциальных 
лекарственных препаратов в экспериментальной 
фармакологии [47]. Сильные корреляционные связи 
данных ИКТ и индуктивной плетизмографии демон-
стрируют возможность использования тепловиде-
ния лица в качестве бесконтактной технологии для 
контроля дыхания [48]. С помощью ИКТ определены 
взаимосвязи колебаний температуры и кожного кро-
вотока, при этом выявлено сходство формы колеба-
ний кровотока и температуры конечностей [49, 50].

Одним из показателей расхода энергии являлась 
физическая активность, параметры которой корре-
лировали с результатами температурных измерений. 
Установлены статистически значимые корреляци-
онные взаимосвязи физиологических показателей 

тепловых реакций и поведенческих проявлений 
эмоций, зарегистрированных в ходе исследования 
реакций страха. У биообъектов с более высокой ис-
ходной температурой хвоста, глаз и тела в целом 
имела место более выраженная исследовательская 
активность, что может быть использовано для про-
гнозирования по данным ИКТ наличия и развития 
психоэмоциональных гиперактивных или тревожно-
фобических расстройств [8].

При проведении тепловизионных исследований 
экспериментальных биообъектов необходимо учи-
тывать ряд ограничений, связанных с тем, что ИКТ 
является высокочувствительным, но недостаточно 
специфичным методом медицинской и ветеринар-
ной диагностики. В клинической практике при ИКТ в 
основном применяют визуальный анализ. Во многих 
случаях температурные изменения обусловлены не-
специфическими типовыми изменениями системы 
микроциркуляции крови организма, которые имеют 
место при развитии любого патологического процес-
са. Относительная специфичность ИКТ-диагностики 
может быть установлена при выявлении количе-
ственных взаимосвязей термографических данных 
с результатами функциональных и морфологических 
исследований. При этом при проведении экспери-
ментальных работ гистологическое и морфометри-
ческое исследование микроструктурных изменений в 
органах и тканях является объективным референт-
ным методом, в том числе для данных ИКТ биообъ-
ектов при экстремальных воздействиях.

Таким образом, ИКТ как функциональный метод 
исследования не  имеет противопоказаний, неинва-
зивен, дистанционен, прост в использовании и без-
опасен для пациентов, биообъектов и персонала. Те-
пловизионная регистрация используется в качестве 
средства бесконтактного неразрушающего контроля 
в инженерно-техническом обеспечении. Современ-
ную термографическую аппаратуру на широкофор-
матных неохлаждаемых матрицах также применяют 
в качестве составной части комплексных клиниче-
ских медицинских и ветеринарных диагностических 
исследований. В основе диагностики лежат аппа-
ратные и программные средства визуализации ано-
малий в виде градиентов температур исследуемых 
областей поверхности тела и асимметрии термопор-
третов, а также количественные абсолютные и от-
носительные температурные показатели различных 
участков тела. Величины температурных показате-
лей в основном определяются кровотоком в перифе-
рических сосудах и метаболическими процессами в 
подлежащих тканях и органах. При проведении ком-
плексных медицинских исследований, включающих 
ИКТ, решают диагностические задачи ряда онколо-
гических, инфекционных, кожных, неврологических, 
опорно-двигательных, ревматических и других забо-
леваний, в том числе в педиатрии и неонатологии. 
Установлены корреляционные взаимосвязи темпера-
турных показателей и параметров термоасимметрии 
с данными функциональных исследований, характе-
ризующие диагностические возможности тепловиде-
ния, его значение в контроле проводимых лечебных 
и реабилитационных мероприятий, в оценке состоя-
ния организма в спортивной медицине.

Вместе с тем методы ИКТ в недостаточной сте-
пени используют в экспериментальной медицине, 
в частности при изучении неблагоприятного биоло-
гического действия различных вредных и опасных 
экстремальных факторов, основным проявлением 
которых являются системные микрососудистые на-
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рушения, определяющие состояние дееспособности 
биомоделей человека. Практически отсутствуют ре-
зультаты экспериментальных медико-биологических 
исследований, позволяющие на основании термо-
графических данных, характеризующих изменения 
периферической гемодинамики, проводить оценку 
функционального состояния, поведения, памяти и 
когнитивных функций, физической работоспособно-
сти у подопытных биообъектов в ранние сроки после 
экстремальных воздействий. Наряду с этим, уста-
новлено, что тепловизионные исследования биообъ-
ектов разных видов при соблюдении определенных 
условий позволяют дистанционно тестировать их 
многократно, не подвергая дополнительным травма-
тическим или стрессирующим процедурам. Получа-
емые результаты не зависят от цвета тестовых арен 
и окраски шерсти и кожи животных, тепловизионную 
регистрацию можно проводить при слабом или не-
равномерном освещении и в полной темноте. Ис-
пользование тепловизора при исследованиях лабо-
раторных крыс и мышей позволило четко определять 
их контуры для проведения видеотрекинга в любых 
условиях содержания и тестирования. Анализ ли-
тературных данных свидетельствует о возможности 
проведения комплексных морфофункциональных 
экспериментальных исследований для сопоставле-
ния и определения прогностических статистических 
взаимосвязей результатов ИКТ с параметрами, ха-
рактеризующими психоэмоциональное состояние и 
работоспособность биообъектов, а также с показа-
телями системы микроциркуляции крови в централь-
ной нервной системе, жизненно важных внутренних 
органах и кожных покровах. Данные динамических 
термографических исследований подопытных био-
объектов разных видов могут быть использованы 
для оценки нарушений периферического кровообра-
щения, двигательной активности, физической вынос-
ливости и оперантного поведения биомоделей, под-
вергнутых воздействию экстремальных факторов, в 
том числе в ранние сроки после проведения экспе-
риментальных исследований в лабораторных и вы-
ездных работах.

Авторский вклад: написание статьи — А. В. Да-
ценко, В. И. Казьмин; утверждение рукописи для пу-
бликации — А. В. Даценко.
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Казьмин В.И., Даценко А.В. Импрегнация микроглиоцитов солью серебра на гистологических срезах гиппокампа 
кроликов. Саратовский научно-медицинский журнал 2016; 12(4):  692–695.

Цель: получение морфологических данных по выявлению микроглиоцитов на гистологических срезах гип-
покампов кроликов с помощью импрегнации солью серебра. Материал и методы. Гистологические срезы гип-
покампов кроликов импрегнировали солью осажденного серебра. С использованием метода Рио-Гортега для 
выявления волокнистой глии подобран необходимый химический состав и кислотно-щелочные параметры рас-
твора серебра и его восстановителя для выявления микроглиоцитов. Результаты. На гистологических срезах 
гиппокампа контрастно выявляли микроглиоциты с ветвистыми отростками и безотростчатые клетки с тонкими 
жгутиками. Заключение. В выездных экспериментах, проводимых в натурных условиях, решающее значение 
имеет проведение медико-биологических исследований в кратчайшие сроки. Необходимо получить не только 
результаты функциональных исследований, но и подтверждающие их морфологические данные. Представлен-
ный способ импрегнации микроглиоцитов может быть использован как экспресс-метод при морфологическом 
исследовании нарушений кровообращения головного мозга и развития гипоксии нервной ткани.

Ключевые слова: головной мозг, кролики, импрегнация, микроглиоциты, астроциты, гипоксия.

Kazmin VI, Datsenko AV. Microgliocyte argentation on histological sections of hippocampus of rabbits. Saratov Journal 
of Medical Scientific Research 2016; 12(4):  692–695.

Purpose: to obtain morphological data to identify microglia on histological sections of hippocampus of rabbits using 
silver salt impregnation. Material and methods. Histological sections of hippocampus of rabbits impregnated with salt 
deposited silver. Using the Rio Hortega method for detecting fibrous glia, choose the desired chemical composition 
and acid-base parameters of the silver solution and reducing agent for the detection of microglia. Results. In histologi-
cal sections of the hippocampus revealed microglia contrast with branched spikes and cells without shoots with thin 
flagellums. Conclusion. In visiting the experiments carried out in natural conditions, it is crucial to conduct biomedical 
research in the shortest possible time. We need to get not only the functional results of research, but also by their mor-
phological, substantiating the data. The present method of impregnation microglia can be used as a rapid method for 
the morphological study of cerebral blood flow and neural tissue hypoxia.

Key words: brain, rabbits, impregnation, microglia, astrocytes, hypoxia.

1Введение. Функциональные изменения, не свя-
занные с органическими повреждениями головного 
мозга, часто происходят от нарушений его кровос-
набжения и развития гипоксии нервной ткани. От 
этого страдают многие функции, связанные со струк-
турами гиппокампа. Среди них выделяют участие в 
механизмах мотивации и эмоций, вегетативных ре-
акций, в организации поведения, механизмах памяти 
[1]. Имеются убедительные данные о значении гип-
покампа в возникновении эпилепсии [2]. Поврежде-
ние гиппокампа отрицательно влияет на когнитивное 
и ориентировочно-исследовательское поведение, 
как у животных, так и у человека: резко ухудшается 
краткосрочная память, затрудняются процесс об-
учения, ориентация во времени и пространстве [3]. 
В цепочках нервных клеток зубчатых извилин осу-
ществляется нейрогенез. Наряду с корой больших 
полушарий гиппокамп одним из первых некротизиру-
ется при увеличении тяжести гипоксии, ишемии. При 
нарушении мозгового кровообращения отмечается 
особая ранимость пирамидных слоев зоммеровского 
сектора гиппокампа [4, 5].
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Тел. (сот.): +79168410961 
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Гиппокамп является удобной областью для мор-
фологического исследования, так как имеет хорошо 
обозначенное послойное строение с выделением 
участков преимущественного расположения клеток 
или проводящих элементов нервной ткани. Во всех 
слоях гиппокампа обильно представлены сосуды 
микроциркуляторного русла. В экспериментах на 
животных после воздействия физических факторов 
о развитии гипоксического состояния нервной ткани 
можно судить по реакции клеток нейроглии, окру-
жающих сосуды. Эти клетки, представленные попу-
ляциями астроцитов и микроглиоцитов, проявляют 
высокую чувствительность к недостатку кислорода, 
поступающего в нервную ткань. Нарушение кровос-
набжения приводит к расстройству метаболизма 
клеток, тесно контактирующих с сосудами. В морфо-
функциональном комплексе «нейрон – нейроглия» 
наиболее мобильными, меняющими внешний вид, 
являются глиальные клетки [6]. Появляются новые 
видоизмененные клеточные формы, которые мож-
но выделить на гистологических срезах с помощью 
метода импрегнации серебром. Волокнистые астро-
циты хорошо импрегнируются подкисленным раство-
ром азотнокислого серебра с восстановлением в сла-
бом растворе гидрохинона. Эти клетки, находящиеся 
в функциональной связи с нейронами и сосудами, 
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отличаются по набору внутриклеточных органоидов 
от клеток микроглиальной популяции.

Для импрегнации микроглиоцитов используют 
соли углекислого или другого осажденного серебра 
и менее оксидированные восстановители [7]. Эти 
методики требуют соблюдения многих условий и 
длительны в проведении до конечного результата. В 
настоящее время отдельные авторы применяют им-
муноцитохимические методы с использованием по-
ликлональных антител к антигену Iba-1 с целью вы-
явления микроглиоцитов [8]. Для их использования 
необходимо специальное оборудование и особые 
реактивы, что ограничивает широкое применение.

При проведении морфологических исследований 
в выездных экспериментах в натурных условиях по-
мимо мобильного лабораторного комплекса [9] нуж-
ны надежные морфологические экспресс-методы 
окраски структур на гистологических срезах. В этих 
условиях решающее значение имеют сроки проведе-
ния медико-биологических исследований. Важно по-
лучить не только результаты функциональных иссле-
дований, но и подтверждающие их морфологические 
данные. Качественная импрегнация гистологических 
срезов должна осуществляться минимальным коли-
чеством доступных реактивов и занимать небольшой 
отрезок времени.

Взяв за основу метод Рио-Гортега (Rio Hortega) 
для выявления волокнистой глии, подобрали необ-
ходимый химический состав и кислотно-щелочные 
параметры раствора серебра и его восстановителя 
для выделения микроглиоцитов.

Цель: выявление микроглиоцитов на гистологи-
ческих срезах гиппокампов кроликов с помощью им-
прегнации солью серебра.

Материал и методы. При патологоанатомиче-
ском вскрытии у пяти интактных кроликов выделяли 
головной мозг и фиксировали его в 10%-ном ней-
тральном формалине. От извлеченных гиппокампов 
вырезали кусочки толщиной 3-4 мм для получения 
поперечных срезов, отмывали водопроводной водой 
в течение 1,5 ч и резали на замораживающем микро-
томе, последовательно помещая в две порции дис-
тиллированной воды. Срезы гиппокампа наносили 
на предметные стекла и на 1,5-2 мин наливали пи-
петкой импрегнационный раствор (первые признаки 
пожелтения срезов появляются через 40-50 с).

Приготовление раствора серебра: а) к 4 мл 
8%-ного раствора азотнокислого серебра прибавля-
ли 2 мл 0,5%-ного раствора бромистого аммония, 
выпадал осадок белого цвета, раствор становился 
мутным; б) добавляли при помешивании 7-8 капель 
крепкого аммиака, в результате формировался оса-
док и раствор просветлялся не полностью; в) раствор 
фильтровали до прозрачного состояния, рН10,4. 
Данного количества раствора было достаточно для 
обработки 7-8 предметных стекол со срезами.

После импрегнации срезы быстро (5-10 с) по-
мещали в 2-3 порции дистиллированной воды и по-
следовательно переносили в 2-3 емкости с 1%-ным 
подкисленным раствором формалина на водопро-
водной воде (к 50 мл раствора добавляли 2-3 капли 
1%-ной уксусной кислоты). В первых порциях фор-
малина от срезов отделялись мутные облачка и на 
поверхности срезов, в зависимости от их толщины, 
проявлялись темно-желтые, коричневые или серо-
коричневые контуры слоев гиппокампа. Переносили 
срезы в третий раствор формалина на 2-5 мин, при 
этом должен сохраняться четкий послойный рисунок 
гиппокампа. Ополаскивали срезы в дистиллирован-

ной воде и помещали на 5-10 мин в 5%-ный раствор 
гипосульфита. Срезы промывали в водопроводной 
воде и наклеивали на предметные стекла с адгезив-
ным покрытием, стекла подсушивали на воздухе или 
в термостате.

Необходимо отметить, что количество добавлен-
ного аммиака имело решающее значение. Поэтому 
предварительно импрегнировали 2-3 гистологиче-
ских среза. В случае если преобладал темно-ко-
ричневый фон с единичными фрагментами микро-
глиоцитов, на конце стеклянной палочки в раствор 
добавляли аммиак. Для контрастного выделения 
микроглиоцитов эту процедуру повторяли 2-3 раза. 
При избытке аммиака импрегнируются сосуды и пи-
рамидные клетки. Для восстановления импрегнации 
микроглиоцитов прибавляли две капли раствора се-
ребра и одну каплю бромистого аммония. Помутнев-
ший раствор фильтровали.

Готовили постоянные микропрепараты по обще-
принятой методике или использовали их как вре-
менные препараты, покрывая вазелиновым или тер-
пеновым маслом для последующей микроскопии. 
Оставшийся или приготовленный и не использован-
ный импрегнационный раствор серебра сохранял 
свои свойства в течение не менее 7 сут. Процедуры 
экспериментов на животных соответствовали требо-
ваниям Хельсинской декларации 1975 г. (пересмотр 
1983 г.).

Результаты. На гистологических срезах гиппо-
кампов микроглиоциты контрастно выделялись в 
виде отростчатых и безотростчатых клеток на жел-
том или светлом желто-коричневом фоне (рис. 1). В 
зависимости от их функциональной активности плот-
ность импрегнации тел и отростков выглядела раз-
личной. В секторах, разделяющих поля пирамидного 
слоя, клетки были распределены неравномерно. По 
мере удаления от поля СА-1, где отмечается основ-
ная концентрация отростчатых клеток, количество 
микроглиоцитов уменьшалось. В поле СА-3 чаще 
встречались безотростчатые клеточные формы. 
Наиболее объемные клетки с множеством длинных 
ветвящихся отростков находились в радиарных сло-
ях около сосудов между апикальными дендритами 
пирамидных клеток (рис. 2). На основных отростках, 
отходящих от тел, располагались более короткие 
прямые ответвления, также дающие несколько вы-
ростов. При больших увеличениях конечные отрезки 
разветвлений выглядели в виде шипиков, кисточек, 

Рис. 1. Радиарные слои гиппокампа. Волокнистые микрогли-
оциты. Импрегнация серебром. Ув. об. x16
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уплощенных фигур (рис. 3). Клетки с ветвистыми от-
ростками часто группировались в верхней половине 
радиарных слоев, примыкая к апикальным отделам 
пирамид. Форма тел микроглиоцитов была крайне 
разнообразной и соответствовала описаниям, пред-
ставленным в работах по морфологическим исследо-
ваниям этих клеток [10] (рис. 4). В клеточных слоях 
гиппокампов (пирамидные, зернистые) ядра микро-
глиоцитов были округлыми или овальными с изогну-
тыми, ветвистыми отростками (рис. 5). В промежут-
ках между микроглиоцитами наблюдали отдельные 
фрагменты ветвистых отростков клеток, попавших в 
срез из выше- и нижележащих участков.

На границе радиарного и лакунарного слоев 
вдоль стенок сосудов отдельно и в виде цепочек вы-
страивались безотростчатые клетки. Форма их часто 
была овальной с вытянутыми концевыми отделами, 
от которых отходили тонкие жгутики (рис. 6). В белом 
веществе гиппокампа (лоток, бахромка), а также на 
поверхности сосудов других его слоев импрегниро-
вались волокнистые структуры и длиннолучистые 
астроциты.

Обсуждение. Для объективной оценки изменений 
поведенческих реакций животных необходимы мор-
фологические данные, подтверждающие нарушения 
микрогемоциркуляции определенных участков голов-
ного мозга. Нужные сведения можно получить, ана-

лизируя морфологические формы нейроглиальных 
клеток, находящихся в тесном контакте с сосудами. 
Применяя предложенный способ импрегнации, на ги-
стологических срезах гиппокампов выделяют отрост-
чатые и безотростчатые микроглиоциты и астроциты, 
сосуды с форменными элементами крови. Быстрое 

Рис. 2. Радиарные слои гиппокампа. Ветвистые отростки 
микроглиоцитов. Импрегнация серебром. Ув. об. x40 

Рис. 4. Радиарные слои гиппокампа. Различные формы тел 
микроглиоцитов. Импрегнация серебром. Ув. об. x40

Рис. 3. Радиарные слои гиппокампа. Концевые отростки:  
а – шипики; б – кисточки. Импрегнация серебром.  

Ув. об. x40, x100 (а, б)

Рис. 5. Микроглиоциты в слое зернистых клеток зубчатых 
извилин. Импрегнация серебром. Ув. об. x40

Рис. 6. Лакунарные слои гиппокампа. Безотростчатые клетки 
с концевыми жгутиками. Импрегнация серебром. Ув. об. x40
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приготовление необходимых растворов из доступ-
ных реактивов и небольшие временные затраты для 
получения гистологических препаратов для микро-
скопии позволяют оперативно приобретать необхо-
димую информацию о нарушениях кровоснабжения 
головного мозга и развитии гипоксии нервной ткани.

Применение данного метода импрегнации дает 
возможность выявлять не только структурные пере-
стройки клеток, но и их функциональные изменения. 
Плотность импрегнации возрастает при напряжен-
ном состоянии нервной ткани. Уменьшение посту-
пления кислорода в ткани головного мозга активизи-
рует перестройку метаболизма клеток нейроглии, что 
вызывает их трансформацию и изменяет плотность 
импрегнации серебром. Используя индикаторные 
свойства клеток нейроглии по отношению к дефици-
ту кислорода, можно оценивать степень развившей-
ся гипоксии нервной ткани головного мозга.

Заключение. Тщательное морфологическое из-
учение нейроглиальных клеток головного мозга у 
интактных животных является залогом успешного 
проведения сравнительного анализа с аналогичны-
ми клетками, находящимися в условиях дефицита 
поступающего кислорода. Морфологические данные 
могут быть использованы в экспериментальных ис-
следованиях, где просматривается связь между по-
явлением новых клеточных форм или активной их 
деструкцией с выявленными функциональными на-
рушениями. Проведение функциональных проб с 
экспериментальными животными после воздействия 
различных факторов и получение морфологических 
данных, подтверждающих развитие гипоксическо-
го состояния нервной ткани головного мозга разной 
степени выраженности, служат дополнительными 
аргументами для выводов об эффективности или 
опасности их влияния на живой организм.

Конфликт интересов не заявляется.
Авторский вклад: концепция и дизайн исследо-

вания, получение и обработка данных, написание 
статьи – В.И. Казьмин; анализ и интерпретация ре-
зультатов – В.И. Казьмин, А.В. Даценко; утверждение 
рукописи – А.В. Даценко.
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Проведено когортное пилотное исследование. Цель: изучить эффективность воздействия антистрессорной 
активационной терапии на функциональное состояние человека с целью формирования адаптационных реак-
ций активации и тренировки высоких уровней реактивности среди двух групп пациентов с сердечно-сосудисты-
ми проблемами, занимающими первое место среди причин смертности населения: артериальной гипертонией 
(АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС). Материал и методы. Из подвыборки московской популяции (396 
человек) выделены 2 группы пациентов по 30 человек в каждой: группа контроля и группа вмешательства для 
антистрессовой терапии для лиц с АГ и ИБС, которые в течение 1 месяца принимали адаптогены (настойку 
жень-шеня, элеутерококка и др.) в минимальных количествах по специально разработанному алгоритму. Для 
диагностики стресса при обследовании использовались опросники: Perceived Stress (PSS) — международный 
интегрированный опросник на стресс; HADS — госпитальная шкала тревоги и депрессии; измерялись АД, ЧСС, 
индекс массы тела, окружность талии, а также впервые применялись методы «антистрессорного активационно-
го оздоровления». Результаты. Средний возраст в группе вмешательства составил 59,4 года, а в группе кон-
троля 58,3 года, при р>0,5. По результатам проведенного исследования отмечено, что лица, прошедшие курс 
по методике «Антистрессорное активационное оздоровление», прочувствовали наступление общего и «вну-
треннего» успокоения, улучшения продолжительности и качества сна, у них значительно уменьшились раздра-
жительность, уровень стресса, угнетенность, утомляемость. Динамика, зафиксированная с помощью психоме-
трических шкал, выразилась в отчетливом улучшении настроения, снижении страха, печали, гнева, повышении 
уверенности в себе, активности, уменьшении тревожности и эмоциональной неустойчивости. Заключение. Ле-
чение стресса, тревоги и депрессии должно быть комплексным, основанном на биопсихосоциальном подходе.

Ключевые слова: адаптационный статус, адаптационные реакции организма, стресс, тренировка, активация, реактивность орга-
низма, лейкоцитарная формула крови.

Miroshnik EV, Yeliseyeva NA. Antistress activation therapy for cardiovascular diseases. Saratov Journal of Medical 
Scientific Research 2016; 12 (4):  696–701.

The cohort pilot study had been done. Aim: to study the effectiveness of an antistress activation therapy on the 
functional state of human with the purpose of formation of adaptive reactions of activation and training high levels of 
reactivity among the two groups of patients with cardiovascular problems, ranks first among causes of death popula-
tion: arterial hypertension (AH) and coronary heart disease (CHD). Material and methods. From the sub-sample of the 
Moscow population (396) were allocated to 2 groups of patients of 30 people in each (a control group and a group for 
anti-stress therapy for persons with hypertension and coronary artery disease that within 1 month took adaptogens 
(tincture of ginseng, Eleutherococcus, etc.) is minimized by a specially developed algorithm. For stress diagnosis inter-
national integrated questionnaire Perceived Stress (PSS); as well as Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
were used. Blood pressure, heart rate, body mass index, waist circumference were measured. In addition we used 
new methods “Antistress activation health improvement”. Results. The average age in the intervention group was 59.4 
years, and in the control group was 58.3 years, p>0.05. In compliance with results of the study has been marked that 
persons who were treated by methods “Antistress activation health improvement” sensed general and “internal” dump-
ing, improving of duration and quality of sleeping. Irritability, level of stress, depression, and fatigability became rather 
less. Dynamics of emotions locked in psychometric scales showed distinct improvement of mood, decrease of fear, sor-
row, anxiety, anger, emotional instability, increase of self-reliance, activity. Conclusion. The treatment of stress, anxiety, 
and depression must be complexes based on biological and psychological approaches.

Key words: adaptive status adaptive response of the organism, stress, training, activation, reactivity, leukocyte formula of blood.
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1Введение. Болезнь ХХ века под названием 
«стресс» ныне, в XXI  веке, стала эпидемией, кото-
рая не щадит никого [1]. Несмотря на то, что тесная 
ассоциация стресса с социальными и экономиче-
скими факторами известна, до сих пор, по существу, 
отсутствуют научно обоснованные подходы к воз-
можности смягчения последствий стресса. Имеются 
в виду не  только чисто социальные подходы, но и 
медицинские. Выполнение в России данного иссле-
дования, которое наметило бы такую возможность, 
представляется актуальным и своевременным. В 
2007 г. некоторые из авторов настоящей статьи при-
нимали участие в выполнении международной евро-
пейской программы EUROASPIRE III [2, 3], в которой 
принимали участие 22 страны. В этой программе из-
учались факторы риска ИБС: курение, употребление 
алкоголя, избыточная масса тела, дислипидемия, на-
рушение толерантности к глюкозе, артериальная ги-
пертония, физическая активность, приверженность к 
лечению, эффективность лечения, распространение 
тревоги и депрессии по международной госпиталь-
ной шкале HADS, качество жизни и качество здо-
ровья. Всего в России (в ГИЦПМ) обследовано 408 
пациентов (262 мужчины и 146 женщин) с острым ин-
фарктом миокарда (ОИМ), острым коронарным син-
дромом (ОКС) или перенесших вмешательство на 
коронарных артериях сердца (аортокоронарное шун-
тирование или баллонную ангиопластику) в период 
от 6 мес. до 3  лет до мониторинга. Показано, что 
наиболее значимыми из психологических факторов, 
ассоциированных с развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний, являются острый и хронический стресс 
и связанные с ним тревожные и депрессивные рас-
стройства. Распространенность тревоги и депрессии 
среди обследованной когорты в России была наи-
высшей по сравнению с другими европейскими стра-
нами [3].

Цель: изучить эффективность воздействия анти-
стрессорной активационной терапии на функцио-
нальное состояние человека с целью формирования 
адаптационных реакций активации и тренировки 
высоких уровней реактивности среди двух групп па-
циентов с сердечно-сосудистыми проблемами, за-
нимающими первое место среди причин смертности 
населения: артериальной гипертонией (АГ) и ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) [4, 5].

Материал и методы. Осуществлено когортное 
пилотное исследование. Из подвыборки московской 
популяции (396 человек) были выделены 2 группы 
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пациентов по 30 человек в каждой: группа контроля 
(32) и группа вмешательства (30) для антистрессо-
вой терапии для лиц с АГ и ИБС, которые в течение 1 
месяца принимали адаптогены (настойку жень-шеня, 
элеутерококка и др.) в минимальных количествах по 
специально разработанному алгоритму [6, 7]. Для ди-
агностики стресса при обследовании использовались 
опросники: Perceived Stress (PSS) — международный 
интегрированный опросник на стресс; HADS — госпи-
тальная шкала тревоги и депрессии; опросники каче-
ства жизни и здоровья. Измерялись АД, ЧСС, рост, 
индекс массы тела, отношения окружности талии и 
бедер. Кроме того, впервые использовались методы 
«антистрессорного активационного оздоровления» 
(Гаркави  Л. Х. в адаптации Мирошник  Е. В., 2009): 
методика оценки психоэмоционального статуса  — 
опросник 7‑балльной самооценки состояния «Тест-
антистресс» [6, 7]; методика оценки эмоционального 
фона человека «Эмоциональный фон» в баллах, ко-
торая включает в себя следующие эмоции: печаль, 
страх, гнев, равнодушие, сочувствие, удивление, ин-
терес, радость [8]; программно-аппаратная методика 
«Пульс-антистресс» [9] для оценки адаптационного 
статуса человека (состоящего из адаптационной ре-
акции и уровня реактивности) — табл. 1, в котором 
исследованы частотные, амплитудные и временные 
характеристики пульсовой волны на основе объеди-
нения двух подходов: математического моделирова-
ния формы пульсовой волны и имитационного моде-
лирования ритмограммы.

По результатам перечисленных методик назнача-
ется оптимизация адаптационного статуса с целью 
формирования оздоравливающих антистрессорных 
реакций, таких как активация и тренировка высоких 
уровней реактивности. В активационном оздоровле-
нии основной программой по оценке формирования 
антистрессорных реакций стала программа «Пульс-
антистресс» — это первый этап доклинической диа-
гностики (по вариабельности пульса), позволяющий 
определить адаптационный статус человека, его 
адаптационные реакции и уровни реактивности, со-
стояние острого и хронического стресса, определить 
индекс напряженности (ИН) регуляторных систем ор-
ганизма (в норме ИН колеблется в пределах 80–150 
условных единиц). Если на организм действуют сла-
бые благоприятные раздражители, то формируются 
адаптационные реакции (см. табл. 1), имеющие анти-
стрессорный характер. Реакции тренировки, спокой-
ной и повышенной активации увеличивают неспец-

Таблица 1
Адаптационный статус человека

Адаптационная реакция 

Уровни реактивности Повышенная 
активация

Спокойная активация Тренировка Стресс

Высокие Норма Норма Норма Состояние предболезни 

Средние Начальная ста-
дия предболезни

Начальная стадия 
предболезни

Начальная стадия 
предболезни

Состояние предболезни 
или болезнь

Низкие Состояние 
предболезни или 

болезнь

Состояние предболез-
ни или болезнь

Состояние предбо-
лезни или болезнь

Срыв адаптации

Очень низкие Болезнь Болезнь Болезнь Болезнь
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ифическую сопротивляемость организма к любым 
повреждающим факторам без энергетических потерь 
и без каких‑либо повреждений в регуляторных систе-
мах организма. Это метод позволяет контролировать 
переход организма из нежелательных состояний 
(стресс) в желаемые: реакции активации и трениров-
ки. Этот переход может быть вызван малыми доза-
ми любых адаптогенов (элеутерококк, жень-шень и 
др.), применяемых по специальному алгоритму. Ме-
тод «Пульс-антистресс» позволяет за 5–10 мин. вы-
явить наличие или отсутствие стресса, предболезни, 
болезни и может использоваться при скрининговых 
исследованиях. Математическая, статистическая об-
работка полученных данных осуществлялась по си-
стеме SAS с учетом поправки на возраст, пол, доход, 
семейный статус.

Обозначим основные термины: 1. Адапта-
ция  — приспособление организма к постоянно из-
меняющимся условиям внешней среды. 2. Адап-
тационные реакции организма (стресс, реакция 
тренировки, реакции спокойной и повышенной акти-
вации) — реакции, возникающие в ответ на действие 
раздражителей различной силы. 3. Стресс — первая 
обнаруженная общая неспецифическая адаптацион-
ная реакция, которая развивается в организме на 
действие неспецифических сильных раздражителей. 
4. Реакция тренировки — общая неспецифическая 
адаптационная реакция, развивающаяся в организ-
ме на действие различных по качеству слабых раз-
дражителей. 5. Реакция активации (спокойной и 
повышенной) — общая неспецифическая адаптаци-
онная реакция, развивающаяся в организме на дей-
ствие различных по качеству раздражителей сред-
ней силы. 6. Реактивность организма — свойство 
организма отвечать изменением жизнедеятельности 
на воздействия окружающей среды. 7. Уровень реак-
тивности — количественная оценка реактивности. 
8. Периодическая система адаптационных реак-
ций. Адаптационные реакции, вызываемые малыми 
воздействиями, развиваются на высоких уровнях 
реактивности; большими — на низких уровнях реак-
тивности; промежуточными  — на средних уровнях 
реактивности: абсолютная шкала (по силе, дозе воз-
действия) отсчета. Таким образом, каждый уровень 
реактивности имеет период из четырех реакций: от-
носительная (по силе, дозе воздействия) шкала от-
счета (стресс, тренировка, спокойная и повышенная 
активация). 9. Сигнальный показатель  — опреде-
ленные значения форменных элементов лейкоцитар-
ной гемограммы, по которым определяется адапта-
ционная реакция организма и уровень реактивности, 

на котором она сформировалась. 10. Программно-
аппаратный комплекс «Пульс-антистресс»  — не-
инвазивный способ определения адаптационного 
статуса организма, неспецифической основы нормы, 
донозологических состояний и предболезни, болезни.  
11. Активационная терапия  — терапия путем вы-
зова и поддержания в организме антистрессорных 
реакций (реакции тренировки, спокойной и повышен-
ной активации) — главным образом реакции актива-
ции. 12. Резистентность организма — устойчивость 
организма к воздействию различных повреждающих 
факторов. 13. Гомеостаз  — относительное динами-
ческое постоянство внутренней среды (крови, лимфы, 
тканевой жидкости) и устойчивость основных физио-
логических функций (кровообращения, дыхания, тер-
морегуляции, обмена веществ и т.д.) организма.

Результаты. Средний возраст в группе вмеша-
тельства составил 59,4  года, а в группе контроля 
58,3  года, при р>0,5. По основным социально-эко-
номическим и сердечно-сосудистым показателям 
в группах нет иных различий, кроме как дохода на 
каждого члена семьи: в группе контроля (К) доход 
ниже среднего составляет 15,6 %, а в группе вмеша-
тельства (В) 3,3 %; в группе контроля средний доход 
составляет 43,8 %, а в группе вмешательства 26,7 %; 
в группе контроля высокий доход составляет 9,4 %, 
а в группе вмешательства 26,7 %, при р<0,08. Такие 
же различия по семейному статусу: никогда не были 
замужем (женаты) в группе контроля 15,6 %, а в груп-
пе вмешательства 0 %; замужних в группе контроля 
56,3 %, в группе вмешательства 73,3 %; разведен-
ных в группе контроля 25 %, в группе вмешательства 
16,7 %; вдовы (вдовцы) в группе контроля составили 
3,1 %, а в группе вмешательства 10 %, при р<0,07.

Анализ адаптационного статуса. При ана-
лизе результатов адаптационного статуса (табл. 2) в 
группе (В), выявлено достоверное снижение реакций 
стресса (–2,3 при р<0,0001) и тренировки (–5,0 при 
р<0,0001), что говорит о повышении резистентности 
организма в структуре неспецифической реакции 
стресса. В контрольной группе даже прослеживает-
ся тенденция к увеличению реакций стресса (+1,9 
при р>0,05) и достоверная  — тренировки (+2,4 при 
р<0,01).

Анализ психоэмоционального статуса. Ана-
лиз психоэмоционального статуса человека, вклю-
чающего в себя показатели десяти параметров со-
стояния человека (табл. 3, 4, 5), показал, что после 
применения антистрессорной терапии достоверно 
уменьшились по мере значимости: тревожность (–5,1 
при р<0,0001), агрессивность (–3,3 при р<0,001), 

Таблица 2
Динамика адаптационного статуса человека

Группы
Визит — 
колич.., 

чел.

Спокойная 
активация  

М±m
∆, р

Повышен-ная 
активация 

М±m
∆, р

Трении-
ровка  
М±m

∆, р Стресс 
М±m ∆, р

Все 1–62 2,8± 0,13 2,1±0,13 2,4±0,12 2,3±0,15

Все 2–62 2,8 ±0,12 0 
н\д

2,1±0,12 –0,1 
н\д

2,3±0,14 –0,6 
н\д

2,3±0,15 –0,1 
н\д

К 1–32 2,4±0,18 2,1±0,18 2,3±0,19 2,4±0,21

К 2–32 2,9±0,16 +1,7 
н\д

2,4±0,17 +1,8 
н\д

2,9±0,19 +2,4 
<0,01

2,8±0,21 +1,9 
н\д

В 1–30 3,1±0,17 2,1±0,19 2,5±0,16 2,3±0,22

В 2–30 2,6±0,17 –2,6 
<0,01

1,7±0,14 –2,2 
<0,05

1,7±0,14 –5,0 
<0,0001

1,8±0,16 –2,3 
<0,0001
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утомляемость (–2,8 при р<0,01), угнетенность (–2,8 
при р<0,01), раздражительность (–2,3 при р<0,05) 
и достоверно увеличилась активность (+3,6 при 
р<0,0001).

В отношении показателей: сон, аппетит, работо-
способность по скорости и времени — выявлено до-
стоверное понижение в группе вмешательства, что 
вызывает противоречие между полученными резуль-
татами исследования и личном мнением пациентов, 
у которых наступило «внутреннее» успокоение, улуч-
шился сон как по качеству (стал более глубоким), 

так и по количеству (стал более продолжительным), 
улучшилась и работоспособность как по времени, 
так и по скорости.

Анализ эмоционального фона пациентов по 
методике «Волна эмоций». В группе вмешатель-
ства (табл. 6, 7) достоверно уменьшается по мере 
значимости выражение пациентами следующих 
эмоций: страх (–6,4 при р<0,0001); гнев (–4,1 при 
р<0,0001); печаль (–2,1 при<0,005). Это говорит о 
снижении отрицательного эмоционального фона в 
жизнедеятельности человека при неизмененных по-

Таблица 3
Динамика психоэмоционального статуса

Группы Визит Сон  
М±m ∆, р Аппетит 

М±m ∆, р
Раб-сть по 
скорости 

М±m
∆, р

Раб-сть по 
времени 

М±m
∆, р

Все 1 1,9±0,08 1,7±0,06 2,0±0,06 1,9±0,06

Все 2 1,7±0,07 –1,2 
н\д

1,7±0,06 –0,2 
н\д

1,9±0,06 –1,1 
н\д

1,8±0,07 
—  1,2 н\д

–1,2 
н\д

К 1 1,8±0,11 1,6±0,09 1,9±0,09 1,9±0,10

К 2 2,0±0,08 1,2 
н\д

1,9±0,07 2,5 
<0,01

2,0±0,08 0,6 
н\д

2,0±0,07 
0,9 н\д

0,9 
н\д

В 1 1,9±0,10 1,7±0,10 2,0±0,08 2,0±0,07

В 2 1,5±0,09 –3,3 
<0,001

1,4±0,09 –2,8 
<0,01

1,7±0,10 –1,8 
<0,1 

>0,05

1,7±0,11 –2,3 
<0,05

Таблица 4
Динамика психоэмоционального статуса (продолжение)

Группы Визит
Раздражитель-

ность  
М±m

∆, p
Угнетен-

ность 
М±m

∆, р Утомляемость 
М±m ∆, р Агрессивность 

М±m ∆, р

Все 1 135,5±6,1 167,7±6,0 175,8±5,5 135,5±6,1

Все 2 125,8±5,6 –1,2 
н\д

161,3±6,2 –0,9 
н\д

167,7±6,0 –1,2 
н\д

130,7±5,9 –0,7 
н\д

К 1 140,6±8,8 165,6±8,5 168,8±8,3 140,6±8,8

К 2 143,8±8,9 0,3 
н\д

181,3±7,0 1,7 
н\д

178,1±7,4 1,1 
н\д

156,3±8,9 1,5 
н\д

В 1 130,0±8,5 170,0±8,5 183,3±6,9 130,0±8,5

В 2 106,7±4,6 –2,3 
<0,05

140,0±9,1 –2,8 
<0,01

156,7±9,2 –2,8 
<0,01

103,3±3,3 –3,3 
<0,001

Таблица 5
Динамика психоэмоционального статуса (окончание)

Группы Визит
Тревож-

ность  
М±m

∆, p Активность 
М±m ∆, р

Эмоцио-
нальное 

состояние 
М±m

∆, р
Индекс 

напряжен-
ности М±m

∆, р

Все 1 1790±5,2 140,3±6,3 2,4±0,07 394,2±46,2

Все 2 162,9±6,2 –1,9 
<0,1 

>0,05

146,8±6,4 +0,9 
н\д

2,2±0,11 –1,9 
<0,1 

>0,05

377,8±45,3 –0,1 
н\д

К 1 168,8±8,3 153,1±9,0 2,5±0,11 457,5±65,0

К 2 187,5±5,9 +2,0 
<0,05

131,3±8,3 –2,5 
<0,01

2,6±0,09 +1,0 
н\д

439,6±67,8 –1,0 
н\д

В 1 190,0±5,6 126,7±8,2 2,3±0,09 330,8±63,8

В 2 136,7±8,9 –5,1 
<0,0001

163,3±8,9 +3,6 
<0,0001

1,8±0,17 –2,8 
<0,01

298,4±50,9 –0,4 
н\д

699



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2016. Т. 12, № 4.

КАРДИОЛОГИЯ

ложительных эмоциях шкалы: равнодушие, сочув-
ствие, удивление, интерес и радость, хотя в группе 
контроля отмечается достоверное снижение радости 
(–3,7 при р<0,0001).

Анализ тревожно-депрессивного состояния 
по госпитальной шкале HADS. Анализ получен-
ных результатов (табл. 8) показал достоверное сни-
жение состояния депрессии (–2,4 при <0,01) и недо-
стоверное (+0,6) повышение уровня тревоги в группе 
вмешательства. Что касается группы контроля, то на-
блюдается тенденция к снижению состояния тревоги 
(–1,9 в диапазоне 0,1>p>0,05) и недостоверное повы-
шение уровня депрессивного состояния.

По основным сердечно-сосудистым показателям 
(САД, ДАД, ЧСС, эффективность лечения) различий 
не было получено, так как обследуемые продолжали 
назначенное ранее кардиологами лечение.

Обсуждение. Метод «Пульс-антистресс» позволя-
ет за 5–10 мин. выявить наличие или отсутствие стрес-
са, предболезни, болезни и может использоваться при 
скрининговых исследованиях. Это метод дает возмож-
ность контролировать переход организма из нежела-
тельных состояний (стресс) в желаемые  — реакции 
активации и тренировки. Этот переход может быть вы-
зван малыми дозами любых адаптогенов (элеутеро-
кокк, жень-шень и др.), применяемых по специальному 

Таблица 6
Динамика изменений эмоционального фона по методике «Волна эмоций»

Группы Визит Печаль 
М±m ∆, Р Страх 

М±m ∆, р Гнев 
М±m ∆, р Равнодушие 

М±m ∆, p

Все 1 1,3±0,2 2,8±0,2 1,7±0,1 0,2±0,1

Все 2 1,7±0,2 +1,7 
<0,1 

>0,05

2,3±0,2 –2,4 
<0,01

1,5±0,2 –1,0 
н\д

0,5±0,1 +2,5 
<0,01

К 1 1,2±0,3 2,5±0,2 1,5±0,2 0,1±0,1

К 2 2,3±0,3 +4,9 
<0,0001

2,9±0,2 +1,6 
н\д

2,0±0,2 +2,5 
<0,01

0,8±0,2 +3,2 
<0,001

В 1 1,5±0,3 3,2±0,2 1,8±0,2 0,2±0,1

В 2 1,0±0,2 –2,1 
 

<0,05

1,6±0,2 –6,4 
<0,0001

0,9±0,2 –4,1 
<0,0001

0,17±0,1 –0,3 
н\д

Таблица 7
Динамика изменений эмоционального фона по методике «Волна эмоций» (продолжение)

Группы Визит Сочувствие 
М±m ∆, р Удивление 

М±m ∆, р Интерес 
М±m ∆, р Радость М±m ∆, р

Все 1 3,92±0,1 3,5±0,1 1,9±0,2 3,0±0,1

Все 2 3,85±0,1 –0,7 
н\д

3,5±0,1 0 
н\д

1,7±0,2 –0,6 
н\д

2,7±0,1 –3,4 
<0,001

К 1 4,0±0,0 3,5±0,2 1,8±0,2 3,2±0,1

К 2 3,78±0,1 –1,7 
<0,1 

>0,05

3,3±0,2 –0,7 
н\д

1,5±0,2 –1,5 
н\д

2,7±0,2 –3,7 
<0,0001

В 1 3,8±0,14 3,5±0,2 1,9±0,2 2,8±0,2

В 2 3,9±0,05 +0,9 
н\д

3,7±0,1 +1,2 
н\д

2,0±0,2 +0,6 
н\д

2,7±0,1 –1,1 
н\д

Таблица 8
Динамика изменений по госпитальной шкале

Группы Визит Тревога 
М±m ∆, р Депрессия  

М±m ∆, р Общая шкала 
М±m ∆, р

Все 1 11,6±0,3 8,7±0,3 20,2±0,4

Все 2 11,2±0,3 –1,2н\д 8,4±0,3 –  1,0 н\д 19,6±0,4 –  1,8<0,1 
>0,05

К 1 11,8±0,5 8,5±0,4 20,3±0,7

К 2 10,8±0,4 –  1,9<0,1 
>0,05

8,9±0,4 +0,9 н\д 19,7±0,5 –  1,1н\д

В 1 11,3±0,3 8,9±0,4 20,2±0,4

В 2 11,6±0,3 +0,6н\д 7,9±0,3 –  2,4<0,01 19,5±0,5 –  1,5н\д
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алгоритму. Реакции тренировки, спокойной и повы-
шенной активации увеличивают неспецифическую со-
противляемость организма к любым повреждающим 
факторам без энергетических потерь и без каких‑либо 
повреждений в регуляторных системах организма. В 
ходе выполнения последующих проектов авторами 
показана тесная корреляционная связь стресса с со-
циально-экономическими факторами, с показателя-
ми соматического здоровья и душевного равновесия 
в проспективном популяционном исследовании [10, 
11]. В пяти городах России обследовано 2227 человек 
в организованных коллективах (1336 женщин и 891 
мужчина) в возрасте 18–65 лет. Достаточно часто эти 
люди подвергались эмоциональному стрессу. Так на-
зываемый «возможный ощущаемый стресс» по шка-
ле PSS определялся у 13 % мужчин зрелого и 46 % 
мужчин пожилого возраста, а также у 20 % женщин 
зрелого и 55 % женщин пожилого возраста. Наконец, 
«определенный ощущаемый стресс», т.е. состояние, 
требующее вмешательства психолога, а в ряде случа-
ев психиатра, наблюдалось у 5 % лиц зрелого возрас-
та и у 11 % мужчин и 21 % женщин пожилого возраста. 
Таким образом, метод «Пульс-антистресс» и методика 
«Антистрессорное активационное оздоровление» мо-
гут быть использованы в организованных коллективах 
при профилактических ежегодных осмотрах, при скри-
нингах исследуемых популяций.

Выводы:
1.  По результатам проведенного исследования 

установлено, что лица, прошедшие курс по методи-
ке «Антистрессорное активационное оздоровление», 
прочувствовали наступление общего и «внутреннего» 
успокоения, улучшение продолжительности и качества 
сна, у них значительно уменьшилась раздражитель-
ность (перестали реагировать на «раздражители», ко-
торые раньше вызывали стрессовую ситуацию), сни-
зились уровень стресса, угнетенность, утомляемость. 
Динамика, зафиксированная с помощью психометри-
ческих шкал, выразилась в отчетливом улучшении на-
строения, снижении страха, печали, гнева, повышении 
уверенности в себе, активности, уменьшении тревож-
ности и эмоциональной неустойчивости.

2. Лечение стресса, тревоги и депрессии должно 
быть комплексным, основанным на биопсихосоци-
альном подходе как благополучии физическом, пси-
хическом и духовном.

3.  Нами подтверждается эффективность ком-
плексного подхода к здоровью современного челове-
ка с включением антистрессорной терапии для оп-
тимизации адаптационного статуса человека путем 
формирования адаптационных реакций активации и 
тренировки высоких уровней реактивности.
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том РФФИ.
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1Первичное опухолевое поражение сосуда явля-
ется одной из наиболее редких локализаций злока-
чественного процесса. Особый интерес среди таких 
поражений представляет лейомиосаркома нижней 
полой вены (ЛНПВ) — редкая злокачественная опу-
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холь мезодермального происхождения, развивающа-
яся из гладкомышечных клеток сосудистой оболочки 
с возможностью интра- и экстраваскулярного роста. 
Поражение других крупных вен встречается гораз-
до реже, а среди артерий чаще других поражается 
легочный ствол и его ветви, причем как следствие 
опухолевой эмболии из НПВ. Имеющие сосудистое 
происхождение опухоли составляют всего 0,5 % от 
всех лейомиосарком, до 60–90 % из которых, в свою 
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очередь, приходится на долю нижней полой вены. По 
данным различных авторов, опубликовано немногим 
более 300 случаев наблюдения лейомиосаркомы 
нижней полой вены [1–3].

В 1967 г. Staley C. J. предложил классификацию, 
в основу которой положено разделение НПВ на три 
сегмента: I сегмент (нижний) находится ниже впа-
дения почечных вен; II сегмент (средний) включает 
устья печеночных и почечных вен; III сегмент (верх-
ний, или надпеченочный) расположен выше впаде-
ния печеночных вен [4]. Наиболее часто (с частотой 
43,1–63,6 %) поражается средний сегмент. В редких 
случаях, когда опухоль достигает большого размера, 
возможно поражение нескольких сегментов одновре-
менно [5–7].

Тот факт, что ЛНПВ является медленно растущей 
опухолью, определяет ее позднюю, неспецифич-
ную симптоматику и несвоевременную диагностику. 
Клинические проявления заболевания связаны с 
локализацией опухоли, со сдавлением окружающих 
структур, с наличием или отсутствием метастазов, 
степенью нарушения кровообращения в бассейне 
нижней полой вены [5, 8, 9].

ЛНПВ следует дифференцировать с другими сар-
комами забрюшинного пространства, лимфомой, ме-
тастазами рака яичка, а также с новообразованиями 
двенадцатиперстной кишки, поджелудочной железы, 
надпочечников или почек, гепатоцеллюлярным раком.

Так как опухоль обладает крайне низкой чувстви-
тельностью к химио- и лучевой терапии, ее лечение 
представляет значительные трудности, и основным 
методом остается хирургическое вмешательство 
с радикальным удалением опухоли. Из-за того что 
заболевание очень редкое, диагноз часто ставится 
слишком поздно, поэтому полная резекция, как пра-
вило, невозможна. Без лечения продолжительность 
жизни больных ЛНПВ может составлять от 6 недель 
до 2 лет [9].

В диагностике опухолевого поражения нижней 
полой вены используют различные методы медицин-
ской визуализации. Однако наибольшую ценность 
представляют данные компьютерной и магнитно-ре-
зонансной томографии, которые позволяют не толь-
ко определить распространенность злокачествен-
ного поражения сосуда и вовлечение окружающих 
органов и структур, но и выявить метастатический 
процесс [10–12].

Приводим собственное клиническое наблюде-
ние. Пациентка П. 56 лет поступила в клинику в янва-
ре 2016 г. с диагнозом «опухоль забрюшинного про-
странства» для уточнения диагноза и оперативного 
лечения. Из анамнеза известно, что с марта 2015 г. 
больная стала отмечать недомогание, общую сла-
бость при физической нагрузке, боли в эпигастрии 
и правом подреберье. Во время обследования по 
месту жительства было выявлено образование за-
брюшинного пространства с формированием опухо-
левого тромба в нижней полой вене. При предопе-
рационном обследовании в лабораторных данных 
каких‑либо существенных отклонений не обнаруже-
но. Выполнено УЗИ органов брюшной полости: «…
позади печени в проекции надпочечника лоцируется 
солидное нормоваскулярное образование разме-
ром 64х55х88 мм, распространяющееся на просвет 
нижней полой вены. Заключение: УЗ-признаки оча-
гового образования печени, очагового образования 
забрюшинного пространства с распространением 
в просвет нижней полой вены (опухолевый тромб), 
диффузных изменений поджелудочной железы». По 
данным колоноскопии, признаки колита. По данным 
гастроскопии, полипы желудка. По данным динами-
ческой сцинтиграфии почек, признаки замедления 
выделительной функции правой почки на уровне 
ЧЛС, замедление выделительной функции левой 
почки на уровне паренхимы и расширенной ЧЛС.

Для оценки распространенности патологического 
процесса пациентке выполнена мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства с внутривенным 
болюсным контрастированием. Далее представлен 
протокол исследования:

Просвет нижней полой вены от уровня правой 
почечной вены и до впадения печеночных вен вы-
полнен гиперваскулярным образованием протяжен-
ностью 112 мм и шириной до 57 мм (рис. 1, 2). Его 
структура неоднородная, с участками жидкостной 
плотности, накопление контрастного препарата ре-
гистрируется уже с артериальной фазы до 120 HU. 
Отверстие правой почечной вены почти полностью 
прикрыто образованием, отток венозной крови от 
почки осуществляется ретроградно в просвет нижней 
полой вены ниже уровня образования. Имеется круп-
ная коллатераль в перинефрии справа между ниж-
ней полой и межреберными венами. Также имеются 
развитые коллатерали между нижней полой и непар-

Рис. 1. Визуализация лейомиосаркомы нижней полой вены в артериальной фазе исследования
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ной, полунепарной венами через поясничные ветви. 
Левая почечная вена в преаортальном сегменте и до 
впадения в полую вену окклюзирована, отток веноз-
ной крови от почки осуществляется в полунепарную 
вену. Печеночные вены в кавальных воротах немного 
поддавлены образованием нижней полой вены. К ди-
латированной нижней полой вене интимно прилежат 
правый надпочечник и головка поджелудочной желе-
зы. При этом в головке железы в месте контакта не-
четко дифференцируется гиповаскулярный очаг раз-
мером около 12 мм.

Печень краниокаудальным размером 190 мм. В 
S7 определяются киста размером 8 мм, а также мел-
кое образование размером 15 мм, накапливающее 
контраст от периферии к центру. В S3  определяет-
ся гиповаскулярный очаг размером 18 мм. Внутри- 
и внепеченочные желчные протоки не  расширены. 
Желчный пузырь не увеличен, без рентгеноконтраст-
ных включений. Другие органы брюшной полости и 
забрюшинного пространства без очаговых измене-
ний. Лимфатические узлы не  увеличены. Выпота в 
брюшной полости нет.

Заключение: признаки первичной опухоли нижней 
полой вены, возможно, с инвазией головки поджелу-
дочной железы, mts в S3 печени.

После предоперационной подготовки выполне-
но оперативное вмешательство. Интраоперационно 
в брюшной полости сразу же от верхнего полюса 
правой почки до места впадения нижней полой вены 
в правое предсердие определяется хрящевидной 
плотности образование, вовлекающее нижнюю по-
лую вену каудальнее места впадения почечных вен 
до правого предсердия, кавальную поверхность пе-
чени, головку поджелудочной железы, правый над-
почечник. Также обнаружены очаговые образования 
в печени. Выполнена cубтотальная резекция супра-, 
ретро-, инфрапеченочного, инфраренального, су-
прабифуркационного отделов нижней полой вены 
с линейной PTFE-пластикой; атипичная резекция 
S4;5;6 печени; резекция S1 печени; резекция право-
го надпочечника, резекция правой почечной вены 
с аутопластикой, резекция левых почечных вен с 
aPTFE-пластикой; холецистэктомия; дренирование 
брюшной полости и малого таза (рис. 3, 4, 5).

По данным патоморфологического и иммуноги-
стохимического исследований, имеет место лейоми-
осаркома нижней полой вены с вовлечением правого 

Рис. 2. Визуализация лейомиосаркомы нижней полой вены в портально-венозной фазе исследования

Рис. 3. Интраоперационная картина лейомиосаркомы  
нижней полой вены

Рис. 4. Визуализация протеза нижней полой вены  
в портально-венозной фазе исследования
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надпочечника, головки поджелудочной железы, мета-
стаз в печень.

МСКТ-исследование позволило правильно уста-
новить на предоперационном этапе локализацию 
опухоли в нижней полой вене с поражением ее II сег-
мента по Staley, предположить локальную инвазию 
в головку поджелудочной железы, а также выявить 
солитарный метастаз в S3 печени. В связи с обструк-
цией просвета нижней полой вены сформировался 
коллатеральный кровоток. На изображениях просле-
живался ретроградный кровоток из правой почки в 
полую вену каудальнее уровня поражения, отмеча-
лись коллатерали между нижней полой и непарной, 
полунепарной венами через поясничные и межре-
берные ветви. Кроме того, с учетом ровных, четких 
очертаний образования нижней полой вены можно 
было исключить инвазию в паренхиму печени. Таким 
образом, в целом КТ-картина была характерна для 
первичной сосудистой опухоли. Данные, получен-
ные при МСКТ-исследовании, позволили правильно 
спланировать объем оперативного вмешательства и 
успешно его выполнить.

Таким образом, несмотря на то что ЛНПВ являет-
ся редкой патологией, она все же может встретить-
ся в практике врача-рентгенолога. В зависимости 
от локализации и стадии опухолевого процесса КТ-
картина может быть различной, поэтому для своевре-
менной и правильной диагностики этого заболевания 
его необходимо всегда рассматривать в дифферен-
циальном ряду злокачественных новообразований 
забрюшинного пространства при наличии протяжен-
ного поражения нижней полой вены, особенно при 
отсутствии явного экстраваскулярного опухолевого 

новообразования. МСКТ с болюсным в/в контрасти-
рованием позволила правильно оценить распростра-
ненность патологического процесса и спланировать 
оперативное вмешательство.
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Бриль Е. В., Удалов Ю. Д., Аникина М. А., Зимнякова О. С. Особенности болевых синдромов при болезни Паркин-
сона (обзор). Саратовский научно-медицинский журнал 2016; 12 (4):  706–712.

Боль при болезни Паркинсона занимает отдельное место среди всех симптомов заболевания ввиду сво-
ей многообразности по патогенетическим вариантам и клиническим проявлениям. Тем не менее, несмотря на 
многочисленность проведенных исследований, а также значительное снижение качества жизни пациентов с 
болезнью Паркинсона, испытывающих те или иные болевые ощущения, к настоящему времени данный сим-
птом так и не заслужил должного внимания врачей-неврологов в клинической практике. С целью обобщения 
имеющихся знаний о болевых синдромах при болезни Паркинсона в статье приведен обзор результатов иссле-
дований, посвященных изучению особенностей патогенеза и клинических проявлений боли на разных стадиях 
заболевания.

Ключевые слова: болевой синдром, мышечно-скелетная боль, плечевой сустав, болезнь Паркинсона.

Bril EV, Udalov UD, Anikina MA, Zimnyakova OS. Pain syndrome features in Parkinson’s disease (review). Saratov 
Journal of Medical Scientific Research 2016; 12 (4):  706–712.

Pain in Parkinson disease take the special place among all of disease symptoms due to it pathogenetics and clini-
cal diversity. In spite of the plurality of resent studies, the majority of clinical practioners and neurologists didn’t pay 
attention to significant decline of the quality of life in patients with Parkinson disease and pain disorders. This article 
was created with aim to summarize all important results of studies, focused on pain pathogenesis and clinical features 
on different stages of disease.

Key words: pain syndrome, musculoskeletal pain, shoulder joint, Parkinson’s disease.

1Болезнь Паркинсона  — хроническое прогрес-
сирующее заболевание головного мозга, которое 
характеризуется дегенерацией дофаминергических 
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нейронов черной субстанции [1]. Помимо классиче-
ских двигательных нарушений, таких как гипокинезия, 
ригидность, тремор покоя и постуральная неустойчи-
вость, для болезни Паркинсона характерен широкий 
спектр недвигательных (немоторных) проявлений, к 
которым относятся вегетативные, сенсорные, психи-
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ческие, аффективные расстройства, нарушения сна 
и бодрствования [2, 3]. Немоторные симптомы за-
болевания являются следствием вовлечения в деге-
неративный процесс других структур центральной и 
периферической нервной системы [4].

Распространенным, но малоизученным симпто-
мом сенсорных расстройств при болезни Паркинсо-
на является боль. Впервые боль или «ревматизм» 
как симптом заболевания описал Джеймс Паркинсон 
в 1987 г. в «Эссе о дрожательном параличе» [5].

Болевые синдромы вызывают выраженный дис-
комфорт и значительное снижение качества жизни 
пациентов, но при этом плохо изучены, хотя являют-
ся важным симптомом болезни Паркинсона. По дан-
ным разных авторов, частота хронических болевых 
синдромов продолжительностью более трех месяцев 
у больных с болезнью Паркинсона составляет от 40 
до 70 % [6, 7]. В среднем на боль различного харак-
тера, различной продолжительности и локализации 
жалуются 83 % пациентов с болезнью Паркинсона 
[8, 9]. Чаще всего больные описывают боль как сво-
еобразные ощущения без четкой локализации либо 
боли в проксимальных отделах конечностей, обычно 
на стороне более выраженных симптомов паркин-
сонизма. Боль чаще носит глубинный, тупой, ною-
щий, давящий или зудящий характер с локализаци-
ей в шее, спине, ногах, «жгучие», «покалывающие» 
ощущения в различных областях тела, в том числе 
в полости рта и в области гениталий. Самыми ча-
стыми словами-дескрипторами, которыми пациенты 
описывают боли, являются «тупые», «грызущие» и 
«обжигающие». Реже больные описывают ощущения 
покалывания и онемения в дистальных отделах ко-
нечностей. Некоторые авторы сообщают о наличии 
прямой связи между выраженностью болей и стади-
ей болезни Паркинсона [10, 11].

В зарубежной и отечественной литературе опи-
сан ряд исследований, посвященных изучению и 
анализу болевого синдрома у больных с болезнью 
Паркинсона.

L. Negre-Pages и соавторы отметили, что у 26 % 
пациентов выявляются боли, непосредственно 
не связанные с болезнью Паркинсона, а обусловлен-
ные сопутствующей скелетно-мышечной патологией, 
в частности дегенеративными поражениями позво-
ночника и остеоартрозом. Исходя из этого, авторы 
предложили классифицировать боли на острые и 
хронические, в свою очередь разделяя хронические 
боли на связанные и не связанные с болезнью Пар-
кинсона. Боли, связанные с болезнью Паркинсона, 
предложено разделять на боли, непосредственно об-
условленные болезнью Паркинсона (которые отме-
чались при флюктуации двигательных симптомов) и 
косвенно связанные с ней (вследствие гипокинезии, 
пролежней, падений) [12].

D. Drake выявил следующие виды болей у боль-
ных с болезнью Паркинсона: миогенные  — у 74 % 
пациентов; дистонические — у 28 %; «корешково-не-
вритические» — у14 %; суставные — у 14 %; генера-
лизованные — у 2 % пациентов [13].

B. Ford предложил разделение болей на скелет-
но-мышечные, «невритические» (или радикулярные), 
дистонические, первичные (или центральные) боли, 
а также дискомфорт, связанный с акатизией [11].

О. С. Левин и С. О. Махнев выделили четыре типа 
хронического болевого синдрома при болезни Пар-
кинсона [2]:

1.  Ноцицептивная боль (скелетно-мышечная 
боль, связанная с ригидностью, крампи и дискинези-

ями). Данный болевой синдром может быть вызван 
основными симптомами паркинсонизма, такими как 
мышечная ригидность, дистонии, дискинезии и крам-
пи [2]. Мышечная ригидность, лишая мышцу физио-
логического расслабления, приводит к морфологи-
ческим изменениям в миофибриллах, нарушению 
ионного обмена в клетке и, как результат, к явлениям 
асептического воспаления и отека, обусловливая ми-
кротравматизацию мышц, связочного аппарата и су-
ставных капсул. В результате изменяется привычная 
биомеханика движения, изменяются взаимоотноше-
ния состояния мышц-агонистов и антагонистов, что, 
в свою очередь, может являться причиной возникно-
вения мышечных болей, связанных с тоническими 
нарушениями в мышце [11]. Важную роль в форми-
ровании болевого синдрома при болезни Паркинсона 
играет и периферическая деафферентация, участву-
ющая в патогенезе чувствительной (сенсорной) дис-
функции [14].

2.  Невропатическая (корешковая (псевдокореш-
ковая) боль, первичная, или центральная боль, боль, 
связанная с акатизией). Отражает дисфункцию ба-
зальных ганглиев, которые через связи с корковыми 
и стволовыми структурами участвуют в модуляции 
сенсорной, в том числе ноцицептивной афферен-
тации [11]. В результате нарушения баланса между 
ноцицептивной и антиноцицептивной системами на 
фоне нейромедиаторных расстройств происходит 
снижение активности последней при сохранном вос-
ходящем ноцицептивном потоке, в результате чего 
снижается болевой порог [15].

3. Психогенная боль (связанная с аффективными 
нарушениями).

4. Комбинированная боль.
Кроме того, данными авторами выделены три 

группы болевых синдромов в зависимости от до-
фаминергической стимуляции. В формировании 
данного вида боли при болезни Паркинсона опреде-
ленная роль принадлежит изменению центральных 
дофаминергических механизмов, которые принима-
ют участие в обработке болевой информации. Боль у 
больных с болезнью Паркинсона может возникать на 
фоне как гиподофаминергического, так и гипердофа-
минергического состояния [16]:

1. Боль, связанная с гиподофаминергическим со-
стоянием. Возникает в фазе «выключения», на фоне 
отмены или недостаточной дозы дофаминергических 
препаратов. У больных с подтвержденным диагнозом 
болезни Паркинсона боль, связанная с гиподофами-
нергическим состоянием, чаще возникает в утренние 
часы до приема препаратов леводопы и локализует-
ся на стороне максимально выраженных симптомов 
паркинсонизма. Вероятнее всего, гиподофаминер-
гическим состоянием объясняется и возникновение 
боли в области плечевого сустава в дебюте болезни 
Паркинсона [2, 17].

2.  Боль, связанная с гипердофаминергическим 
состоянием. Возникает на фоне избыточной дофа-
минергической стимуляции, преимущественно при 
дистонии и дискинезии на «пике» действия препара-
тов леводопы, чаще при наличии сопутствующей де-
генеративно-дистрофической патологии позвоночни-
ка и суставов. Данный вид боли может иметь самую 
разнообразную локализацию [2].

3.  Боль, не  имеющая связи с приемом дофа-
минергических средств или вызванная другими 
причинами. Может иметь как генерализованный, 
так и локальный характер (головная боль, боль в 
животе и др.) [2].
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В 2013 г. в Корее проведено исследование, целью 
которого явилась оценка распространенности и кли-
нических особенностей патологии опорно-двигатель-
ного аппарата у больных с болезнью Паркинсона по 
сравнению с контрольной группой, не имеющей дан-
ного заболевания. В исследовании приняли участие 
400 пациентов с болезнью Паркинсона в сочетании с 
патологией опорно-двигательного аппарата и 138 па-
циентов контрольной группы, имеющих заболевания 
опорно-двигательного аппарата, но не  страдающих 
болезнью Паркинсона. Данное исследование пока-
зало более высокую распространенность болевого 
синдрома, обусловленного патологией опорно-двига-
тельного аппарата, у больных с болезнью Паркинсо-
на по сравнению с пациентами контрольной группы, 
не страдающих данным заболеванием (66,3 и 45,7 % 
соответственно, р<0,001) [18]. Исследователями оце-
нивалась распространенность болей в шее, плече, 
нижней части спины, тазобедренном суставе, колен-
ном суставе и другие болевые синдромы. В обеих 
группах наиболее распространенной оказалась боль 
в нижней части спины (44,3 и 24,6 % соответствен-
но, р<0,001). Менее распространенными стали боли 
в области коленного (18,0 и 12,3 % соответственно, 
р<0,121) и плечевого суставов (15,0 и 8,7 % соответ-
ственно, р<0,061). При этом достоверная разница 
выявлена лишь для болевых синдромов в нижней ча-
сти спины и в области плечевого сустава. В данном 
исследовании у 30 % больных с болезнью Паркинсо-
на болевому синдрому в большей степени подверга-
лись конечности на стороне более выраженных сим-
птомов паркинсонизма. Кроме того, зафиксирована 
более низкая частота ремиссии болевого синдрома 
в группе больных, страдающих болезнью Паркин-
сона (26,8 %) по сравнению с контрольной группой 
(52,5 %), р<0,001. Распространенность патологии 
опорно-двигательного аппарата в группе больных 
с болезнью Паркинсона была выше у лиц женского 
пола по сравнению с лицами мужского пола. Данная 
работа подтвердила результаты двух более ранних 
исследований, в которых оценивались любые боли 
в спине, включая дистоничекую, невропатическую 
и боль, вызванную дегенеративной патологией по-
звоночника, и также обнаружилась более высокая 
распространенность болей в нижней части спины у 
больных с болезнью Паркинсона по сравнению с кон-
трольной группой [19, 20].

В частости, в 2004 г. в Германии проведено первое 
контролируемое исследование распространенности 
радикулярной и нерадикулярной боли в спине при 
болезни Паркинсона [19]. Оценка болевого синдро-
ма производилась за период предшествующих семи 
дней. Основная группа состояла из больных с болез-
нью Паркинсона разных стадий (101 пациент); группа 
контроля включала больных с острым нарушением 
мозгового кровообращения и опухолями нервной си-
стемы (132 пациента). Болевые синдромы выявлены 
у 74 % больных с болезнью Паркинсона и 27 % боль-
ных контрольной группы. Доля корешковой боли в 
основной группе составила 38 %, в контрольной 16 %. 
Боль носила постоянный характер у 53 % больных 
основной и 10 % больных контрольной групп. Иссле-
дование не  выявило корреляционной связи болей 
в спине с длительностью, стадией болезни Паркин-
сона, «off»-периодом и возрастом пациентов. Отме-
чено также, что больные с болезнью Паркинсона в 
значительно меньшей степени получали медикамен-
тозную терапию для купирования болевого синдрома 
по сравнению с группой контроля, что подтолкнуло 

исследователей к выводу о чрезмерном пренебреже-
нии наличием боли в спине у пациентов с паркинсо-
низмом [19].

Параллельно в 2004 г. проводилось подобное ис-
следование, целью которого также явился анализ 
распространенности болей в спине у пациентов с 
болезнью Паркинсона [20]. В исследовании приня-
ли участие 104 пациента с болезнью Паркинсона со 
средним возрастом 67,3  года и средней длительно-
стью заболевания 11,6  года. Группа контроля вклю-
чала 100 больных (50 человек с патологией сердца, 
50 с сахарным диабетом). Боли в спине выявлены у 
59,6 % больных с болезнью Паркинсона и 23 % боль-
ных контрольной группы (р˂0,0001). Большинство 
(95,2 %) пациентов с болезнью Паркинсона имели 
хроническое течение болевого синдрома. Подобно 
результатам проводимого параллельно немецкого 
исследования, не выявлено корреляционных связей 
между болевым синдромом при болезни Паркинсо-
на и длительностью, формой, стадией заболевания, 
а также демографическими признаками, такими как 
пол и возраст [20].Таким образом, результаты обоих 
исследований продемонстрировали более высокую 
распространенность болей в спине у больных с бо-
лезнью Паркинсона по сравнению с общей популя-
цией.

Одной из частых локализаций болевого синдрома 
при болезни Паркинсона является область плечевого 
сустава.

Первое исследование распространенности боли 
в области плечевого сустава, в частности плечелопа-
точного периартроза, у больных с болезнью Паркин-
сона было проведено канадскими учеными в 1989 г. 
[21]. Плечелопаточный периартроз, или адгезивный 
капсулит,  — это воспалительный процесс околосу-
ставных тканей, проявляющийся болью в области 
плечевого сустава с последующим развитием огра-
ничения его подвижности при отсутствии каких‑либо 
патологических изменений самого сустава. В данное 
исследование были включены 150 больных с болез-
нью Паркинсона и 60 человек из контрольной группы. 
В исследование не  включались больные с другими 
экстрапирамидными заболеваниями и выраженными 
когнитивными нарушениями. Производилась оценка 
больных по шкалам UPDRS [22], Хен  — Яра, Шва-
ба — Ингланда, учитывались форма, возраст дебю-
та, начальные симптомы заболевания, а также пол 
и возраст больных. По специально разработанным 
опросникам производилась оценка наличия, характе-
ра, времени возникновения, типа течения, эффекта 
от терапии боли в области плечевого сустава. Полу-
ченная информация подкреплялась анализом имею-
щейся медицинской документации в амбулаторных 
картах, в частности уточнялись методы и результаты 
проведенных исследований, проведенная терапия и 
ее эффективность. Был осуществлен отбор больных 
с болезнью Паркинсона, у которых в анамнезе име-
лись указания на хроническую боль в области плече-
вого сустава с последующим развитием ограничения 
его подвижности, а также документально подтверж-
денным отсутствием патологии самого плечевого 
сустава. Средний возраст начала заболевания бо-
лезнью Паркинсона составил 56,9 года, средняя дли-
тельность заболевания 7,6 года. У 43,3 % больных с 
болезнью Паркинсона выявлены болевые синдромы 
в области плеча в прошлом или настоящем, 12,6 % 
больных имели травмы плеча в анамнезе. При ре-
троспективном анализе амбулаторных карт у 10,6 % 
больных выявлен установленный и подтвержден-
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ный дополнительными исследованиями диагноз 
плечелопаточного периартроза, пик возникновения 
которого приходился на 2‑летний период до появле-
ния двигательных симптомов болезни Паркинсона. 
У 66 % больных с болью в плече первые симптомы 
паркинсонизма развивались на стороне имеющегося 
на момент обследования или в анамнезе болевого 
синдрома, а кроме того, в преобладающем числе 
случаев в дебюте паркинсонизма выявлялись ригид-
ность и гипокинезия, а не  тремор. По результатам 
анализа боль в области плеча у больных с болезнью 
Паркинсона чаще выявлялась у лиц мужского пола 
вопреки статистическим данным об общей большей 
распространенности плечелопаточного периартроза 
в женской популяции, что, вероятнее, было связано 
с преобладанием мужчин в данном исследовании. 
Таким образом, в 1989 г. впервые высказано предпо-
ложение, что боль в области плеча может являться 
симптомом продромальной стадии болезни Паркин-
сона.

Проведенные в 2007–2010 гг. исследования с ис-
пользованием ультрасонографических и магнитно-
резонансных методов для оценки патологии плечево-
го сустава при болезни Паркинсона выявили прямую 
зависимость между степенью мышечной ригидности 
и дегенеративными изменениями тканей плечевого 
сустава [23, 24].

Исследование ультразвуковых особенностей из-
менений плечевого сустава у больных с болезнью 
Паркинсона и болью в области плечевого сустава 
осуществлено в Корее в 2007  г. Поводом для про-
ведения данного исследования послужили резуль-
таты доклада корейских исследователей, показав-
шие большую распространенность жалоб больных 
болезнью Паркинсона на боли в плечевом суставе 
и диагностированного у них плечелопаточного пе-
риартроза [25]. Задачами исследования явились 
идентификация ультразвуковых изменений в мягких 
тканях плечевого сустава при болезни Паркинсона 
и выявление взаимосвязи между степенью их выра-
женности и тяжестью моторных симптомов заболе-
вания. В исследовании приняли участие 33 больных 
с болезнью Паркинсона и болями в плечевом суста-
ве возрастной группы от 54 до 80 лет (средний воз-
раст 67,27 года), не включались больные с травмами 
плеча и перенесенными оперативными вмешатель-
ствами на плечевом суставе. Все пациенты полу-
чали терапию препаратами леводопы. Специалист, 
проводящий ультразвуковую диагностику, не  был 
ознакомлен с историей заболевания пациента и его 
диагнозом. У 22 больных выявлены ультразвуковые 
изменения мягких тканей области плечевого сустава 
на стороне доминирующих симптомов паркинсониз-
ма, у 10 больных  — на противоположной стороне. 
У всех 22 пациентов наблюдалась ультразвуковая 
картина разрыва сухожилия: у 15 больных разрыв 
сухожилия надостной мышцы, у 6 больных  — ком-
бинация разрывов сухожилий надостной и подлопа-
точной мышц, у 1 пациента — комбинация разрывов 
сухожилий надостной и двуглавой мышц. У 18 боль-
ных выявлен полный, у четырех — частичный разрыв 
сухожилий. У 9 пациентов регистрировалась ультра-
звуковая картина адгезивного капсулита, при этом у 
каждого из них обнаруживалась картина разрыва су-
хожилия той или иной мышцы. У 8 из 10 пациентов с 
ультразвуковыми изменениями в области мягких тка-
ней плечевого сустава на недоминирующей сторо-
не симптомов паркинсонизма выявлена УЗ-картина 
разрыва сухожилия, у трех — адгезивного капсулита, 

у 1 пациента  — сочетание УЗ-картины разрыва су-
хожилия с адгезивным капсулитом. Больные с име-
ющимся разрывом сухожилий периартикулярных 
мышц имели большую продолжительность болезни 
Паркинсона (р<0,027). Средняя длительность бо-
лезни Паркинсона в группе больных с УЗ-картиной 
разрыва сухожилий составила 3,82 года, без разры-
ва — 2,05 года (р<0,027). Пациенты с явлениями ад-
гезивного капсулита имели более высокую степень 
мышечной ригидности, чем пациенты без такового 
симптома: средний балл гипокинезии по шкале UP-
DRS в группе больных с УЗ-картиной адгезивного 
капсулита составил 15,11, в группе больных без та-
кового — 3,46 (р<0,035). Таким образом, исследова-
тели предположили, что длительность болезни Пар-
кинсона являлась провоцирующим фактором для 
развития адгезивного капсулита и разрыва сухожи-
лий мышц плечевой области. Тем не менее, соглас-
но литературным данным, патология вращательной 
манжеты плеча является частой проблемой пожилых 
людей. Ее распространенность, по результатам по-
смертного исследования, составляет от 9,4 до 39 % 
(полный разрыв — 11,75 %, частичный — 18,49 % [26, 
27]), в связи с чем высказано предположение, что 
патология вращательной манжеты плеча является 
естественным дегенеративным процессом при ста-
рении [28]. В возрасте старше 70 лет разрыв сухожи-
лия вращательной манжеты плеча составляет 65 % 
[29, 30]. На основании сопоставления данных резуль-
татов исследования с имеющимися литературными 
данными корейские исследователи высказали пред-
положение, что распространенность патологии пле-
чевого сустава у больных с болезнью Паркинсона со-
поставима с данной патологией в общей популяции. 
Вместе с тем установлено, что продолжительность 
болезни Паркинсона может являться фактором ри-
ска для развития патологии сустава ввиду нараста-
ющей гипокинезии и ригидности, способствующих ту-
гоподвижности сустава и разрыву сухожилий мышц, 
что подтверждено более частой распространенно-
стью патологии плечевого сустава на стороне более 
выраженных симптомов болезни Паркинсона. Иные 
данные получены при анализе распространенности 
адгезивного капсулита. Распространенность адге-
зивного капсулита в общей популяции составляет 
2 % [31]. По результатам данного исследования, она 
составила 26,4 %. Наибольшая распространенность 
адгезивного капсулита оказалась у больных с наи-
большей выраженностью ригидности и гипокинезии. 
Таким образом, согласно результатам данного ис-
следования, длительность заболевания явилась ос-
новным фактором риска, способствующим разрыву 
сухожилий мышц плеча, тогда как степень выражен-
ности ригидности и гипокинезии явилась фактором 
риска развития адгезивного капсулита.

В 2010 г. в литературных источниках опубликова-
ны результаты турецкого исследования, в котором 
оценивались изменения плечевого сустава методом 
магнитно-резонансной томографии. Исследование 
проведено с целью более углубленного изучения 
изменений мягких тканей плечевого сустава, выяв-
ленных методом ультразвуковой сонографии. МРТ 
позволяет более детально визуализировать струк-
турные изменения мягких тканей плеча по сравне-
нию с ультразвуковой сонографией и является более 
предпочтительным методом диагностики в сложных 
случаях, в частности при вовлечении в патологиче-
ский процесс большого количества анатомических 
структур, прилегающих к вращательной манжете 
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плеча [32, 33]. В исследовании приняли участие 28 
пациентов с болезнью Паркинсона возрастной груп-
пы 51–80  лет (средний возраст 69,4  года) (28,6 % 
женщин, 71,4 % мужчин). Соответственно, обследо-
вано 56 плечевых суставов. Отличием данного ис-
следования явилось то, что у всех обследованных 
больных с болезнью Паркинсона отсутствовали жа-
лобы на боли в области плечевого сустава. Боль-
ные с жалобами на боли в области плеча, наличи-
ем диагностически подтвержденной дегенеративной 
патологии, а также с травмами плечевого сустава в 
анамнезе в исследование не включались. Пациенты 
были разделены на 2 группы: первая группа включа-
ла больных с 1‑й и 2‑й стадиями, вторая — больных 
с 3–5‑й стадиями по Хен  — Яру. Обе группы срав-
нивались с группами контроля (людьми без болезни 
Паркинсона сопоставимой возрастной группы). Ис-
следованы двуглавая мышца плеча, надостная, по-
достная, подлопаточная мышцы, поддельтовидная, 
подакромиальная, подклювовидная сумки, плече-
вой сустав и акромиально-ключичное сочленение. В 
группе больных с более легкими стадиями болезни 
Паркинсона выявлена большая распространенность 
выпота в подклювовидной сумке, с более поздними 
стадиями  — дегенерация акромиально-ключично-
го сочленения по сравнению с группой контроля. В 
группе контроля не  выявлено полного разрыва су-
хожилия надостной мышцы, тогда как у больных с 
болезнью Паркинсона выявлены полный (21,4 %) и 
частичный (10,7 %) разрывы данного сухожилия, при 
этом в группе больных с легкими стадиями полный 
разрыв сухожилия выявлен у 26,9 %, с тяжелыми — 
у 16,7 % больных. При сравнении обеих групп па-
циентов с болезнью Паркинсона между собой уста-
новлена большая частота встречаемости выпота в 
подклювовидной сумке у больных с тремором покоя 
более ранних стадий заболевания (р<0,002). Также у 
больных с тремором покоя, независимо от стадии за-
болевания, выявлялась наибольшая частота полно-
го разрыва сухожилия надостной мышцы (р<0,053). 
Пациенты с полным разрывом сухожилия надост-
ной мышцы имели более высокие баллы по UPDRS, 
большую выраженность тремора покоя и ригидности 
(р<0,012, р<0,023, р<0,023 соответственно). Пациен-
ты с наличием выпота в подклювовидной сумке так-
же имели более высокие баллы по UPDRS и боль-
шую выраженность ригидности (р<0,045, р<0,042). 
Корреляционный анализ выявил положительную 
связь между полным разрывом сухожилия надостной 
мышцы и выраженностью тремора покоя (р<0,022), 
ригидностью (р<0,022), длительностью заболевания 
(р<0,028), между атрофией надостной мышцы и ри-
гидностью (р<0,044), между длительностью заболе-
вания и дегенеративными изменениями акромиаль-
но-ключичного сочленения (р<0,016). Отрицательная 
корреляционная связь выявлена между выпотом 
подклювовидной сумки и ригидностью (р<0,042), тре-
мором покоя (р<0,028), изменениями головки пле-
чевой кости (р<0,036). Таким образом, результаты 
проведенного МР-исследования мягких тканей плеча 
у больных с болезнью Паркинсона оказались сопо-
ставимыми с результатами ультрасонографического 
исследования и свидетельствуют о том, что дегене-
ративные изменения плечевого сустава более рас-
пространены среди больных с болезнью Паркинсона 
по сравнению со здоровыми людьми того же возраст, 
и зависят от тяжести и длительности заболевания. 
Таким образом, ригидность, тремор покоя и продол-
жительность болезни Паркинсона являются факто-

рами, предрасполагающими к разрыву сухожилий 
мышц плеча и дегенеративным изменениям плече-
вого сустава [24].

M. B. Madden и D. A. Hall также пришли к заключе-
нию, что боль в плече у больных с болезнью Паркин-
сона встречается чаще по сравнению с контрольной 
группой [34]. В 2010 г. ими проведено исследование 
для установления взаимосвязи между болью в об-
ласти плечевого сустава и болезнью Паркинсона. 
Обследовано 25 больных с болезнью Паркинсона, 
при опросе которых обращалось особое внимание 
на наличие боли в области плеча не  только в мо-
мент обследования, но и в течение нескольких лет 
до установления диагноза болезни Паркинсона. 
Средний возраст больных составил 65,3  года, кон-
трольной группы — 64,6  года. 68 % больных и 56 % 
лиц контрольной группы были представлены ли-
цами мужского пола. Средняя стадия заболевания 
по Хен — Яру составила 2,2. Боль в плече в группе 
больных с болезнью Паркинсона обнаружена у 80 %, 
в контрольной группе — у 40 % лиц. Многофакторный 
регрессионный анализ показал, что вероятность раз-
вития боли в плече у больных с болезнью Паркинсо-
на в 6 раз превышает таковую у лиц из контрольной 
группы. При этом не  выявлено достоверных разли-
чий между частотой развития боли в плече и стадией 
заболевания. 40 % больных с болезнью Паркинсона 
отметили уменьшение интенсивности болевого син-
дрома на фоне противопаркинсонической терапии. 
Авторы предположили, что боль в плече связана 
не  столько с двигательными симптомами, такими 
как ригидность и брадикинезия, сколько с патогене-
тическими механизмами заболевания, в частности 
с изменением функции базальных ганглиев, умень-
шением количества D2‑рецепторов, что приводит 
к активизации болевой афферентации и снижению 
болевого порога.

У 10 % пациентов боль является первоначальным 
симптомом, который предшествует возникновению 
двигательных проявлений болезни Паркинсона [2]. 
Одной из наиболее частых зон локализации болей, 
на которые предъявляют жалобы пациенты в дебю-
те болезни Паркинсона, является область плечево-
го сустава, реже  — шейного отдела позвоночника. 
Особенно часто в дебюте заболевания встречается 
болезненность мышц плеча, в частности двуглавой 
мышцы плеча [35]. Эти боли описываются пациен-
тами как постоянные, плохо локализованные, «сжи-
мающие» или «спазмирующие», иногда «жгучие». 
Подобные пациенты в течение длительного време-
ни наблюдаются и лечатся у врача-невролога с та-
кими диагнозами, как остеохондроз шейного отдела 
позвоночника, цервикобрахиалгия на фоне остео-
хондроза шейного отдела позвоночника, плечелопа-
точный периартроз, остеоартроз плечевого сустава. 
Как правило, комплексная терапия в таких случаях, 
включающая нестероидные противовоспалитель-
ные средства, миорелаксанты, витамины группы В, 
хондропротекторы, физиотерапеветические методы, 
является неэффективной либо оказывает минималь-
ный и непродолжительный эффект с частым рециди-
вированием. При этом болевой синдром возникает 
на той стороне, с которой в последующем дебюти-
рует болезнь Паркинсона. В случае если болевой 
синдром возникает одновременно с двигательными 
проявлениями или уже на фоне имеющейся симпто-
матики паркинсонизма, его локализация также со-
впадает со стороной большей выраженности двига-
тельных проявлений [36].
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В 2008 г. техасскими исследователями проведен 
ретроспективный анализ распространенности болей 
в плече, предшествующих возникновению двигатель-
ных симптомов болезни Паркинсона [17]. Исследо-
вано 309 больных с установленным и подтвержден-
ным диагнозом болезни Паркинсона. 11 % пациентов 
сообщили о наличии болей в области плеча за не-
сколько лет до установления диагноза болезнь Пар-
кинсона. У 77 % больных из данной группы выявлена 
сильная положительная корелляционная связь со 
стороной максимально выраженных симптомов пар-
кинсонизма, у 4 % двусторонняя локализация боле-
вого синдрома, у 14 % противоположная симптомам 
паркинсонизма сторона боли в плече. В выделенной 
группе больных зарегистрировано 7 разновидностей 
установленных диагнозов боли в плече: остеоартрит, 
цервикальная радикулопатия, постполиомиелитиче-
ский синдром, травма вращательной манжеты плеча, 
травма, связанная с падением, остеохондроз шейно-
го отдела позвоночника и боль неустановленной эти-
ологии. В данном исследовании высказано предпо-
ложение о связи болей в области плечевого сустава 
с ригидностью и брадикинезией, вызывающих огра-
ничение подвижности и дисфункцию сустава, а также 
низким уровнем дофамина, способствующим разви-
тию хронического болевого синдрома, что подтверж-
далось значительным уменьшением или регрессом 
боли на фоне дофаминергической терапии. Соглас-
но W. Stamey и J. Janovic, боль в плече является ча-
стой ошибкой диагностики ранних проявлений болез-
ни Паркинсона [17].

Похожее исследование проведено в Чехии в 
2012  г. Его целью стал анализ распространенности 
скелетно-мышечной боли в продромальной стадии 
болезни Паркинсона, т.е. до установления диагноза 
заболевания [36]. Осуществлен ретроспективный 
анализ медицинской документации 82 больных, 
страдающих болезнью Паркинсона, с целью выяв-
ления жалоб, побудивших их обратиться за меди-
цинской помощью, и установленных первоначаль-
ных диагнозов до подтверждения диагноза болезни 
Паркинсона. Основное внимание уделено жалобам 
со стороны опорно-двигательного аппарата, в част-
ности на боли в шее, спине, суставах, конечностях. 
Также проводилась оценка рентгенологических, 
нейровизуализационных и нейрофизиологических 
методов исследования и проведенной терапии. Па-
циенты были разделены на 2 группы: первая группа 
(45 человек) включала больных с болезнью Паркин-
сона, у которых документально зарегистрированы 
жалобы на боли различной локализации за много 
лет до постановки диагноза. Вторая группа больных 
с болезнью Паркинсона (37 человек) не  имела по-
добных жалоб. 60 % больных из первой группы имели 
установленные и подтвержденные диагнозы тех или 
иных дегенеративно-дистрофических заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, в частности у 44,4 % 
больных выявлены дегенеративно-дистрофические 
заболевания позвоночника (остеохондроз, спонди-
лез, спондилоартроз), у 33,3 %  — дегенеративные 
заболевания плечевых суставов (плечелопаточный 
периартроз, артрит, артроз плечевых суставов), у 
22,2 % больных  — туннельные синдромы. Всем па-
циентам проведена долгосрочная, но тем не менее 
малоэффективная консервативная терапия. Кроме 
того, ни в одном случае инвазивных методов лече-
ния у данных категорий пациентов (оперативные 
вмешательства на позвоночнике в связи с грыжами 
межпозвонковых дисков, оперативное лечение тун-

нельных синдромов, внутрисуставное введение гор-
мональных средств) не было достигнуто ожидаемого 
терапевтического эффекта. Среднее время от обра-
щения за медицинской помощью по поводу стойкого 
болевого синдрома до установления диагноза бо-
лезни Паркинсона и, соответственно, начала дофа-
минергической терапии составило 6,6 года. В группе 
больных с болезнью Паркинсона без наличия хрони-
ческого болевого синдрома время от момента появ-
ления первых признаков паркинсонизма до установ-
ления диагноза и начала терапии составило 2,3 года. 
При этом выявлено более раннее установление диа-
гноза болезни Паркинсона в группе без хронического 
болевого синдрома по сравнению с первой группой, 
вероятно обусловленное тем, что начальные двига-
тельные симптомы паркинсонизма в первой группе 
маскировались под ограничение подвижности на 
фоне стойкого болевого синдрома. У 85 % больных из 
первой группы болевой синдром значительно умень-
шился или регрессировал на фоне начала противо-
паркинсонической терапии.

Предполагается, что продромальный период бо-
лезни Паркинсона может иметь продолжительность 
до 20  лет. Премоторная стадия данного периода 
характеризуется возникновением тех или иных не-
двигательных проявлений заболевания, в том чис-
ле и болевого синдрома. В этот период возможно 
начало формирования ригидности без клинически 
выявляемых гипокинезии, брадикинезии и тремора, 
но с формированием хронического стойкого боле-
вого синдрома, особенно в проксимальных отделах 
верхних конечностей, который слабо поддается кор-
рекции стандартной медикаментозной и немедика-
ментозной терапии ввиду иных патогенетических 
механизмов формирования [18]. В связи с этим нали-
чие подобного болевого синдрома должно стать для 
врачей-неврологов «красным флажком», заставляю-
щим задуматься о возможно развивающемся у паци-
ента синдроме паркинсонизма. С целью дальнейшей 
диагностики необходим тщательный сбор анамне-
стических данных и прицельное выявление других 
немоторных симптомов, характерных для премотор-
ной стадии латентного течения болезни Паркинсона, 
таких как гипосмия, нарушения мочеиспускания и 
эрекции, запоры, расстройства сна и депрессия [37, 
38], а также скрупулезная оценка мышечного тонуса 
пораженной конечности и проведение проб на выяв-
ление гипокинезии, несмотря на наличие болевого 
синдрома. При выявлении минимально выраженных 
и стертых признаков паркинсонизма необходимо на-
правление пациента для дальнейшего углубленного 
обследования в центры экстрапирамидных заболе-
ваний. Данный подход будет способствовать более 
раннему выявлению болезни Паркинсона и своевре-
менному началу противопаркинсонической терапии, 
что, в свою очередь, позволит избежать проведения 
малоэффективного и длительного проведения пато-
генетически необоснованной терапии и сохранить 
качество жизни пациентов и их родственников на 
должном уровне в течение многих лет.

Авторский вклад: написание статьи — О. С. Зим-
някова, Е. В. Бриль, М. А. Аникина; утверждение руко-
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Цель: оценка безопасности и эффективности применения метода дистально-проксимальной эмболизации 
правой ветви воротной вены с использованием окклюдера для превентивного увеличения малого остающегося 
объема печени при планируемой резекции. Материал и методы. В ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А. И. Бурназяна ФМБА 
России данная методика была применена двум пациентам: с метастазами в печень рака мочевого пузыря в 
одном случае и колоректального рака — в другом. Пациенты — мужчины в возрасте 57 и 64 лет. Измерение 
остающегося объема печени осуществляли с помощью КТ-волюметрии. Эмболизация правой ветви воротной 
вены выполнялась транспеченочным ипсилатеральным доступом с применением частиц поливинилалкоголя и 
окклюдера AVP II. Результаты. В результате в обоих наблюдениях отмечался достаточный для выполнения 
резекции прирост остающегося объема печени (на 9 и 24 %); прогрессирования опухолевого процесса и перио-
перационных осложнений не наблюдалось. Заключение. Предоперационная эмболизация воротной вены с при-
менением дистально-проксимальной методики является эффективной и перспективной методикой, позволяя 
увеличить число операбельных больных и снизить риск развития послеоперационной печеночной недостаточ-
ности.

Ключевые слова: эмболизация воротной вены, резекция печени, опухоли печени, окклюдер.

Popov MV, Voskanyan SE, Aronov MS, Karpova OV. Role of a preoperative distal and proximal embolization of the right 
branch of the portal vein at surgical treatment of a liver malignant tumors. Saratov Journal of Medical Scientific Research 
2016; 12 (4):  713–716.

Objective: assessment of safety and efficiency of application of the method of the distal and proximal embolization 
of the right branch of a portal vein using an occluder for preventive increase of the small future remaining liver amount 
in case of the planned resection. Material and methods. In the Burnazyan Federal Medical Biophysical Center that 
method was used in two cases: metastasises of bladder cancer in one case and of colorectal cancer in second case. 
Patients were males aged 57 and 64. Measuring the amount of future remaining liver volume was carried out with the 
CT-volumetry. Portal vein embolization of the right branch was carried out by transhepatic ipsilateral access using 
polyvinyl alcohol particles and occluder AVP II. Results. As a result in both cases the gain (9 and 24 %), sufficient for 
performance of a resection, of the remaining liver volume was noted; the progression of the tumor process and periop-
erative complications were not observed. Сonclusion. Distal and proximal preoperative portal vein embolization is an 
effective and promising method, allowing surgeons to increase the number of operable patients and reduce the risk of 
postoperative liver failure.

Key words: portal vein embolization, liver resection, liver tumors, occluder.
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1Введение. Лечение злокачественных опухолей 
печени является одной из наиболее значимых и ак-
туальных проблем современной онкологии. Около 
500 000 новых случаев гепатоцеллюлярного рака ре-
гистрируется в мире каждый год [1]; метастазы в пе-
чень обнаруживают у 30–50 % онкобольных [2].

Хирургический метод является золотым стандар-
том лечения больных с первичными и метастатиче-
скими злокачественными опухолями печени. Однако, 
несмотря на все современные достижения в области 
хирургической резекции печени и анестезиологиче-
ского пособия, операция не может быть выполнена, 
если предполагаемый остающийся объем печени 
(future remnant liver (FLR)) недостаточен, так как при 
этом очень велик риск развития печеночной недо-
статочности в раннем послеоперационном периоде 
с летальным исходом [3].

Общепринято, что резекцию можно считать отно-
сительно безопасной, если показатель FLR состав-
ляет более 25 % при нормальной функции печени и 
более 40 % при циррозе печени [4, 5].

Два метода позволяют перераспределить пор-
тальный кровоток таким образом, чтобы добиться 
атрофии правой (пораженной) и гипертрофии ле-
вой доли печени: предоперационная эмболизация 
правой ветви воротной вены (ПЭВВ) и лигирование 
правой ветви воротной вены (ЛПВВ). В отношении 
эффективности этих двух методов есть два различ-
ных мнения. Некоторые исследования устанавли-
вают меньшую степень гипертрофии печени после 
ЛПВВ по сравнению с ПЭВВ [6]. Другие исследова-
ния обнаруживают одинаковую степень гипертрофии 
у обоих методов [7]. Однако даже в случае одинако-
вой эффективности обоих методов следует брать в 
расчет тот факт, что после «открытого» оперативного 
вмешательства по лигированию правой ветви ворот-
ной вены следующий этап  — правосторонняя или 
расширенная правосторонняя гемигепатэктомия  — 
будет выполняться в условиях возможного спаечного 
процесса, а также стоит учитывать и все преимуще-
ства малоинвазивного внешательства ПЭВВ по срав-
нению с «открытой» операцией.

ПЭВВ, помимо основного эффекта увеличения 
показателя FLR, также может оказывать благоприят-
ный эффект на операцию резекции в плане умень-
шения объема интраоперационной кровопотери [8], 
снижения степени интраоперационной внтурипече-
ночной диссеминации опухоли [9] и улучшения визу-
ализации пораженной (эмболизированной) и остаю-
щейся долей печени.

С развитием отрасли эндоваскулярных инстру-
ментов значительно расширился выбор эмболиза-
ционных агентов. В первых крупных исследованиях 
за основу была взята желатиновая губка [10]; при 
этом реканализация воротной вены наступала в 
среднем через 2 недели. Позже губка успешно ис-
пользовалась в сочетании с полидеканолом [11, 12]; 
в данных исследованиях на собаках окклюзирующий 
эффект сохранялся более 8 недель. В Европе боль-
шой популярностью для эмболизации пользуется 
N-бутилцианоакрилат, однако при эмболизации дан-
ным веществом выявляется высокая частота ретро-
градного заброса эмболизата, а также оно вызывает 
значительный перипортальный фиброз [13, 14]. В 
Японии, где накоплен, пожалуй, наибольший опыт по 

Ответственный автор — Попов Максим Васильевич 
Тел. (сот.): +79165816404 
E-mail: maximmsk@mail.ru

ПЭВВ, популярностью пользуются фибриновый клей 
и абсолютный спирт [15], однако абсолютный спирт 
плохо переносим пациентами, а фибриновый клей 
требует использования особых баллонов-катетеров 
при эмболизации. В последнее время выпущены и 
набирают популярность частицы из поливинолового 
спирта (polyvinyl alcohol (PVA)), выпускаемые фасов-
ками различного диаметра (от 100 до 2000 мкм) под 
различного размера эмболизируемые сосуды. PVA 
также используются и для ПЭВВ, однако в этом слу-
чае частота реканализации достаточно высока [16]. 
Поэтому ряд авторов предлагают использование дис-
тально-проксимальной эмболизации — эмболизации 
дистальных ветвей воротной вены микрочастицами 
для предотвращения коллатериализации кровобра-
щения в эмболизированной ветви воротной вены в 
сочетании с эмболизацией проксимальной части во-
ротной вены специальными спиралями или окклюде-
ром для предотвращения реканализации [17, 18].

Цель: изучить результаты предоперационной эм-
болизации правой ветви воротной вены с применени-
ем методики дистально-проксимальной эмболизации 
для превентивного увеличения малого остающегося 
объема печени при планируемой резекции.

Материал и методы. Клиническим материалом 
для работы служили данные наблюдения за двумя 
пациентами (мужчины 57 и 64 лет) с метастазами в 
печень рака мочевого пузыря в одном случае и ко-
лоректального рака  — в другом. Обоим пациентам 
на базе ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А. И. Бурназяна ФМБА 
России выполнялась предоперационная эмболиза-
ция правой ветви воротной вены.

Результаты. Перед планируемой резекцией пе-
чени пациентам выполнялась компьютерно-томогра-
фическая волюметрия, по данным которой предпо-
лагаемый объем остающейся левой доли печени у 
обоих пациентов должен был составлять менее 30 %, 
что несло высокий риск развития острой печеночной 
недостаточности в раннем послеоперационном пе-
риоде. Принято решение о выполнении ПЭВВ.

Для катетеризации воротной вены применялся 
ипсилатеральный транспеченочный доступ, осу-
ществлявшийся под контролем УЗИ и флюороскопии. 
Пункцию делали таким образом, чтобы пункционный 
канал не проходил через крупные печеночные вены 
или артерии, желчные протоки, плевральный синус 
и опухолевую ткань. Непосредственно эмболизацию 
выполняли дистально-проксимальным методом: дис-
тальные отделы правой ветви воротной вены эмбо-
лизировали частицами поливинилалкоголя, прокси-
мально эмболизацию выполняли окклюдером AVP II 
(рисунок). Адекватность эмболизации подтверждали 
контрольной портографией.

В среднем через 40 дней осуществляли контроль-
ную компьютерно-томографическую волюметрию, по 
результатам которой наблюдался прирост объема 
FLR с 25 до 34 % у одного пациента и с 25 до 49 % у 
второго. В обоих случаях выполнена резекция пра-
вой доли печени; развития острой печеночной недо-
статочности в раннем послеоперационном периоде 
не  наблюдалось. Отмечалось также значительное 
снижение кровопотери при выполнении гемигепатэк-
томии после ПЭВВ, которая составляла 240 и 400 
мл. Оба пациента в удовлетворительном состоянии 
были выписаны через 14 дней после выполнения 
операции.

Обсуждение. Несмотря на определенные успе-
хи и большой накопленный опыт в выполнении 
операций резекции печени после предшествующей 
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ПЭВВ, такие наблюдения составляют лишь 3–6 % 
всех резекций печени [19] и до сих пор не применя-
ются достаточно широко в нашей стране. При этом 
существует немало спорных и до конца не решенных 
вопросов, связанных с выбором эмболизационного 
агента и, соответственно, с местом эмболизации во-
ротной вены (проксимально или дистально). Только 
несколько работ посвящены изучению сочетания 
проксимальной и дистальной ПЭВВ [17, 18].

Анализ литературных источников показывает, что 
после выполнения ПЭВВ стандартной дистальной 
методикой степень гипертрофии интактной части пе-
чени составляет лишь 25 % в первый месяц [20, 21], 
что объясняет невозможность выполнить последую-
щую резекцию печени в связи с недостаточной сте-
пенью гипертрофии FLR у 7–14 % пациентов [22–24]. 
Полученные нами результаты свидетельствуют о 
некотором преимуществе использования окклюде-
ра при выполнении ПЭВВ, что выражается в отно-
сительно высокой степени гипертрофии FLR. Кроме 
того, при использовании данного инструмента оп-
тимально подобранного диаметра отсутствует риск 
эмболизации ветвей воротной вены к остающейся 
доле, что может наблюдаться в связи с рефлюксом 
при использовании липиодола, этанола, частиц PVA 
и подобных стандартных агентов при эмболизации 
проксимальных отделов вены.

Судя по полученным результатам, дополнение 
стандартной эмболизации дистальных отделов пра-
вой ветви воротной вены эмболизацией проксималь-
ного отдела окклюдером является эффективным и 
безопасным методом.

Заключение. ПЭВВ вызывает атрофию правой 
и одновременно викарную гипертрофию левой доли 
печени, позволяя значительно снизить риск развития 
печеночной недостаточности в раннем послеопера-
ционном периоде после правосторонней гемигепа-
тэктомии.

Методика дистально-проксимальной эмболиза-
ции при выполнении ПЭВВ значительно снижает 

частоту коллатерализации кровообращения и река-
нализации в эмболизированной доле; ипсилатераль-
ный доступ обеспечивает снижение частоты гемор-
рагических осложнений ПЭВВ, а также снижение 
частоты тромбоза ветвей воротной вены к остающей-
ся левой доле печени, что может наблюдаться при 
контралатеральном доступе.

Указанная методика также позитивно влияет на 
ход выполнения гемигепатэктомии: позволяет доби-
ваться снижения интраоперационной кровопотери, 
улучшения визуализации и снижения времени вы-
полнения операции ввиду наличия демаркационной 
линии на печени, снижения степени интраопераци-
онной внтурипеченочной диссеминации.

Предлагаемая методика обеспечит увеличение 
резектабельности первичных и метастатических опу-
холей печени, улучшение результатов радикальной 
резекции печени, улучшение выживаемости боль-
ных.

Впрочем, остается большое количество неиз-
ученных вопросов в оценке эффективности дисталь-
но-проксимальной эмболизации правой ветви во-
ротной вены, требуются и планируются дальнейшие 
исследования с использованием гораздо большей 
выборки и контрольной группы пациентов.

Конфликт интересов отсутствует. Коммерческой 
заинтересованности отдельных физических или юри-
дических лиц в результатах работы нет.
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В обзоре литературы представлены данные о методике трансартериальной химиоэмболизации — широко 
используемом методе лечения первичных и вторичных опухолей печени. Показана роль химиоэмболизации 
как неоадъювантной терапии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР), как методики лечения нерезектабельного ГЦР и 
как методики лечения метастатического поражения печени. Описана морфофункциональная основа методики, 
преимущества суперселективного интраартериального введения цитостатиков, особенно в сочетании с ишеми-
ческим воздействием на опухоль. Затронута также тема выбора химиотерапевтического агента; рассмотрены 
современные насыщаемые цитостатиками микросферы, которые позволяют использовать большие дозы хи-
миотерапевтического препарата без увеличения системного эффекта и увеличивают продолжительность его 
воздействия на опухоль. Отмечено отсутствие корреляции наличия и тяжести постэмболизационного синдрома 
с успешностью процедуры.

Ключевые слова: трансартериальная химиоэмболизация, злокачественные опухоли печени, колоректальный рак, гепатоцеллю-
лярный рак, лекарственно-насыщаемые микросферы.

Popov MV, Aronov MS, Voskanyan SE, Karpova OV. Transarterial chemoembolization for primary and metastatic liver 
tumors (revew). Saratov Journal of Medical Scientific Research 2016; 12 (4):  716–720.

The literature review presents the methodology of transarterial chemoembolization (TACE) — widely used method 
of treatment of primary and secondary liver tumors. The TACE role as a neoadjuvant therapy and the role in the man-
agement of unresectable primary and secondary liver tumors are shown. The morphofunctional basis of TACE, benefits 
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of superselective intra-arterial administration of cytostatic agents especially in combination with ischemic impact on a 
tumor are described. The subject of the choice of the chemotherapeutic agent is also touched; modern drug-loaded 
microspheres which allow the use of higher doses of the chemotherapeutic drug without increasing systemic effect and 
prolong its effect on tumor are described. Lack of correlation of presence and severity of a post-embolization syndrome 
with success of the procedure is noted.

Key words: transarterial chemoembolization, malignant liver tumors, colorectal cancer, hepatocellular carcinoma, drug-loaded microspheres.

1Печень  — паренхиматозный орган, наиболее 
часто поражаемый злокачественными новообразо-
ваниями. Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК, ге-
патоцеллюлярный рак, ГЦР) является существенной 
проблемой общественного здравоохранения, зани-
мая второе место в структуре смертности от онко-
заболевания в мире [1]. На Западе заболеваемость 
ГЦК растет частично из‑за увеличения распростра-
нения хронического гепатита С [2]. Метастатический 
рак печени встречается гораздо чаще первичного. 
Так, Craig с соавт. [3] в результате большого количе-
ства аутопсий показали, что метастатическое пора-
жение печени встречалось в 18 раз чаще первичного, 
а Pickren с соавт. [4] получили иные данные: в 41 раз 
чаще. Для колоректального рака (КРР) печень явля-
ется нередко единственным или доминирующим ме-
стом метастатического поражения.

Лечение пациентов со злокачественными опухо-
лями печени и метастазами в нее существенно из-
менилось в последние годы. Новые химиотерапевти-
ческие агенты привели к увеличению выживаемости 
у пациентов. Новые методики в хирургии и анесте-
зиологии позволили резецировать опухоли с гораздо 
меньшим числом осложнений и летальных исходов. 
Новейшие методы визуальной диагностики обеспе-
чили более раннее выявление опухолей печени у 
пациентов. Существенные успехи отмечаются также 
в области интервенционной радиологии опухолей 
печени. Такие методы лечения опухолей находятся 
еще на этапе становления, но ранние результаты уже 
многообещающи, и со временем традиционные хи-
рургические методы будут широко дополняться ме-
тодами интервенционной радиологии.

Хирургическое лечение злокачественных 
опухолей печени. Резекция печени и в более ред-
ких случаях пересадка печени являются золотым 
стандартом лечения больных со злокачественными 
опухолями печени. Общая трехлетняя выживаемость 
у пациентов с ГЦР, подвергшихся резекции печени, 
находится в пределах от 47,2 до 83,9 %, по разным 
данным [5–7]. Общая пятилетняя выживаемость у 
пациентов с метастазами колоректального рака в 
печень, подвергшихся резекции печени, находится 
в пределах от 35 до 58 % [8]. Однако хирургическое 
лечение часто отвергается из‑за медицинских проти-
вопоказаний или технической невозможности выпол-
нения операции. Менее 25 % пациентов с ГЦР или 
метастазами колоректального рака в печень являют-
ся кандидатами на хирургическое лечение [9, 10]. По 
другим данным, к моменту диагностики КРР резекция 
печени возможна только у 10–12 % пациентов; кроме 
того, у 80 % пациентов, перенесших резекцию, в от-
даленном периоде наблюдается прогрессирование 
метастатического поражения печени [11].

Трансартериальная химиоэмболизация. Чре-
скатетерная артериальная химиоэмболизация (tran-
sarterial chemoembolization, TACE)  — вид интраар-
териальной химиотерапии, применяемый в первую 
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очередь для паллиативного лечения первичных и 
метастатический опухолей печени, когда хирурги-
ческое лечение неосуществимо из‑за медицинских 
противопоказаний или технической невозможности 
выполнения операции.

Воротная вена предоставляет около 75–80 % 
кровотока печени, а печеночная артерия  — остав-
шиеся 20–25 % [12, 13]. В отличие от здоровых ге-
патоцитов, клетки первичных и вторичных опухолей 
печени кровоснабжаются преимущественно или ис-
ключительно из печеночной артерии [14]. Исходя из 
этого, можно ожидать, что окклюзия печеночной ар-
терии приведет к ишемическому некрозу опухолевых 
клеток, оставляя сохранными здоровые гепатоциты. 
Этот принцип положен в основу метода трансарте-
риальной эмболизации и трансартериальной химио-
эмболизации. В обоих вариантах ветви печеночной 
артерии, кровоснабжающие опухоль, окклюзируются 
эмболизирующими агентами. В случае химиоэмбо-
лизации к эмболизирующему агенту добавляются 
химиотерапевтические препараты для доставки не-
посредственно к опухоли. В последнем случае клетки 
новообразования печени подвергаются многогранно-
му воздействию. В первую очередь выраженное сни-
жение или полное отключение притока артериаль-
ной крови к опухоли вызывает локальную ишемию 
последней. Вместе с тем существенно повышается 
местная концентрация введенного химиопрепарата 
и время его воздействия на опухоль. При регионар-
ном введении в печеночную артерию концентрация 
цитостатика в печени в 10–100 раз выше, чем при 
внутривенной инфузии [15, 16]. Одновременно в 2–4 
раза снижается концентрация химиотерапевтическо-
го препарата в плазме крови, что приводит к замет-
ному уменьшению системной токсичности [17]. И что 
не менее значимо, ишемия, спровоцированная хими-
оэмболизацией, может снимать резистентность опу-
холи к химиопрепаратам, нарушая функцию метабо-
лически активных насосов клеточной мембраны, тем 
самым увеличивая внутриклеточную проницаемость 
для химиотерапевтического агента [18, 19].

Процедура химиоэмболизации проводится в ус-
ловиях рентгенооперационной. На первом этапе 
вмешательства выполняют ангиографию чревного 
ствола и верхней брыжеечной артерии, используя 
трансфеморальный доступ по Сельдингеру. После 
определения типа кровоснабжения печени и особен-
ностей васкуляризации опухоли производят селек-
тивную катетеризацию целевой долевой или сегмен-
тарной ветви печеночной артерии. Далее по катетеру 
или микрокатетеру вводятся предварительно насы-
щенные химиопрепаратом эмболизационные части-
цы до полной остановки кровотока по артериям, пи-
тающим опухоль.

Выбор эмболизационных частиц. Послед-
ними разработками стали сферы с лекарственным 
насыщением, улучшающие фармакокинетику хими-
опрепарата по сравнению с обычной химиоэмболи-
зацией [20]. Внедрение микросфер с возможностью 
лекарственного насыщения стало стимулом к разви-
тию в интервенционной радиологии новой техноло-
гии контролируемого высвобождения лекарственных 
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препаратов и дало новые возможности для разви-
тия интраартериальных методик лечения рака. Вво-
димые в питающую опухоль артерию микросферы 
одновременно обеспечивают доставку химиопрепа-
рата, эмболизацию и продолжительное контролиру-
емое высвобождение препарата при минимальном 
выбросе в системный кровоток.

В настоящий момент существуют два типа микро-
сфер, предусматривающих возможность лекарствен-
ного насыщения: микросферы DCBead производства 
Biocompatibles (Великобритания) и микросферы Qua-
drasphere (европейское название Hepasphere) произ-
водства Biosphere Medical Inc, изготовленные из су-
перабсорбирующего полимера (САП).

Выбор химиотерапевтического агента. Су-
ществует несколько химиотерапевтических агентов, 
используемых как поодиночке, так и в комбинациях. 
Доксорубицин и цисплатин — наиболее широко при-
меняемые препараты [21]. В большинстве исследо-
ваний из Европы и Азии использовался доксоруби-
цин или эпирубицин как в качестве единственного 
агента, так и в сочетании с митомицином‑с. Центры 
в США наиболее широко используют цисплатин как 
моноагент или комбинацию 100–150 мг цисплатина, 
40–60 мг доксорубицина и 10–20 мг митомицина‑с. 
Хотя есть исследование, показавшее, что цисплатин 
имеет преимущество над доксорубицином в плане 
выживаемости пациентов [22], рандомизированные 
исследования такого преимущества не показали [21].

Роль химиоэмболизации в лечении нерезек-
табельной ГЦК. Уже первые исследования по хи-
миоэмболизации на Востоке, в Европе и США по-
казывали, что химиоэмболизация эффективна при 
лечении нерезектабельной ГЦК: уровень некроза 
опухоли варьировался от 60 до 100 % [18].

В 2002  г. два рандомизированных исследования 
показали четкое увеличение выживаемости у па-
циентов с нерезектабельным ГЦР после химиоэм-
болизации. В первом исследовании у 80 пациентов 
из Гонконга выживаемость при химиоэмболизации 
с цисплатином / липиодолом / желатиновой губкой 
была 57, 31 и 26 % в 1, 2 и 3  года соответственно, 
по сравнению с 32, 11 и 3 % для группы, получавшей 
консервативное лечение [23]. Во втором исследова-
нии 112 пациентов из Барселоны 1‑летняя и 2‑летняя 
выживаемость была 82 и 63 % у пациентов после хи-
миоэмболизации доксорубицином / гелофоумом, 75 
и 50 % после просто эмболизации гельфоумом и 63 
и 27 % для группы, получавшей консервативное ле-
чение [24].

Последний мета-анализ группы из 175 исследо-
ваний по вопросам химиоэмболизации в лечении не-
резектабельной ГЦК показал, что химиоэмболизация 
дает существенное увеличение выживаемости па-
циентов по сравнению с консервативным лечением 
(631 пациент в девяти рандомизированных исследо-
ваниях, p=0.0025) [21]. В этом же исследовании ин-
тересен субанализ группы исследований, сравнивав-
ших химиоэмболизацию с просто эмболизацией (412 
пациентов, 3 рандомизированных исследования), 
который не показал значимых различий какой‑то ме-
тодики в плане увеличения выживаемости, хотя ре-
зультаты химиоэмболизации по другим показателям 
были лучше (p=0.052).

Роль химиоэмболизации как неоадъювант-
ной терапии ГЦР. В то время как химиоэмболиза-
ция утвердилась в качестве действенного лечения 
нерезектабельной ГЦК, ее роль в качестве неоадъю-
вантной терапии более спорна.

Теоретически химиоэмболизация может предот-
вращать рост опухоли у пациентов, ожидающих 
пересадку печени, тем самым снижая процент па-
циентов, переходящих в группу неоперабельных по 
причине прогрессирования опухоли. Кроме того, хи-
миоэмболизация, проведенная перед операцией ча-
стичной резекции печени, способна улучшать резуль-
таты последней, а также может переводить пациента 
из ряда нерезектабельных в группу тех, кому может 
быть выполнена операция [25, 26]. Обычный же дро-
паут-уровень из листа ожидания трансплантации пе-
чени колеблется между 23 и 46 % [27], для пациентов 
после неоадъювантной химиоэмболизации он со-
ставляет 15 % [28]. Несмотря на то что рандомизиро-
ванных контролируемых исследований по данному 
вопросу не проводилось, химиоэмболизация широко 
используется в настоящее время в качестве неоадъ-
ювантной терапии перед операцией трансплантации 
печени во многом из‑за того, что не было показано 
увеличение постоперационных осложнений у паци-
ентов после трансплантации [29].

Роль химиоэмболизации в лечении метаста-
зов КРР в печень. Резекция печени при колорек-
тальных метастазах может быть проведена только 
20 % пациентов [30]. Для оставшейся части пациен-
тов системная химиотерапия является стандартной 
терапией первой линии, со средней выживаемостью 
18–20 месяцев при использовании схем из трех пре-
паратов. Ряд наблюдений показал действенность 
химиоэмболизации в лечении метастазов КРР в пе-
чень даже среди пациентов, кому системная химио-
терапия не дала эффекта. В ранних исследованиях 
морфологический ответ получен в 25–87 % случаев, 
со средней выживаемостью от 9,3 до 23 месяцев [31, 
32]. Такие результаты были по крайней мере эквива-
лентны и даже лучше, чем результаты, которые мож-
но было ожидать от системной химиотерапии у паци-
ентов, не давших ответ на первоначальное лечение 
[32]. Высокий же уровень вариации результатов мог 
быть связан с морфологией опухоли: в одном более 
позднем исследовании обнаружено, что уровень ги-
перваскуляризации опухоли является предиктором 
уровня ответа опухоли на химиоэмболизацию [33].

Роль химиоэмболизации в лечении мета-
стазов нейроэндокринных опухолей в печень. 
Нейроэндокринные опухоли представляют собой 
гетерогенную группу злокачественных опухолей, 
развивающихся в легких, поджелудочной железе и 
желудочно-кишечном тракте; они примечательны се-
крецией биологически активных компонентов в боль-
шом количестве случаев. Несмотря на то что нейро-
эндокринные опухоли ведут себя менее активно, чем 
аденокарциномы, они также часто дают метастазы 
в печень. В таком случае данные метастазы стано-
вятся основным фактором, определяющим выжива-
емость и смертность пациентов. Многим пациентам 
не может быть проведена резекция печени, в то же 
время результаты системной химиотерапии нейроэн-
докринных опухолей, по многим данным, оказывают-
ся неудовлетворительными, поэтому весомая роль 
отводится паллиативным методам.

Последние исследования показали, что агрес-
сивная тактика в плане лечения метастазов нейро-
эндокринных опухолей  — будь то резекция печени, 
радиочастотная абляция или химиоэмболизация  — 
значительно увеличивает выживаемость пациентов 
[34]; все разногласия сводятся к выбору конкретного 
метода. Ряд небольших исследований показали сим-
птоматическое улучшение после химиоэмболизации у 
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73–100 % пациентов [35], биохимический ответ у 50–
91 % [35, 36], морфологический ответ у 50–84 % [35].

Токсичность химиоэмболизации. Химиоэмбо-
лизация имеет гораздо меньшее число и частоту по-
бочных эффектов, чем традиционная химиотерапия, 
но и она не избавлена от возможных осложнений. Уро-
вень тридцатидневной смертности варьируется в пре-
делах от 1 до 4 %; химиоэмболизация при ГЦР имеет 
среднюю смертность 2,4 % в последнем мета-анализе 
2858 пациентов [21]. Тяжелые осложнения химиоэм-
болизации встречаются в 5–7 % случаев, однако этот 
уровень может быть уменьшен до 3–4 % при правиль-
ном выборе пациентов. Основные осложнения: пе-
ченочная недостаточность, абсцессы, ишемические 
осложнения (холецистит, некроз желчного протока, 
перфорация пищеварительного тракта) и почечная 
недостаточность. Менее часто может возникать раз-
рыв опухоли, окклюзия печеночной артерии и острый 
панкреатит. Большинство пациентов испытывают пре-
ходящий постэмболизационный синдром.

Постэмболизационный синдром. Большин-
ство пациентов (40–86 %) [23, 37] испытывают по-
стэмболизационный синдром (ПЭС). Он в основном 
характеризуется лихорадкой (74 % пациентов), бо-
лями в области живота (45,2 %), тошнотой / рвотой 
(58,9 %) и значительным повышением уровня пече-
ночных ферментов (54 %) [38]. В большинстве случа-
ев ПЭС проходит самостоятельно. В среднем темпе-
ратура нормализуется в течение трех дней, тошнота 
и боль могут купироваться медикаментозно, и функ-
ция печени приходит в норму самостоятельно [38]. 
Ранее считалось, что ПЭС является показателем 
некроза опухоли и успешности процедуры, однако 
было показано, что ни наличие ПЭС, ни его тяжесть 
не коррелирует с успешностью процедуры [39].

Таким образом, накопленный в настоящее время 
мировой опыт трансартериальной химиоэмболиза-
ции печени при ее злокачественных поражениях по-
зволяет говорить о высокой эффективности и относи-
тельной безопасности данного метода. Селективное 
воздействие химиопрепарата на опухолевые клетки 
в сочетании с ишемическим эффектом эмболизации 
афферентных сосудов позволяет увеличить выживае-
мость у пациентов с нерезектабельными первичными 
и метастатическими опухолями печени. Использова-
ние данной методики в качестве неоадъювантного 
метода снижает дропаут-уровень пациентов из листа 
ожидания трансплантации печени, являясь «мостом» 
к трансплантации печени (bridging therapy), а также 
позволяет перевести ряд больных из группы неопе-
рабельных в группу пациентов, которым радикальная 
операция может быть выполнена (down-staging thera-
py). Использование современных лекарственно-насы-
щаемых микросфер позволяет увеличить локальную 
дозу химиопрепарата в опухолевой ткани без значи-
мого системного воздействия на организм, повысить 
продолжительность воздействия цитостатика на опу-
холи, снизить резистентность клеток новообразова-
ния к лекарственному воздействию за счет ишемиче-
ского эффекта эмболизации.

Авторский вклад: написание статьи — М. В. По-
пов, С. Э. Восканян, М. С. Аронов, О. В. Карпова; ут-
верждение рукописи для публикации — С. Э. Воска-
нян, М. С. Аронов.
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В статье приводятся данные литературного обзора применения специальной охлаждающей жидкости в 
практике спортивной медицины, использование которой снижает температуру тела, уменьшает дегидратацию, 
увеличивает выносливость. Одним из ведущих показаний применения данной жидкости является физическая 
нагрузка в условиях высоких температур.

Ключевые слова: специальная охлаждающая жидкость, спортивная медицина, высокие температуры, охлаждение.

Rasinkin SM, Petrova VV, Konovalov DP, Bragin MA. Special cooling liquid and its practical application in sport medi-
cine (review). Saratov Journal of Medical Scientific Research 2016; 12 (4):  721–726.

The purpose of this study is to explore special cooling liquid in sports.We can predict the decrease in body tempera-
ture, reducing dehydration and increasing endurance using this liquid. Finally, special cooling liquid improves physical 
activity at high temperatures.

Key words: sport medicine, special cooling liquid, high temperatures, cooling.

1В последнее время внимание специалистов об-
ращено на оптимизацию спортивной деятельности 
при воздействии высоких температур. Необходимо 
учитывать, что влияние на тепловое состояние чело-
века оказывает не только температура окружающей 
среды, но и влажность, скорость ветра, высота солн-
цестояния, — всё это объединяется термином «эф-
фективная температура» и является интегральной 
характеристикой теплоощущений человека. Спор-
тивная деятельность в условиях неоптимальных эф-
фективных температур сопряжена со значительными 
изменениями теплообмена человека, возможностью 
развития как острого, так и хронического перегрева-

Ответственный автор — Брагин Михаил Александрович 
Тел.: +7 (925) 458‑87‑61 
E-mail: sportvrach@outlook.com

ния, что в итоге приводит к снижению спортивных 
результатов. Ввиду этого необходимо подготовить 
спортсмена к эффективным температурам, в том 
числе посредством снижения температуры кожи и 
создания комфортных локальных ощущений в про-
цессе выполнения физической деятельности. Одним 
из способов, позволяющих добиться подобных ре-
зультатов, является использование специальной ох-
лаждающей жидкости. В ряду проанализированных 
нами доступных работ английских, немецких, аме-
риканских авторов наибольший интерес вызывают 
исследования Sean Williams [1], Werner Voss и Gerrit 
Chlippe [2], Heinz Süsstrunk [3], Sandra Uckert и Win-
fried Joch [4].

В Англии подобными исследованиями занимался 
Sean Williams (2012) [1], проведя эксперимент с уча-
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стием пяти спортсменов в климатических условиях 
со средней температурой 29,7˚C и влажностью 45 %. 
В экспериментальной группе использовалась специ-
альная охлаждающая жидкость. Результаты иссле-
дования представлены в табл. 1–4.

При использовании специальной охлаждающей 
жидкости в экспериментальной группе наблюдалось 
увеличение продолжительности физической нагруз-
ки на 20,5 с (с 171,5 до 192 с) по сравнению с кон-
трольной группой. Снизился уровень лактата крови 
на 1,6 ммоль/л (с 7,9 до 6,3 ммоль/л). Уменьшился 
также субъективный показатель теплоощущения в 
среднем на 1 балл, снизилась и влагопотеря на 0,1 
кг. Показатели средней ректальной температуры во 
время отказа 39,16 ˚C у контрольной группы, у ис-
следуемой 38,84˚C, что соответствует разнице в 
–0,32˚C. В результате данного исследования получе-
но снижение показателей лактата, глюкозы крови, по-

казателей теплоощущения, ректальной температуры 
и увеличение времени отказа в экспериментальной 
группе в сравнении с контрольной.

В Германии Gerrit Chlippe и Werner Voss (2008) 
[2] провели исследование для определения эффек-
тивности охлаждения специальной охлаждающей 
жидкостью. В эксперименте принимали участие 20 
испытателей (12 женщин, 8 мужчин), которым на об-
ласть предплечья накладывали повязки, смоченные 
в специальной охлаждающей жидкости. Измерение 
кожной температуры на внутренней поверхности ле-
вого предплечья проводилось до воздействия, а так-
же на 5‑й, 10‑й, 20‑й, 30‑й, 60‑й, 90‑й и 120‑й минутах 
после нанесения охлаждающей жидкости.

На рис. 1 в графической форме представлены 
данные колебаний температуры кожи за все вре-
мя наблюдения. Максимально низкая температура 
кожи предплечья в среднем по группе зафиксирова-

Таблица 1
Максимальная продолжительность физической работоспособности при заданных климатических условиях  

с использованием специальной охлаждающей жидкости у испытуемых контрольной (К) и экспериментальной (Э) 
групп (S. Williams, 2012 [1])

Спортсмены Температура, ˚C Влажность, % Время отказа, с

Испытуемый 1
К 30,1 48,9 56

Э 30,3 42,1 83

Испытуемый 2
К 30,9 53,1 212

Э 30,1 50,2 251

Испытуемый 3
К 30,3 30,3 197

Э 29,7 29,7 207

Испытуемый 4
К 29,9 45,4 335

Э 29,8 60,1 359

Испытуемый 5
К 29,5 42,5 56

Э 29,8 56,0 60

Среднее значение
К 30,1 44,0 171,5

Э 29,9 47,6 192,0

Таблица 2
Результаты исследования крови на лактат при применении специальной охлаждающей жидкости у испытуемых 

контрольной (К) и экспериментальной (Э) групп (S. Williams, 2012 [1])

Спортсмены

Лактат

Начало 15 мин 30 мин 45 мин 60 мин
Через 10 мин 

после  
окончания

Испытуемый 1
К 0,64 7,91 12 9,32 7,1 8,9

Э 0,46 3,75 5,85 4,72 3,59 5,31

Испытуемый 2
К 1,43 5,39 3,1 5,81 3,75 10,8

Э 1,3 5,2 5,42 5,64 5,21 10,31

Испытуемый 3
К 1,10 2,74 2,97 2,80 3,4 6,11

Э 1,19 3,18 2,73 2,11 2,36 5,25

Испытуемый 4
К 0,48 2,56 3,08 2,50 3,05 6,48

Э 0,66 2,12 2,89 2,61 2,42 5,38

Испытуемый 5
К 2,52 6,49 4,02 4,18 4,44 7,24

Э 1,28 2,06 2,61 4,01 4,66 5,15

Среднее значение
К 1,2 4,8 5,0 4,9 4,3 7,9

Э 1,0 3,3 3,9 3,8 3,6 6,3

722



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2016. Vol. 12, № 4.

sports  medicine

Таблица 3
Теплоощущение и влагопотери при использовании специальной охлаждающей жидкости у спортсменов 

контрольной (К) и экспериментальной (Э) групп (S. Williams, 2012 [1])

Спортсмены

Теплоощущение (б) 

Перед раз-
минкой

После раз-
минки 15 мин 30 мин 45 мин 60 мин Влагопотеря, л

Испытуемый 1
К 2 –1 3 3 2 3 –1,3

Э 1 –1 1 0 1 0 –0,7

Испытуемый 2
К 2 0 1 1 2 3 –1,6

Э 2 –1 1 1 1,5 1,5 –2,2

Испытуемый 3
К 0 1 1 3 4 4 –1,0

Э 1 –1 1,5 1 2 2,5 –1,5

Испытуемый 4
К 2 –1 2 2 3 3 –0,8

Э 1 –2 –1 2 2 2 –1,1

Испытуемый 5
К 2 –2 3 3 3,5 3,5 –1,0

Э 2 –2 2 2,5 3 4 –0,9

Среднее значение
К 1,6 –1 2 2,4 2,9 3,3 –1,1

Э 1,4 –1,4 0,9 1,3 1,9 2 –1,3

Таблица 4
Ректальная температура при использовании специальной охлаждающей жидкости у спортсменов контрольной (К)  

и экспериментальной (Э) групп (S. Williams, 2012 [1])

Спортсмены
Ректальная температура, ˚C

Начало 10 мин 20 мин 30 мин 40 мин 50 мин 60 мин

Испытуемый 1
К 37,65 38,05 38,21 38,84 38,98 39,23 39,47

Э 37,26 37,87 38,26 38,64 38,84 39,21 39,37

Испытуемый 2
К 37,46 37,4 37,55 37,51 37,45 37,54 37,49

Э 37,52 37,41 37,50 37,82 37,79 37,58 37,91

Испытуемый 3
К 37,72 37,73 37,90 38,11 38,15 38,38 38,91

Э 36,83 37,18 37,46 37,46 37,41 37,69 37,55

Испытуемый 4
К 37,49 37,66 38,15 38,41 38,54 38,87 39,28

Э 37,52 37,57 38,05 38,28 38,66 38,66 38,84

Испытуемый 5
К 37,12 37,23 37,91 38,49 38,92 39,41 39,37

Э 37,75 37,43 38,10 38,45 39,33 38,89 38,95

Среднее значение
К 37,49 37,61 37,94 38,27 38,41 38,69 38,9

Э 37,18 37,49 37,87 38,13 38,41 38,41 38,52

Рис. 1. Динамика изменений кожной температуры на внутренней поверхности левого предплечья до воздействия,  
а также на 5‑й, 10‑й, 20‑й, 30‑й, 60‑й, 90‑й и 120‑й минутах после нанесения охлаждающей жидкости  

(Gerrit Chlippe и Werner Voss, 2008)
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на на 60‑й минуте и составила 25,8˚C при исходной 
31,7˚C.  По мнению авторов, это является основа-
нием для рекомендации данного метода нанесения 
охлаждающей жидкости для снижения негативного 
влияния нагревающего микроклимата.

Heinz Süsstrunk (Швейцария) в 2013  г. [3] изучи-
ла влияние использования специальной охлажда-
ющей жидкости на антропометрические показатели 
(вес, обхват груди, живота, талии, таза, ягодиц, бе-
дер и плеч). В исследовании участвовали 5 испы-
туемых, которые 4 раза в неделю по 45 мин носили 
смоченные в специальной охлаждающей жидкости 
костюмы. Среднесуточный калораж и физическая 
активность оставались на прежнем уровне. Продол-
жительность исследования составляла 12 недель. В 
результате произошло существенное снижение мас-
сы тела и показателей окружности талии, плеч и яго-
диц. Полученные показатели представлены в табл. 5. 
Heinz Süsstrunk рекомендовала использовать охлаж-
дающую жидкость для коррекции фигуры.

В Германии Sandra Uckert и Winfried Joch (2007) [4] 
провели исследование эффектов разогрева и пред-
варительного охлаждения при выполнении работы 
на выносливость в жару. В эксперименте участво-
вали 20 мужчин. Циклограмма исследования была 
следующей: каждый испытатель выполнял 3 тред-
мил-теста до отказа в течение пяти дней. Каждый 
тредмил-тест выполнялся следующим образом: бег 
со скоростью 9 км/ч в течение 5 мин с последующим 
увеличением скорости на 1 км/ч каждые 5 мин. Пе-
ред первым тредмил-тестом осуществлялась пред-
варительная разминка (далее  — ПР) посредством 
20‑минутного бега с пульсом 70 % от максимального 
и последующий 5‑минутный отдых. Перед вторым 
тредмил-тестом использовалось предварительное 
охлаждение (далее — ПО) — ношение охлаждающе-
го жилета (0–5°C) в течение 20 мин в покое. Третий 
тредмил-тест был контрольным (далее — К), и перед 
ним отсутствовала подготовительная часть.

На рис. 2–4 продемонстрирована разница в по-
казателях частоты сердечных сокращений (при ПР 
увеличился на 61 уд/мин, при ПО на 8,9 уд/мин), рек-
тальной температуры (при ПР увеличение на 1°C, 

при ПО на 0,5°C), кожной температуры (при ПР уве-
личение на 0,5°C, при ПО уменьшилось на 0,7°C).

На рис. 5, 6, 8 и 9 показано, что при ПО увели-
чивается время бега, максимальный пульс и частота 
сердечных сокращений во время бега, кожная и рек-

Таблица 5
Динамические показатели объемов при антропометрическом исследовании испытуемых, носивших костюмы, 

смоченные в специальной охлаждающей жидкости, длительностью 45 мин 4 раза в течение 12 недель, %  
(Heinz Süsstrunk, 2013 [3])

Время
Показатели 0‑я неделя 4‑я неделя 8‑я неделя 12‑я неделя

Грудь 100 97,1 97,6 96,8

Живот 100 97,1 95,3 94,2

Талия 100 94,4 88,8 89,5

Таз 100 95,2 90,3 91,3

Ягодицы 100 95,4 92,7 91,0

Бедро (максимальный размер) 100 95,4 92,6 91,7

Бедро (минимальный размер) 100 96,5 96,0 95,3

Плечо (максимальный размер) 100 95,7 94,1 89,5

Плечо (минимальный размер) 100 96,1 95,1 93,8

Масса тела 100 94,9 91,9 91,1

Рис. 2. ЧСС во время предварительной разминки (ПР) и 
предварительного охлаждения (ПО) продолжительностью  

20 мин (Sandra Uckert и Winfried Joch, 2007)

Рис. 3. Ректальная температура во время предваритель-
ной разминки (ПР) и предварительного охлаждения (ПО) 

продолжительностью 20 мин (Sandra Uckert и Winfried Joch, 
2007)
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тальная температура имеют более низкое значение 
относительно ПР и К.

На рис. 7 уровень лактата в крови после завер-
шения физической нагрузки у ПР меньше, чем у ПО. 
По результатам исследования можно сделать вывод, 
что использование охлаждающего жилета в течение 
20 мин перед нагрузкой увеличивает результатив-

ность, в то время как 20‑минутный разогрев приводит 
к противоположному результату.

Таким образом, судя по представленным данным, 
специальная охлаждающая жидкость снижает тем-
пературу кожи [1], позволяет лучше переносить усло-
вия жаркого и влажного климата [2], снижает уровень 
лактата крови в процессе нагрузки (по сравнению с 
группой контроля) и увеличивает продолжительность 

Рис. 4. Кожная температура во время предварительной раз-
минки (ПР) и предварительного охлаждения (ПО) продолжи-

тельностью 20 мин (Sandra Uckert и Winfried Joch, 2007)

Рис. 5. Изменение продолжительности бега и максимально-
го ЧСС в контрольной группе (К), в группе с предваритель-
ной разминкой (ПР) и группе с предварительным охлажде-

нием (ПО) (Sandra Uckert и Winfried Joch, 2007)

Рис. 6. Изменение ЧСС во время бега в контрольной группе 
(К), в группе с предварительной разминкой (ПР) и группе 
с предварительным охлаждением (ПО) (Sandra Uckert и 

Winfried Joch, 2007)

Рис. 7. Изменение лактата во время бега в контрольной 
группе (К), в группе с предварительной разминкой (ПР) 

и группе с предварительным охлаждением (ПО) (Sandra 
Uckert и Winfried Joch, 2007)

Рис. 8. Изменение ректальной температуры во время бега 
в контрольной группе (К), в группе с предварительной раз-

минкой (ПР) и группе с предварительным охлаждением (ПО) 
(Sandra Uckert и Winfried Joch, 2007)

Рис. 9. Изменение кожной температуры во время бега в 
контрольной группе (К), в группе с предварительной раз-

минкой (ПР) и группе с предварительным охлаждением (ПО) 
(Sandra Uckert и Winfried Joch, 2007)
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физической работоспособности [2]. Кроме того, воз-
можно использование специальной охлаждающей 
жидкости для коррекции веса [4]. Результаты ис-
следований [3] свидетельствуют об эффективности 
предварительного охлаждения спортсменов, что по-
зволяет использовать специальную охлаждающую 
жидкость перед началом физической деятельности, 
во время разминки.

Анализ литературы выявил отсутствие единой 
точки зрения по вопросу влияния специальной ох-
лаждающей жидкости на тепловое состояние как 
обычных людей, так и спортсменов, выступающих 
на открытых площадках летом. Следовательно, 
очевидна необходимость изучения возможности ис-
пользовать охлаждающую жидкость у спортсменов, 
выполняющих физическую работу на выносливость, 
при оценке максимальной анаэробной мощности. 
Дополнительно планируется исследовать предпола-
гаемое рядом авторов действие ингаляций кислоро-

дом и охлаждающего жилета на тепловое состояние 
спортсмена при выполнении трехкратной нагрузки на 
велоэргометре по тесту, определяющему максималь-
ную анаэробную мощность спортсмена.

Авторский вклад: написание статьи — В. В. Пе-
трова, Д. П.  Коновалов, М. А.  Брагин; утверждение 
рукописи — С. М. Разинкин.
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щих форматах: оригинальная статья, обзор, краткое 
сообщение, письмо в редакцию, авторское мнение, 
лекция, передовая статья (обычно по приглашению 
редакции). Авторам необходимо указать принадлеж-
ность рукописи разделу медицины (например, кар-
диология, хирургия, травматология и др.). Рукописи 
обычно оцениваются тремя независимыми рецен-
зентами, после чего редакционной коллегией при-
нимается решение о возможности публикации пред-
ставленной рукописи.

Представляемый материал должен быть ориги-
нальным, ранее не опубликованным (!). При выяв-
лении факта нарушения данного положения (дубли-
рующая публикация, плагиат и самоплагиат и т.п.) 
редакция оставляет за собой право отказать всем 
соавторам в дальнейшем сотрудничестве.

Общий объем оригинальной статьи и обзоров 
(включая библиографический список, резюме, та-
блицы и подписи к рисункам) не должен превышать 
40 тысяч знаков. Общий объем 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 
редакцию публикуются без иллюстративных матери-
алов.

Рукописи, имеющие нестандартную структуру 
(несоответствие требованиям наименования; иное 
количество разделов, иллюстративного материала), 
могут быть представлены для рассмотрения после 
предварительного согласования с редакцией жур-
нала, при этом необходимо предварительно пред-
ставить в редакцию мотивированное ходатайство с 
указанием причин невозможности выполнения ос-
новных требований к рукописям, установленных в 
«Саратовском научно-медицинском журнале». Не-

получение авторами в течение двух недель с момен-
та отправки статьи какого-либо ответа означает, что 
письмо не поступило в редколлегию и следует по-
вторить его отправку. Редакция оставляет за собой 
право разрешить публикацию подобных статей по 
решению редакционной коллегии.

Работы должны быть оформлены в соответствии 
с указанными далее требованиями. Рукописи, не 
оформленные в соответствии с требованиями жур-
нала, а также опубликованные в других изданиях, к 
рассмотрению не принимаются.

Редакция рекомендует авторам при оформлении 
рукописей придерживаться также Единых требова-
ний к рукописям Международного комитета редакто-
ров медицинских журналов (ICMJE). Полное соблю-
дение указанных требований значительно ускорит 
рассмотрение и публикацию статей в журнале.

Авторы несут полную ответственность за со-
держание представляемых в редакцию материалов, 
в том числе за наличие в них информации, наруша-
ющей нормы международного авторского, патентно-
го или иных видов прав каких-либо физических или 
юридических лиц. Представление авторами рукопи-
си в редакцию «Саратовского научно-медицинского 
журнала» является подтверждением гарантирован-
ного отсутствия в ней указанных выше нарушений. 
В случае возникновения претензий третьих лиц к 
опубликованным в журнале авторским материалам 
все споры решаются в установленном законодатель-
ством порядке между авторами и стороной обвине-
ния, при этом изъятия редакцией данного материала 
из опубликованного печатного тиража не производит-
ся, изъятие же его из электронной версии журнала 
возможно при условии полной компенсации мораль-
ного и материального ущерба, нанесенного редакции 
авторами.

Редакция оставляет за собой право редактирова-
ния статей и изменения стиля изложения, не оказы-
вающих влияния на содержание. Кроме того, редак-
ция оставляет за собой право отклонять рукописи, 
не соответствующие уровню журнала, возвращать 
рукописи на переработку и/или сокращение объема 
текста. Редакция может потребовать от автора пред-
ставления исходных данных, с использованием кото-
рых были получены описываемые в статье резуль-
таты, 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 исключения.

К публикации в одном номере издания при-
нимается не более одной статьи одного первого 
автора.

2. Порядок представления рукописи в журнал
Рукопись вместе с сопроводительными докумен-

тами представляется в печатном виде (по почте или 
лично). Для рассмотрения возможности публикации, 
рукопись со сканированными копиями всей сопро-
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водительной документации может быть предвари-
тельно представлена в редакцию по электронной 
почте ssmj@list.ru.

В печатном (оригинальном) виде в редакцию не-
обходимо представить:

1) один экземпляр первой страницы рукописи, 
визированный руководителем учреждения или под-
разделения и заверенный печатью учреждения;

2) направление учреждения в редакцию журнала;
3) сопроводительное письмо, подписанное 

всеми авторами;
4) авторский договор, подписанный всеми ав-

торами. Фамилии, имена и отчества всех авторов 
обязательно указывать в авторском договоре полно-
стью! Подписи авторов обязательно должны быть за-
верены в отделе кадров организации-работодателя.

Все присылаемые документы должны находиться 
в конверте из плотного материала (бумаги). Образцы 
указанных документов представлены на сайте жур-
нала в разделе «Документы».

Сопроводительное письмо к статье должно со-
держать:

1) заявление о том, что статья прочитана и одо-
брена всеми авторами, что все требования к автор-
ству соблюдены и 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 (оригинальная 
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 списке литературы; количество 
таблиц; количество рисунков;

4) конфликт интересов: указываются источники 
финансирования создания рукописи и предшеству-
ющего ей исследования: организации-работодатели, 
спонсоры, коммерческая заинтересованность в ру-
кописи тех или иных юридических и/или физических 
лиц, объекты патентного или других видов прав (кро-
ме авторского);

5) фамилии, имена и отчества всех авторов ста-
тьи полностью;

6) если в авторском списке представлены более 
шести авторов для оригинальных статей и кратких 
сообщений и более трех авторов для обзоров, лек-
ций и авторских мнений, следует уточнить вклад в 
данную работу каждого автора.

3. Требования к представляемым рукописям
Соблюдение данных требований позволит авто-

рам правильно подготовить рукопись к представле-
нию в редакцию

3.1. Технические требования к тексту рукописи
Принимаются статьи, написанные на русском (с 

наличием перевода некоторых разделов на англий-
ский язык; см. правила далее) или английском язы-
ках. При подаче статьи, написанной полностью на 
английском языке, представление русского перевода 
названия статьи, фамилий, имен и отчеств авторов, 
резюме не является обязательным.

Текст статьи должен быть напечатан в про-
грамме Microsoft Office Word (файлы RTF и DOC). 
Шрифт Times New Roman, кегль 12 pt., черного 

цвета, выравнивание по ширине. Интервалы меж-
ду 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 раз-
личных величин, сокращениям типа «г.» (год) дол-
жен предшествовать знак неразрывного пробела, 
отмечающий наложение запрета на отрыв их при 
верстке от определяемого ими числа или слова. То 
же самое относится к набору инициалов и фами-
лий. При использовании в тексте кавычек применя-
ются так называемые типографские кавычки («»). 
Тире обозначается символом «—» (длинное тире); 
дефис «-».

На 1-й странице указываются УДК, заявляемый 
тип статьи (оригинальная статья, обзор и др.), на-
звание статьи, инициалы и фамилии всех авторов с 
указанием полного официального названия учреж-
дения места работы и его подразделения, должно-
сти, ученых званий и степени (если есть), отдельно 
приводится полная контактная информация об от-
ветственном авторе (фамилия, имя и отчество кон-
тактного автора указываются полностью!). Название 
статьи, инициалы и фамилии авторов и информация 
о них (место работы, должность, ученое звание, уче-
ная степень) следует представлять 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», «Ма-
териал и методы», «Результаты», «Обсуждение», 
«Заключение», «Конфликт интересов», «References 
(Литература)». 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 назва-
ния ограничена 150 знаками с пробелами. Необхо-
димость увеличения количества знаков в названии 
рукописи согласовывается в последующем с ре-
дакцией.

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 раз-
делы: Цель, Материал и методы, Результаты, 
Заключение. Объем резюме на русском языке не 
должен превышать 1500 знаков с пробелами. Перед 
основным текстом резюме необходимо повторно 
указать авторов и название статьи (в счет количе-
ства знаков не входит). В конце резюме требуется 
привести не более пяти ключевых слов. Желатель-
но использовать общепринятые термины ключевых 
слов, отраженные в контролируемых медицинских 
словарях.
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3.2.3. Введение
В конце данного раздела необходимо сформули-

ровать основную цель работы (для статей о резуль-
татах исследования).

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 исполь-
зованную аппаратуру и диагностическую технику с 
указанием ее основной технической характеристики, 
названия наборов для гормонального и биохимиче-
ского исследований, нормальных значений для от-
дельных показателей. При использовании общепри-
нятых методов исследования требуется 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 экспери-
ментов на животных и/или пациентах, следует 
указать, соответствовала ли их процедура стандар-
там Этического комитета или Хельсинкской деклара-
ции 1975 г. и ее пересмотра в 1983 г.

Статьи о результатах клинических исследо-
ваний должны содержать в данном разделе ин-
формацию о соблюдении принципов Федерального 
закона от 12 апреля 2010 г. № 61 «Об обращении 
лекарственных средств» (для исследований, прово-
димых на территории Российской Федерации) и/или 
принципов Надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice). Участники исследования должны 
быть ознакомлены с целями и основными положени-
ями исследования, после чего подписать письменно 
оформленное согласие на участие. Авторы должны 
изложить детали этой процедуры при описании про-
токола исследования в разделе «Материал и мето-
ды» и указать, что Этический комитет одобрил про-
токол исследования. Если процедура исследования 
включает рентгенологические опыты, то желательно 
привести их описание и дозы экспозиции в данном 
разделе.

Пример описания: Исследование выполнено в 
соответствии со стандартами Надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования одобрен Этическими комитетами всех 
участвующих клинических центров. До включения в 
исследование у всех участников получено письмен-
ное информированное согласие.

Авторы, представляющие обзоры литературы, 
должны включить в них раздел, в котором описыва-
ются методы, используемые для нахождения, отбо-
ра, получения информации и синтеза данных. Эти 
методы также требуется указать в резюме.

Описывайте статистические методы настолько 
детально, чтобы грамотный читатель, имеющий до-
ступ к исходным данным, мог проверить полученные 
Вами результаты. По возможности, подвергайте по-
лученные данные количественной оценке и пред-
ставляйте их с соответствующими показателями 
ошибок измерения и неопределенности (такими, как 
доверительные интервалы).

Описание процедуры статистического анализа 
является неотъемлемым компонентом раздела «Ма-

териал и методы», при этом саму статистическую 
обработку данных следует рассматривать не как 
вспомогательный, а как основной компонент исследо-
вания. Необходимо привести полный перечень всех 
использованных статистических методов анализа и 
критериев проверки гипотез. Недопустимо использо-
вание фраз типа «использовались стандартные ста-
тистические методы» без конкретного их указания. 
Обязательно указывается принятый в данном иссле-
довании критический уровень значимости «р» (напри-
мер: «Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05)». 
В каждом конкретном случае желательно указывать 
фактическую величину достигнутого уровня значимо-
сти «р» для используемого статистического критерия. 
Кроме того, необходимо указывать конкретные значе-
ния полученных статистических критериев (например, 
критерий Хи-квадрат = 12,3, число степеней свободы 
df=2, p=0,0001). Требуется давать определение всем 
используемым статистическим терминам, сокраще-
ниям и символическим обозначениям. Например, М – 
выборочное среднее, m – ошибка среднего. Далее в 
тексте статьи необходимо указывать объем выборки 
(n), использованный для вычисления статистических 
критериев. Если используемые статистические крите-
рии имеют ограничения по их применению, укажите, 
как проверялись эти ограничения и каковы результаты 
данных проверок (например, как подтверждался факт 
нормальности распределения при использовании па-
раметрических методов статистики). Следует избегать 
неконкретного использования терминов, имеющих 
несколько значений (например, существует несколь-
ко вариантов коэффициента корреляции: Пирсона, 
Спирмена и др.). Средние величины не следует при-
водить точнее, чем на один десятичный знак по срав-
нению с исходными данными. Если анализ данных 
производился с использованием статистического па-
кета программ, то необходимо указать название этого 
пакета и его версию.

3.2.5. Результаты
В данном разделе констатируются полученные 

результаты, подкрепляемые наглядным иллюстра-
тивным материалом (таблицы, рисунки). Не повто-
ряйте в тексте все данные из таблиц или рисунков; 
выделяйте или суммируйте только важные наблюде-
ния. Не допускается выражение авторского мнения 
и интерпретация полученных результатов. Не допу-
скаются ссылки на работы других авторских коллек-
тивов.

3.2.6. Обсуждение
Данный раздел не должен содержать обсуждений, 

которые не касаются данных, приведенных в разделе 
«Результаты». Допускаются ссылки на работы других 
авторских коллективов. Выделяйте новые и важные 
аспекты исследования, а также выводы, которые из 
них следуют. Не повторяйте в деталях данные или 
другой материал, уже приведенный в разделах «Вве-
дение» или «Результаты». Обсудите в этом разделе 
возможность применения полученных результатов, в 
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 избе-
гайте «неквалифицированных», необоснованных за-
явлений и выводов, не подтвержденных полностью 
фактами. В частности, авторам не следует делать 
никаких заявлений, касающихся экономической вы-
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годы и стоимости, если в рукописи не представлены 
соответствующие экономические данные и анализы. 
Избегайте претендовать на приоритет или ссылаться 
на работу, которая еще не закончена. Формулируйте 
новые гипотезы, когда это оправданно, но четко обо-
значьте, что это только 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 способны 
привести к конфликту интересов в связи с представ-
ленным в рукописи материалом. Если конфликта 
интересов нет, то пишется: «Конфликт интересов не 
заявляется».

Кроме того, здесь приводятся источники финанси-
рования работы. Основные источники финансирова-
ния должны быть отражены под заголовком статьи в 
виде организаций-работодателей авторов рукописи. 
В тексте же раздела «Конфликт интересов» указыва-
ется тип финансирования организациями-работода-
телями (НИР и др.), а также информация о дополни-
тельных источниках: спонсорская поддержка (гранты 
различных фондов, коммерческие спонсоры).

В данном разделе отмечается, если это приме-
нимо, коммерческая заинтересованность отдельных 
физических и/или юридических лиц в результатах 
работы, наличие в рукописи описаний объектов па-
тентного или любого другого вида прав (кроме автор-
ского).

3.2.9. Авторский вклад
С 1 января 2016 года перед разделом References 

(Литература) следует указывать вклад каждого ав-
тора в написание статьи, в соответствии с положе-
ниями Единых требований к рукописям Международ-
ного Комитета Редакторов Медицинских Журналов 
(ICMJE). Необходимо распределить всех авторов по 
следующим критериям авторства (один автор может 
соответствовать как одному, так и нескольким крите-
риям одновременно):

(1)	 концепция и дизайн исследования;
(2)	 получение данных (непосредственное вы-

полнение экспериментов, исследований);
(3)	 обработка данных;
(4)	 анализ и интерпретация результатов;
(5)	 написание статьи;
(6)	 утверждение рукописи для публикации.
В тексте статьи необходимо представлять ав-

торский вклад следующим образом: наименование 
вклада – инициалы и фамилии авторов.

Пример:
Авторский вклад: концепция и дизайн иссле-

дования – И.И. Иванов, П.П. Петров; получение 
данных  – П.П. Петров, С.С. Сидоров; обработка 
данных – С.С. Сидоров; анализ и интерпретация ре-
зультатов – И.И. Иванов, С.С. Сидоров; написание 
статьи – И.И. Иванов, К.К. Кукушкина; утверждение 
рукописи – И.И. Иванов.

Если одни и те же авторы соответствуют сразу не-
скольким критериям, допускается объединять пункты.

Пример:
Авторский вклад: концепция и дизайн исследо-

вания, получение и обработка данных, анализ и ин-

терпретация результатов – И.И. Иванов, П.П. Петров, 
С.С. Сидоров; написание статьи, утверждение руко-
писи – И.И. Иванов, К.К. Кукушкина.

Для оригинальных статей и кратких сообщений 
необходимо обязательно указывать все категории 
авторства; для обзоров и лекций – пункты (5) и (6); 
для авторских мнений и клинических случаев – в за-
висимости от особенностей структуры статьи.

3.2.10. References (Литература)
Редакция рекомендует ограничивать, по возмож-

ности, список литературы десятью источниками для 
оригинальных статей и кратких сообщений и пятью-
десятью источниками для обзоров и лекций. Нуме-
руйте ссылки последовательно, в порядке их первого 
упоминания в тексте. Обозначайте ссылки в тексте, 
таблицах и подписях к рисункам арабскими цифрами 
в квадратных скобках. Ссылки, относящиеся только 
к таблицам или подписям к рисункам, должны быть 
пронумерованы в соответствии с первым упомина-
нием в тексте определенной таблицы или рисунка. 
Ссылки должны быть сверены авторами с ориги-
нальными документами. За правильность приведен-
ных в списке литературы данных ответственность 
несут авторы!

Не допускаются ссылки на работы, которых нет 
в списке литературы, и наоборот: все документы, 
на которые делаются ссылки в тексте, должны быть 
включены в список литературы; недопустимы ссыл-
ки на неопубликованные в печати и в официальных 
электронных изданиях работы, а также на работы 
многолетней давности (более 10 лет). Исключение 
составляют только редкие высокоинформативные 
работы.

С 1 января 2014 года журнал перешел на формат 
оформления библиографических ссылок, рекоменду-
емый Американской национальной организацией по 
информационным стандартам (National Information 
Standards Organisation — NISO), принятый National 
Library of Medicine (NLM) для баз данных (Library’s 
MEDLINE/PubMed database) NLM: http://www.nlm.nih.
gov/citingmedicine. Названия периодических изданий 
могут быть написаны в сокращенной форме. Обычно 
эта форма написания самостоятельно принимается 
изданием; ее можно узнать на сайте издательства 
либо в списке аббревиатур Index Medicus.

В библиографическом описании приводятся фа-
милии авторов до трех, после чего для отечествен-
ных публикаций следует указать «и др.», для зару-
бежных — «et al.». При описании статей из журналов 
приводят в следующем порядке выходные данные: 
фамилия и инициалы авторов, название статьи, на-
звание журнала, год, том, номер, страницы (от и до). 
При описании статей из сборников указывают вы-
ходные данные: фамилия, инициалы, название ста-
тьи, название сборника, место издания, год издания, 
страницы (от и до).

Для названия статьи в этом случае приводит-
ся его перевод на английский язык. В большинстве 
случаев в статье-первоисточнике содержится офи-
циальный перевод ее названия – используйте его!

Название журнала-источника необходимо 
приводить в формате, рекомендованном на его 
официальном сайте или публикуемом непосред-
ственно в издании: англоязычная колонка, колонти-
тулы и др. (официальный перевод или транслитера-
ция). При отсутствии официального англоязычного 
наименования журнала-источника выполняется его 
транслитерация.
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Примеры оформления ссылок:

Англоязычная статья (обратите внимание на от-
сутствие точек между инициалами авторов, при со-
кращении названия журнала, а также после названия 
журнала):

Vayá A, Suescun M, Solá E, et al. Rheological blood 
behaviour is not related to gender in morbidly obese sub-
jects. Clin Hemorheol Microcirc 2012; 50 (3): 227-229.

Русскоязычная статья с транслитерацией:
Isaeva IV, Shutova SV, Maksinev DV, Medvedeva 

GV. On the question of sex and age characteristics of 
blood. Sovremennye naukoemkie tekhnologii 2005; (4): 
45-47. Russian (Исаева И.В., Шутова С.В., Максинев 
Д.В., Медведева Г.В. К вопросу о половых и возраст-
ных особенностях крови. Современные наукоемкие 
технологии 2005; (4): 45-47).

Shalnova SA, Deev AD. Russian mortality trends 
in the early XXI century: official statistics data. 
Cardiovascular Therapy and Prevention 2011; 10 (6): 
5-10. Russian (Шальнова С.А., Деев А.Д. Тенденции 
смертности в России в начале XXI века: по данным 
официальной статистики. Кардиоваскулярная тера-
пия и профилактика 2011; 10 (6): 5-10).

Книга:
Ivanov VS. Periodontal disease. М.: Meditsina, 1989; 

272 p. Russian (Иванов В.С. Заболевания пародонта. 
М.: Медицина, 1989; 272 с.)

Глава в англоязычной книге:
Nichols WW, O’Rourke MF. Aging, high blood pres-

sure and disease in humans. In: Arnold E, ed. McDon-
ald’s Blood Flow in Arteries: Theoretical, Experimental 
and Clinical Principles. 3rd ed. London/Melbourne/Auck-
land: Lea and Febiger, 1990; p. 398-420.

Глава в русскоязычной книге:
Diagnostics and treatment of chronic heart failure. In: 

National clinical guidelines. 4th ed. M.: Silicea-Polygraf, 
2011; p. 203-293. Russian (Диагностика и лечение 
хронической сердечной недостаточности. В кн: На-
циональные клинические рекомендации. 4-е изд. М.: 
Силицея-Полиграф, 2011; с. 203-296).

Интернет-ссылка:
Panteghini M. Recommendations on use of 

biochemical markers in acute coronary syndrome: 
IFCC proposals. eJIFCC 14. http://www.ifcc.org/ejifcc/
vol14no2/1402062003014n.htm (28 May 2004)

Автореферат диссертации:
Hohlova DP. Ultrasound assessment of uterine invo-

lution in parturients with different parity and mass-height 
ratio: PhD abstract. Dushanbe, 2009; 19 p. Russian 
(Хохлова Д.П. Ультразвуковая оценка инволюции 
матки у родильниц с различным паритетом и массо-
ростовым коэффициентом: автореф. дис. … канд. 
мед. наук. Душанбе, 2009; 19 c.)

Для автореферата докторской диссертации 
указывается: DSc abstract.

Диссертация:
Hohlova DP. Ultrasound assessment of uterine in-

volution in parturients with different parity and mass-
height ratio: PhD diss. Dushanbe, 2009; 204 p. Russian 
(Хохлова Д.П. Ультразвуковая оценка инволюции 
матки у родильниц с различным паритетом и массо-

ростовым коэффициентом: дис. … канд. мед. наук. 
Душанбе, 2009; 204 c.)

Для докторской диссертации указывается: DSc 
diss.

3.2.11. Графический материал
Объем графического материала — минималь-

но необходимый. Если рисунки были опубликованы 
ранее, следует указать оригинальный источник и 
представить письменное разрешение на их воспро-
изведение от держателя права на публикацию. Раз-
решение требуется независимо от авторства или 
издателя, за исключением документов, не охраняю-
щихся авторским правом.

Рисунки и схемы в электронном виде представ-
ляются с расширением JPEG, GIF или PNG (раз-
решение 300 dpi). Рисунки можно представлять в 
различных цветовых вариантах: черно-белый, от-
тенки серого, цветные. Цветные рисунки окажутся 
в цветном исполнении только в электронной версии 
журнала, в печатной версии журнала они будут пу-
бликоваться в оттенках серого. Микрофотографии 
должны иметь метки внутреннего масштаба. Симво-
лы, стрелки или буквы, используемые на микрофото-
графиях, должны быть контрастными по сравнению 
с фоном. Если используются фотографии людей, то 
либо эти люди не должны быть узнаваемыми, либо 
к таким фото должно быть приложено письменное 
разрешение на их публикацию. Изменение формата 
рисунков (высокое разрешение и т.д.) предваритель-
но согласуется с редакцией. Редакция оставляет за 
собой право отказать в размещении в тексте статьи 
рисунков нестандартного качества.

Рисунки должны быть пронумерованы последо-
вательно в соответствии с порядком, в котором они 
впервые упоминаются в тексте. Подготавливаются 
подрисуночные подписи в порядке нумерации рисун-
ков.

В названии файла с рисунком необходимо ука-
зать фамилию первого автора и порядковый номер 
рисунка в тексте, например: «Ивaнов_рис1. GIF».

3.2.12. Таблицы
Все таблицы необходимо подготовить в отдель-

ном RTF-файле. В названии файла следует указать 
фамилию первого автора и слово «таблицы», напри-
мер: «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 10 pt. Каждая таблица печатается через 1 ин-
тервал. Фототаблицы не принимаются.

Нумеруйте таблицы последовательно, в порядке 
их первого упоминания в тексте. Дайте краткое назва-
ние каждой из них. Каждый столбец в таблице дол-
жен иметь короткий заголовок (можно использовать 
аббревиатуры). Все разъяснения следует помещать 
в примечаниях (сносках), а не в названии таблицы. 
Укажите, какие статистические меры использовались 
для отражения вариабельности данных, например 
стандартное отклонение или ошибка средней. Убе-
дитесь, что каждая таблица упомянута в тексте.

3.2.13. Единицы измерения и сокращения
Измерения приводятся по системе СИ и шкале 

Цельсия. Сокращения отдельных слов, терминов, 
кроме общепринятых, не допускаются. Все вводи-
мые сокращения расшифровываются полностью при 
первом указании в тексте статьи с последующим ука-
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занием сокращения в скобках. Не следует использо-
вать аббревиатуры в названии статьи и в резюме.

4. Руководство по техническим особенностям 
подачи рукописей в редакцию журнала читайте на 
сайте www.ssmj.ru в разделе «Авторам».

Контактная информация:
Адрес: 410012, г. Саратов, ул. Большая Казачья, 

112. СГМУ, редакция «Саратовского научно-медицин-
ского журнала».

Тел.: (8452) 66-97-65, 66-97-26.
Факс (8452) 51-15-34.
Е-mail: ssmj@list.ru
Киселев Антон Робертович — заведующий 

отделом по выпуску журнала, доктор медицинских 
наук.

Фомкина Ольга Александровна — ответствен-
ный секретарь, кандидат медицинских наук.
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