
Главный редактор:
В.А. Черешнев, академик РАН и РАМН (г. Екатеринбург)

Заместители главного редактора:
В.Г. Климин, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); С.М. Кутепов, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); 

Б.Г. Юшков, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург)

Ответственный секретарь:
С.Л. Леонтьев, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург)

Редакционная коллегия:
Н.А. Агаджанян, академик РАМН (г. Москва); Ф.И. Бадаев, д.м.н. (г. Екатеринбург);  

А.Б. Блохин, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); В.Н. Большаков, академик РАН (г. Екатеринбург);  
О.В. Бухарин, членкорреспондент РАН, академик РАМН (г. Оренбург);  

А.М. Дыгай, академик РАМН (г. Томск); В.Н. Журавлев, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург);  
Н.В. Зайцева,членкорреспондент РАМН (г. Пермь); Ю.М. Захаров, академик РАМН (г. Челябинск); 

О.П. Ковтун, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); Новицкий В.В., академик РАМН (г. Томск); 
М.И. Прудков, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); К.В. Судаков, академик РАМН (г. Москва); 

Р.М. Хаитов, академик РАМН (г. Москва); М.В. Черешнева, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург);  
В.И. Шевцов, членкорреспондент РАМН (г. Курган);  

А.П. Ястребов, членкорреспондент РАМН (г. Екатеринбург)

Редакционный совет:
Я.Б. Бейкин, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); А.А. Белкин, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); 

С.А. Берзин, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); Ф.Х. Камилов, д.м.н., профессор (г. Уфа);  
Б.А. Кацнельсон, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); Л.А. Ковальчук, д.б.н. (г. Екатеринбург);  

С.А. Коротких, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); С.В. Кузьмин, д.м.н. (г. Екатеринбург); 
Л.П. Ларионов, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); Г.И. Ронь, д.м.н., профессор (г. Екатеринбург); 

С.В. Сазонов, д.м.н., профессор (г.Екатеринбург)

СРЕДНЕ-УРАЛЬСКИЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ МЕДИЦИНСКИХ НАУК 
И ПРАВИТЕЛЬСТВА СВЕРДЛОВСКОЙ ОБЛАСТИ

ЕКАТЕРИНБУРГ, 2011

ВЕсТНИК УРАльсКОй 
мЕдИцИНсКОй 

АКАдЕмИчЕсКОй НАУКИ

№ 3 (36), 2011 г.



Общественное здоровье и организация здравоохранения
Захарова Н.А., Даффи С.В, Маккай Д., Громут И.П., Котляров Е.В. Методы 
повышения качества скрининговой программы по ранней диагностике рака мо-
лочной железы в условиях северных регионов России .......................................... 4

Лебедев И.А., Белявский А.Р., Анищенко Л.И., Акинина С.А., Иванова Н.Е., Коль-
цов В.С., Соколова А.А., Шаляпин В.Г. Инфаркт мозга в Ханты-Мансийском авто-
номном округе: заболеваемость, смертность, структура и факторы риска ...........7

Ярмошенко И.В., Коньшина Л.Г., Селезнев А.А., Екидин А.А. Анализ эффектов 
облучения сотрудников базы хранения торийсодержащего монацитового кон-
центрата ................................................................................................................... 10

Клинический опыт
Давыдова Н.С., Конторович М.Б., Зислин Б.Д. Мониторинг параметров респи-
раторной механики и объёма альвеолярной вентиляции при высокочастотной 
струйной искусственной вентиляции лёгких ....................................................... 14

Малкова О.Г., Медведева С.Ю., Лейдерман И.Н. Взаимосвязь нарушений липидно-
го обмена и эндотелиальной дисфункции у пациентов с тяжелым сепсисом ........ 17

Матвейчук Н.В., Мякотных В.С., Боровкова Т.А. Вопросы лечения сочетанной 
сердечно-сосудистой патологии с использованием нейропептидного препарата 
у пациентов пожилого возраста  ............................................................................23

Пионтек А.А., Левит А.Л., Клейн А.В., Михайлов А.В., Идов Э.М. Тепловая кар-
диоплегия при протезировании аортального клапана у пациентов с гипертрофи-
ей миокарда .............................................................................................................26

Подгорбунских А.Д., Левит Д.А., Малкова О.Г., Левит А.Л. Выбор ингаляцион-
ного анестетика при комбинированной анестезии при операциях на толстом ки-
шечнике....................................................................................................................29

Пулатов А.Р., Марков И.В. Клинические и рентгенологические исходы болезни 
Легг-Кальве-Пертеса ...............................................................................................32

Серов Н.А, Ковалева Н.Б, Постникова Т.Н., Крохина Н.Б. Лечение хроническо-
го гепатита С: варианты и результаты ...................................................................36

Общая патология и патологическая физиология
Баранов А.В., Бочаров М.И., Рощевская И.М. Компенсаторная реакция 
сердечно-сосудистой системы человека на кратковременную нормобарическую 
гипоксию ..................................................................................................................39

Бузова Е.В., Ронь Г.И., Белоконовоа Н.А., Осягина В.А. Роль ротовой жидкости в 
процессах де- и реминерализации твердых тканей зуба у пациентов с лучевой те-
рапией челюстно-лицевой области в анамнезе .................................................... 41

Мазур М.В., Шорохов Ю.В., Рощевский М.П., Рощевская И.М. Кардиоэлектри-
ческое поле крыс линии вистар в период реполяризации желудочков при окклю-
зии и реперфузии левой коронарной артерии  .....................................................43

Солонин Ю.Г., Бойко Е.Р., Варламова Н.Г., Вахнина Н.А., Канева А.М., Кочан 
Т.И., Марков А.Л., Паршукова О.И., Потолицына Н.Н., Шадрина В.Д. Влияние 
техногенного загрязнения атмосферного воздуха на организм подростков .....45

Терещук М.А., Волкова Л.И., Злоказов В.Б. Особенности метаболических и эн-
докринных нарушений у пациентов с хроническими болезнями почек и их роль 
в патогенезе неврологических осложнений .........................................................48

Филиппова Е.С. Гистотопография ушек сердца плода человека на 15-28 неделе 
развития ................................................................................................................... 51

Шилко В.И., Малахова Ж.Л., Бубнов А.А. К патогенезу фетального алкогольно-
го синдрома ..............................................................................................................55

Методики
Агафонов Ю.А., Михальский К.С., Мурзакаев А.М. Особенности взаимодей-
ствия с ортофосфорной кислотой поверхности дентина после обработки борами 
различной видовой принадлежности ....................................................................59

Амонов Ш.Ш., Прудков М.И., Гульмурадов Т.Г, Орлов О.Г. Первый опыт хирур-
гического лечения эхинококкоза печени с использованием операции из минидо-
ступа .........................................................................................................................65

Астахов Ал.А., Давыдова Н.С. Увеличение объёмрегуляторных и вазомоторных 
влияний как механизм адаптации гемодинамики к увеличению преднагрузки у 
здоровых ................................................................................................................... 67

Содержание

Public health and the public health services organisation

Zakharova N.A, Duffy S.W, Mackay J, Gromut I.P, Kotlyarov E.V. Methods of the 
quality improving for the breast cancer screening program in northern territory of Rus-
sia ................................................................................................................................ 4

Lebedev I.A., Belyavskiy A.R., Anishchenko L.I., Akinina S.A., Ivanova N.F., Koltsov 
V.S., Sokolova A.A., Shalyapin V.G. Epidemiology, structure and risk factors for isch-
emic stroke in Khanty-Mansi autonomous district according to the population register 
data ............................................................................................................................. 7

Yarmoshenko I.V., Konshina L.G., Seleznev A.A., Ekidin A.A. Analysis of health ef-
fects among personnel of thorium monazite concentrate storage facility .................. 10

Clinical experience

Davydova N.S., Kontorovich M.B., Zislin B.D. Monitoring of respiratory me-
chanics parameters and alveolar ventilation volume at the artificial high-fre-
quency jet lung ventilation ..................................................................................... 14

Malkova O.G., Medvedeva S.Y., Leiderman I.N. Relationship of lipid metabo-
lism and endothelial dysfunction in patients with severe sepsis ......................... 17

Matveychuk N.V., Myakotnykh V.S., Borovkova T.A. Questions of treatment 
associated cardiovascular diseases with the use of neyropeptide drug in elderly 
patients .....................................................................................................................23

Piontek A.A., Levit A.L., Kleyn A.V., Mikhailov A.V., Idov E.M. Warm blood car-
dioplegia during aortic valve replacement in patients with myocardial hypertro-
phy ............................................................................................................................26

Podgorbunskih A.D., Levit D.A., Malkova O.G., Levit A.L. The selection of inhalation 
anesthetic during combined anesthesia during operations on the colon ....................29

Pulatov A.R., Markov I.V. Clinical and radiological outcomes of Legg-Calve-
Perthes disease.........................................................................................................32

Serov N.A., Kovaleva N.B., Postnikova N.B., Krokhina N.B. The treatment of 
the chronic hepatitis C: variants and results .........................................................36

The general pathology and pathological physiology
Baranov А.V., Bocharov М.I, Rоshchevskaya I.М. The compensatory reaction of 
the human cardiovascular system to acute normobaric hypoxia ..................... 39

Buzova E.V., Ron G.I., Osyagina V.A., Belokonova N.A. The role of oral fluid 
in the process of de-and remineralization of dental hard tissues in patients with 
radiation therapy of maxillo-facial region in history ...................................... 41

Mazur M.V., Shorohov Y.V., Roshchevsky M.P., Roshchevskaya I.M. Cardioelec-
tric field during ventricular repolarization under occlusion and reperfusion of 
the left coronary artery descending in wistar rats .......................................... 43

Solonin Iu.G., Boiko E.R., Varlamova N.G., Vakhnina N.A., Kaneva A.M., Kochan 
T.I., Markov A.L., Parshukova O.I., Potolitsyna N.N., Shadrina V.D. Influence of tech-
nogenic pollution of atmospheric air on organism of adolescences .............................45

Tereshchuk M.A., Volkova L.I., Zlokasov V.B. Metabolic and endocrinology 
changes in patients with chronically renal failure and there role in complications 
of nervous system ......................................................................................... 48

Filippova E.S. The hystotopography of the atrial appendages in fetuses at 15–28 
weeks of gestation ........................................................................................ 51

Shilko V.In., Malahova Zh.L., Bubnov A.A. To the pathogenesis of fetal alcohol 
syndrome ..................................................................................................... 55

Technique

Agafonov U.А., Mikhalsky K.S., Murzakaev A.M. Peculiarities of interactions with 
ortophosphoric acidic surfaces of dentine after preparation with different kinds of 
burrs ..........................................................................................................................59

Amonov Sh.Sh., Prudkov M.I., Gulmuradov T.G., Orlov O.G. The first experience 
surgical treatment echinococcosis cysts with mini-approach ..................................65

Astakhov Al.A., Davydova N.S. Increase volume of regulatory and vasomotor influ-
ences as the mechanism of adaptation of the hemodynamics to increase in preload-
ing at healthy ............................................................................................................ 67

Kovalchuk L.A., Chernaya L.V., Nikonov G.I., Titova E.A. The amino acid pool of 
the medical leech (Hirudo medicinalis l) salivary gland secretion ..........................71



Kosova A.A., Slobodenyuk A.V., Lykov I.A., Bystrai G.P. A mathematical model pre-
dicting the dynamics of changes in the epidemic process of toxocarosis ................. 74

Urakov A.L., Urakova T.V., Urakova N.A., Kashkovskiy M.L., Reshetnikov A.P., 
Yushkov B.G., Bakurinskih E.A., Zabokritsky N.A., Bakurinskih A.A., Poroshina 
D.V. Microlight exposure, isotermal and moisture of operative field as factors of safe-
ty in ophthalmology and stomatology ...................................................................... 76

Urakova N.A., Urakov A.L., Gausknekht M.Yu., Yushkov B.G., Zabokritsky N.A., 
Bakurinsky M.A., Bakurinsky A.B. Transabdominal ultrasonic research оf viability 
of the fetus to intrauterine hypoxia ..........................................................................80

Immunology, microbiology, genetics

Boronina L.G., Samatova E.V., Blinova S.M., Kukushkina M.P. The etiological 
importance of sputum microscopic research in children with acute and chronic 
bronchopulmonary pathology ........................................................................84

Jumaev L.R. Estimation endotoxemia and activities lysosomal ferment`s poly-
morphic-nucleus neutrophyles under inflammatory diseases of the salivary fer-
rics ................................................................................................................88

Tirskaya J.I., Dolgikh T.I., Rudakova E.B., Belkova T.N. Stratification risk of 
prenatal infection relying on clinic-laboratory monitoring ..............................90

Udilov V.S., Borzunov V.M., Rusljakov D.V., Kuznecov P.L., Shershneva A.A. 
Efficiency of the combined antiviral therapy of the chronic hepatitis from the 
genotype 1 at low virus loading preparations altevir and ribavirin ..................94

Pharmacology and toxicology

Seryogina E.K., Larionov L.P., Bashkirova I.B. Biological safety and pharmacological 
activity of new pharmaceutical compositions containing adaptogens ......................... 97

Psychopathology, psychiatry

Gileva O.B. Electroencephalogram indicators under the cognitive loading at pupils 
of 12-13 years of Yekaterinburg ............................................................................ 99

Reviews and lectures

Vahlova I.V., Berdysheva O.I., Kaminskaya L.A. Modern concepts of the role of free 
fatty acids violation metabolism of obesity in children (literature review) .................104

Korotovskikh L.I. Extra-uterine pregnancy as the problem of modern gynecology (the 
literature review)  .......................................................................................................107

Адрес редакции: 620014, Екатеринбург, ул. 8 Марта, 12а, оф. 917. Тел./факс (343) 310-03-06. Эл. почта: vestnik-ural@mail.ru
www.vestnikural.ru

Издатель: Автономная некоммерческая организация «Редакция журнала “Вестник уральской медицинской академической науки”»
Свидетельство о регистрации ПИ № 7715434 от 19 мая 2003 г.

Сдано в набор 01.08.11 Подписано в печать 26.08.11 Формат 60х84 1/8.
Печать офсетная. Усл. печ. л. 10,3. Уч.изд. л. 11. Тираж 500 экз. 

Типография  «Артикул», г. Екатеринбург, ул. Декабристов, 20, тел. (343) 251 61 75
Все права защищены.  

Перепечатка материалов и использование их в любой форме, в том числе и в электронных СМИ, возможны только с разрешения редакции.

Ковальчук Л.А., Черная Л.В., Никонов Г.И., Титова Е.А. Исследование ами-
нокислотного спектра секрета слюнных желез медицинской пиявки (Hirudo 
medicinalis l.) ............................................................................................................71

Косова А.А., Слободенюк А.В., Лыков И.А., Быстрай Г.П. Математическая мо-
дель прогнозирования динамики изменений эпидемического процесса токсока-
роза ........................................................................................................................... 74

Ураков А.Л., Уракова Т.В., Уракова Н.А., Кашковский М.Л., Решетников А.П., 
Юшков Б.Г., Бакуринских Е.А., Забокрицкий Н.А., Бакуринских А.А., Пороши-
на Д.В. Микроосвещенность, изотермичность и увлажненность операционного 
поля как факторы безопасности в офтальмологии и стоматологии ................... 76

Уракова Н.А., Ураков А.Л., Гаускнехт М.Ю., Юшков Б.Г., Забокрицкий Н.А., 
Бакуринских М.А., Бакуринских А.Б. Трансабдоминальное ультразвуковое ис-
следование устойчивости плода к внутриутробной гипоксии  ...........................80

Иммунология, микробиология, генетика
Боронина Л.Г., Саматова Е.В., Блинова С.М., Кукушкина М.П. Этиологическая 
значимость микроскопического исследования мокроты у детей с острой и хро-
нической бронхолегочной патологией..................................................................84

Жумаев Л.Р. Оценка эндотоксемии и активности лизосомальных ферментов 
полиморфно-ядерных нейтрофилов при воспалительных заболеваниях слюн-
ных желез .................................................................................................................88

Тирская Ю.И., Долгих Т.И., Рудакова Е.Б., Белкова Т.Н. Стратификация риска вну-
триутробной инфекции на основании клинико-лабораторного мониторинга ......... 90

Удилов В.С., Борзунов В.М., Русляков Д.В., Кузнецов П.Л., Шершнева А.А. Эф-
фективность комбинированной противовирусной терапии хронического гепа-
тита С генотипа 1 при низкой вирусной нагрузке препаратами альтевир и риба-
вирин ........................................................................................................................ 94

Фармакология и токсикология
Серёгина Е.К., Ларионов Л.П., Башкирова И.Б. Биологическая безопасность и 
фармакологическая активность новых адаптогенных фармацевтических компо-
зиций ........................................................................................................................ 97

Психопатология, психиатрия
Гилева О.Б. Особенности электроэнцефалограммы при когнитивной нагрузке у 
школьников 12-13 лет г. Екатеринбурга ................................................................99

Научные обзоры и лекции
Вахлова И.В., Бердышева О.И., Каминская Л.А. Современные представления о 
роли свободных жирных кислот в нарушении липидного и углеводного обмена у 
детей с ожирением (обзор литературы) .............................................................. 104

Коротовских Л.И. Внематочная беременность как проблема современной гине-
кологии (обзор литературы)  ............................................................................... 107



4 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, № 3, 2011 г.

Резюме. Основной целью настоящей работы явилось изучение дина-
мики основных показателей скрининга рака молочной железы в Ханты-
Мансийском автономном округе – Югре с 2007 по 2009 гг. и определе-
ние основных методов для улучшения в будущем качества реализации 
вышеуказанных профилактических мероприятий. Стратегия скринин-
говой программы: возраст – старше 40 лет, интервал – 2 года, 2 проек-
ции каждой молочной железы, одно прочтение снимков. При поддерж-
ке Гранта ESMO Fellowship for Translational Research for Eastern Europe, 
funded by Susan G. Komen for the Cure® оценены основные показатели 
скрининга. В период 2007–2009 гг. обследовано 92576 женщин в окру-
ге. Выявлено 227 случаев рака молочной железы. Охват скрининговой 
маммографией женского населения в возрасте старше 40 лет составил 
около 30%. К 2009 году доля профилактических обследований от обще-
го количества выполненных маммографий выросла на 18,3%. Для улуч-
шения качества реализации скрининга проводится работа по увеличе-
нию охвата женского населения округа обследованием, планируется 
улучшение и оптимизация процесса сбора информации о реализации 
программы, учет раунда скрининга и интервального рака. Планирует-
ся использовать систему CAD (computer-aided detection). Будет возмож-
на компьютерная оценка рентгенологической плотности молочных 
желез (фактора риска развития рака молочной железы). Таким обра-
зом, в дальнейшем в Югре планируется продолжение реализации скри-
нинговых мероприятий по ранней диагностике рака молочной железы, 
определены основные пути повышения качества программы.

Ключевые слова: маммография, скрининг, рак молочной железы.

Введение
Для большинства локализаций злокачественных новообразований 

существует строгая зависимость между стадией заболевания (опреде-
ляемой размером первичной опухоли и распространенностью процес-
са) и продолжительностью жизни после выявления и лечения [1]. Для 
таких новообразований возможность ранней диагностики может быть 
мерой профилактики в плане выявления поздних стадий и, следова-
тельно, внесет значительный вклад в снижение смертности от данного 
заболевания. Научные исследования доказали, что показатель смерт-
ности от рака молочной железы среди женщин, регулярно обследуемых 
в рамках маммографического скрининга, снизился почти на 30% [2].

В настоящее время в Великобритании, Израиле, странах Западной 
Европы и Северной Америки успешно реализуются скрининговые про-
граммы по ранней диагностике рака молочной железы [3].

На территории России наиболее обширная скрининговая програм-
ма по ранней диагностике рака молочной железы в настоящее время 
проводится в Москве, полномасштабный скрининг реализуется с 2004 
года [4]. 

С 7 февраля 2007 года на территории Ханты-Мансийского автоном-
ного округа – Югры (далее – Югры) была внедрена скрининговая про-
грамма по ранней диагностике злокачественной опухоли молочной 
железы [5]. 

материалы и методы
При построении организационной системы для проведения скри-

нинговых мероприятий были учтены особенности Югры. Регион рас-
положен на сравнительно большой территории – 534,8 км2, характерна 
крайне низкая плотность населения – в среднем 2,7 на км2. Населенные 
пункты удаленно расположены друг от друга. 

Онкологическая служба для оказания лечебно-диагностической по-
мощи населению для всех 22 муниципальных образований Югры пред-
ставлена тремя онкологическими центрами: в Ханты-Мансийске, Сур-
гуте – на базе Окружных больниц, и Нижневартовске – самостоятель-
но в виде онкологического диспансера. В остальных ЛПУ онкологи осу-
ществляют в большей степени первичное обследование пациентов при 
подозрении на злокачественное новообразование, диспансерный при-
ем излеченных от рака. Таким образом, организация массового мам-
мологического приема для женщин в округе в настоящий момент до-
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статочно затруднительна. Поэтому к участию в скрининге для направ-
ления на обследование было решено привлечь акушерок женских смо-
тровых кабинетов (в том числе в фельдшерско-акушерских пунктах) и 
гинекологов женских консультаций, так как к данной категории меди-
цинских работников достаточно регулярно обращается на прием наи-
больший поток женщин.

С учетом того, что основная цель скрининга – выявление рака молоч-
ной железы, то в качестве метода обследования была выбрана маммо-
графия. Стандарт обследования – по две проекции каждой молочной 
железы – прямая и косая. Возрастная группа включила в себя женщин в 
возрасте старше 40 лет. Интервал между обследованиями определили 
как 2 года. Своевременность выполнения обследования осуществляет-
ся по базе данных рентген-лаборантом кабинета маммографии. 

Сроки сбора информации о ходе реализации программы при вне-
дрении в 2007 году были определены в виде ежеквартальных отчетов 
по количеству проводимых обследований. В начале 2008 года отчетная 
форма включила в себя информацию о выявленной при скрининге па-
тологии. С 2009 года введен ежегодный отчет с включением обезличен-
ных данных по женщинам с выявленным при скрининге раком молоч-
ной железы. 

Реализация скрининга в настоящее время контролируется как Де-
партаментом здравоохранения округа, так и правительством Югры.

Результаты
Анализ заболеваемости раком молочной железы среди женского на-

селения Югры в в возрасте старше 40 лет в период 2002–2010 гг. выя-
вил неуклонный рост данного показателя. В то же время отмечено сни-
жение смертности от данной патологии в указанной возрастной груп-
пе (Рис. 1).

Рисунок 1. Анализ заболеваемости и смертности женщин Югры в возрасте стар-
ше 40 лет в период 2002–2010гг (на 100000 женского населения указанной воз-
растной группы)

В рамках маммографического скрининга в период 2007–2009 гг. на 
территории Ханты-Мансийского автономного округа было обследо-
вано с использованием мобильного и стационарного оборудования 
92576 женщин.

С первых месяцев проводился контроль реализации маммографиче-
ского скрининга на территории округа. Отмечен рост активности про-
филактической маммографии на 18,3% за три года. К 2009 году доля 
профилактических обследований от общего количества выполненных 
маммографий достигла 70%.

Охват скрининговой маммографией женского населения в возрасте 
старше 40 лет составил в целом по Ханты-Мансийскому автономному 
округу около 30%. Указанный показатель был оценен по каждому му-
ниципальному образованию [6] и сопоставлен с «грубым» показателем 
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заболеваемости раком молочной железы среди женщин старше 40 лет 
(Рис. 2). Расчеты выявили проблемные территории с заболеваемостью 
выше, чем по округу в целом, и относительно малым охватом целевого 
населения профилактическим обследованием.

Рисунок 2. Заболеваемость раком молочной железы («грубый показатель») и 
охват скринингом женского населения старше 40 лет по муниципальным обра-
зованиям Югры.

Оценены критерии, определяющие качество реализуемых меропри-
ятий за период 2007–2009гг. Показатель выявления рака молочной же-
лезы при скрининге составил 2,5 на 1000 обследованных – 227 случа-
ев злокачественного новообразования из 92676 обследованных жен-
щин. Чувствительность скринингового теста (маммографии) состави-
ла 74%. Из 92576 женщин, прошедших маммографический скрининг, 
8372 (9%) были рекомендованы к дополнительному обследованию в 
связи с выявленной очаговой патологией.

На рисунке 3 представлена динамика изменений патоморфологи-
ческих характеристик рака молочной железы, выявленного в период с 
2002 по 2009 год. В качестве независимых критериев были определены 
размеры первичной опухоли – более 2 см, 1–2 стадии, 4 стадия рака мо-
лочной железы. Отмечена тенденция к росту количества выявленных 
новообразований в 1 стадии, а также размерами менее 2 см, без уче-
та состояния регионарных лимфатических узлов, а также слабый тренд 
к снижению количества рака молочной железы, диагностированного 
в 4 стадии. 

Рисунок 3. Динамика изменений характеристик рака молочной желе-
зы, выявленного в период 2002–2009 гг. в Югре.

Было проведено изучение стадий рака молочной железы, выявленно-
го в ходе скрининга, и по обращаемости (симптоматического) за период 
2007–2010 гг. в округе. Анализ данных демонстрирует наличие больше-
го количества ранних стадий заболевания среди злокачественных опу-
холей, выявленных при профилактической маммографии (Рис. 4).

Заключение
Таким образом, проведен анализ результатов скрининговой про-

граммы по ранней диагностике рака молочной железы, внедренной 
с 2007 года на территории Ханты-Мансийского автономного округа – 
Югры. 

Выявлен рост заболеваемости раком молочной железы в Югре среди 
женщин в возрасте старше 40 лет. Одной из причин этого является уве-
личение численности женского населения указанной возрастной груп-
пы в округе, наблюдающееся в связи с уменьшением оттока из регио-
на жительниц по достижении пенсии. Другим важным фактором явля-
ется популяризация и активное привлечение женщин к обследованию 
молочных желез благодаря реализуемому маммографическому скри-
нингу.

Территориальные особенности округа, а именно: большая площадь 
и малая плотность населения, наличие труднодоступных населенных 
пунктов пока не позволяют достигнуть 70% охвата целевого населения 
профилактическим обследованием (минимальная величина по между-
народным критериям). 

Сравнение стадий рака молочной железы за период 2007–2010 гг. 
выявило, что среди скрининговых раков I стадия заболевания диагно-
стирована в 2 раза чаще (34%), чем по обращаемости (16,7%). 

Показатель выявляемости рака молочной железы при скрининге со-
ставил 2,5 на 1000 обследованных. Для повышения эффективности ди-
агностики ранних стадий заболевания планируется установка систем 
оцифровки аналоговых маммограмм, что позволит использовать си-
стему CAD (computer-aided detection). Согласно исследованиям, прочте-
ние снимков одним рентгенологом в сочетании с использованием CAD 
практически эквивалентно по качеству двойному чтению снимков [7]. 
На оцифрованном изображении также возможна оценка рентгеноло-
гической плотности молочных желез при значении выше 50% – фак-
тора риска развития рака молочной железы [8, 9]. Последнее позволит 
выделить под наблюдение онколога группу женщин повышенного ри-
ска по указанной патологии для индивидуализации скрининга. 

Исследование также позволило определить пути усовершенствова-
ния некоторых этапов скрининга. Помимо работы, направленной на 
увеличение охвата женского населения округа скрининговым обсле-
дованием, оптимизируется процесс сбора информации для упрощения 
составления ежегодных отчетов на основе действующих электронных 
сетей в ЛПУ. 

Таким образом, в дальнейшем в Югре безусловно планируется про-
должение реализации скрининговых мероприятий по ранней диагно-
стике рака молочной железы, определены основные пути повышения 
качества программы.
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Zakharova N.A, Duffy S.W, Mackay J, 
Gromut I.P, Kotlyarov E.V.

METHODS OF THE QUALITY IMPROVING FOR 
THE BREAST CANCER SCREENING PROGRAM 

IN NORTHERN TERRITORY 
OF RUSSIA

Abstract. The main aim of this study is to evaluate changes of the main 
rates for the Breast Cancer Screening Program in the Khanty-Mansiysky 
Autonomous Okrug – Ugra during 2007-2009 years, and to determine the 
methods in order to improve the quality of mammography screening in 
future. The programme parameters are: age – over 40 years old; screening 
interval - every 2 years; 2-view mammography; single reading. Within the 
ESMO Fellowship for Translational Research for Eastern Europe, funded by 
Susan G. Komen for the Cure®, we have evaluated the quality of the Breast 
Cancer Screening Programme in Ugra. During the period 2007-2009 there 
are 92576 women have been screened in the region. There are 227 breast 
cancer cases have been detected within screening program. The coverage 
rate estimated as 30%. During the period 2007–2009 years the percentage 
of screening mammography increased from 51% to 70% among all 
mammography inspections. Now the first task is to improve uptake among 
the target population in our region. Also we have to organize a comprehensive 
screening data capture system, to collect more detailed data on the screening 
process. We are planning to implement the CAD (computer-aided detection) 
system for mammography equipment. Thus, in the future in Ugra is planned 
to continue the Breast Cancer Screening Program, also have been identified 
the key ways for the improving of the quality of screening. 

Key words: mammography, screening, breast cancer.
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Рисунок 4. Сравнительная характеристика скринингового и симптоматического рака молочной железы, выявленного в Югре в период 2007–2010 гг.
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Резюме. Изучены и проанализированы эпидемиологические пока-
затели ишемического инсульта среди жителей Ханты-Мансийского ав-
тономного округа, полученные на основании популяционного реги-
стра, проводившегося на изучаемой территории в 2004-2007 гг. При 
анализе полученных данных установлено, что заболеваемость и смерт-
ность среди жителей автономного округа достоверно ниже аналогич-
ных показателей по Российской Федерации. Выявлено статистически 
значимое снижение заболеваемости и смертности при инфаркте моз-
га за исследуемый промежуток времени. Определены достоверные раз-
личия заболеваемости и ранней летальности среди мужского и женско-
го населения  изучаемого региона при отсутствии значимого различия 
показателя смертности. Изучены факторы риска развития ишемиче-
ского инсульта в исследуемой популяции.   

Ключевые слова: ишемический инсульт, заболеваемость и  смерт-
ность при ишемическом инсульте.

Актуальность
Мозговой инсульт является одной из основных причин заболевае-

мости и смертности во всём мире. По данным ВОЗ, ежегодно инсульт 
развивается более чем у 5,6 млн. человек. Каждый год от инсульта и 
его последствий погибает около 4,6 млн. человек. Заболеваемость ин-
сультом в мире варьирует от 1 до 5 случаев на 1000 населения. Уровни 
заболеваемости и смертности Российской Федерации (РФ) одни из са-
мых высоких в мире. 

Снижение заболеваемости и смертности от инсульта невозможно 
без оценки эпидемиологических показателей и изучения особенности 
развития и протекания данного заболевания в разных географических 
регионах [2, 5, 11, 12]. 

Одним из важнейших моментов в снижении распространённости 
цереброваскулярной патологии является уменьшение влияния на ор-
ганизм человека регулируемых факторов риска развития инсульта [11, 
12, 13].   

Проблема предупреждения острых нарушений мозгового кровоо-
бращения (ОНМК) имеет большое значение в регионах с тяжёлыми 
климатическими условиями, вызывающими большую распространён-
ность сердечно-сосудистых заболеваний. К числу таких регионов от-
носится Ханты-Мансийский автономный округ (ХМАО), входящий в 
состав Тюменской области. 

Клинико-эпидемиологическое исследование ишемического инсуль-
та, проводившееся в крупнейшем городе автономного округа Сургу-
те в 1985–1990 гг. выявило регионально-обусловленные особенности 
развития и исхода заболевания. К этим особенностям относится, в пер-
вую очередь, ранний возраст (30–39 лет), при котором развитие ин-
фаркта мозга становится реальным, и то, что заболеваемость мозго-
вым инсультом в изучаемый промежуток времени равнялась заболе-
ваемости в городах европейской части РФ с большим средним возрас-
том населения. При этом исходы ишемических инсультов были отно-
сительно благоприятными, отмечался значительный процент случаев 
течения заболевания по типу малого инсульта с восстановлением тру-
доспособности пациентов, что объясняется преобладанием развития 
инфаркта мозга у лиц молодого и среднего возраста на фоне артери-
альной гипертонии, имевшей место у 80% пациентов, при отсутствии 
выраженного атеросклеротического поражения экстра- и интракра-
ниальных артерий. При оценке динамики заболеваемости ишемиче-
ским инсультом было выявлено увеличение данного показателя – до 
5% в год [1, 8, 9].

цель исследования
Изучить заболеваемость ишемическим инсультом и смертность 

при данном заболевании, проанализировать структуру и факторы ри-
ска инфарктов мозга среди жителей Ханты-Мансийского автономно-
го округа.

УДК: 616.831-005.8-031: 614.2:614.1

Лебедев И.А., Белявский А.Р., Анищенко Л.И., Акинина С.А., Иванова Н.Е., 
Кольцов В.В., Соколова А.А., Шаляпин В.Г.

ИНФАРКТ мОЗГА В ХАНТЫ-мАНсИйсКОм АВТОНОмНОм ОКРУГЕ: 
ЗАБОлЕВАЕмОсТь, смЕРТНОсТь, сТРУКТУРА И ФАКТОРЫ РИсКА

Окружная клиническая больница, г. Ханты-Мансийск, Россия;

ФГУ «Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт им. проф. А.Л. Поленова», Санкт-Петербург, Россия;

Департамент здравоохранения правительства Ханты-Мансийского автономного округа, г. Ханты-Мансийск, Россия;

Ханты-Мансийская государственная медицинская академия, г. Ханты-Мансийск, Россия

материал и методы исследования 
С января 2004 г. по декабрь 2007 г. в ХМАО методом регистра прово-

дилось эпидемиологическое исследование, охватывающее всё населе-
ние региона, составившее, по официальным данным, в последний год 
исследования 1 505 248 человек. Около 91% населения автономного 
округа проживает в городах. Средний возраст жителей округа в 2007 г. 
равнялся 33,4 года, что приблизительно на пять лет меньше, чем анало-
гичный показатель по РФ. За четыре года исследования среди жителей 
ХМАО зарегистрировано 6515 новых случаев мозгового инсульта, из 
которых 5265 случаев составили инфаркты мозга, что равнялось 80,8% 
от общего количества инсультов. Полученное соотношение ишемиче-
ских и геморрагических инсультов соответствовало 4,5:1. Средний воз-
раст пациентов, перенесших инфаркт мозга, равнялся 59,2+0,2 годам, 
что достоверно больше аналогичного показателя у больных с геморра-
гическим инсультом и преходящими нарушениями мозгового кровоо-
бращения, составившими при том и другом виде ОНМК 57,0+0,4 лет. 
В 55% случаев ишемический инсульт встречался у мужчин, в 45% слу-
чаев – у женщин.

Исходя из числа инсультов и демографических данных, рассчитаны 
эпидемиологические показатели инфаркта мозга среди жителей изуча-
емого субъекта РФ. Сравнение полученных эпидемиологических пока-
зателей в ХМАО между мужчинами и женщинами, а также с соответ-
ствующими показателями по России, проводилось на основе расчета 
95% доверительных интервалов (ДИ, указаны в скобках), по методам  
Клоппера-Пирсона и Пуассона. Полученные интервалы были одинако-
выми с точностью, намного превышавшей представленные диапазо-
ны. Достоверность различия значений оценивалась по общепринятой 
в медико-биологических исследованиях методике (p<0,05).   

Результаты
Заболеваемость инфарктом мозга, рассчитанная на всё население 

автономного округа, более чем в четыре раза превысила заболевае-
мость геморрагическим инсультом и составила 88,4 (70,9–108,9) слу-
чаев на 100 тыс. жителей в год. Стандартизованный по полу и возра-
сту (мировой стандарт) показатель ежегодной частоты новых случа-
ев ишемического инсульта среди жителей региона в возрасте 20 лет 
и старше равнялся 183,2 (156,7–209,7) на 100 тыс. населения. Смерт-
ность при изучаемом типе инсульта соответствовала 12,7 (5,73–19,7) 
случаям 100 тыс. жителей в год. Стандартизованный показатель смерт-
ности среди лиц в возрасте 20 лет и старше был равен 29,5 (18,9–40,1) 
на 100 тыс. населения изучаемого региона в год. Ежегодная частота но-
вых случаев инфаркта мозга у мужчин почти вдвое превышала анало-
гичный показатель у женщин (p<0,05) (табл. 1).   

Таблица 1 
Заболеваемость, смертность (стандартизованные показатели среди 
жителей старше 20 лет) и летальность при ишемическом инсульте

Показатель Значение ДИ
Общая заболеваемость (на 100 тыс.) 183,2 156,7–209,7
Заболеваемость среди мужчин (на 100 тыс.) 261,4 229,7–293,1
Заболеваемость среди женщин (на 100 тыс.) 140,3 117,1–163,5
Общая смертность (на 100 тыс.) 29,5 18,9–40,1
Смертность среди мужчин (на 100 тыс.) 38,7 26,6–50,9
Смертность среди женщин (на 100 тыс.) 25,0 15,2–34,7
Общая летальность (%) 14,3 ---
Летальность среди мужчин (%) 12,6 ---
Летальность среди женщин (%) 16,7 ---

Примечание: ДИ – доверительный интервал
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Сравнение значений стандартизованных показателей заболеваемо-
сти и смертности при ишемическом инсульте за каждый год исследо-
вания с такими же показателями предыдущего года выявило их после-
довательное снижение с достоверностью различия в 2005 г. и в 2007 г. 

При анализе изучаемых эпидемиологических показателей в зависи-
мости от возраста установлено их увеличение в каждом последующем 
десятилетии. Определены достоверные увеличения заболеваемости в 
каждой последующей возрастной группе относительно предыдущей, 
начиная с возраста 40 лет. Уровень двадцативосьмисуточной летально-
сти у женщин статистически значимо превышал аналогичный уровень 
у мужчин (табл. 2, рис. 1).

Рис. 1. Заболеваемость ишемическим инсультом среди мужчин и женщин в раз-
личных возрастных группах

Рис. 2. Структура патогенетических подтипов ишемического инсульта среди жи-
телей ХМАО

Частота повторных инсультов равнялась 20,2%. Уровень встречаемо-
сти повторных ишемических инсультов у женщин (21,2%) недостовер-
но превышал такой же уровень у мужчин (19,4%). В 9,8% случаев ин-
фаркта мозга полный регресс неврологической симптоматики наблю-
дался в течение 21 дня от начала заболевания, т.е. инсульты были ма-
лыми. Полушарные поражения отмечены в 65,1% наблюдений, ство-
ловые - в 13,0%, в остальных случаях локализация процесса не была 
установлена. Среди полушарных инсультов правополушарные пораже-
ния наблюдались в 44,4% наблюдений, левополушарные поражения - в 
55,6%. У 62,0% больных диагноз был подтверждён КТ или МРТ иссле-
дованием, в 5,9% случаях было проведено ликворологическое исследо-
вание. 

Около 55% пациентов на момент наступления инсульта официаль-
но не работали или являлись пенсионерами. У 17,1% больных работа 

была связана с физическими нагрузками, 9,6% пациентов имели «ка-
бинетный» характер работы. В остальных случаях трудовая деятель-
ность лиц, перенесших ишемический инсульт, осталась не установлен-
ной, 3,1% больных работали на территории ХМАО вахтовым методом.  

При анализе структуры ишемических инсультов установлено, что 
наиболее часто встречаемым патогенетическим подтипом (74%) яв-
лялся атеротромботический, кардиоэмболический механизм разви-
тия имел место у 16% больных. Гемореологический характер ишемии 
отмечен у 6% пациентов. Только в 3% случаев установлен лакунарный 
инфаркт мозга. Различия встречаемости отдельных патогенетических 
подтипов инфаркта мозга с аналогичными показателями среди жите-
лей РФ объясняются неточностью введения данных в анкету регистра 
врачами-терапевтами и фельдшерами лечебных учреждений отдалён-
ных районов автономного округа (рис. 2). 

При исследовании частоты встречаемости факторов риска развития 
инфаркта мозга выявлено, что артериальная гипертония имела место 
у 91,3% больных, липидемические нарушения у 54,9% пациентов. Ку-
рение на момент развития инсульта отмечено в 36,4% случаев, заболе-
вания сердца в анамнезе имели место в 34,3% наблюдений. Злоупотре-
бляли алкоголем за несколько дней до развития инсульта 23,8% боль-
ных, 22,4%  пациентов связывали развитие заболевания с острой стрес-
совой ситуацией или с длительным психоэмоциональным напряжени-
ем. Мерцательная аритмия наблюдалась у 15,7%, а сахарный диабет у 
15,6% больных. Инфаркт миокарда в анамнезе отмечен в 9,2% случа-
ев (рис. 3). 

Рис. 3. Распространённость факторов риска у больных с ишемическим инсультом

Обсуждение
При анализе эпидемиологических показателей ишемического ин-

сульта среди жителей ХМАО в 2004–2007 гг. установлены их относи-
тельно невысокие значения. Показатели заболеваемости и смертно-
сти при инфарктах мозга за исследуемый промежуток времени были 
достоверно более низкими, чем по РФ, что, очевидно, связано с мень-
шим средним возрастом жителей изучаемого региона. При оценке ди-
намики частоты новых случаев инфаркта мозга и смертности при дан-
ном заболевании установлено достоверное снижение этих показате-
лей за четыре года исследования. Обращает на себя внимание почти 
двукратное преобладание стандартизованного показателя заболева-
емости ишемическим инсультом среди мужского населения автоном-
ного округа над таким же показателем среди женского населения при 
отсутствии статистически значимого различия уровней смертности у 
представителей обоего пола и достоверного преобладания ранней ле-
тальности у женщин. Структура инфаркта мозга по локализации оча-
га поражения соответствовала аналогичной структуре, полученной в 
клинико-эпидемиологических исследованиях НАБИ, проведённых в 

Таблица 2 
Заболеваемость ишемическим инсультом (не стандартизованные показатели) среди жителей ХМАО с учётом пола и возраста 

Показатель 20-29 лет 30-39 лет 40-49 лет 50-59 лет 60-69 лет 70 и более лет
Оба пола (ДИ) 4,7 

(1,4-11,3)
16,2 

(9,3-26,3)
86,5* 

(69,3-106,8)
230,5*

 (201,7-262,2)
544,0* 

(499,4-591,6)
950,5* 

(891,3-1012,6)
Среди мужчин (ДИ) 5,6 

(1,9-12,6)
19,9 

(12,1-30,9)
102,3* 

(83,4-124,2)
279,2* 

(247,4-313-9)
726,2* 

(674,5-780,8)
1633,3*

 (1555,6-1713,8)
Среди женщин (ДИ) 3,8 

(0,9-10,1)
12,4

 (6,4-21,6)
71,2*

 (55,6-89,8)
185,8*

 (160,0-214,5)
412,8* 

(374,0-454,5)
698,9*

 (648,1-752,5)

Примечание: ДИ – доверительный интервал ; * достоверное увеличение показателя по сравнению со значением предыдущего года
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различных регионах РФ. Наиболее распространёнными патогенетиче-
скими подтипами ишемического инсульта в ХМАО, как и по РФ, явля-
лись атеротромботические и кардиоэмболические варианты. Каждый 
десятый ишемический инсульт был малым, с полным регрессом невро-
логического дефицита в течение 21 дня. 

Обращает на себя внимание факт достоверного повышения заболе-
ваемости инфарктом мозга среди постоянных жителей ХМАО обоего 
пола по достижении возраста 40 лет и статистически значимого повы-
шения частоты новых случаев ишемического инсульта с каждым после-
дующим десятилетием. Данный факт соответствует результатам ранее 
проведённого исследования в крупнейшем городе автономного округа 
Сургуте в 1985–1990 гг. и в административном центре ХМАО – г. Ханты-
Мансийске в 1995–1999 гг.

Наиболее значимым фактором риска инфаркта мозга являлась ар-
териальная гипертония, частота её встречаемости значительно, почти 
двукратно, превышала частоту второго по распространённости факто-
ра – липидемических нарушений. Распространённость остальных фак-
торов риска была в три и более раза меньше распространённости арте-
риальной гипертонии.

Сопоставляя распространённость факторов риска ишемического ин-
сульта и кровоизлияний в головной мозг, установлено, что артериаль-
ная гипертония при геморрагическом инсульте встречалась несколь-
ко чаще, – в 92,9% случаев, при этом расчёт достоверности различия 
дал неустойчивый результат (p=0,08). Сопоставление частоты встре-
чаемости курения не дало достоверных различий. Остальные факторы 
риска значительно чаще, в 1,5-3 раза, встречались при ишемическом 
инсульте. 

Выводы 
1. Заболеваемость и смертность при ишемическом инсульте в Ханты-

Мансийском автономном округе достоверно ниже аналогичных пока-
зателей по Российской Федерации, что, очевидно, связано с меньшим 
средним возрастом населения изучаемого региона.

2. Значительное преобладание заболеваемости у мужчин над анало-
гичным показателем у женщин говорит о необходимости проведения 
скрининговых медицинских осмотров среди работников нефтегазодо-
бывающих и транспортных предприятий автономного округа с выяв-
лением лиц с факторами риска инсульта и проведением последующих 
профилактических мероприятий и диспансерного наблюдения.

3. Частота инфарктов мозга среди всех видов инсультов в ХМАО 
близка к аналогическому показателю по РФ.

4. Распространённость основного фактора риска ишемического ин-
сульта, артериальной гипертонии, незначительно отличалась от такой 
распространённости при внутричерепных нетравматических кровоиз-
лияниях. Остальные факторы риска достоверно чаще встречались при 
инфарктах мозга, за исключением курения, частота встречаемости ко-
торого при всех видах инсульта была одинаковой. 
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EPIDEMIOLOGY, STRUCTURE AND RISK 

FACTORS FOR ISCHEMIC STROKE IN KHANTY-
MANSI AUTONOMOUS DISTRICT ACCORDING 

TO THE POPULATION REGISTER DATA

Abstract. Epidemiologic indices of ischemic stroke among the inhabitants 
of the Khanty-Mansi autonomous district obtained on the basis of the 
Population Register formed on the territory under study in 2004 through 
2007 were studied and analyzed. The analysis revealed thatmorbidity and 
mortality in ischemic stroke among the inhabitants of the autonomous district 
were significantly lower than similar indices for the Russian Federation. 
Significant differences of morbidity and early lethality rates among male 
and female inhabitants of the district were found, as well as absence of those 
for mortality index. Significantly lowered morbidity and mortality indices in 
brain infarction were found in the population under study during the period 
studied. Risk factors for ischemic stroke development among the inhabitants 
of the autonomous district were studied as well.

Key words: ischemic stroke, morbidity and mortality in ischemic stroke.
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Резюме. На основе архивных материалов ОГУ «УралМонацит» и 
медико-статистических данных проведен анализ эффектов облуче-
ния для здоровья части сотрудников базы хранения торийсодержа-
щего монацитового концентрата за период с 1960 по 1997 год. По 
результатам проведенного исследования не наблюдается достовер-
ное увеличение смертности от злокачественных новообразований 
и снижение продолжительности жизни среди работников.

Ключевые слова: радиоактивность, облучение, злокачествен-
ные новообразования.

Введение
В Красноуфимском районе Свердловской области с 1960 г. на от-

дельной площадке осуществляется хранение значительного коли-
чества монацитового концентрата. В настоящее время база хране-
ния концентрата принадлежит ОГУ «УралМонацит». Хранящийся 
материал содержит около 5% тория-232, что обуславливает его вы-
сокую aрадиоактивность (средняя удельная активность тория-232 
примерно 200 Бк/г). Общая масса монацитового концентрата, 
поступившего на хранение, достигает 82 000 тонн. Радиоактив-
ный материал, расфасованный в ящики, находится в 19 деревян-
ных амбарах и четырех металлических ангарах, которые построе-
ны в 1940-х и 1970-х годах соответственно. Проекты помещений не 
предусматривали использования их в качестве хранилищ радиоак-
тивных веществ и не обеспечивали защиту персонала от внутрен-
него и внешнего облучения инженерными методами. В последние 
годы проводится реконструкция складских сооружений.

Радиационное воздействие на персонал при обращении с мона-
цитом происходило за счет внешнего ɣ-облучения, внутреннего об-
лучения от ингаляционного поступления 220Rn (торон), 222Rn (ра-
дон) и их дочерних продуктов, а также пыли монацита [1]. Уни-
кальность базы хранения монацитового концентрата с точки зре-
ния обеспечения радиационной безопасности персонала опреде-
ляется существенным ингаляционным поступлением торона и его 
дочерних продуктов. В первые 30 лет хранения концентрата соблю-
дение действовавших норм радиационной безопасности контро-
лировалось только по данным внешней дозиметрии – с использо-
ванием радиометров, с 1973 регулярно на основе термолюминес-
центных методов. Измерения эквивалентной равновесной объем-
ной активности (ЭРОА) радона и торона с применением аспираци-
онных методов начали проводиться в 1990-х годах, а объемная ак-
тивность (ОА) торона – только в 2004 г. В связи с отсутствием пря-
мых измерений уровень внутреннего облучения в ранний период 
работы предприятия может быть оценен только приблизительно. 
Нельзя исключать, что для части персонала суммарное внешнее и 
внутреннее облучение превышало действовавшие нормативы.

Всесторонние данные об уровнях воздействия ионизирующе-
го излучения на персонал предприятия были получены за послед-
ние пятнадцать лет в результате специальных обследований [2]. 
По характеристикам радиационных факторов территория базы 
хранения была подразделена на три зоны. К первой зоне отнесены 
складские сооружения, вторая включает территорию вокруг скла-
дов, где выполняются работы по обслуживанию сооружений, в тре-
тьей зоне находятся административные и производственные поме-
щения, удаленные от складов. Уровни воздействия различных ис-
точников облучения, характерные для пяти сценариев облучения 
в этих зонах базы хранения, представлены в табл. 1. Как видно из 
табл. 1, внутри складских помещений наблюдаются экстремаль-
но высокие уровни ɣ-излучения, ОА и эквивалентной равновесной 
объемной активности (ЭРОА) торона. Достаточно высокими уров-
ни радиационного воздействия остаются и во второй зоне.

Несмотря на то, что база хранения несопоставима по радиаци-
онной опасности с крупными предприятиями ядерно-топливного 
цикла, тем не менее, с конца 1980-х годов она вызывает значитель-
ную озабоченность в обществе. Планомерные работы по радиоэ-
кологическому мониторингу и радиационному контролю позво-
лили продемонстрировать реальный уровень опасности объекта. 
Результаты этих исследований убедили специалистов в отсутствии 
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угрозы для населения и окружающей среды в случае безаварийной 
работы объекта [2].

Однако до настоящего времени оставались без ответа острые во-
просы о влиянии профессионального облучения на здоровье работ-
ников базы хранения. Особое беспокойство было выражено неко-
торыми общественными организациями относительно предпола-
гаемых катастрофических последствий работы с монацитом в пер-
вые годы существования базы хранения, когда операции склади-
рования материала выполнялись вручную, без использования до-
полнительной техники и средств индивидуальной защиты. Так, в 
докладе Красноуфимской общественной экологической организа-
ции «Сокол» (2006 г., текст доклада размещен в интернете по адре-
су http://baikal.babr.ru/ggf6/doclad_kr.doc) говорится, что по рас-
сказам очевидцев «в течение небольшого времени умерли все, кто 
разгружал монацитовый песок».

В связи с этим в работе была поставлена задача оценить меди-
цинские последствия радиационного воздействия на персонал 
предприятия на основе доступных медико-демографических и ар-
хивных данных о раннем периоде работы базы хранения.

материал и методы исследования
На основе архивных материалов предприятия ОГУ «УралМона-

цит» был создан регистр работников предприятия за период с 1960 
по 1997 г. В регистр вошли записи о 438 работниках. Базой форми-
рования регистра послужили данные штатного расписания, кото-
рые сохранились в архиве предприятия. Кроме того, для части ра-
ботников имелись такие архивные материалы, как формуляры ка-
дровой службы, упоминания в книгах приказов, данные индивиду-
ального дозиметрического контроля. В регистре учтены перечис-
ленные в приказах по предприятию лица, участвовавшие в раз-
грузке материала вручную в первые годы функционирования базы 
хранения, в том числе те, кто не являлись штатными работниками 
предприятия и привлекались по договорам подряда. В архивных 
материалах имеются существенные пробелы, поэтому для части 
записей регистра отсутствуют достоверные даты принятия на ра-
боту и увольнения с предприятия. На основе имеющихся сведений 
лица, включенные в регистр, в сумме проработали на базе хране-
ния более 54 тысяч недель.

Для членов регистра проведена оценка доз профессионального 
облучения. В расчетах использованы оценки времени пребывания 
различных категорий работников на рабочих местах, данные при-
жизненного индивидуального дозиметрического контроля и со-
временные оценки уровней радиационного воздействия на рабо-
чих местах. Коллективная накопленная эквивалентная доза внеш-
него облучения в регистре работников предприятия составляет 24 
Зв при максимальной индивидуальной 0,33 Зв. Коллективная эк-
вивалентная доза на легкие от внешнего и внутреннего облуче-
ния составляет 91 Зв при максимальной индивидуальной 1,3 Зв. 
В связи с тем, что для многих лиц из регистра невозможно опре-
делить точные сроки работы на предприятии, приведенные оцен-
ки доз облучения могут быть занижены. В расчет не включен пе-
риод 1960–1962 г., когда проводились интенсивные работы по раз-
грузке поступавшего материала и обустройству мест хранения. Для 
этого периода отсутствуют достоверные данные для восстановле-
ния уровней радиационного воздействия на рабочих местах. Всего 
по архивным данным в разгрузке монацита, которая проводилась в 
это период вручную, участвовали 65 человек.

Для анализа эффектов облучения использованы архивные дан-
ные о причинах смерти в населенных пунктах Красноуфимского 
района, расположенных в 10-километровой зоне вокруг базы хра-
нения монацита (Александровское, Березовая Роща, Калиновка, 
Ключики, Колмаково, Криулино, Крылово, Подгорная, Приданни-
ково, Усть-Баяк, Чувашково, Шиловка). Всего собраны сведения о 
причинах смерти 4 679 жителей Красноуфимского района в период 
с 1960-2005 г. в возрасте на момент смерти старше 17 лет. На этой 
основе сформирован регистр причин смерти населения 10-киломе-
тровой зоны вокруг базы хранения монацита.

По данным созданного регистра были установлены причина 
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смерти и возраст на момент смерти для 101 работника базы хране-
ния монацитового концентрата. Эта группа составила группу облу-
ченных (работники предприятия). Для каждого члена группы об-
лученных из оставшихся записей регистра 10-километровой зоны 
подбиралась группа сравнения из лиц, не подвергавшихся профес-
сиональному облучению (группа необлученных). Группа необлу-
ченных формировалась по полу и году рождения (в интервале ±3 
года от года рождения работника предприятия), в группу не вклю-
чались лица, умершие в возрасте младше, чем возраст, в котором 
работник предприятия начал работу на базе хранения (в случае, 
если точная дата начала работы неизвестна, использовалась дата 
наиболее раннего упоминания среди работников). На этапе анали-
за из группы необлученных исключались записи, касающиеся лиц с 
низким социальным статусом (безработные, не имеющие профес-
сиональной квалификации) и инвалидов, которые составляют 8% 
регистра причин смерти 10-километровой зоны.

Проведено сравнение структуры причин смерти в группе работ-
ников предприятия и групп необлученных. Для анализа причины 
смерти были разбиты на четыре класса: болезни системы кровоо-
бращения (I00 – I99 по МКБ-10), злокачественные новообразова-
ния (С00 – С97), травмы и отравления (S00 – T98), другие причи-
ны смерти (включает все причины смерти, не относящиеся к трем 
предыдущим классам). В группах необлученных, сформированных 
для каждого члена группы работников предприятия, рассчитывал-
ся экстенсивный показатель смертности:

где r
i,j
 – вклад причины j в общую смертность, m

i,j
 – число умер-

ших от j-ой причины смерти и M
i
 – численность i-ой группы необ-

лученных. Затем рассчитывались ожидаемые экстенсивные пока-
затели смертности, E

j
, четырех классов причин смерти как средние 

значения величин r
i,j
:

,

где N=101 – численность группы работников предприятия. Рас-
считывались наблюдаемые в группе облученных экстенсивные по-
казатели смертности для четырех классов причин смерти, O

j
:

,
где n

j
 – число умерших от j-ой причины смерти в группе облучен-

ных. Для сравнения ожидаемых и наблюдаемых экстенсивных по-
казателей смертности по четырем классам причин смерти рассчи-
тывались величины O

j
/E

j
, для которых дисперсии оценивалась по 

формуле:

.
На втором этапе анализа проведено сравнение возрастов на мо-

мент смерти в группе работников предприятия и группах необлу-
ченных. В каждой группе необлученных рассчитывались средние 
возраста на момент смерти от всех причин смерти, а также от при-
чин смерти, отнесенных к одному из классов причин смерти с ли-
цом из группы облученных. Затем рассчитывались величины недо-
жития, как разницы возрастов на момент смерти:

где ΔA
i
 и Δa

i,j
 – недожитие лица из группы работников предприятия 

до среднего возраста A
i
 на момент смерти в группе необлученных и 

среднего возраста a
i,j
 на момент смерти в группе необлученных от 

j-ой причины смерти соответственно, l
i
 – возраст на момент смерти 

работника предприятия. Для полученных величин недожития рас-
считывались медианные значения. Для оценки значимости меди-
анных величин недожития рассчитывались доли отрицательных 

значений величин недожития, p(ΔA
i
<0) и p(Δa

i,j
<0), и использо-

вался критерий знаков. Также рассчитывалась суммарная продол-
жительность жизни в группе облученных , которая сравнива-
лась с ожидаемой величиной . 

Дисперсия  оценивалась по формуле:

.
Результаты
Как указывалось ранее, группа работников базы хранения мона-

цитового концентрата, сформированная в данной работе, состоя-
ла из 101 человека, из которых 22 женщины и 79 мужчин. На рис. 1 
представлены некоторые демографические характеристики груп-
пы. Работники базы хранения, рассмотренные в работе, в основ-
ном относятся к довоенному поколению (88%). Медианный воз-
раст смерти в группе составил 62 года. Основная часть работни-
ков была принята на работу в 1960-х годах, в период реорганиза-
ции предприятия и завоза основной части хранящегося материала. 
Суммарная продолжительность жизни после принятия на работу 
составила 2,5 тысячи лет. В группе облученных 40 % записей отно-
сится к работникам рабочих специальностей, 34% – служащие вне-
ведомственной охраны и подразделения пожарной охраны, 16% – 
административно-управленческий персонал. В группе 27 человек 
принимали участие в разгрузке материала вручную в 1960–1962 г. 
Как видно из рис. 1 для большинства членов группы облученных 
сформированы группы сравнения численностью не мене 100 чело-
век.

Результаты расчетов ожидаемых и наблюдаемых экстенсивных 
показателей смертности в группе работников предприятия приве-
дены в табл. 2. Из данных, представленных в табл. 2, видно, что на-
блюдаемая структура причин смерти работников базы хранения 
монацитового концентрата мало отличается от ожидаемой. По ре-
зультатам расчета критерия χ2 различия структуры наблюдаемых 
и ожидаемых показателей не является статистически значимой 
(χ2=0,012, df=3, p=0,99), пары экстенсивных показателей смерт-
ности по классам причин смерти также не различаются (p>0,1).

Можно было предполагать, что в группе с повышенным уровнем 
профессионального облучения в первую очередь будет наблюдать-
ся увеличение смертности от злокачественных новообразований. 
В рассмотренной группе зафиксировано всего 15 смертей от злока-
чественных новообразований, в то же время при отсутствии про-
фессионального облучения можно было ожидать 14 случаев – такое 
увеличение не является статистически значимым (p=0,42). 

Для 30 человек из группы облученных можно достаточно надеж-
но рассчитать эффективную дозу облучения за весь период работы 
на предприятии. Коллективная эффективная доза для этой группы 
составляет 6,2 Зв. Учитывая коэффициент ущерба 5,7•10-2 чел./Зв 
[3], радиационный ущерб в этой группе умерших составляет 0,35 
случая преждевременной смерти. Если принять, что для группы 
работников численностью 101 человек коллективная доза соста-
вит 21 Зв, ожидаемый радиационный ущерб составит 1,2 случая. 
Эта величина сопоставима с результатами оценки дополнительных 
случаев радиационно-индуцированных злокачественных новооб-
разований в группе облученных настоящего исследования.

В табл. 3 представлены результаты сравнения возрастов на мо-
мент смерти работников предприятия и в группах необлученных. 
Среди других причин смерти злокачественные новообразования 
оказались единственным классом причин для которого установле-
но снижение среднего возраста на момент смерти, однако величи-
на недожития не является статистически значимой (р=0,3) В це-
лом по группе облученных медиана величины недожития являет-
ся отрицательной –0,63 года, что соответствует более высокому 
возрасту на момент смерти среди работников предприятия. В то 
же время средняя величина недожития составляет 1,9 года. С уче-
том того, что медиана недожития не отличается значимо от ноля 
(p=0,7), эти результаты не являются противоречивыми. Как вид-
но из табл. 3 наибольшее снижение возраста на момент смерти на-
блюдается для причин смерти, отнесенных к травмам и отравлени-
ям. Если исключить эти случаи из рассмотрения, среднее недожи-
тие в группе облученных снизится до 0,4 года. Суммарная наблюда-
емая продолжительность жизни работников предприятия состави-
ла 6 107±297 лет, при этом ожидаемая величина 6 297 лет, разница 
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этих величин не является статистически значимой (p=0,11). После 
исключения класса причин смерти травмы и отравления суммар-
ная наблюдаемая продолжительность жизни в группе составила 5 
427±234 лет (ожидаемая величина 5 456 лет, p=0,4).

В группе работников предприятия 27 записей относятся к работ-
никам, привлекавшимся для разгрузки монацитового концентра-
та вручную в начале 1960-х годов. Структура смертности работни-
ков из этой выборки приведена в табл. 4 (другие причины смерти 
включают травмы и отравления).

Приведенные величины принципиально не отличаются от струк-
туры смертности группы работников предприятия в целом и груп-
пы необлученных. Однако заметно некоторое увеличение доли 
смертей от болезней системы кровообращения и злокачественных 
новообразований,  причем вклад этих причин от контроля к наи-
более облученной группе увеличивается. Суммарная продолжи-
тельность жизни после участия в работах на разгрузке в этой груп-
пе 779 лет. Из 27 человек 22 умерли после 1973 года и 13 человек 
после 1988, то есть в период более 10 и 25 лет соответственно после 

окончания выполнения погрузочно-разгрузочных работ вручную. 
Суммарная продолжительность жизни в группе 1633±141 (ожида-
емая величина 1 658 лет, p=0,36), что соответствует среднему воз-
расту на момент смерти 60,5 лет.

Обсуждение результатов и выводы
База хранения монацитового концентрата в Красноуфимском 

районе Свердловской области представляет собой радиационно-
опасный объект, требующий пристального внимания к обеспече-
нию безопасности персонала и окружающей среды. Условия хране-
ния материала, которое проводится с начала 1960-х годов, не обе-
спечивали надежной защиты от облучения на рабочих местах. В то 
же время физические свойства монацита и условия хранения пре-
пятствуют неконтролируемому переносу радиоактивного веще-
ства и загрязнению окружающей среды.

Можно ожидать, что за продолжительный период времени, в те-
чение которого проводится обращение с торийсодержащим мате-
риалом на базе, могли реализоваться эффекты облучения для здо-
ровья персонала предприятия. Согласно современным подходам к 

Рис. 1. Некоторые характеристики группы облученных 
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Таблица 1
Средние характеристики источников радиационного воздействия 
на территории базы хранения монацитового концентрата

Место измерений Мощность 
дозы 

внешнего 
облучения 

мкЗв/ч

ОА 
радона, 
Бк/м3

ЭРОА 
радона, 
Бк/м3

ОА 
торона, 
Бк/м3

ЭРОА 
торона, 
Бк/м3

внутри склада 87 270 135 3800 190
в непосредственной бли-
зости от склада 43 85 12 230 30

на расстоянии 1–3 м от 
склада 12 20 11 230 11

на расстоянии более 20 
м от склада 0,02 20 10 0,4 10

внутри помещений, уда-
ленных от складов 0,01 80 60 10 10

Таблица 2
Сравнение ожидаемой и наблюдаемой структуры причин смерти 
работников предприятия

Класс причин смерти Oj Ej Oj/Ej (90-й доверит. 
интервал)

болезни системы кровообращения 0,564 0,547 1,03 (0,85–1,24)
злокачественные новообразования 0,149 0,135 1,10 (0,73–1,55)
травмы и отравления 0,158 0,201 0,79 (0,50–1,26)
другие причины смерти 0,129 0,117 1,10 (0,61–1,87)

Таблица 3
Возраст на момент смерти и недожитие работников предприятия в 
зависимости в класса причин

Класс причин 
смерти

Средний (медиан-
ный) возраст на мо-

мент смерти, лет

Медиа-
на недожития 
(p-значение)

p(ΔAi<0) или 
p(Δai,j <0)

болезни системы 
кровообращения 64,2 (66) -1,6 (0,2) 0,60

злокачественные 
новообразования 61,0 (58) 2,7 (0,3) 0,33

травмы и 
отравления 42,5 (42) -7,1 (0,2) 0,69

другие причины 
смерти 65,7 (66) -0,82 (0,9) 0,54

Все причины 60,5 (62) -0,63 (0,7) 0,48

Таблица 4
Структура причин смерти 27 работников предприятия, привлекавшимся 
для разгрузки монацитового концентрата вручную в начале 1960-х годов

Группа-27 Облученные Необлученные (Oj/Ej)27*
болезни системы 
кровообращения 0,593 0,564 0,547 1,08

злокачественные 
новообразования 0,185 0,149 0,135 1,37

другие причины смерти 0,222 0,287 0,318 0,69

* – значения статистически не значимы.

оценке риска среди работников предприятия при тех уровнях воз-
действия, которые приведены в настоящей работе, могли произой-
ти только единичные случаи радиационно-индуцированных онко-
логических заболеваний. По результатам проведенного исследова-
ния не обнаружены статистически значимые эффекты облучения 
среди работников.

Однако, несмотря на то, что рассмотренная в работе группа ра-
ботников предприятия по дозе облучения и численности заведомо 
недостаточна для достоверной оценки избыточной смертности, с 
определенной степенью достоверности можно утверждать, что об-
лучение не привело к катастрофическому росту онкологической 
смертности и сокращению продолжительности жизни персонала 
предприятия. В том числе этот вывод относится к работникам, при-
нимавшим участие в разгрузочных работах в начальный период су-
ществования предприятия.

Таким образом, в целом оценки доз облучения персонала соот-
ветствуют наблюдаемым эффектам, а сам ожидаемый ущерб явля-
ется предсказуемым с точки зрения современного понимания эф-
фектов облучения для здоровья человека. Результаты исследования 
выявили некоторое статистически незначимое увеличение доли 
смертей от ЗН в группе облученных. Малая численность группы 
не позволяет подробно изучить смертность от болезней сердечно-
сосудистой системы, пищеварения и органов дыхания. По всем 
рассмотренным показателям структуры смертности и возраста на 
момент смерти отсутствуют достоверные различия с величинами, 
которые можно было ожидать при отсутствии профессионального 
облучения. Существенная неопределенность полученных результа-
тов также связана с отсутствием сведений о жизненном статусе 337 
(76,9% всего коллектива) бывших работников предприятия «Урал-
монацит». Помимо численности группы к источникам неопреде-
ленности в данном исследовании можно отнести ограниченность 
использованных архивных данных о причинах смерти жителей ре-
гиона и неполноту архивов предприятия.
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Abstract. Using archive documents of thorium monazite storage 
facility and data of medical and demographic statistics the analysis of 
health effects for personnel of the facility was conducted for period 1960-
1997. By results of the analysis no significant excess of cancer mortality 
as well as no longevity decline were detected among the personnel.
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Резюме. Работа содержит результаты клинических исследований ве-
личин пикового, среднего, альвеолярного и конечно-экспираторного 
давлений в дыхательных путях при проведении высокочастотной 
струйной искусственной вентиляции лёгких, их корреляционных свя-
зей и динамике концентрации углекислого газа в выдыхаемой порции 
дыхательной газовой смеси. Приведены методики исследований, об-
суждены их результаты, сделан вывод о возможности их практическо-
го применения при мониторинге параметров респираторной механи-
ки и объёма альвеолярной вентиляции в режиме реального времени 
при проведении высокочастотной струйной искусственной вентиля-
ции лёгких.

Ключевые слова: высокочастотная струйная искусственная венти-
ляция лёгких, мониторинг, альвеолярное давление, объём альвеоляр-
ной вентиляции.

Высокочастотная струйная инжекционная искусственная вентиля-
ция лёгких (ВЧС ИВЛ), несмотря на предоставляемые этим методом 
значительные преимущества над традиционной (конвективной) ис-
кусственной вентиляцией лёгких (ИВЛ), мало используется в рутин-
ной практике анестезиологии и реаниматологии. Причиной этому яв-
ляется недостаточное знакомство практических врачей с возможно-
стями метода, недостаток аппаратуры на рынке для проведения ВЧС 
ИВЛ и, главное, несовершенство большинства представленных ВЧС-
респираторов: отсутствие качественного кондиционирования дыха-
тельной смеси и полноценного мониторинга респираторной механи-
ки, газового состава вдыхаемой и выдыхаемой газовой смеси. Меж-
ду тем, к мониторингу параметров респираторной механики при ВЧС 
ИВЛ должны предъявляться те же требования, что и к аппаратуре для 
конвективной ИВЛ [1]. 

Всё вышеизложенное определило актуальность предпринятых нами 
клинических исследований, целью которых было создание респирато-
ра ВЧС ИВЛ, отвечающего всем современным требованиям. Задачами 
проведённых исследований являлись выяснение основных физиологи-
ческих механизмов эффективности ВЧС ИВЛ и разработка методов мо-
ниторинга параметров респираторной механики, пригодных для ис-
пользования в создаваемом аппарате.

цель исследования – изучение направленности и характера изме-
нений показателей респираторной механики, происходящие при изме-
нении режимов и отдельных параметров ИВЛ, физиологических меха-
низмов этих изменений.

материалы и методы
Работа выполнена на базе отделения анестезиологии и реанимации 

клиники лёгочной хирургии ГБУЗ СО ПТД, г. Екатеринбург как про-
спективное контролируемое сравнительное рандомизированное ис-
следование и основана на изучении особенностей и направленности 
изменений показателей респираторной механики и газообмена. 

Исследования проводили у взрослых пациентов в ближайшем и от-
сроченном послеоперационном периоде. Критерии включения в иссле-
дование диктовались отсутствием у пациентов тяжёлой хронической 
сопутствующей патологии, серьёзно влияющей на физиологию газооб-
мена и кровообращения. 

Для исключения флюктуаций в измерениях, связанных как с индиви-
дуальными различиями пациентов, так и возможными погрешностями 
в работе контрольно-измерительной аппаратуры, регистрация разли-
чий в физиологических параметрах при разных режимах ВЧС ИВЛ про-
водились у одних и тех же пациентов. Таким образом, один и тот же па-
циент находился сразу и в исследуемой, и в контрольной группе, что ис-
ключало разнородность получаемых данных в разных группах.

Такой дизайн исследования позволил обеспечить рандомизацию и 
внутреннюю валидность исследования и свести к минимуму субъек-
тивность в отборе пациентов. В исследования были включены  паци-
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енты, сопоставимые по антропометрическим данным, перенёсшие сег-
ментарные резекции лёгких по поводу очагового туберкулёза лёгких и 
не отягощённые интеркуррентной соматической патологией, которым 
в ближайшем послеоперационном периоде проводилась ВЧС ИВЛ при 
непременном сохранении нормокапнии под контролем газового соста-
ва крови. Величины давления в дыхательных путях и autoPEEP исследо-
ваны у 39 пациентов, альвеолярной вентиляции – у 6 пациентов.

Пиковое (PIP) и конечно-экспираторное (PEEP) давления регистри-
ровали датчиком на уровне присоединения коннектора к интубаци-
онной трубке так же, как и в аппаратах для проведения конвективной 
ИВЛ. Среднее давление в дыхательных путях (Pmean), отражающее 
уровень альвеолярного давления, рассчитывали процессором аппара-
та интегрированием кривой давления всего дыхательного цикла.

Измерение autoPEEP осуществляли во время искусственной экспи-
раторной паузы (кратковременная изоляция дыхательного контура от 
атмосферы), при перекрывании линии выдоха непосредственно перед 
началом следующего аппаратного вдоха, что позволяет получить ис-
тинные величины альвеолярного давления (рис. 1).

Рис. 1. Регистрация альвеолярного давления (autoPEEP).

Технология, основанная лишь на периодической регистрации, не по-
зволяет обеспечить мониторинг autoPEEP в режиме реального време-
ни [2]. 

Результаты и обсуждение.
Мы сопоставили величины среднего и альвеолярного давлений при 

различных частотах струйной вентиляции (рис. 2). 

Рис.2. Среднее (Pmean) и альвеолярное (autoPEEP) давления при разных I:E

При разных соотношениях I:E частоты, при которых Pmean и 
autoPEEP оказываются равными, несколько отличаются. Но всегда, при 
любых соотношениях I:E, при f =100 autoPEEP=Pmean, что имеет боль-
шое практическое значение.

По мере возрастания частоты вентиляции величины Pmean и 
autoPEEP сближаются и различия между ними прогрессивно сокра-
щаются. При частотах 100 и 120 циклов в минуту различия в величи-
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нах Pmean и autoPEEP полностью нивелируются и составляют соответ-
ственно 0,02±0,07 и 0,08±0,19 см вод.ст. (рис. 3), и в 94,5% случаев 
они не превышают 0,1 см вод ст.

При f = 60 и 80 мин-1 различия составляют довольно значительные 
величины. В 17% случаев при f=60 и в 11% случаев при f=80 мин-1 раз-
личия Pmean и autoPEEP превышали 2 см вод.ст. Поскольку эти разли-
чия однонаправлены (Pmean>autoPEEP), возможно ввести корректи-
рующий коэффициент (К), равный средней величине различий Pmean 
и autoPEEP в зависимости от отношения I:E, что уменьшило разницу 
этих параметров до 1,26 см вод. ст. и 1,06 см вод.ст. соответственно. 

Корректность алгоритма была проверена на независимой выбор-
ке при 117 сопоставлениях у 13 пациентов (рис. 4).Различия в величи-
нах Pmean и autoPEEP при частотах 60-100 мин-1 не превышали ±0,2 см 
вод. ст., т.е. практически совпадали, что позволило обеспечить монито-
ринг autoPEEP в режиме реального времени регистрацией Pmean при 
наиболее используемых частотах вентиляции.

В респираторе предусмотрена опция регистрации альвеолярной вен-
тиляции (V

A
), рассчитываемой процессором респиратора по формуле:

 
V

A
 = V

E
 – V

D
 ,

где V
E
 – объём минутной вентиляции, V

D
 – объём дыхательного мёртво-

го пространства.
V

E
 определяется на основе измерения дыхательного объёма (V

Т
), ко-

торый рассчитывается путём интегрирования кривой скорости пото-
ка в фазе выдоха. 

V
D
 определяется известным уравнением Бора:

V
D
 = (PaCO

2
 – P

Е
CO

2
) • V

T
 / PaCO

2
где V

D
 – дыхательное (или функциональное) мёртвое пространство, V

T
 

– дыхательный объём, PaCO
2
 – напряжение двуокиси углерода в арте-

риальной крови, P
E
CO

2
 – напряжение двуокиси углерода в смешанном 

альвеолярном газе [3].
В специальных исследованиях нами ранее было установлено, что 

при частотах, близких к 100 циклам в минуту, анатомическое мёртвое 
пространство как не участвующая в газообмене часть дыхательного 
объёма практически исчезает. Поэтому в уравнении Бора при частотах 
100 мин-1 и выше величина дыхательного мёртвого пространства бу-
дет отражать объём исключительно альвеолярного мёртвого простран-
ства (VАD)  

Напряжение СО
2
 в конечно-экспираторной фракции дыхательного 

газа незначительно отличается от РаСО
2
. Этим различием можно пре-

небречь, и в уравнении Бора заменить РаСО2 на Р
ЕТ

СО
2
. Тогда:

V
D
=(P

ЕТ
CO

2
–P

E
CO

2
) • V

T
 / P

ЕТ
CO

2

Решение этого уравнения требует определения концентрации СО
2
 

в смешанном альвеолярном газе (P
E
CO

2
). Сделать это несложно путём 

интегрирования кривой капнограммы во время искусственной паузы. 
Но, поскольку кривая капнограммы side stream не может быть в режи-
ме реального времени синхронизирована с кривой потока, регистра-
ция Р

E
СО

2
 таким способом содержит непредсказуемую ошибку.

Мы предположили, что при высоких частотах вентиляции величины 
напряжения углекислоты в смешанном альвеолярном газе будут близ-
ки к полусумме (∑/2) напряжения СО

2
 в инспираторном и экспиратор-

ном газе (P
I
CO

2
+P

E
CO

2
/2), величины которых точно фиксируются кап-

нограммой. 
Предположение было проверено определением содержания углекис-

лоты в смешанном альвеолярном газе прямым способом: с помощью 
двух безинерционных нереверсивных лепестковых клапанов были раз-
делены потоки вдоха и выдоха, что исключало их перемешивание и 
обеспечило возможность получения каждого выдыхаемого объёма без 

Рис. 3. Разность значений и корреляционные связи Pmean и autoPEEP при частотах вентиляции 60-120 мин-1 (А – частота 60 мин-1, Б – 80 
мин-1,  В и Г – частота 60-120 мин-1)

ВЧС  ИВЛ Различия величин Pmean – autoPEEP (см Н2О)
R

f мин-1 I:E M±SD Max Min
60 1:1-1:3 (n=39) 0,07±1,0 1,8 -1,94 0,6 (P=0,002)
80 1:1-1:3 (n=39) 0,004±0,6 0,97 -1,07 0,9 (P=0,000)
100 1:1-1:3 (n=39) 0,02±0,07 0,1 -0,1 0,99 (P=0,000)
120 1:1-1:3 (n=18) 0,08±0,19 0 -0,1 0,99 (P=0,000)

Таблица 1.
Разность средних значений и  корреляционные связи Pmean и autoPEEP после коррекции

ВЧС ИВЛ Различия величин Pmean – autoPEEP (см Н2О)
F I:E P mean•К autoPEEP Δ Pmean-аutoPEEP Max Min R

60 
n=39

1:1 6,14±1,46 6,16±1,48 -0,02±0,07 0 -0,1 0,9 (P=0,000)
1:2 4,98±1,23 4,96±1,23 0,015±0,07 0 -0,1 0,9 (P=0,000)
1:3 3,9±1,13 3,88±1,09 0,015±0,09 0,2 -0,1 0,9 (P=0,000)

1:1-1:3 5,0±1,55 5,0±1,56 -0,002±0,08 0,2 -0,1 0,9 (P=0,000)
80 
n=39

1:1 7,47±3,37 7,51±3,38 -0,038±0,05 0 -0,1 0,9 (P=0,000)
1:2 7,54±1,8 7,58±1,74 0,046±0,01 0 -0,2 0,9 (P=0,000)
1:3 6,5±1,72 6,67±1,67 -0,015±0,07 0 -0,2 0,9 (P=0,000)

1:1-1:3 7,17±2,4 7,20±2,39 -0,03±0,074 0 -0,2 0,9 (P=0,000)
100 
n=39

1:1 13,99±4,76 13,98±4,75 -0,008±0,09 0,2 -0,1 0,9 (P=0,000)
1:2 11,88±5,3 11,88±5,3 0±0,1 0,1 -0,2 0,9 (P=0,000)
1:3 9,7±4,97 9,73±4,95 -0,031±0,06 0 -0,1 0,9 (P=0,000)

1:1-1:3 11,86±5,19 11,87±5,18 -0,008±0,09 0,2 -0,2 0,9 (P=0,000)
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потерь. К каналу выдоха подсоединялся 5-литровый мешок и в него со-
бирался весь газ выдоха до заполнения мешка, в котором и определя-
лось напряжение двуокиси углерода [4].

Сравнительное исследование величин смешанного РСО
2
, получен-

ных при расчете по капнограмме и при прямом определёнии, было 
предпринято у 6 пациентов. РСО

2
 регистрировалось при частотах 30, 

60, 80, 100 и 120 циклов в минуту при I:E  1:1, 1:2, 1:3.
В результате исследования установлено, что, независимо от частоты 

вентиляции и продолжительности фаз дыхательного цикла, различия в 
величинах РСО

2
 (ΔР), полученных расчетным путём и прямым измере-

нием, составили не более 2 мм рт.ст. при высокой тесноте корреляци-
онных связей (рис. 5). 

Это позволило нам предпринять статистическую обработку ΔР всего 
массива, без учета частоты вентиляции и продолжительности фаз ды-
хательного цикла (рис. 6).

Результаты исследования свидетельствуют о том, что расчетная ве-
личина Р

E
СО

2
 при ВЧС ИВЛ может быть использована в алгоритме для 

расчета альвеолярной вентиляции.
Заключение
Результатом проведённых исследований стало создание аппарата 

ВЧС ИВЛ, возможности респираторного мониторинга которого, поми-
мо прочего, включают регистрацию в режиме реального времени ве-
личины autoPEEP и объёма альвеолярной вентиляции, что повышает 
безопасность пациентов, качество и эффективность респираторной 
поддержки как компонента интенсивной терапии в самых тяжёлых 
случаях. Проведённые исследования также позволяют утверждать, что 
ВЧС ИВЛ сегодня является полноценной альтернативой традиционной 
(конвективной) вентиляции лёгких у пациентов с хирургической пато-
логией лёгких как во время оперативного вмешательства, так и в по-
слеоперационном периоде при необходимости проведения респира-
торной поддержки.
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ВЧС ИВЛ Различия величин Pmean – autoPEEP (см Н2О)
Rf I:E К Pmean К M±SD autoPEEP 

M±SD
Δ Pmean-autoPEEP 

M±SD
Max. Min.

60 
n=39

1:1 0,663 5,7±0,5 5,6±0,4 0,11±0,74 1,2 -0,69 0,3 (P=0,04)
1:2 0,623 4,19±0,7 4,17±0,3 0,02±0,6 0,75 -0,69 0,6 (P=0,02)
1:3 0,571 3,41±0,5 3,45±0,4 0,045±0,5 0,51 -0,45 0,5 (P=0,01)

1:1 – 1:3 4,4±1,1 4,38±1,0 0,025±0,59 1,26 -0,69 0,9 (P=0,00)
80 
n=39

1:1 0,857 7,18±0,3 7,16±0,5 0,02±0,5 0,32 -0,64 0,35 (P=0,05)
1:2 0,770 5,1±0,55 5,3±0,35 0,17±0,6 0,67 -0,57 0,8 (P=0,01)
1:3 0,726 4,5±0,2 4,7±0,7 0,2±0,6 0,5 -1,06 0,6 (P=0,03)

1:1 – 1:3 5,6±1,2 5,6±1,2 0,007±0,56 0,67 -1,06 0,9 (P=0,00)

Рис 4. Различия Pmean и autoPEEP при частотах вентиляции 60-100 мин-1

Рис. 6. Результаты сравнительного определёния смешанного альве-
олярного газа  расчет-ным и прямым способом.

Рис. 5. Различия расчетной и истинной величин Р
Е
СО

2
 (ΔР)
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Davydova N.S., Kontorovich M.B., Zislin B.D.
MONITORING OF RESPIRATORY MECHANICS 

PARAMETERS 
AND ALVEOLAR VENTILATION VOLUME

AT THE ARTIFICIAL HIGH-FREQUENCY JET 
LUNG VENTILATION

Abstract. Work contains results of clinical researches of sizes peak, 
mean, alveolar and end-ekspiratoy pressures in air ways at the artificial 
high-frequency jet lung ventilation, their correlation communications 
and dynamics of concentration of carbonic gas in an exhaled portion of 
respiratory gas mixture. Procedures of researches are resulted, their results 
are discussed, the conclusion is drawn on possibility of practical application 
at monitoring of parameters of respiratory mechanics and volume of alveolar 
ventilation in a real time mode at artificial high-frequency jet lung ventilation.

Key words: Artificial high-frequency jet lung ventilation, monitoring, 
alveolar pressure, volume of alveolar ventilation.
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Резюме. Эндотелий играет ключевую роль в развитии воспалительного, 
протромботического и антифибринолитического компонентов сепсиса. Раз-
витие тяжелого сепсиса приводит к прогрессированию повреждения эндо-
телия вследствие прямой эндотелиальной травмы эндотоксина или в резуль-
тате отрицательных эффектов провоспалительных цитокинов на эндотели-
альные клетки, что сопровождается морфологическими изменениями эндо-
телия. Исследования уже установили связь между системным воспалением 
и нарушениями липидного обмена.  Тем не менее, в доступной литературе 
практически не рассматриваются вопросы взаимосвязи нарушений функ-
ций эндотелиальных клеток и дислипопротеинемии при сепсисе.

целью нашего исследования явилось проведение морфологической 
оценки эндотелиальной дисфункции у пациентов с тяжелым сепсисом при 
различных вариантах нарушений липидного обмена.

материалы и методы. В исследование включено 140 человек с тяжелым 
сепсисом различной этиологии. Для оценки тяжести течения системной вос-
палительной реакции (СВР) были исследованы сывороточные уровни цито-
кинов – IL-4, IL-8, TNF-α, из показателей липидного обмена изучались холе-
стерин (ХС), триглицериды (ТГ), β-липопротеины и их фракции (липопроте-
ины высокой плотности – ЛПВП, липопротеины низкой плотности - ЛПНП и 
липопротеины очень низкой плотности – ЛПОНП) в 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 10-е и 
14-е сутки интенсивной терапии. Для морфологического исследования брал-
ся биопсийный материал сальника, который фиксировался в 10% нейтраль-
ном формалине и после соответствующей проводки по спиртам заливался в 
парафиновые блоки. Срезы толщиной 3–5 микрон окрашивались гематокси-
лином и эозином, по ван Гизону и Вейгерту. Проводилась гистологическая и 
гистохимическая оценка препарата.

Результаты. У пациентов с высоким исходным уровнем ТГ были более 
выражены процессы липолиза со значительными изменениями всех обо-
лочек сосудистой стенки и, в первую очередь, эндотелия. Это сопровожда-
лось тромбообразованием и в крайне тяжелых случаях очаговым замещени-
ем жировой ткани соединительной. Последнее является признаком активи-
рования липолиза и может быть дополнительным свидетельством прогрес-
сирующей иммунной ареактивности. У больных без нарушений липидного 
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«Все элементы Вселенной имеют взаимосвязь, 
все существа в этом мире связаны между собой»

Парацельс из Гонгейма

Введение
Сердечно-сосудистая система, первоначально описанная Харви в семнад-

цатом веке и далее Мальпиги, рассматривалась как  простой насос и устрой-
ство в виде трубок для передачи кислорода и питательных веществ к пери-
ферическим органам. Эндотелием как функционально активной структу-
рой долгое время пренебрегали. Имеющиеся в сегодняшнем научном арсе-
нале данные позволяют рассматривать эндотелий уже в качестве  отдельно-
го многофункционального органа, играющего роль во многих гомеостати-
ческих процессах [1, 2].

Гистологически эндотелий состоит из одного слоя клеток (ЭК) на границе 
циркулирующей крови и сосудистой стенки всех кровеносных сосудов. Он 
составляет около 1013 ячеек весом до 1,5 – 1,8 кг и площадью около 4000-
7000 м2, что эквивалентно шести футбольным полям или теннисным кортам 
(эдакий «Уимблдон» со всеми запасниками) [3, 4, 5, 32]. ЭК представляют со-
бой плоские клетки, имеющие толщину около 0,5 μm, длину 100 μm и шири-
ну 10 μm, напоминающие по форме таблетки. Сложенные в мозаику таким 
образом, что их длинная ось ориентирована в направлении потока крови, 
они прикрепляются к базальной мембране, богатой коллагеном и гликопро-
теинами, образуя сложную взаимосвязь с сосудистой матрицой, и  выровне-
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ны в очень тонкий и хрупкий слой, называемый гликокаликсом [6, 7, 8]. Его 
основная роль – роль антикоагулянта – обусловлена наличием отрицатель-
ного электрического заряда, который отталкивает циркулирующие тромбо-
циты [9, 10, 11]. Многочисленные исследования на животных показали, что 
уничтожение гликокаликса приводит к повышению проницаемости капил-
ляров [12, 13, 14]. 

Эндотелий играет ключевую роль в развитии воспалительного, протром-
ботического и антифибринолитического компонентов сепсиса. При сепсисе 
повреждение эндотелия происходит, когда в ответ на инфекцию из моно-
цитов и макрофагов высвобождаются провоспалительные медиаторы (рис. 
1) [15, 16]. Разрушение эндотелия способствует  накоплению лейкоцитов и 
тромбоцитов в месте повреждения, а затем приводит к перемещению вос-
палительной жидкости и клеток из крови в интерстициальное пространство 
(рис. 2) [6, 16, 17].

Рисунок 1. Выделение медиаторов воспаления из моноцитов (в центре, слева) в от-
вет на инфекцию стимулирует накопление нейтрофилов и активацию тромбоцитов. 
Выделение тканевого фактора эндотелиальными клетками приводит к прямой сти-
муляции внешнего пути свертывания [16].

Рисунок 2. Продолжающееся  высвобождение медиаторов воспаления при сепсисе нару-
шает целостность эндотелия и увеличивает проницаемость микрососудов. Адгезия мо-
лекул на эндотелиальных клетках способствует присоединению тромбоцитов и нейтро-
филов с формированием микротромбов. Нейтрофилы также мигрируют через межэндо-
телиальные промежутки и накапливаются в подклеточном пространстве [16].

Рисунок 3. При тяжелом сепсисе прогрессирующее повреждение эндотелия приводит 
к повышению проницаемости микрососудов и формированию микротромбов с нера-
циональным распределением кровотока. Утечка жидкости из внутрисосудистого про-
странства способствует дальнейшему повреждению клеток и гемодинамики [16].

Развитие тяжелого сепсиса приводит к дальнейшему прогрессированию по-
вреждения эндотелия, что закономерно вызывает его дисфункцию (рис. 3) вслед-
ствие прямой эндотелиальной травмы эндотоксина или в результате отрицатель-
ных эффектов провоспалительных цитокинов на ЭК [18].

Сепсис сопровождается морфологическими изменениями эндотелия. Инъек-
ции липополисахарида (ЛПС) у животных приводят к отеку эндотелия и умень-
шению его связи с базальной мембраной [19, 20]. Поражения ЭК при сепсисе 
включают ядерную вакуолизацию, протрузию и цитоплазматическую фрагмен-
тацию. Время наступления этих изменений варьирует от нескольких минут до не-
скольких часов. Это явление также наблюдается и у людей [21, 22, 23].

После долгого периода нахождения в тени эндотелий, наконец, вызыва-
ет заслуженный интерес у клиницистов. «Маэстро кровообращения» — так 
именовал его нобелевский лауреат британский фармаколог Дж. Вейн. 

Функциональную значимость эндотелия по-прежнему трудно понять, так 
как он обладает большой степенью пластичности и неоднородности. Mutunga 
с соавт. показали, что количество циркулирующих ЭК выше у септических па-
циентов, чем у здоровых людей, особенно в случае развития септического 
шока. Медиаторы воспаления (TNF-ά, IL1, интерферон и др.) и гипоксия уве-
личивают апоптоз ЭК [23, 24, 25, 26, 27]. Разрушение эндотелиального барье-
ра способствует прохождению клеток, медиаторов воспаления и плазмы в ин-
терстициальное пространство. Быстрый рост сосудистой проницаемости для 
альбумина (около 6 часов) влияет на легочную и системную циркуляцию ге-
терогенно [28]. Кроме того, введение эндотоксина (ЛПС) индуцирует повы-
шение сосудистой проницаемости независимо от онкотического и гидроста-
тического давления, что указывает на нарушение клеточных мембран [29]. 

Известно, что важным компонентом клеточных мембран являются липи-
ды. Исследования уже установили связь между системным воспалением и на-
рушениями липидного обмена.  Известно, что ЭК окисляют жирные кислоты 
в митохондриях, активно взаимодействуют с липопротеинами высокой плот-
ности (ЛПВП) и холестерином липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). 
Холестерин же является необходимой составляющей всех клеточных мем-
бран. Внесосудистые триглицериды в липопротеинах очень низкой плотно-
сти (ЛПОНП), хиломикронах обрабатываются эндотелиальной липазой, обе-
спечивая энергетическим субстратом ткани (в частности, мышцы) [30, 31].

Тем не менее, в доступной литературе практически не рассматриваются 
вопросы взаимосвязи нарушений функций ЭК и дислипопротеинемии при 
сепсисе.

целью нашего исследования явилось проведение морфологической оцен-
ки эндотелиальной дисфункции у пациентов с тяжелым сепсисом при различ-
ных вариантах нарушений липидного обмена.

материалы и методы 
Нами проведено проспективное открытое контролируемое исследование 

на базе реанимационно-анестезиологического отделения Свердловской об-
ластной клинической больницы №1, в которое было включено 140 человек 
с тяжелым сепсисом различной этиологии после разрешения Этического ко-
митета больницы. 

Критерии включения были определены в соответствии с клинико-
лабораторными критериями сепсиса, утвержденными согласительными кон-
ференциями РАСХИ (2004, 2008, 2010), и предполагали: наличие очага ин-
фекции; признаки синдрома системной воспалительной реакции; наличие и 
степень выраженности полиорганной недостаточности в соответствии с кри-
териями А. Baue, 2000.

Критерии исключения: рефрактерный шоковый синдром, декомпенсиро-
ванная сопутствующая патология сердца, легких, печени и почек, ОНМК, бе-
ременность, мезентериальный тромбоз, ТЭЛА, терминальное состояние па-
циента, онкологические заболевания, сахарный диабет.

Динамика тяжести состояния пациентов проводилась по шкалам АРАСНЕ 
II и SOFA. 

Для оценки тяжести течения системной воспалительной реакции (СВР) 
были исследованы сывороточные уровни цитокинов – IL-4, IL-8, TNF-α. 

Из показателей липидного обмена изучались холестерин (ХС), триглице-
риды (ТГ), β-липопротеины и их фракции (липопротеины высокой плотности 
- ЛПВП, липоротеины низкой плотности – ЛПНП и липопротеины очень низ-
кой плотности – ЛПОНП). Клиническая интерпретация уровней липидов сы-
воротки крови проводилась согласно рекомендациями Европейского Обще-
ства Атеросклероза (European Atherosclerosis Society, 1987) и в соответствии с 
Рекомендациями NCEP (National Cholesterol Education Program, 2001).

Все указанные выше параметры контролировались в 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 10-е 
и 14-е сутки интенсивной терапии. Количественную оценку концентрации в 
плазме крови данных показателей проводили ферментативным колориме-
трическим методом (закрытая автоматическая система «Cobas Integra – 800»).

Для морфологического исследования брался биопсийный материал саль-
ника, который фиксировался в 10% нейтральном формалине и после соот-
ветствующей проводки по спиртам заливался в парафиновые блоки. Срезы 
толщиной 3–5 микрон окрашивались гематоксилином и эозином, по ван Ги-
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зону и Вейгерту. Проводилась гистологическая и гистохимическая оценка 
препарата.

Все данные исследований пациентов зафиксированы в электронных базах 
данных Microsoft Excel 2003. Математический расчет и статистическая обра-
ботка выполнены с использованием блока статистических программ. Полу-
ченный материал был подвергнут обработке методом описательной стати-
стики с вычислением средних величин, ошибки средней величины и стан-
дартного отклонения. 

Результаты и их обсуждение
Средний возраст пациентов составил 42,3±13,7 лет; средний к/д РАО – 

11,9±5,7 суток; средняя длительность ИВЛ – 9,4±5,5 суток. Исходная тяжесть 
состояния оценивалась по шкалам APACHE II и SOFA – 17,7±4,3 баллов и 
6,7±3,3 балла соответственно. Общая летальность составила 52%, 28-суточ-
ная летальность – 46,4 %. 

 Все пациенты с тяжелым сепсисом, независимо от этиологии, исходно де-
монстрировали низкий уровень ХС, который в среднем составил 2,16±0,75 
ммоль/л (N=3,8-5,2 ммоль/л). 

В зависимости от уровня ТГ (N<2,3 ммоль/л) все пациенты были разделе-
ны на 2 группы: 

I группа. С высоким уровнем ТГ (n=50, 3,27±1,29 ммоль/л); 
II группа. С нормальным уровнем ТГ (n=90, 1,19±0,54 ммоль/л), р=0,001 

(достоверные отличия между группами по уровню ТГ).
Достоверных отличий по возрасту, средней длительности пребывания в 

ОРИТ и стационаре, средней продолжительности ИВЛ между группами мы 
не получили (Табл. 1).

Таблица 1
Характеристика пациентов

Показатель I группа -ТГ ↑ 
(n=50)

IIгруппа – ТГ 
норма (n=90) р

Средний возраст, лет 42,54±14,71 42,57±16,05 0,991
Средний к\д ОРИТ, сутки 11,38±8,37 11,83±6,62 0,727
Средний к\д ИВЛ, сутки 9,73±8,49 9,26±6,47 0,714
Средний к\д в стационаре, 
сутки 19,3±15,4 23,8±12,5 0,068

APACHE II, баллы 18,8±4,5 17,2±4,3 0,04
SOFA, баллы 7,5±2,5 5,9±2,9 0,001
Летальность общая, % 66 42,2 <0,001
28-суточная летальность, % 56 40 <0,001

р- достоверность между группами

Достоверная разница по исходной тяжести состояния пациентов I и 
II групп по шкалам APACHE II и SOFA, а также по показателю летально-
сти позволили нам рассматривать высокий уровень ТГ как предиктор 
неблагоприятного исхода у пациентов  с тяжелым сепсисом.

При сравнительном изучении показателей липидного обмена выяв-
лены следующие нарушения (таблица 2). По уровню ТГ между группа-
ми сохранялась достоверная разница на всех этапах исследования. Не-
смотря на то обстоятельство, что в целом в обеих группах ХС был ниже 
нормальных величин, в I группе показатели ХС были достоверно выше 
на протяжении всего периода изучения. 

ЛПВП были ниже нормы (N>1,5 ммоль/л) в среднем в 4-5 раз в обе-
их группах, при этом  в I группе исходно этот показатель был достовер-
но ниже. Известно, что ЛПВП как потенциально антивоспалительная 
фракция липопротеинов (ЛП) являются мощным защитным факто-
ром за счет их способности связываться с  эндотоксином (ЛПС). Поэ-
тому исходно низкие значения этого показателя можно рассматривать 
как отражение тяжести острой воспалительной реакции и, возможно, 
как фактор риска развития тяжелого сепсиса, свидетельствующий об 
истощении резервов связывания ЛПС. Снижение уровня ЛПВП сопро-
вождалось исходным повышением концентрации антивоспалительно-
го цитокина IL-4 (N до 2 нг/мл) более чем в 2–3 раза в обеих группах с 
дальнейшим его ростом к 7–10 суткам. 

ЛПНП по уровню плазменных показателей также были снижены 
в 2,5–3,5 раза в сравнении с нормальными показателями (N=2,5–4,0 
ммоль\л). Однако, в I группе в 3-и, 5-е и 7-е сутки концентрация ЛПНП 
была достоверно выше. ЛПНП (окисленные и гликолизированные фор-
мы) являются одной из основ развития эндотелиальной дисфункции, 
как потенциально провоспалительная фракция ЛП крови. Они в мень-
шей степени связываются с ЛПС, при массивной эндотоксинемии ока-
зывают цитотоксическое и повреждающее действие на эндотелиаль-
ные клетки, влияют на фиксацию к ним макрофагов, провоцируют раз-
витие спазма и эндотелиальной дисфункции, способствуют увеличе-
нию проницаемости эндотелия, прогрессированию ПОН. 

Физиологический смысл роста ЛПОНП заключается в создании пер-
вого барьера защиты от бактериальной инвазии. Можно предполо-
жить, что рост этой проатерогенной фракции ЛП провоспалительно-
го характера может свидетельствовать о высокой  степени активности 
воспалительного процесса у пациентов с тяжелым сепсисом. В нашем 
исследовании исходно и на всех этапах исследования уровень ЛПОНП 
превышал нормальные значения в 2-3 раза и был достоверно выше в I  
группе на 1–7 сутки.

Дисбаланс в изменении уровней провоспалительных фракций ЛП – 

Таблица 2
Нарушения липидного обмена и цитокинов в зависимости от уровня ТГ

Показатель Группы 1 сутки 3 сутки 5 сутки 7 сутки 10 сутки 14 сутки
ТГ, ммоль\л ТГ ↑ 3,27±2,58 3,22±1,04 3,12±1,16 3,36±1,7 3,52±1,65 2,77±0,91

ТГ N 1,19±0,54 1,36±0,73 1,64±0,67 1,77±1,08 2,22±1,42 2,17±1,24
Р 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,003

ХС, ммоль\л ТГ ↑ 2,55±1,02 2,53±1,02 2,53±1,11 2,83±1,11 2,51±1,03 2,92±1,07
ТГ N 1,91±0,82 1,79±0,79 1,89±0,83 1,86±0,77 2,15±0,85 2,15±0,99

Р 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,028 0,0001
ЛПВП, ммоль\л ТГ ↑ 0,33±0,15 0,37±0,18 0,34±0,16 0,4±0,21 0,48±0,6 0,51±0,34

ТГ N 0,44±0,21 0,39±0,17 0,35±0,19 0,39±0,22 0,43±0,25 0,51±0,28
Р 0,001 - - - - -

ЛПНП, ммоль\л ТГ ↑ 1,21±0,81 1,48±1,12 1,09±1,08 1,37±1,11 1±1,15 1,38±0,91
ТГ N 1,11±0,63 0,9±0,6 0,84±0,51 0,86±0,58 1±0,83 1,07±1,01

Р - 0,0001 0,066 0,0001 - -
ЛПОНП, ммоль\л ТГ ↑ 3,06±2,11 1,43±0,36 2,39±1,3 2,06±0,85 1,78±0,81 1,61±0,22

ТГ N 0,7±0,32 0,67±0,21 1,05±0,69 1,09±0,72 1,74±1,43 1,36±0,61
Р 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 - 0,006

TNF-α, нг\мл ТГ ↑ 6,23±6,33 5,34±5,66 5,53±5,91 14,1±9,95 9,6±5,4 -
ТГ N 4,15±4,51 4,02±4,06 2,95±2,85 10,2±7,48 12,8±2,5 -

Р 0,026 - 0,0001 0,011 0,0001 -
IL-8, нг\мл ТГ ↑ 168,5±119,6 140±99,8 183,7±144,4 154,6±115,9 257,2±192,3 -

ТГ N 133,5±103,9 132,1±98,5 137,1±123,9 213±161,9 188,5±191,1 -
Р - - 0,047 0,026 0,044 -

IL-4, нг\мл ТГ ↑ 3,84±4,24 2,96±3,41 4,09±4,05 10,77±0,76 11,55±0,85 -
ТГ N 2,99±3,54 2,8±2,88 3,27±3,52 10,84±2 11,68±0,69 -

р - - - - 0,014 -

Р- достоверность между группами
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снижение ЛПНП и рост ЛПОНП – сопровождался в нашем исследова-
нии значительным ростом концентрации провоспалительного цитоки-
на IL-8 и умеренным ростом концентрации провоспалительного цито-
кина TNF-α. Достоверно более высокие значения провоспалительных 
цитокинов выявлены в I группе (Табл. 2).

Результаты сравнительного морфологического исследования, прове-
денного у пациентов с высокими и нормальными значениями ТГ, пред-
ставлены ниже.

При гистологическом исследовании в сальнике у пациентов II груп-
пы (с нормальными ТГ) определялись очаговые некрозы жировой тка-
ни без перифокальной клеточной реакции и полнокровные сосуды. 
Умеренная клеточная инфильтрация была представлена в основном 
клетками лимфоидного ряда и макрофагами (рис. 4). 

Рисунок 4. Больная Ч. (II группа – с нормальными ТГ).Некроз жировой ткани 
сальника, полнокровие и капилляростаз в сосудах микроциркуляторного русла. 
Окр. гематоксилином и эозином. Ув. х 200.

В ряде случаев в жировой ткани сальника обнаруживалась диффуз-
ная и очаговая инфильтрация полиморфноядерными лейкоцитами. 
Определялось полнокровие сосудов микроциркуляции с частичным 
разрушением структур сосудистой стенки (рис. 5).

В ряде случаев в жировой ткани сальника обнаруживалась диффуз-
ная и очаговая инфильтрация полиморфноядерными лейкоцитами. 
Определялось полнокровие сосудов микроциркуляции с частичным 
разрушением структур сосудистой стенки (рис. 5). 

Рисунок 5. Больной К. (II группа). Очаговые лейкоцитарные инфильтраты. Лейко-
стаз и лейкодиапедез в сосудах микроциркуляторного русла. Дистрофические  из-
менения клеток эндотелия, плазматическое пропитывание стенки сосуда. Окр.ге-
матокилинои и эозином. Ув.х 200.

В сосудах более крупного калибра определяется набухание кле-
ток эндотелия с очаговой десквамацией их, разрушение волокнистых 
структур средней оболочки сосуда, периваскулярной лимфолейкоци-
тарной инфильтрацией (рис. 6, 7).

В сосудах сальника среднего и более крупного калибра наряду с раз-
рушением клеток эндотелия обнаруживались изменения эластиче-
ских структур сосудистой стенки в виде их набухания и фрагментации. 

Также в ряде случаев определялись признаки формирования красных 
тромбов в сосудах венозного коллектора сальника (рис. 8, 9).

В группе пациентов с высокими ТГ также видны полнокровие сосу-
дов и частичное разрушение сосудистой стенки, которые сопровожда-
ются формированием периваскулярных, примущественно круглокле-
точных, инфильтратов. Деструкция стенки сосуда протекает в данном 
случае по типу некроза эндотелия и плазматического пропитывания 
стенки с разрушением волокнистых структур средней и адвентициаль-
ной оболочек (рис. 10, 11).

При крайне тяжелом варианте течения тяжелого сепсиса, который 
сопровождался повышением ТГ в 3–4 и более раз, отмечается замеще-
ние жировой ткани сальника соединительной тканью с выраженным 
клеточным компонентом и формирующимися волокнистыми структу-
рами разной степени зрелости (рис. 12), полнокровными капилляра-
ми, тонкими коллагеновыми волокнами и большим количеством кле-
ток фибробластического дифферона (рис. 13).

Заключение
Таким образом, нами установлена связь между изменениями липид-

ного обмена и степенью повреждения всех структур сосудов сальника. 
У пациентов с высоким исходным уровнем триглицеридов были бо-

лее выражены процессы липолиза со значительными изменениями 
всех оболочек сосудистой стенки и, в первую очередь, эндотелия. Это 
сопровождалось тромбообразованием и в крайне тяжелых случаях оча-
говым замещением жировой ткани соединительной. Последнее явля-
ется признаком активирования липолиза и может быть дополнитель-
ным свидетельством прогрессирующей иммунной ареактивности. 

У больных без нарушений липидного обмена прослеживается четкая 

Рисунок 6. Больной К. (II группа). Дистрофические изменения эндотелия. Не-
кроз эндотелиальных клеток. Субэндотелиально – лейкоцитарная инфиль-
трация. Набухание коллагеновых волокон средней оболочки сосуда. Окр.ге-
матокилинои и эозином. Ув.х 200.

Рисунок 7. Больной К (II группа). Десквамация клеток эндотелия, полнокровие 
сосуда с явлениями капилляростаза. Окр.гематокилинои и эозином. Ув.х 200.
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Рисунок 8. Больной К.(II группа). Нарушение эластических структур стенки 
сосуда среднего калибра сальника. Окр. По Вейгерту и ван- Гизону. Ув.х 200.

Рисунок 11. Больная П. (I группа). Некроз эндотелия, признаки тромбоза. 
Окр.гематокилинои и эозином. Ув.х 200.

Рисунок 9. Больной К. (II группа). Эндотелий дистрофически изменен. 
Признаки капилляростаза и формирования красных тромбов. Окр.
гематокилинои и эозином. Ув.х 200. среднего калибра сальника. Окр. По 
Вейгерту и ван- Гизону. Ув.х 200.

Рисунок 12. Больная Д. (I группа). Очаговое замещение жировой ткани 
сальника рыхлой соединительной тканью. Преобладают функционально 
активные фибробласты, в небольшом количестве определяются 
гемосидерофаги. Окр.гематокилинои и эозином. Ув.х 200.

Рисунок 10. Больная Н. (I группа – с высокими ТГ). Признаки тромбоза, 
периваскулярные круглоклеточные инфильтраты. Окр.гематокилинои и 
эозином. Ув.х 200.

Рисунок 13. Больная Д (I группа). Очаг рыхлой соединительной ткани в сальнике 
с формирующимися волокнистыми структурами (коллагеновыми (малиновые) и 
эластическими (черные) волокнами). Окр. По Вейгерту и ван- Гизону. Ув.х 200.

морфологическая картина гипервоспаления с характерными призна-
ками эндотелиального повреждения с преобладанием проявлений си-
стемной воспалительной реакции.

Возможно, высокий уровень триглицеридов в сочетании с низким 
уровнем липопротеинов высокой плотности, низким холестерином и 
высокими липопротеинами очень низкой плотности могут свидетель-
ствовать о преобладании иммунносупрессивной составляющей си-
стемной воспалительной реакции у пациентов с тяжелым сепсисом, 
что значительно повышает риск неблагоприятного исхода. Это предпо-
ложение подтверждается достоверными отличиями по уровню 28-су-
точной летальности: 56% в группе с высоким исходным уровнем три-
глицеридов против 40% в группе с нормальным исходным уровнем 
триглицеридов (р<0,001).
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Malkova O.G., Medvedeva S.Y., Leiderman I.N.
RELATIONSHIP OF LIPID METABOLISM AND 
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS 

WITH SEVERE SEPSIS

Abstract: The endothelium plays a key role in the inflammatory, prothrombotic, 
antifibrinolytic components and sepsis. The development of severe sepsis leads to 
the progression of endothelial damage due to direct endothelial injury or endotoxin 
from the negative effects of pro-inflammatory cytokines in endothelial cells, which 
is accompanied by morphological changes in the endothelium. Investigations have 
already established a link between systemic inflammation and lipid metabolism. 
Nevertheless, the available literature, are not considered the linkages between 
disorders of the endothelial cells and dyslipoproteinemia in sepsis.

The aim of our study was to conduct a morphological evaluation of endothelial 
dysfunction in patients with severe sepsis with different types of lipid metabolism.

Materials and methods. The study included 140 patients with severe sepsis of 
various etiologies. To assess the severity of the systemic inflammatory response 
were investigated serum levels of cytokines – IL-4, IL-8, TNF-α; of the indicators of 
lipid metabolism were studied cholesterol, triglycerides, β-lipoproteins and their 
fractions (HDL, LDL and VLDL) in the 1st, 3rd, 5th, 7th, 10th and 14th days of 
intensive therapy. For the morphological study of biopsy material was taken gland, 
which was detected in 10% neutral formalin and after the appropriate wiring of 
spirits poured into paraffin blocks. Slices thickness of 3-5 microns were stained 
with hematoxylin and eosin, by van Gisone and Weigert. Carried out histological 
and histochemical evaluation of the drug.  

Results. In patients with high baseline triglycerides were more pronounced 
lipolysis processes with significant changes of the vascular wall and membranes, 
primarily the endothelium. This was accompanied by thrombosis and in extreme 
cases focal fat replacement connector. The latter is a sign of activation of lipolysis 
and may be further evidence of progressive immune areactivity. In patients 
without disorders of lipid metabolism is a clear picture of the morphological 
hallmarks gipervospaleniya with endothelial damage with a predominance of the 
manifestations of the systemic inflammatory response (SVR). Perhaps the high 
levels of triglycerides combined with low HDL cholesterol, low cholesterol and high 
VLDL may indicate the predominance of part of the RAF immunnosupressivnoy in 
patients with severe sepsis, which greatly increases the risk of adverse outcome. 

Key words: severe sepsis, lipid metabolism, endothelial damage.
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Резюме. С целью определения эффективности использования полипеп-
тидного препарата Церебролизин в лечении больных пожилого возраста, 
страдающих сочетанной сердечно-сосудистой патологией, проведено срав-
нительное клиническое, нейропсихологическое, лабораторное и инстру-
ментальное исследование двух групп больных с различной ведущей и со-
путствующей сердечно-сосудистой патологией – либо с преобладанием дис-
циркуляторной энцефалопатии  при сопутствующей ишемической болезни 
сердца (n=120), либо с преобладанием клинических проявлений ишемиче-
ской болезни сердца при сопутствующей дисциркуляторной энцефалопа-
тии (n=110). Обнаружилось позитивное влияние Церебролизина как на на-
рушенные функции центральной нервной системы, так и на сердечную де-
ятельность. Первые механизмы действия церебролизина достаточно изуче-
ны, вторые - позитивное влияние на клинические проявления коронарной 
патологии могут быть обусловлен двумя причинами: 1) улучшением регуля-
торных влияний на сердечную деятельность со стороны церебральных об-
разований; 2) прямым воздействием нейропептидного препарата на ней-
рональный аппарат пейсмекерной, проводящей систем сердца. Предлагает-
ся использовать нейропептидные препараты, в частности церебролизина, у 
больных с сочетанной сердечно-сосудистой патологией.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая патология, пожилой возраст, це-
ребролизин, эффективность лечения. 

В настоящее время очень важной видится проблема лечения и предотвра-
щения прогрессирования сочетанной сердечно-сосудистой патологии у па-
циентов пожилого возраста. Особенно это касается цереброваскулярной па-
тологии при сопутствующих ей коронарных заболеваниях, а также коронар-
ной патологии, сопровождающейся цереброваскулярными расстройствами. 
С целью повышения эффективности лечения и профилактики прогрессиро-
вания такого рода сочетанной сердечно-сосудистой патологии решено было 
использовать препарат, воздействующий на механизмы регуляции репара-
тивной активности центральной нервной системы (ЦНС), которая оказыва-
ется нарушенной при сосудистых поражениях. Имеющиеся данные указы-
вают на два возможных подхода к увеличению восстановительного потен-
циала ЦНС. Первый основан на создании условий, благоприятствующих ро-
сту аксонов, второй связан с замещением разрушенных клеточных структур 
новыми, функционально полноценными клетками [5]. В отношении перво-
го подхода имелись единичные работы, показывавшие позитивный эффект 
ноотропов не только при цереброваскулярной, но и при коронарной патоло-
гии. Подобного рода эффекты, в частности, отмечались в отношении пира-
цетама (ноотропила) при лечении больных, перенесших инфаркт миокарда 
[6,8], и были в свое время апробированы в нашей клинике. Данный факт по-
служил побудительным мотивом к использованию второго пути – возмож-
ного замещения разрушенных клеточных структур новыми, функционально 
полноценными клетками, причем как в структурах головного мозга, так и в 
нейрональных образованиях сердца.

 Известно, что большинство клеток головного мозга  имеют рецепторы  к 
факторам  роста, которые стимулируют регенерацию нейронов и пролифе-
рацию глиальных клеток. К пептидным нейротрофическим факторам роста 
относятся фактор роста нервов (Nerve Growth Factor - NGF), основной фактор 
роста фибробластов, цилиарный и глиальный нейротрофические факторы, 
нейротрофический фактор головного мозга, инсулиноподобный фактор ро-
ста, нейротропин-3. Они поддерживают нейрональное выживание, индуци-
руют спраутинг, обеспечивают направление роста нейронов. Это дает осно-
вание стимулировать нарушенные функции ЦНС путем введения названных 
факторов в организм в качестве медикаментозных препаратов [10,11]. Учи-
тывая имеющиеся взаимосвязи, биохимическое и морфологическое един-
ство нейрональных структур головного мозга и сердца [9], для лечения соче-
танной сердечно-сосудистой патологии, поражающей как структуры голов-
ного мозга, так и сердца, был выбран препарат церебролизин («ЭВЕР Ней-
ро фарма»). Церебролизин представляет собой концентрат низкомолекуляр-
ных (не более 10.000 дальтон) биологически активных нейропептидов, про-
никающих через гематоэнцефалический барьер. Препарат обладает органо-
специфическим мультимодальным действием на головной мозг, обеспечи-
вая метаболическую регуляцию, нейропротекцию, функциональную нейро-
модуляцию и нейротрофическую активность, аналогичную действию NGF 
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[15]. В доступной литературе и руководствах нам не удалось найти противо-
показаний к применению церебролизина у больных артериальной гиперто-
нией и ишемической болезнью сердца (ИБС) [3], как и не удалось найти све-
дений о каком-либо влиянии церебролизина на сердечную деятельность в 
условиях нормы и патологии.

цель исследования – определение эффективности использования ней-
ропептидного препарата Церебролизин в лечении больных пожилого воз-
раста, страдающих сочетанной сердечно-сосудистой патологией.

материалы и методы
Наблюдались 230 больных с сочетанной сердечно-сосудистой патологией, 

но с различным ведущим диагнозом в выделенных двух группах: 1-я группа 
(n=120) – лица пожилого возраста (m=66,88±2,76 лет) с ведущим диагно-
зом дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) I–II ст. и сопутствующим ИБС: 
стенокардией 1-3 функционального класса (ФК); 2-я группа (n=110) – также 
лица пожилого возраста (m=65,5±2,98 лет) с ведущим диагнозом ИБС: сте-
нокардии 1–3 функционального класса (ФК) и сопутствующим ДЭ I-II ст. Сре-
ди наблюдавшихся больных не было перенесших инсульты, инфаркты ми-
окарда, страдающих отчетливыми психическими расстройствами, наруше-
ниями зрения и слуха.

Церебролизин применялся в составе комплексной, отвечающей совре-
менным стандартам лечения терапии по следующей методике: 20 мл вну-
тривенно на 200 мл физиологического раствора 115 пациентам обеих групп 
(60 – 1-й группы, 55 – 2-й), 10 ежедневных инъекций на курс стационарно-
го лечения. Группой контроля служили также 115 больных этих же обеих 
групп, но не получавшие в комплексной терапии церебролизин.

Для изучения эффективности использования церебролизина как при хро-
нической цереброваскулярной патологии, так и при коронарных заболе-
ваниях, были проведены сравнительные клинические, нейропсихологиче-
ские, лабораторные и инструментальные исследования  в динамике до и по-
сле курса лечения. 

Результаты и их обсуждение 
Как следует из табл. 1, в процессе лечения у пациентов обеих исследуемых 

групп отмечена субъективная положительная динамика (р>0,05). Един-
ственным негативным фактом явилось увеличение частоты нарушений сна, 
что пациенты объясняли изменением окружающей обстановки, пребывани-
ем в общих палатах и прочими индивидуальными причинами. Но, при при-
менении препаратов нейротрофического действия обращает на себя вни-
мание достоверное (р<0,05) улучшение самочувствия больных 2-й груп-
пы, с преобладающими коронарными жалобами. Они отмечали значитель-
ное уменьшение головных болей, головокружений, «шума» в голове и ушах, 
повышение работоспособности и увеличение толерантности к выполнению 
бытовых нагрузок, в том числе и в плане уменьшения частоты и выраженно-
сти коронарных проявлений, возникавших ранее в ответ на указанные на-
грузки. Полученные результаты оказались в определенной степени неожи-
данными потому, что именно у этих пациентов ведущими жалобами на мо-
мент поступления в стационар являлись коронарные боли, а клинические 
субъективные проявления ДЭ выступали на «второй план». Это  свидетель-
ствует о том, что используемый нами церебролизин оказал также и благо-
приятное воздействие на ведущую в данном случае коронарную патологию. 
Ранее, как уже указывалось, подобного рода эффекты отмечались только в 
отношении пирацетама при лечении больных, перенесших инфаркт мио-
карда [6, 8]. Нейропептидные препараты в этом плане исследованы не были.

Все больные отмечали некоторое улучшение памяти на текущие события, 
причем более в подгруппах, лечившихся с использованием церебролизи-
на. Данные результаты требовали подтверждения, поэтому было проведено 
нейропсихологическое тестирование по известной шкале Mini-mental scale 
examination (MMSE), или мини-тест оценки психического состояния [12]. В 
1-й группе наблюдений до лечения число баллов составило 26±0,5; в даль-
нейшем у пациентов, не получавших нейротрофическую терапию, оно оста-
лось прежним, у больных же, лечившихся с использованием церебролизи-
на, количество баллов составило 27±0,5. Во 2-й группе число баллов вырази-
лось в цифрах 28±0,5 до лечения и после, независимо от присутствия или от-
сутствия церебролизина в схеме лечения.

Разумеется, шкала MMSE не являлась в данном случае достоверным кри-
терием за счет большой статистической ошибки, культуральных различий 
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исходных (т.е. соответствующих норме) показателей, а также в связи с влия-
нием на них образовательного уровня пациентов [13,14], поэтому, в допол-
нение к ней, было проведено тестирование по методике А.Р. Лурия (1974) 
[7]. Результаты представлены графически на рис. 1.

 

Примечание: «Ц» - церебролизин
Рис. 1. Сравнительные результаты нейропсихологического тестирования по методике 
А.Р. Лурия (1974). 

Как следует из данных, представленных на рис. 1, только у больных 1-й 
и 2-й групп, получавших терапию церебролизином, выявлено значительное 
улучшение способности не только к непосредственному запоминанию и вос-
произведению символов, но и к их отсроченному воспроизведению после 
«пустой» паузы. При этом количество воспроизведенных после паузы симво-
лов несколько увеличилось, что, согласно данной методике,  может являться 
признаком улучшения мнестических функций.

Разумеется, изменение субъективной неврологической симптоматики 
должно было отразиться и на объективном неврологическом статусе. Изме-
нение частоты выявления объективных неврологических нарушений в про-
цессе лечения представлено в табл. 2.

Определенные изменения со стороны объективной неврологической 
симптоматики произошли у представителей обеих сравниваемых групп на-
блюдений – как с преобладанием неврологических, так и с преобладанием 
коронарных жалоб. Но у тех и у других более значительные позитивные пе-
ремены (р<0,05) определялись среди лиц, получавших в комплексной тера-
пии церебролизин. В основном эти позитивные изменения касались умень-

шения частоты выявления глазодвигательных расстройств, нарушений чув-
ствительности на лице, нарушений мелкой моторики, мышечного тонуса,  
частоты проявлений нистагма и дисметрии при выполнении координатор-
ных проб, симптомов орального автоматизма. Особое внимание привлекло 
снижение числа больных, у которых до лечения отмечались отчетливые ве-
гетативные расстройства, одним из проявлений которых были кардиалгии. 
При этом во 2-й группе наблюдений, у больных с преобладанием коронар-
ных жалоб, позитивная динамика вегетативных расстройств на фоне лече-
ния церебролизином была представлена даже ярче, чем у представителей 
1-й группы – с ведущими в анамнезе неврологическими жалобами. Больные 
отмечали урежение эпизодов кардиалгий, нарушений сердечного ритма, не-
которым удалось снизить привычные дозы коронаролитиков. Указанный 
факт подтверждает наше предположение о возможном позитивном влиянии 
нейропептидов и содержащегося в них фактора роста нервов на сердечно-
сосудистую деятельность при коронарной патологии. Можно рассматри-
вать, вероятно, два аспекта указанного положительного эффекта церебро-
лизина: а) опосредованно, через прямое воздействие на заинтересованные 
в регуляции сердечной деятельности структуры головного мозга лимбико-
ретикулярного комплекса; б) прямо, через нейропротективное действие не-
посредственно на синаптическую сеть миокарда, пейсмейкерную и проводя-
щую системы сердца. Данное предположение определенным образом пере-
кликается с ранее выдвинутой гипотезой о тесной связи не только вегетатив-
ных образований сердца и головного мозга, но и определенной зависимости 
деятельности синусового узла сердца от характера биоэлектрической актив-
ности головного мозга [1, 2, 8]. 

Нами были проведены дополнительные исследования сравнительных ха-
рактеристик состояния перекисного окисления липидов и антиокислитель-
ной активности (ПОЛ/АОА) системы крови у 196 больных (табл. 3) и показа-
телей стволовых вызванных постенциалов (ВП) головного мозга в динами-
ке у 118 больных (табл. 4-6).

У представителей 1-й группы наблюдений с преобладанием клинических 
проявлений хронической цереброваскулярной патологии до лечения значи-
мое повышение уровней диеновых конъюгатов (ДК), перекисной резистент-
ности эритроцитов (ПРЭ) и фермента АОА пероксидазы (р<0,05) при нор-
мальных значениях фермента АОА каталазы свидетельствовало о неспеци-
фической активации системы ПОЛ/АОА головного мозга при истощении в 
целом процессов резистентности на фоне полиорганной патологии. При ле-
чении с использованием церебролизина показатели ПОЛ/АОА, в частности 
ДК, ПРЭ и пероксидазы, пришли к норме, что свидетельствует о нормализа-
ции процессов ПОЛ. У представителей 2-й группы основным значимым от-
личием от результатов, полученных при обследовании пациентов 1-й груп-
пы до лечения, являлось достоверное (р<0,05) снижение показателей ПРЭ 
и фермента АОА пероксидазы от границ референтных значений. После ле-
чения с использованием церебролизина ПРЭ и показатели пероксидазы нор-
мализовались. У больных обеих групп (1-я и 2-я), в лечении которых не ис-
пользовался церебролизин, столь отчетливых позитивных изменений в по-
казателях ПОЛ/АОА не произошло, хотя некоторые позитивные тенден-
ции имели место. Полученные данные свидетельствуют о высоком антиок-
сидантном потенциале церебролизина, что совпадает с данными литерату-
ры [3, 5].

При сравнительном анализе динамики показателей ВП были использова-
ны наиболее информативные значения первичных исследований с наиболь-
шими отклонениями от нормальных [4]. Таковыми оказались показатели 
соотношения амплитуд пиков V/I при исследовании акустических ВП (АВП) 
(табл. 4), средние величины латентности пиков Р100 при исследовании зри-
тельных ВП (ЗВП) (табл. 5) и средние величины латентности когнитивного 

Таблица 1
Изменение субъективных неврологических симптомов в процессе лечения

Варианты 
субъективной 
неврологической 
симптоматики

Группы наблюдений, n=230
1-я группа, n=120 2-я группа, n=110

до лечения 
n=120; 100%

после лечения 
без церебролизина 

n=60; 50%

после лечения 
церебролизином 

n=60; 50%

до лечения 
n=120; 100%

после лечения 
без церебролизина 

n=55; 50%

после лечения 
церебролизином 

n=55; 50%
n % n % n % n % n % n %

Головная боль 120 100 50 83,3 49 81,6 110 100 48 87,2 32 58,8*
Головокружение 120 100 51 85 34 56,7* 95 87 32 58,2* 22 56,4*
Нарушения памяти 120 100 54 90 36 60* 86 78,2 39 70,1 29 52,7*
Нарушения сна 58 48,3 34 56,7 32 53,3 56 50,9 30 54,5 29 52,7
Снижение работоспособности 120 100 54 90 49 81,7 110 100 50 90,1 24 43,6*
Шум в голове и в ушах 120 100 52 86,7 50 83,3 75 68,2 39 70,1 35 63,6

Примечание: * - р<0,05
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потенциала Р300 (табл. 6).
Полученные результаты, с одной стороны, подтвердили наше предполо-

жение о существовании отчетливых неврологических проблем у больных 
с преимущественно кардиологическими субъективными проявлениями 
сердечно-сосудистой патологии; с другой стороны, результаты исследований 
показали возможность эффективного лечения и профилактики как церебро-
васкулярных, так и коронарных нарушений с помощью препаратов нейро-
пептидной группы, в частности церебролизина.  

Выводы 
Таким образом, обнаружилось неоднозначное позитивное влияние ней-

ропептидного препарата церебролизин как на нарушенные функции ЦНС, 
так и на сердечную деятельность. Если первые механизмы действия цере-
бролизина достаточно изучены, то вторые, позитивно влияющие на клини-
ческие проявления коронарной патологии, ИБС, требуют уточнения. По на-
шему мнению, подобного рода положительный эффект обусловлен двумя 
причинами: а) улучшением регуляторных влияний на сердечную деятель-
ность со стороны центральных образований, а также позитивным влиянием 
церебролизина на эмоциональный компонент реагирования на сердечно-
сосудистые расстройства; б) прямым воздействием церебролизина на ней-
рональный аппарат пейсмекерной, проводящей систем сердца. Оба факто-

ра могут являться побудительным моментом к использованию нейропеп-
тидных препаратов, в частности церебролизина, у больных с сочетанной 
сердечно-сосудистой патологией. 
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Таблица 2
Изменение объективных неврологических симптомов в процессе лечения

Таблица 3
Показатели ПОЛ/АОА в динамике в группах сравнения

Варианты 
неврологических расстройств

Группы наблюдений, n=230
1-я группа, n=120 2-я группа, n=110

до лечения 
n=120

после лечения без 
церебролизина 

n=60

после лечения с 
церебролизином 

n=60

до лечения 
n=120

после лечения без 
церебролизина 

n=55

после лечения с 
церебролизином 

n=55
n % n % n % n % n % n %

Нарушения черепно-мозговой иннервации
глазодвигательные расстройства 120 100 60 100 42 70 110 100 55 100 39 70,1*
асимметрия лица 18 15 18 15 18 15 9 8,2 4 7,3 4 7,3
сенсорные расстройства на лице 15 12,5 7 11,6 5 8,3* 8 7,3 4 7,3 2 3,6
нарушения глотания 3 2,5 1 1,7 1 1,7 1 0,8 0 0 0 0

Двигательные нарушения
нарушения мелкой моторики, 
неуверенность движений, тремор

120 100 54 90 42 70 95 86,3 45 81,8 37 67,3*

нарушения мышечного тонуса 23 19,17 10 16,67 6 10* 18 16,36 8 14,55 4 7,27*
Вестибуло-координаторные нарушения

нистагм 67 55,8 33 55 32 53,3 52 47,3 25 45,5 23 41,8
атаксия 23 19,2 10 16,7 5 8,3* 17 15,5 8 14,6 4 7,3*
дисметрия в координаторных пробах 94 78,3 43 71,7 25 41,7* 86 78,2 39 70,9 25 45,5*

Нарушения рефлекторной сферы
повышение сухожильных рефлексов 46 38,3 23 38,3 21 35 34 30,9 17 30,9 15 27,3*
пирамидные патологические 
рефлексы 

7 5,83 3 5 0 0* 2 1,82 1 1,82 0 0

симптомы орального автоматизма 68 56,7 24 40 18 30* 62 56,4 25 45,5 17 30,9
Вегетативные нарушения 120 100 54 90 42 70 110 100 50 90,9 36 65,5*

Примечание: * – р<0,05

Показатели ПОЛ/АОА, n=196 Группы Лечились с использованием церебролизина, n=104 Лечились без использования церебролизина, n=92 
До лечения, n=56 После лечения, n=48 До лечения, n=44 После лечения, n=48

Хемилюминесценция индуцированная (отн. ед.) 1-я 0,090±0,0002 0,089±0,0002 0,090±0,0002 0,090±0,0002
2-я 0,097±0,0002 0,095±0,0002 0,097±0,0002 0,096±0,0002

Хемилюминесценции амплитуда (отн. Ед.) 1-я 114,08±3,28 114,05±3,28 114,08±3,28 114,07±3,28
2-я 114,68±3,25 114,65±3,25 114,68±3,25 114,69±3,25

ДК (отн. ед.) 1-я 2,255±0,03 1,746**±0,03 2,255±0,03 2,2±0,03
2-я 1,867±0,05 1,52*±0,05 1,867±0,05 1,9±0,05

Каталаза (мкКат/г/Hb) 1-я 2,78±0,08 2,71±0,08 2,78±0,08 2,75±0,08
2-я 2,94±0,09 2,90±0,09 2,94±0,09 2,95±0,09

Пероксидаза (мкКат/г/Hb) 1-я 41,62±1,2 34,95**±1,2 41,62±1,2 39,44±1,2
2-я 25,7±0,75 31,25**±0,75 25,7±0,75 28,11±0,75

ПРЭ (отн. ед.) 1-я 3,25±0,13 3,0**±0,13 3,25±0,13 3,18±0,13
2-я 2,22±0,06 2,29**±0,06 2,22±0,06 2,32±0,06

Примечания: *– р<0,05; ** – р<0,01
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Matveychuk N.V., Myakotnykh V.S., Borovkova T.A.
QUESTIONS OF TREATMENT ASSOCIATED 

CARDIOVASCULAR DISEASES WITH THE USE OF 
NEYROPEPTIDE DRUG IN ELDERLY PATIENTS

Abstract. To determine the effectiveness of the polypeptide drug Cerebrolysin 
in treating elderly patients suffering from concomitant cardiovascular disease, a 
comparative clinical, neuropsychological, laboratory and instrumental study of 
two groups of patients with different leading and accompanying cardiovascular 
pathology – either with a predominance of dyscirculatory encephalopathy in 
coronary heart disease (n=120) or with a predominance of clinical manifestations 
of coronary heart disease with concomitant dyscirculatory encephalopathy 
(n=110). Found a positive effect Cerebrolysin as a violation of the central nervous 
system, and on cardiac function. The first mechanism of action Cerebrolysin 
sufficiently studied, the latter - positive impact on the clinical manifestations of 
coronary artery disease may be caused by two factors: 1) improving the regulatory 
influences on cardiac activity of the cerebral structures, and 2) the direct impact 
of the drug on neuronal apparatus pacemaker, conducting system of the heart. 
Encouraged to use drugs, in particular cerebrolysin in patients with concomitant 
cardiovascular disease.

Key words: cardiovascular disease, advanced age, cerebrolysin, the effectiveness 
of treatment.
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Таблица 4
Динамика соотношений амплитуд пиков V/I при исследовании АВП

Группы наблюдений, 
n=118

До лечения После лечения
Справа Слева Справа Слева

1-я группа, n=43 0,39±0,41 0,39±0,37 0,41±0,42 0,42±0,38
2-я группа «А», n=35 0,35±0,16 0,35±0,17 0,45±0,17 0,47±0,18
2-я группа «Б», n=40 0,69±0,27 0,70±0,32 0,70±0,27 0,70±0,32
Норма 0,73±0,48 0,73±0,48 0,73±0,48 0,73±0,48

Таблица 5
Динамика средних величин латентности пиков Р100 при исследовании ЗВП

Группы наблюдений, 
n=118

До лечения После лечения
Справа Слева Справа Слева

1-я группа, n=43 121±0,28 121±0,28 118±0,27 118±0,27
2-я группа «А», n=35 108±0,49 114±0,17 108±0,49 113±0,17
2-я группа «Б», n=40 110 ±3,2 110±3,2 110 ±3,2 110±3,2
Норма 110 ±3,2 110±3,2 110 ±3,2 110±3,2

Таблица 6
Динамика средних величин латентности когнитивного потенциала Р300

Группы наблюдений, 
n=118 До лечения После лечения

1-я группа, n=43 478±0,22 418±0,18*
2-я группа «А», n=35 382±0,5 356±0,49*
2-я группа «Б», n=40 351±0,49 351±0,49 
Норма 350 350

Примечание к табл. 4–6: * – р<0,05.

Резюме. Отсутствие единства по вопросу о выборе температурного режи-
ма защиты миокарда побудило нас сравнить тепловую и холодовую кровя-
ную кардиоплегии при протезировании аортального клапана. С 2007 года 
выполнено 54 операций в условиях тепловой кардиоплегии по коррекции 
изолированных аортальных пороков.  Наряду с стандартными биохими-
ческими показателями, маркерами повреждения миокарда, показателями 
центральной гемодинамики, мы исследовали морфологию миокарда. Сре-
ди всех полученных данных наибольший интерес представляют результаты 
электронномикроскопического исследования: выраженность деструктивно-
дистрофических изменений структуры миокарда меньше при использова-
нии холодовой кровяной кардиоплегии. Наличие этих изменений подчерки-
вает значение гипотермии для защиты миокарда при протезировании аор-
тального клапана у больных с гипертрофией миокарда.

Ключевые слова: кардиолегия, гипертрофия миокарда, электронноми-
кроскопческое исследование, миофибриллы, митохондрии.

УДК 617-089.5:616.126.52-089

Пионтек А.А., Левит А.Л., Клейн А.В., Михайлов А.В., Идов Э.М.
ТЕПлОВАЯ КАРдИОПлЕГИЯ ПРИ ПРОТЕЗИРОВАНИИ АОРТАльНОГО КлАПАНА 

У ПАцИЕНТОВ с ГИПЕРТРОФИЕй мИОКАРдА
ГУЗ Свердловская областная клиническая больница №1, отделение анестезиологии-реаниматологии, 

Центр сердца и сосудов им. М.С. Савичевского, г. Екатеринбург, Россия

Введение
Температурный режим кардиоплегии является важным компонентом за-

щиты миокарда и предметом дискуссий. Наиболее сложной является карди-
опротекция при гипертрофии миокарда у больных с аортальными порока-
ми, количество операций у которых увеличивается во всем мире и в нашей 
стране. [3, 7, 10] 

Одно из первых упоминаний о тепловой кардиоплегии относится к 1957 
году, когда группа Lillihei сделала сообщение об использовании раствора 
Melrose для ретроградной перфузии сердца через коронарный синус, когда 
была применена кровяная перфузия в сочетании с введением раствора ци-
трата калия. Однако высокие концентрации калия до 245 мэкв/л оказались 
токсичными. Возрождение тепловой кровяной кардиоплегии (ТККП) прои-
зошло в начале 90-х годов ХХ века в виде непрерывной ретроградной тепло-
вой кровяной кардиоплегии [1].

За 20 лет были отмечены такие преимущества ТККП как большая частота 
спонтанного восстановления сердечной деятельности, более низкие уровни 
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маркеров повреждения миокарда, снижение объема и продолжительности 
адреномиметической поддержки, уменьшение потребности в антиаритми-
ческой терапии, уменьшение потребности в применении внутриаортальной 
баллонной контрпульсации,  уменьшение количества пери- и послеопераци-
онных инфарктов миокарда, снижение летальности. [2, 5, 6] 

Однако многие исследователи приводят данные, свидетельствующие о 
повышении потребности в инотропной поддержке в интраоперационном 
периоде, более высоких уровнях тропонина I в послеоперационном перио-
де, повышении уровней миокардиального лактата, глицерола, КФК-МВ во 
время ИК и через 24 часа, снижении уровней внутриклеточного глутамата 
и АТФ в раннем постперфузионном периоде при тепловой кровяной карди-
оплегии [4, 8, 9, 11, 12]. Отсутствие единства по вопросу о выборе темпера-
турного режима кардиоплегии при протезировании аортального клапана 
у больных с гипертрофией миокарда побудило нас предпринять настоящее  
исследование.

цель исследования
Сравнить тепловую кровяную кардиоплегию (ТККП) и холодовую кровя-

ную кардиоплегию (ХККП) как варианты защиты миокарда при протезиро-
вании аортального клапана у пациентов с гипертрофией миокарда в услови-
ях искусственного кровообращения. 

дизайн исследования
Открытое контролируемое рандомизированное исследование.
материалы и методы
С 2007 по октябрь 2009 года в клинике было выполнено 249 операций по 

коррекции изолированных аортальных пороков, из них в условиях ТККП 72, 
в условиях ХККП 177. 

Критерии включения: все больные подлежащие оперативной коррекции 
аортального порока старше 18 лет. Критерии исключения: признаки систем-
ного воспаления, мультифокальный атеросклероз, ОНМК/ПНМК в анамне-
зе, сахарный диабет с инсулинопотребностью.

После разрешения Этического комитета больницы больные, вошедшие в 
исследование (54 человека), были разделены на 3 равные группы (табл.1): 
1 группа – тепловая кровяная анте-ретроградная кардиоплегия (ТККП1), 
2 группа – тепловая кровяная антеградная кардиоплегия (ТККП2), 3 груп-
па – холодовая кровяная кардиоплегия (ХККП). 

Таблица 1. 
Характеристика пациентов

ТККП1 pТ1 Т2 ТККП2 pТ2 Х ХККП pТ1 Х

Всего 18  18  18  

Пол 9м 9ж  10м 8ж  9м 9ж  

Возраст (лет) 54,06±8,79 p>0,05 52,56±8,74 p>0,05 56,67±7,78 p>0,05

EF % 66,22±6,70 p>0,05 63,19±7,81 p>0,05 63,09±12,3 p>0,05

NYHA (ф.кл.) 2,5±0,62 p>0,05 2,56±0,70 p>0,05 2,39±0,5 p>0,05

ИММ (г/м2) 222,74±95,23 p>0,05 249,14±76,82 p>0,05 247,77±87,34 p>0,05

Сопутствующая 
патология 94,40%  88,89%  83,30%  

Всем пациентам проведена стандартная премедикация (бензодиазепи-
ны внутрь накануне и утром перед операцией, наркотический анальгетик 
и атропин внутримышечно). Обезболивание по принятой в клинике мето-
дике, на основе фентанила (5–7 мкг/кг/мин) и изофлюрана 0,5–0,8 MAC. 
На время искусственного кровообращения (ИК) тотальная внутривенная 
анестезия – фентанил в той же дозе и мидазолам (дормикум) 10 мг/час. 
ИВЛ аппаратом ADU AS/5, ДО – 7 мл/кг, ЧД – 10 в мин., FiO

2
 – 0,55. ПДКВ 

– 0 см вод.ст.

Методика ИК. Нормотермическое искусственное кровообращение прово-
дилось на аппарате Stockert III с температурой в пищеводе 36–37Сº, оксиге-
наторами Affinity, Capiox 25, D903 артериальная ловушка с размером пор 40 
μ. Заполнение бескровное 1,7–1,8 литра включая гепарин и антибиотик. Рас-
четная объемная скорость перфузии – 2,5 л/мин/м2. Газоток: 1:2 объемной 
скорости перфузии FiO

2
 0,5–0,7. Регуляция КЩС в режиме a-стат. Канюляция 

сосудов: раздельно верхняя и нижняя полые вены, дуга аорты выше устья ко-
ронарных артерий. 

Методика кардиоплегии. Во всех случаях  используются системы доставки 
кардиоплегии Dideco, два 6-дюймовых насоса. Соотношение перфузат: фар-
макологическая часть – 4:1. При ХККП температура плегического раствора 
10Сo, при ТККП 36–37Сo.

Мониторинг обеспечивается системой Datex-Ohmeda AS/5. Непрерывно 
мониторируются ЭКГ, инвазивное аретриальное давление, центральное ве-
нозное давление, периферическая сатурация, динамика сегмента ST. Мето-
дом препульмональной термодилюции определяется показатели централь-
ной гемодинамики, и оценивается кислородный транспорт. Проводится 
стандартный мониторинг периода ИК. Дополнительные исследования при-
ведены в таблице 2. 

Таблица 2. 
Дополнительные исследования

Время Исследование
До ИК Исследование центральной гемодинамики, кислородного 

транспорта КФК, АСаТ, АЛаТ, лактат, мочевина.
После ИК Исследование центральной гемодинамики, кислородного 

транспорта, лактат.
Через 6 часов КФК, Тропонин Т.
Через 18 часов Исследование центральной гемодинамики, кислородного 

транспорта КФК, Тропонин Т, АСаТ, АЛаТ, лактат, мочевина.

Забор материала правого предсердия для ультраструктурного исследова-
ния производился непосредственно перед снятием зажима с аорты. Фикса-
ция в 2,5% растворе глютарового альдегида.

Кроме того, мы оцениваем качественное и количественное восстановле-
ние сердечной деятельности после ИК, длительность ИВЛ, сроки пребыва-
ния в ОРИТ, кровопотерю, осложнения, летальность. Полученные результа-
ты обработаны с использованием методов вариационной статистики.

Результаты и их обсуждение
Длительность искусственного кровообращения, пережатия аорты, харак-

теристика восстановления эффективной сердечной деятельности после сня-
тия зажима с аорты приведены в таблице 3.

При тепловой антеградной кардиоплегии длительность пережатия аорты 
и ИК была  достоверно меньше, чем при остальных методах кардиоплегии. 
При этом различий между 1 и 3 группами не отмечалось.

Спонтанное восстановление эффективной сердечной деятельности чаще 
имело место при тепловой кардиоплегии, а наилучший результат отмечался 
при антеградном способе введения. Также при тепловой кардиоплегии была 
меньше потребность в электрической дефибрилляции сердца (ЭДС) и в элек-
трокардиостимуляции (ЭКС). 

При ХККП дозы адреналина на момент восстановления сердечной дея-
тельности были достоверно выше,  чем при тепловой кардиоплегии.

Достоверных различий между группами по длительности ИВЛ и срокам 
пребывания в ОРИТ не отмечалось. В каждой группе произошло по одному 
нежизнеугрожающему осложнению: в двух пароксизм мерцательной арит-
мии и в одной пневмоторакс.

Таблица 3

Длительность искусственного кровообращения и характер восстановление гемодинамики при различных вариантах кардиоплегии

ТККП1 pТ1 Т2 ТККП2 pТ2 Х ХККП pТ1 Х
ИК (мин.) 116,0±26,9 p<0,005 90,17±16,41 p<0,05 108,0±29,28 p>0,05
Пережатие Ао (мин.) 99,0±25,36 p<0,005 74,05±13,61 p<0,05 88,0±23,66 p>0,05
Спонт. восстановление (чел.) 11(61,11%) p>0,05 13(72,22%) p<0,005 2(11,11%) p<0,01
Ср.количество ЭДС (разряд) 0,78±1,11 p>0,05 0,56±1,04 p<0,005 2,22±2,07 p<0,05
ЭДС (разряд/чел.) 1,27 p>0,05 0,77 p<0,001 2,5 p<0,05
Ср.количество ЭКС (случай) 0,11±0,24 p>0,05 0,06±0,5 p>0,05 0,11±0,24 p>0,05
Адреналина (мкг/кг/мин) 0,053±0,014 p>0,05 0,049±0,005 p<0,001 0,146±0,166 p<0,001
Длительность ИВЛ (мин.) 429,44±135,87 p>0,05 545,0±272,22 p>0,05 569,44±282,01 p>0,05
Койко-день в ОРИТ (час.) 24,11±7,68 p>0,05 22,61±5,62 p>0,05 25,56±9,12 p>0,05
Осложнения 1  1  1  
Летальность 0  0  0  
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Показатели центральной гемодинамики существенно не отлича-
лись  в зависимости от метода кардиоплегии, однако некоторые из 
них были более благоприятными при тепловой кардиоплегии. Так, 
индекс систолического объема кровотока (SVI) после ИК был досто-
верно выше на 24% при антеградной ТККП по сравнению с холодо-
вой (p<0,05). Также при антеградной ТККП достоверно выше в этот 
период был индекс работы левого желудочка (LVSWI) по сравнению 
с анте-ретроградной тепловой и холодовой кардиоплегией на 26,9% 
(p<0,05) и на 33% (p<0,005), соответственно. Различий между анте-
ретроградной ТККП и ХККП мы не получили. Индекс работы право-
го желудочка (RVSWI) был достоверно выше после ИК при антеград-

ной ТККП, чем при анте-ретроградной ТККП на 26,8% (p<0,05), че-
рез 18 часов после операции при холодовой ККП выше по сравнению 
с анте-ретроградной ТККП на 39,3% (p<0,05).

Уровни тропонина T как кардиоспецифического фермента досто-
верно не различались. Однако нами установлена достоверная пря-
мая корреляция между длительностью ишемии и пиковым значе-
нием Тропонина Т, через 18 часов, после операции в 1 и 2 группах 
(ТККП) (r=0.573 p<0,05 и r=0.656 p<0,005 соответственно), что 
может свидетельствовать о снижении кардиопротективных свойств 
тепловой защиты при удлинении времени ишемии. Уровень лакта-
та после ИК был достоверно выше (p<0,05) при ретро-антеградной 
ТККП на 18,2% по сравнению с антергадной ТККП. 

Полученные нами инструментальные и лабораторные данные 
вряд ли могли свидетельствовать о преимуществах того или иного 
из обсуждаемых методов кардиоплегии. Это обстоятельство явилось 
основанием для оценки морфологии миокарда.

При электронномикроскопическом исследовании миокарда с анте-
ретроградной подачей кардиоплегического раствора – ТККП1 (рис. 1) 
обнаружены существенные изменения ультраструктур. Состояние  ми-
офибрилл свидетельствует об их относительной функциональной со-
хранности. Полоски A, I, M, N, Z, прослеживаются достаточно четко, но 
в некоторых участках как бы «размыты». В большинстве миофибрилл 
можно различить молекулярные нити миозина и актина. Однако ме-
стами имеется их локальное разволокнение. Отмечается резко выра-
женное просветление и увеличение объема саркоплазмы. В ней меж-
ду миофибриллами беспорядочно располагаются  многочисленные ми-
тохондрии  с нарушением двуконтурности мембран, частичным лизи-
сом крист и просветлением матрикса. Во многих полях зрения обнару-
живалось большое количество аутофагосом.

При антеградной подаче кардиоплегического раствора – ТККП2 
(рис. 2) отмечается удовлетворительная выраженность A и Z полосок, 
неравномерная четкость миофибрилл и некоторое снижение количе-
ства гранул гликогена. В расширенной вследствие отека саркоплазме 
определяются митохондрии с набухшим матриксом и нечеткими кри-
стами. Строма миокарда также отечна, разволокнена. 

А в группе ХККП (рисунок 3) изменения ультраструктур выраже-
ны меньше. Структура миофибрилл (полоски A, I, М, N, Z, молекуляр-
ные нити миозина и актина) более четкая, окружающая миофибрил-
лы саркоплазма не так резко расширена. Располагающиеся в ней ми-
тохондрии в большинстве своем гиперхромные, что говорит о напря-
женности энергетических процессов в них. Вместе с тем, встречаются 
митохондрии с просветленным матриксом, нарушением двуконтурно-
сти мембран и разрушением крист, также встречаются единичные ау-
тофагосомы.

Таким образом, несмотря на лучшее восстановление сердечной де-
ятельности после тепловой кардиоплегии, уровень маркеров повреж-
дения миокарда не отличался в зависимости от способа кардиоплегии. 
Однако имеются данные, свидетельствующие о снижении кардиопро-
тективных свойств тепловой защиты при удлинении времени ишемии. 
Центральная гемодинамика продемонстрировала некоторые преиму-
щества антеградной тепловой кардиоплегии. Морфологическая кар-
тина изменений структуры миокарда при электронной микроскопии 
лучше при использовании холодовой кровяной кардиоплегии, что под-
тверждает преимущества протективного действия гипотермии при вы-
раженной гипертрофии миокарда. Тем не менее, ни при одном из об-
суждаемых способах кардиоплегии не было отмечено жизнеугрожаю-
щих осложнений во время и после операции, и все больные были вы-
писаны из стационара.

Заключение
Полученные нами данные не позволяют сделать вывод о преимуще-

ствах тепловой кардиоплегии при протезировании аортального клапа-
на у пациентов с гипертрофией миокарда независимо от способа пода-
чи кардиоплегического раствора. Представленные данные подчеркива-
ют значение гипотермии для защиты миокарда. 
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Piontek A.A., Levit A.L., Kleyn A.V., 
Mikhailov A.V., Idov E.M.

WARM BLOOD CARDIOPLEGIA DURING AORTIC 
VALVE REPLACEMENT IN PATIENTS WITH 

MYOCARDIAL HYPERTROPHY

Abstract. Lacking unity in choosing conditions of temperature for myocardial 
protection during aortic valve replacement, we’re incited to compare warm and 
cold cardioplegia.  46 aortal valve surgeries in conditions of warm cardioplegia 
were performed since 2007. We examined myocardial morphology parallel 
with standard biochemical values, markers in cardiovascular disorders, central 
hemodynamics values. Among all data received results of electron microscopic 
study attract the most interest showing that the intensity of destructive and 

dystrophic changes of myocardial structure are lower in cold blood cardioplegia. 
Presence of such changes put in doubt advisability of warm blood cardioplegia 
during aortic valve replacement in patients with myocardial hypertrophy.

Key words: cardioplegia, myocardial hypertrophy, electron microscopic 
(microscopical) study, myofibrils, mitochondria. 
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Резюме. Целью представленной работы была сравнительная оценка 
влияния различных ингаляционных анестетиков на течение операционно-
го и ближайшего послеоперационного периодов у пациентов при операци-
ях на толстом кишечнике в условиях сбалансированной анестезии. В груп-
пе пациентов, которым выполнялись плановые оперативные вмешатель-
ства в условиях сбалансированной анестезии по поводу опухолей толсто-
го кишечника, было проведено проспективное исследование уровней мар-
керов операционного стресса – гликемии и кортизола. Было показано,что 
сбалансированная анестезия ингаляционными анестетиками и эпидураль-
ной блокадой способствует адекватной защите пациентов при операциях 
на толстом кишечнике и поддержанию стабильной гемодинамики. Наи-
более стабильный уровень кортизола и гликемии, как показателей отве-
та организма на операционную травму, отмечался при использовании ксе-
нона и севофлюрана. С учетом течения ближайшего послеоперационного 
периода именно ксенон и севофлюран можно считать анестетиками выбо-
ра при операциях на толстом кишечнике. Использование современных ин-
галяционных анестетиков в сочетании с эпидуральной анестезией снижа-
ет необходимость применения опиатов и, таким образом, уменьшает де-
прессию сердечно-сосудистой  и дыхательной систем у пациентов, особен-
но старшей возрастной группы, во время и после анестезии.

Ключевые слова: ингаляционная анестезия, эпидуральная аналгезия, 
колоректальная хирургия.

Введение
Вопросы адекватности анестезиологической защиты при операциях по-
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вышенной травматичности, к которым можно отнести операции на тол-
стом кишечнике, занимают особое место в практической анестезиологии. 
Сбалансированная анестезия способствует торможению афферентного по-
тока болевой импульсации на разных уровнях его распространения во вре-
мя операции и в раннем послеоперационном периоде [5, 11]. Использова-
ние современных ингаляционных анестетиков в сочетании с эпидураль-
ной анестезией снижает необходимость применения опиатов и, таким об-
разом, уменьшает депрессию сердечно-сосудистой и дыхательной систем 
у пациентов, особенно старшей возрастной группы, во время и после ане-
стезии [4, 6]. Кроме того, опиаты усугубляют послеоперационный иммун-
ный дисбаланс, связанный с повреждением тканей во время операции, ге-
мотрансфузиями, гипергликемией, гипотермией [7, 8].

Публикаций, посвященных сравнительной оценке эффективности ин-
галяционных анестетиков как компонента сбалансированной анестезии 
при травматичных операциях на толстом кишечнике, особенно у пациен-
тов группы старше 60 лет, недостаточно. Это обстоятельство явилось осно-
ванием для настоящего исследования.

цель представленной работы заключается в сравнительной оценке 
влияния различных ингаляционных анестетиков на течение операционно-
го и ближайшего послеоперационного периодов у пациентов при операци-
ях на толстом кишечнике в условиях сбалансированной анестезии.

материалы и методы
Работа выполнена на базе Областной клинической больницы №1 г. Ека-

теринбурга. После разрешения Этического комитета больницы проведено 
проспективное исследование у 95 пациентов, которым выполнялись пла-
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новые оперативные вмешательства по поводу опухолей толстого кишеч-
ника. 

Исходная тяжесть состояния больных соответствовала 2–3 функцио-
нальному классу по классификации АSА. У 98% наблюдалась сопутству-
ющая патология со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой системы 
(табл. 1).

Средний возраст пациентов составил 64,8±7,5 лет (от 55 до 80 лет). 
Средняя продолжительность оперативного вмешательства составила 
132,2±20,9 мин. 

Таблица 1
Характеристика сопутствующей патологии

Нозология Абс. %
АГ 2-3 75 45,2
ИБС 24 33,3
Нарушения сердечного ритма 11 14,3
ПИКС 7 11,9
ОНМК, ЦВБ 3/8 4,7
ХОБЛ, ДН1-2 5 4,7

Всем пациентам проводилась стандартная премедикация, использова-
лись методы профилактики ТЭЛА. Сбалансированная анестезия заключа-
лась в комбинации внутривенной, эпидуральной и ингаляционной анесте-
зии. 

Перед операцией в условиях операционной выполнялась пункция и ка-
тетеризация эпидурального пространства в положении сидя на уровне 
Th

10-11-12
 с проведением тест – дозы лидокаином 80 мг для индентификации 

положения катетера.
Индукция была однотипной во всех группах: внутривенно кетамин 

1–1,5 мг/кг, фентанил 3–4 мкг/кг, реланиум 0,14 мг/кг. Миоплегия осу-
ществлялась ардуаном в дозе 0,04–0,05 мг/кг с последующей интубацией 
трахеи. 

ИВЛ («Chirana venar») проводилась по полузакрытому контуру низки-
ми потоками газов в режиме нормовентиляции (РаС0

2
=30–38 мм рт. ст., 

выдоха СО
2
=30–35 мм. рт. ст., SaO

2
=98–99%). Мониторинг газовой смеси 

проводился приставкой IRMA (фторотан, севофлюран, изофлюран, закись 
азота) и Инсофт (кислород и ксенон).

Исходя из свежего потока газов (Qfgf) 4–6 л/мин, содержание кислоро-
да во вдыхаемой газонаркотической смеси (Fi O

2
) 0,4–0,5л/мин, (Xe – 0,6л/

мин, севофлюран – 2,5 об %, фторотан – 2,5 об %, закись азота – 0,6 л/мин, 
изофлюран – 0,5–0,6 об %), проводилась стабилизация системы подачи га-
зов в течение 4–5 минут. Период насыщения до первой хирургической ста-
дии наркоза составлял в среднем 6–8 минут. В это время внутривенно вво-
дился анальгетик фентанил (1–2 мкг/кг) и в эпидуральное пространство 
местный анестетик наропин в дозе 2–3 мг/кг/час шприцевым дозатором. 

Осуществлялся контроль параметров вентиляции с установкой концен-
трации анестетика на вдохе и выдохе, МАК (минимальльной альвеолярной 
концентрации): севофлюран – 0,4–0,5 обьемных % (об. %); ксенон – 65% 
(O

2
/Xe-1:2); фторотан – 0,6–0,8; изофлуран – 0,4–0,5; закись азота – 68% (в 

режиме нормовентиляции O
2
/NO

2
–1:2).[1–3, 10]

При использовании ингаляционных анестетиков фторотана и заки-
си азота на травматичном этапе операции (мобилизация опухоли и ее 
выделение) по показаниям дополнительно вводился фентанил в дозе 
1–1,5 мкг/кг. 

За 10 мин до окончания операции переходили к MFA ингаляционного 
анестетика – газоток O

2
 0,4–0,5 л/мин. По окончании операции газоток 

увеличивался до 6–8 л/мин при O
2
=100% с отключением подачи ингаля-

ционного анестетика.
В зависимости от используемого ингаляционного анестетика все паци-

енты были разделены на пять групп:
1 группа. С использованием севофлюрана (МАК=0,4–0,5) – 20 больных.
2 группа. С использованием ксенона (МАК=0,4) – 15 больных.
3 группа. С использованием фторотана (МАК=0,6–0,8) – 20 больных.
4 группа. С использованием закиси азота (МАК=0,6) – 20 больных. 
5 группа. С использованием изофлюрана (МАК=0,5) – 20 больных.
Критериями адекватности анестезии были избраны традиционные по-

казатели гемодинамики, уровень кортизола, лактата и гликемии, БИС-
мониторинг.

Неинвазивный мониторинг гемодинамики проводили на всех этапах 
операции с измерением артериального давления (АД), среднего артери-
ального давления (САД), частоты сердечных сокращений (ЧСС). 

Контроль искусственной вентиляции легких проводили по перифериче-
ской сатурации (SpO

2
), газовому составу артериальной крови и КОС (ис-

ходно, травматичный этап операции, конец операции), а также с помощью 

капнографии. 
Исследование газов крови и КОС (кислотно-основного состояния кро-

ви), лактата проводилось электродселективным методом на аппарате 
“Cobas” (фирма La Rosh). Уровень лактата контролировался исходно и в 
конце оперативного вмешательства.

Уровень гликемии и кортизола исследовался у всех больных на 4 этапах: 
до оперативного вмешательства (на операционном столе); во время трав-
матичного этапа (во время мобилизации опухоли); после операции (после 
ушивания операционной раны); на 1-е сутки после операции.

Концентрацию кортизола в сыворотке крови определяли электро-
химиколюминисцентным методом аппаратом «Элексус 20–10» (Герма-
ния). Нормальной концентрацией кортизола в сыворотке при использова-
нии этой технологии считаются значения в диапазоне 150–660 нмоль/л.

Все данные исследований пациентов зафиксированы в электронных 
базах данных Microsoft Excel 2003. Математический расчет и статистиче-
ская обработка выполнена с использованием компьютерной программы 
Biostat. Полученный материал клинико-лабораторных данных был подвер-
гнут обработке методом описательной статистики с вычислением средних 
величин, ошибки средней величины и стандартного отклонения. Для оцен-
ки достоверности различий оценивался характер распределения величин 
и по итогам оценки распределения рассчитывался критерий Стьюдента. 
Изменения считали достоверными при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение
Достоверных отличий между группами по возрасту и сопутствующей па-

тологии, длительности операции  не наблюдалось (табл.2).
Таблица 2

Характеристика пациентов и длительности операции

Группы Средний возраст АSA 2-3 Продолжительность 
операции мин.

Фторотан      
(n=20) 64,2±7,8 9-10 (53%) 129,3±24,6

Севоран        
(n=20) 63±9,4 10-8 (46%) 135,2±28,1*

Ксенон          
(n=15) 67,2±6,9 8-7 (53%) 131,8±18,7

Закись азота 
(n=20) 65,6±11,1 9-9 (50%) 131,5±15,2**

Изофлюран  
(n=20) 64±8,16 7-13(65%) 133,3±18

Несмотря на исходные различия значений САД, на травматичном этапе 
вмешательства и после операции отличий между всеми группами выявле-
но не было (табл.3).

Таблица 3
Изменения САД в группах с различными ингаляционными анестетиками

Группы 
Этапы операции

Исходно Травматичный этап После операции
Фторотан 111,7±12.2 87,8±13,3 90,6±11,7
Ксенон 107,3±15,1** 93,4±12,4 98,3±11,2
Севоран 103,9±10,8* 93,2±13,9 85,45±10,8
Изофлюран 105,2±12 87,86±8,86 84,5±10,4
Закись азота 107,1±5,8*** 91,8±9,9 90,3±7,9

* – р=0,001; ** – р=0,025; *** – р=0,005
Таблица 4

Изменения ЧСС в группах с различными ингаляционными анестетиками

Группы 
Этапы операции

Исходно Травматичный этап После операции
Фторотан 88±11,4 79,4±11,5 75,4±12,8
Ксенон 85±8,7 68,2±9,6 74,5±11,5
Севоран 86,9±11,9 81,2±9 78,3±11
Изофлюран 89,3±8 79,1±9,2 72,4±10,2
Закись азота 92,3±6,43 77,3±7,8 73,7±9,8

При анализе ЧСС (табл. 4) в группе ксенона исходно значение это-
го показателя было достоверно ниже в сравнении с группой изофлюрана 
(р=0,054) и не отличалось от других групп. На травматичном этапе ЧСС 
в группе ксенона была достоверно ниже по сравнению с группами севоф-
люрана (р=0,002) и фторотана (р=0,0001) и не отличалась от группы за-
киси азота. Между группами закиси азота, севофлюрана и фторотана отли-
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чий не выявлено. После операции ЧСС в группе севофлюрана была досто-
верно выше по отношению к остальным группам (ксенон – р=0,046, фто-
ротан – р=0,035, закись азота – р=0,012), между которыми различий не 
отмечалось.

В целом, существенных изменений исследуемых показателей гемодина-
мики в зависимости от используемого анестетика во время и после опера-
ции не отмечалось. При применении ксенона частота сердечных сокраще-
ний во время и после операции была ниже, чем в других группах.

Результаты исследования уровня кортизола в сыворотке крови представ-
лены на рисунке 1. 

Рис. 1. Изменение уровня кортизола в зависимости от используемого инга-
ляционного анестетика.

Уровень кортизола во время травматичного этапа операции достовер-
но повышался в группе фторотана по сравнению с исходными значения-
ми и концом операции (р=0,000). В группе ксенона достоверных отличий 
по данному показателю на всех этапах исследования не выявлено. В груп-
пе севофлюрана на травматичном этапе хирургического вмешательства 
произошло достоверное повышение кортизола (р=0,05), которое сохра-
нялось к концу операции (р=0,02). Аналогичная динамика по кортизолу 
выявлена и в группе закиси азота (р=0,0001 и р=0,002 соответственно).  

При сравнении сывороточных концентраций кортизола на этапах ис-
следования между группами мы выявили достоверное повышение сыво-
роточного кортизола на всех этапах в  группах севофлюрана (р=0,01) , за-
киси азота (р=0,001) и изофлюрана (р=0,0001) в сравнении с группой 
ксенона. В группе фторотана(0,001) кортизол был достоверно выше, чем в 
группе ксенона, на травматичном этапе, но к концу вмешательства досто-
верных отличий между группами ксенона и фторотана не отмечено.

В целом, в группе ксенона уровень кортизола имел самые стабильные 
значения на всех исследуемых этапах и в первые сутки после операции, 
находясь в пределах нормальных значений. 

Уровень гликемии в ответ на операционную травму увеличивается 
за счет стимуляции симпатоадреналовой системы. Повышение концен-
трации глюкозы в крови во время операции прямо пропорционально 
травматичности хирургического вмешательства [9, 12].

Исходно по уровню гликемии различий между группами выявлено не 
было (рис.2). На травматичном этапе операции концентрация глюкозы 
в сыворотке крови достоверно повышалась при использовании фторо-
тана (р=0,0001), севофлюрана (р=0,004) и закиси азота (р=0,015). В 
группе ксенона достоверных отличий не выявлено.   

Рис. 2. Сравнение уровня гликемии в зависимости от используемого инга-
ляционного анестетика.

К концу операции сохранялось достоверное повышение уровня глике-
мии в группах фторотана (р=0,0001), севофлюрана (р=0,0001), закиси 
азота (р=0,0001) по сравнению с исходными значениями. В группе ксено-
на достоверной динамики не выявлено.

На 1-е сутки после операции достоверно более высокие значения гли-
кемии по сравнению с исходными данными сохранялись только в груп-
пе закиси азота (р=0,004). В остальных группах гликемия возвращалась 
к исходным значениям.

Таким образом, более благоприятная ситуация по изменению уровня 
гликемии во время проведения оперативного вмешательства выявлена в 
группе с использованием ксенона. Наиболее худший вариант по степени 
выраженности стрессовой гипергликемии отмечен в группе с примене-
нием фторотана и закиси азота. Причем, в группе закиси азота повышен-
ный уровень гликемии сохранялся и на 1-е сутки после операции.

Достоверных отличий по уровню лактата артериальной крови, газов 
крови и кислотно-основному состоянию между группами на основных 
этапах исследования мы не выявили.

Для оценки качества раннего послеоперационного периода мы ис-
следовали частоту появления послеоперационной тошноты и рвоты 
(ПОТР)[11], времени появления болевого синдрома, необходимость в 
дополнительном обезболивании, длительность ИВЛ после окончания 
операции (табл. 5). При использовании ксенона и севофлюрана не от-
мечалось клинических признаков пареза желудочно-кишечного тракта, 
перистальтика кишечника восстанавливалась через 8 часов после опе-
рации. В группе ксенона, севофлюрана и изофлюрана не наблюдалась 
послеоперационная тошнота и рвота.

Таблица 5
Характеристика послеоперационного периода

Группы  Сброс по 
зонду на 
1-е сут

ПОТР, 
%

Мышечная 
дрожь,озноб, 

%
Длительность 
ИВЛ, мин

Первое 
обезболивание, 

мин
Фторотан 30% 15% 3% 187±52,7 305±128
Ксенон - - - 166±42,9 402±108
Севоран - - - 182±8.9 379±137
Закись азота 15% 10% - 234±135,6 370±162
Изофлюран 15% - 3% 169±49,8 564±116

ПОТР – послеоперационная тошнота, рвота

Сбалансированная анестезия обеспечивает не только надежную защи-
ту пациента во время оперативного вмешательства от хирургического 
стресса, но и благоприятное течение раннего послеоперационого перио-
да. Больные не испытывали при опросе дискомфорта в раннем послеопе-
рационном периоде, связанного с анестезией или операцией. Наибольшее 
количество осложнений выявлено в группе фторотана, где чаще встреча-
ются такие осложнения как ПОТР, озноб, а также более ранняя, по сравне-
нию с остальными группами, потребность в обезболивании наркотически-
ми анальгетиками.

Заключение
Сбалансированная анестезия ингаляционными анестетиками и эпи-

дуральной блокадой при операциях на толстом кишечнике способствует 
адекватной защите пациентов от операционной травмы.

Наиболее стабильный уровень кортизола и гликемии, как показателей 
ответа организма на операционную травму, отмечался при использовании 
ксенона и севофлюрана. С учетом течения ближайшего послеоперацион-
ного периода именно ксенон и севофлюран можно считать анестетиками 
выбора при операциях на толстом кишечнике.
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THE SELECTION OF INHALATION ANESTHETIC 
DURING COMBINED ANESTHESIA DURING 

OPERATIONS ON THE COLON

Аbstract. The purpose of this study was to assess the comparative effect 
of various inhalation anesthetics on the course of surgical and immediate 
postoperative period in patients during the surgery on the colon in balanced 
anesthesia. In the group of the patients undergoing elective surgical intervention 
for tumors of the colon accompanied by balanced anesthesia there was conducted 
a prospective study of the level of the operative stress markers, which were levels 
of glycemia and cortisol. It has been demonstrated that balanced anesthesia with 

inhaled anesthetics and epidural blockade contributes to adequate protection of 
patients during the surgery on the colon and maintains stable hemodynamics. 
The most stable levels of cortisol and glucose, as indicators of response of the 
body on the surgery trauma were noted in using of xenon and Sevoran. In view of 
the immediate post-operative period, xenon and sevoflyuran could be considered 
as the anesthetics of choice during the surgery on the colon. 
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Резюме: Клинико-рентгенологический анализ исходов болезни Легг-
Кальве-Пертеса (до 5 лет) показал, что большинство пациентов имеют бла-
гоприятное клиническое течение болезни, несмотря на заметное сниже-
ние сферичности головки бедра. В динамике от 1 года до 5 лет после на-
ступления исхода БЛКП определялось постепенное ремоделирование тазо-
бедренного сустава, что проявлялось увеличением доли пациентов с хоро-
шим исходом болезни. 

Ключевые слова: болезнь Легг-Кальве-Пертеса, классификация 
Stulberg, классификация Iowa hip score.

Введение
Оценкой исходов болезни Легг-Кльве-Пертеса (БЛКП) в ближайший и 

отдаленный период занимались многие авторы [2-14]. Ряд исследователей 
сообщают о соответствии клинической и рентгенологической картины [2-
5]. Вместе с тем, по мнению других авторов, клиническая оценка у боль-
шинства пациентов в отдаленные сроки может отличаться от рентгеноло-
гической [6-10]. Так, Кеlly et al [10], оценивая исходы БЛКП спустя 19-24 
года после начала болезни, нашли, что 80% имеют хороший клинический 
и рентгенологический исход, 11% – хороший клинический и плохой рент-
генологический и 9% – плохой клинический и рентгенологический. Паци-
енты не имеют клинических симптомов БЛКП, несмотря на заметное нару-
шение сферичности головки.

Аналогичные данные сообщают Eaton и O’Harra [13] – уплощенная го-
ловка бедра часто сопутствуют хорошей клинической функции. Ratliff [11, 
12] показал, что явление несферичной конгруэнтности при БЛКП сочета-
ется с небольшими жалобами и хорошей функцией в сроке до 50 лет после 
начала заболевания.  

Lecuire [3] анализируя отдаленные результаты БЛКП,  выявил, что в сро-
ке 50 лет после начала постановки БЛКП только пятая часть пациентов пе-
ренесла эндопротезирование тазобедренного сустава, несмотря на то, что 
большинство пациентов имело деформированную головку бедра (3-4 тип 
по Stulberg). Это свидетельствует о хорошей клинической картине у паци-
ентов в долгосрочном периоде оценки исхода. Yrjonen et al [2] также нашел, 
что спустя 30-35 лет после постановки диагноза БЛКП, только 4% пациен-
тов потребовали операции эндопротезирования тазобедренного сустава. 
Аналогичные данные получены Perpich et al. [4], Gower and Johnston [14] 
они наблюдали хорошие клинические результаты  у пациентов с несферич-
ной головкой бедра. 

Клиническая картина благоприятного развития БЛКП находится в про-
тивоположности с другими заболеваниями, такими как врожденный вы-
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вих бедра и юношеский эпифизеолиз головки бедра, при которых нелечен-
ные формы болезни в подавляющем большинстве заканчиваются необхо-
димостью эндопротезирования тазобедренного сустава [3].

После прохождения «светлого промежутка» развития исхода БЛКП ухуд-
шение клинического состояния пациентов с БЛКП, по данным Lecuire, воз-
никает в период от 34 до 50 лет после начала заболевания  

По данным Yrjonen et al. [2], рентгенологические и клинические при-
знаки остеоартрита возрастают в интервале от 20 до 40 лет после нача-
ла БЛКП, развитие деформирующего остеоартроза тазобедренного суста-
ва развивается у большинства пациентов в возрасте 60-70 лет. Данные 
MacAndrew and Weinstein [9] показали, что в возрасте 55,5 лет количество 
пациентов с хорошей клинической картиной уменьшается до 40%. 

 Целью настоящей работы была оценка корреляции клинической рент-
генологической картины болезни Легг-Кальве-Пертеса в отдаленный пери-
од после наступления исхода.

материалы и методы
Материалом исследования послужили клинико-рентгенологические 

данные 60 пациентов с БЛКП, которые лечились консервативно в ФГУ 
«УНИИТО им. В.Д. Чаклина» последние 10 лет. Стадии заболевания оцени-
вались по классификации C.А. Рейнберга[1]. 

Возраст детей на момент постановки диагноза составлял от 5 до 11 лет. 
82% пациентов составляли мальчики и 18% – девочки. Пациенты наблюда-
лись с момента установки диагноза (не позднее второй стадии) до завер-
шения 4 стадии и далее в срок 1-3-5 лет после наступления исхода.

Оценки исходов заболевания проводилась по двум системам. Клиниче-
ская оценка результатов лечения пациентов проводилась по системе Iowa 
hip score [15]. Мы использовали следующую интерпретацию данной систе-
мы оценки [4]: 100-90 – хороший результат, менее 90 баллов – плохой ре-
зультат.

Рентгенологическая оценка исходов БЛКП проводилась по классифи-
кации Stulberg [6], которая разделяет 5 типов деформации головки бедра. 
При 1-2 типе сферичность головки сохранена. При 3-4-5 типе головка бе-
дра уплощена в разной степени. 

Статистический анализ проводился с использованием методов описа-
тельной статистики и критерия хи-квадрат. Уровень статистической зна-
чимости составил 0,01.

Результаты и обсуждение
При анализе результатов исследования было обнаружено, что значение 

клинического результата с ухудшением рентгенологического исхода имеет 
увеличивающуюся дисперсию. Таким образом, все пациенты с 1-2 типом 
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по Stulberg имели хорошие клинические исходы, а пациенты с 3-4 типом 
могли иметь и хорошие и плохие клинические исходы (рис. 1). 

Рисунок 1. Распределение клинических исходов Iowa hip score по рентгено-
логическим исходам Stulberg (серый фон показывает зону хороших клини-
ческих исходов)

Учитывая приведенные данные, пациенты с БЛКП согласно двум систе-
мам оценки были разделены нами на три группы: 

1. Хороший клинический и рентгенологический исход БЛКП (Stulberg 
1-2, Iowa 100-90)- тип А.

2. Хороший клинический и плохой рентгенологический  исход БЛКП 
(Stulberg 3-4, Iowa 100-90) – тип B.

3. Плохой клинический и рентгенологический исход БЛКП (Stulberg 3-4, 
Iowa менее 90), тип С.

В сроке 1-3-5 лет пациенты с типом исхода А составили 60-65-72% от об-

щего количества, с типом B – 33-28-21%, с типом С – 7-7-6% (рис. 2).

Рисунок 2. Распределение типов БЛКП в течение 5 лет после наступления 
исхода.

Установлено, что с 1 до 5 лет от наступления исхода БЛКП возрастает ко-
личество хороших исходов за счет уменьшения удовлетворительных. Доля 
плохих исходов за 5 лет имеет небольшую тенденцию к уменьшению. Ди-
намики изменения среднего значения Iowa hip score у пациентов не проис-
ходит. В группе Iowa 100-90 при оценке исхода БЛКП результат составил: 
94,5±1,7 баллов – через 1 год, 94,0±1,6 баллов – через 3 года, 94, 7±1,6 бал-
лов – через 5 лет. В группе Iowa<90 значения составили: 82,0±2,8 баллов 
– 1 год, 82,7±2,7 баллов – 3 года, 82,9±2,6 баллов – 5 лет.

Таким образом, с увеличением возраста ребенка определялось увеличе-
ние количества пациентов со сферичной конгруэнтностью (с 60 до 72%), 
уменьшение пациентов с несферичной конгруэнтностью суставом (1-2 
тип). В динамике от 1 года до 5 лет доля пациентов с неконгруэнтными су-

Рисунок 3 – Рентгенограммы пациента Г., на стадии импрессионого перелома (верхний ряд) . Рентгенограммы пациента спустя 5 лет после 
наступления исхода БЛКП -14 лет (нижний ряд). Определяется 2 тип по Stulberg и 94 балла по Iowa hip score– тип  исхода БЛКП А.
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ставами практически не изменилась.
Хороший клинический и рентгенологический исход БЛКП (Stulberg 1-2, 

Iowa 100-90) (рис.3)
Пациент Г., №263673, в 7 лет поставлен диагноз: болезнь Пертеса спра-

ва 2 стадии. В течение болезни ходил с костылями, получал консерватив-
ное лечение. При оценке состояния спустя 5 лет после наступления исхода 
не предъявляет жалоб на тазобедренный сустав. Ходит без хромоты. В ди-
намике от 1 до 5 лет сферичность головки бедра сохранялась (по классифи-
кации Stulberg - на 1 году определялся 2 тип, на 5 году – 2 тип). 

Хороший клинический и плохой рентгенологический  исход БЛКП. 
(Stulberg 3-4, Iowa 100-90) (рис. 4)

Пациент С., №104847, в 7 лет поставлен диагноз: болезнь Пертеса слева 
2 стадии. От оперативного лечения родители отказались. В течении болез-
ни ходил с костылями, получал консервативное лечение. При оценке состо-
яния спустя 5 лет после наступления исхода не предъявляет жалоб на тазо-
бедренный сустав. Ходит без хромоты. Укорочение левой нижней конечно-
сти составляет 1,5 см. Движения в тазобедренном суставе были в удовлет-
ворительном объеме. В динамике от 1 до 5 лет сферичность головки бедра 
улучшалась (по классификации Stulberg на 1 году определялся 4 тип, на 5 
году – 3 тип).

Плохой клинический и рентгенологический исход БЛКП (Stulberg 3-4, 
Iowa менее 90) (рис. 5).

Пациентка О., №103789, в 10 лет поставлен диагноз: болезнь Пертеса 
слева 2 стадии. В течение болезни ходила с костылями, но режим наруша-
ла. При оценке состояния спустя 5 лет после наступления исхода предъяв-
ляет жалобы на боли в области тазобедренного сустава после нагрузки. Хо-
дит без хромоты. Укорочение левой нижней конечности составляет 1,5 см. 
Движения в тазобедренном суставе были в ограниченном объеме, в пер-
вую очередь, отведение и внутренняя ротация. Ходит без дополнительной 
опоры. В динамике от 1 до 5 лет сохранялось уплощение головки бедра. (по 
классификации Stulberg на 1 году определялся 4 тип, на 5 году – 4 тип).

Наши данные свидетельствуют о том, что большинство пациентов с не-

сферичной головкой бедра не имеют жалоб и неблагоприятной клиниче-
ской картины в возрасте 12–14 лет. Сферичность головки бедра улучша-
ется в период исхода БЛКП в течение 5 лет, доля плохих исходов изменя-
ется незначительно. Основываясь на полученных данных, мы разделили 
клинико-рентгенологические исходы БЛКП на три типа: компенсирован-
ный, субкомпенсированный (временно компенсированный), декомпенси-
рованный.

Полученные данные о расхождении клинической и рентгенологической 
картины у части пациентов с БЛКП согласуются с результатами других ис-
следователей [3, 4, 10–14].

Выводы
Большинство пациентов с БЛКП имеют компенсированный благоприят-

ный исход болезни, несмотря на заметное снижение сферичности головки 
бедра. В динамике от 1 года до 5 лет после наступления исхода БЛКП опре-
деляется постепенное ремоделирование тазобедренного сустава, что про-
является увеличением доли пациентов со сферичной головкой бедра. По-
лученные данные позволили разделить исходы БЛКП на три типа: компен-
сированный, субкомпенсированный, декомпенсированный.
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нограммы пациентки в период исхода БЛКП  в 15 лет (нижний ряд). Определяется 4 тип по Stulberg и 85 балла по Iowa hip score – тип исхо-
да БЛКП С.
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Pulatov A.R., Markov I.V.
CLINICAL AND RADIOLOGICAL OUTCOMES OF  

LEGG-CALVE-PERTHES DISEASE 

Abstract. Clinical and radiological analysis of short-term outcomes of  Perthes’ 
disease (up to 5 years) showed a favorable clinical course  in the  majority of the 
patients, despite a marked decrease in the sphericity of the femoral head. When 
evaluating the outcome of the Perthes’ disease during the period from 1 to 5 
years it was determined  remodeling of femoral head epiphysis  which showed  
an increase in the proportion of patients with spherical femoral head. 

Key words: Legg-Calve-Perthes disease, Stulberg classification, Iowa hip 
score.
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Резюме. Вирус гепатита С (НСV) является ведущей причиной ви-
русных заболеваний печени в России и мире, причем встречается 
не только среди групп риска, но и в популяции в целом. Актуальна 
оптимизация лечения НСV инфекции. Комбинация пегинтерферо-
нов с рибавирином в настоящее время рассматривается как золо-
той стандарт противовирусной терапии (ПВТ) НСV инфекции. 

Целью исследования явилось: 1 – изучение эффективности ПВТ 
по протоколу – пегинтерферон альфа 2а 180 мкг 1 раз/нед. + ри-
бавирин 800–1200мг/сут. (ПВТ 1) среди больных ХГС (95 человек, 
43% – 1 генотип, 57% не 1 генотип ); 2 – сопоставление получен-
ных результатов с результатами аналогичных международных ис-
следований, 3–сравнительная оценка эффективности ПВТ по  про-
токолу ПВТ1 с эффективностью ранее использованной авторами 
схемы ПВТ (ПВТ 2) по протоколу интерферон альфа 2а 3 млн. ед. 3 
раза в неделю + рибавирин 800–1200мг/сут. у больных ХГС. 

Результат: процент устойчивого вирусологического ответа 
(УВО) при использовании ПВТ1 составил по когорте в целом 87% 
– достоверно выше (р=0,02) показателя УВО аналогичных евро-
пейских исследований (ЕИ), среди больных 1 генотипом НСV – 
68%,что соответствует данным ЕИ, и у больных не 1 генотипом 
НСV – 96%. Сравнение эффективности ПВТ1 и ПВТ2 выявило до-
стоверные преимущества протокола ПВТ1, особенно выраженные 
по когорте в целом и в группе больных 1 генотипом НСV.

Сделан вывод о целесообразности использования ПВТ1 в каче-
стве терапии 1-ой линии у всех больных ХГС, особенно при нали-
чии 1 генотипа НСV. Применение схемы ПВТ2 с использованием 
т.н. коротких интерферонов возможно только у больных не 1 ге-
нотипом НСV.

Ключевые слова: хронический гепатит С; пегинтерферон аль-
фа 2а+рибавирин; устойчивый вирусологический ответ.     

Актуальность
В настоящее время вирусом гепатита С (HCV) в мире инфици-

ровано 3% населения (от 0,1 до 12% и более в различных регио-
нах), всего около 170 млн. человек [5, 9]. В России число инфици-
рованных неизвестно, показатель заболеваемости острым гепати-
том С снизился с 19,3 на 100000 в 1999 г. [1] до 3–5%, но остается 
высоким [8]. Сегодня в России гепатит С становится заболевани-
ем не только традиционных групп риска: наркоманы, больные на 
программном гемодиализе, больные онкогематологическими за-
болеваниями, требующими заместительной терапии компонента-
ми крови, но и в популяции в целом [2]. В отличии от гепатита В, 
HCV передается преимущественно парентеральным путем [4, 5] 
и встречается в любом возрасте, когда выявить эпиданамнез не 
представляется возможным [2]. Отсутствие вакцинации исключа-
ет качественную первичную профилактику заболевания. Исполь-
зуемые в России методики обследования доноров (серологиче-
ский скрининг aHCV) в отличие от принятых в ряде стран стандар-
тов (ПЦР-тестирование) [5] не исключают инфицирования кро-
ви и ее компонентов. Среди вирусных заболеваний печени леталь-
ность от осложнений HCV инфекции на стадии цирроза, гепато-
карциномы занимает лидирующее положение [21]. 

Таким образом, необходимость повышения эффективности ле-
чения HCV инфекции не вызывает сомнений. Значительное улуч-
шение качества противовирусной терапии (ПВТ) HCV инфекции 
произошло с момента внедрения в клиническую практику двой-
ной терапии пегилированными интерферонами с рибавирином. 
Сейчас данная терапия рассматривается как золотой стандарт 
ПВТ HCV инфекции [12, 20]. Непредсказуемость течения и ско-
рости прогрессирования хронического гепатита С до цирротиче-
ской стадии, а также несоответствие биохимических и морфоло-
гических показателей у больных с нормальным уровнем амино-
трансфераз [6, 18] реальная эффективность ПВТ позволила вклю-
чать данную категорию больных в протокол лечения [10, 16]. Но-
вые подходы к коррекции гематологических осложнений ПВТ (ге-
молиз, цитопения) позволили усилить приверженность лечению, 
что в свою очередь сказалось на эффективности ПВТ [12]. В на-
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стоящее время стандартизованы сроки ПВТ в зависимости от ге-
нотипа HCV, вирусной нагрузки, хотя, несомненно, они нуждают-
ся в дальнейшем изучении. Выявлены предикторы ответа на ПВТ 
как со стороны хозяина, так и со стороны вируса, вплоть до гене-
тических аспектов [13, 19, 20]. Сохраняется очевидность преиму-
щества раннего лечения гепатита С с минимальным фиброзом [12, 
17]. Терапия ХГС на стадии продвинутого фиброза  значительно ме-
нее эффективна [12, 15], а лечение на стадии цирроза не всегда воз-
можно.

цель и задачи исследования:
1. Оценка эффективности ПВТ по протоколу пегинтерферон аль-

фа 2а 180 мкг/1 раз в неделю + рибавирин 800–1200 мг/сут. (ПВТ 
1) у больных с различными генотипами хронического гепатита С 
(ХГС).

2. Cравнение полученных данных с результатами аналогичных 
международных исследований .

3. Cравнение результатов лечения по протоколу ПВТ1 с данными 
эффективности двухкомпонентной схемы ПВТ интерфероном аль-
фа 2а в дозе 3 млн.ед. 3 раза в неделю + рибавирин 800–1200 мг/
сут. (ПВТ2) в аналогичной когорте больных [7].

материал и методы исследования
Проанализированы результаты ПВТ 95 больных ХГС (63 муж-

чин, 32 женщины) в возрасте от 21 до 71 г. ( средний возраст – 35 
лет). Отбор больных осуществлялся только по обращаемости. Ис-
ключены ко-инфекции HBV, HIV; алкогольная болезнь печени, ауто-
иммунный гепатит. Точные причины инфицирования удалось вы-
явить у 61 человека (64%): парентеральные наркотики – 34, гемо-
трансфузии – 15 человек, татуировки, операции у 12, в остальных 
случаях (34 человека – 36%) HCV инфекция была выявлена случай-
но; эпиданамнез отсутствовал; у части из них можно было предпо-
лагать в качестве причины инфицирования санацию полости рта 
(рис.1).

Рис.1. Этиологические факторы HCV-инфекции.

Течение заболевания в подавляющем большинстве случаев носи-
ло первично-хронический характер и протекало латентно. Только 
в единичных случаях (20% пациентов) при нацеленном расспросе 
удавалось выявлять проявления астенического синдрома и диском-
форт в эпигастрии. Индекс массы тела (ИМТ) составил 19,5-38 кг/м 
(в среднем 25,4). Нормальный ИМТ определен у 45 человек, избы-
точная масса тела у 38, ожирение у 12 пациентов. Уровень АлАТ ко-
лебался от нормальных величин (11 человек) до 8-кратного увели-
чения против верхней границы нормы и составил 30-334,5 МЕ/л (в 
среднем 96,5). Биопсия печени проведена у 12 человек. Индекс фи-
броза составил 1-2 балла по шкале Мetavir, в среднем 2,0 балла. У 41 
человека был выявлен 1 генотип HCV (39 – 1в, 2 – 1а). У 43 – 3а, и у 
11 – 2. (Пациенты с 1 генотипом составили около 43%, с не 1 – 57%). 
Эта статистика не отражает распределение генотипов HCV в попу-
ляции, но, возможно, связана с этиологией заболевания в изучае-
мой группе больных с преобладанием в/в наркомании, где наибо-
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лее часто выявляется 3а генотип НСV. У 48 человек вирусная нагруз-
ка превышала 2 млн./коп. в мл. (высокая); у 47 – была ниже 2 млн./
коп. в мл. (низкая). Среди больных с 1 генотипом HCV высокая ви-
русная нагрузка имела место у 22 человек, низкая – у 19.

Длительность лечения планировалась в зависимости от генотипа 
HCV (при 1-м генотипе 48 недель, при не 1-м генотипе 24 недели). 
HCV RNA определялась на 4, 12, 24, 48 неделях ПВТ и спустя 24 не-
дели по окончании ПВТ для констатации цели терапии устойчиво-
го вирусологического ответа (УВО). Все пациенты лечились амбула-
торно, продолжали работать и учиться, модификация доз препара-
тов производилась под контролем общего анализа крови (анемия, 
лейкопения). Лечение прекращалось при развитии серьезных по-
бочных явлений (объективный фактор:3 чел. с 1 генотипом), либо 
при нежелании больного продолжать ПВТ (субъективный фактор: 5 
человек с не 1 и 13 с 1 ген. НСV).

Результаты исследования и их обсуждение
Продолжительность лечения в группе больных не 1 генотипом 

HCV (54 чел.) у 49 составила 24 недели, у 5 – 12–20 недель по субъ-
ективным причинам. Среди больных с 1 генотипом HCV (41чел.) 
оптимальную продолжительность лечения (48 недель) удалось вы-
держать у 25 человек, у 16 срок терапии был сокращен до 24–40 не-
дель. В целом, по всей когорте больных, УВО был достигнут у 80 из 
95 человек (83%). При этом, среди больных не 1 генотипом у 52 из 
54 (96%), среди больных 1 генотипом – у 28 из 41 (68%) (рис.2). 
Среди не ответивших на ПВТ из всей когорты больных (17%), у 
одной пациентки с 1 генотипом HCV виремия сохранялась в тече-
ние всего курса ПВТ (так называемый non responder), у остальных 
диагностирован ранний (в пределах 24 недель по окончанию ПВТ) 
рецидив. БВО – быстрый вирусологический ответ (снижение вирус-
ной нагрузки до неопределяемого уровня на 4 неделе ПВТ) отме-
чен у всех пациентов с не 1 генотипом HCV, в том числе и у 2 боль-
ных с рецидивом. Среди пациентов с 1 генотипом, наиболее труд-
ных для лечения, был проведен сравнительный анализ значимости 
традиционных предикторов лечения между группой больных, от-
ветивших на ПВТ (достигших УВО), и группой больных, не отве-
тивших на ПВТ (non responder). БВО выявлен у 20 пациентов из 28 
с УВО (70%), в группе неответчиков только у 2 из 13 (15%) p<0,02, 
средний возраст в группе больных с УВО составил 33,4 г., в группе 
не ответивших – 41,5 г. p<0,05. Процент женщин в группе ответив-
ших составил 73%, мужчин – 60% p>0,05. ИМТ в группе больных с 
УВО-24,4, в группе не ответивших – 26,0 p>0,05. Высокая вирусная 
нагрузка (>2 млн./коп.мл) – 53,5% и 61,5% p>0,05 соответствен-
но. Средняя продолжительность ПВТ составила в группе больных 
с УВО – 41,4 недели, в группе неответивших на терапию – 39,7 не-
дель (р>0,05). 

Сравнение показателей эффективности лечения в изученной 
группе больных (ПВТ1) с наиболее высокими показателями УВО, 
достигнутыми в Европейских клинических исследованиях среди 
аналогичных пациентов ХГС, также пролеченных по протоколу пе-
гинтерферон альфа 2а + рибавирин в тех же дозах, в общей когор-
те и при 1 генотипе НСV (Zeuzem S. et al. 2005) представлено на ри-
сунке 2.

Рис. 2. Сравнение показателей УВО ПВТ-1 и данных Zeuzem S. et.al.

При сравнении результатов ПВТ по протоколу ПВТ1 с данными 
эффективности ПВТ по протоколу интерферон альфа 2а 3 млн. ед. 3 
раза в неделю + рибавирин 800–1200 мг/сут (ПВТ 2) были получе-
ны следующие результаты (рис.3).     

Рис.3. Сравнение показателей УВО  ПВТ-1 и  ПВТ-2

Таким образом, в проведенном исследовании УВО был достигнут 
у 80 человек из 95, что составило 83% всей когорты больных. Из них 
у больных с 1 генотипом НСV в 68%, среди  пациентов с не 1 гено-
типом – 96%. Полученная разница эффективности ПВТ имеет место 
во всех исследованиях и обусловлена морфофункциональными осо-
бенностями разных генотипов НСV . 

В исследуемой когорте больных преобладал не 1 генотип НСV, 
что, возможно, является особенностью Уральского региона [3]. До-
стоверно значимыми предикторами УВО у больных 1 генотипом 
НСV в проведенном исследовании явились БВО – т.е. кинетика ви-
русной нагрузки в ходе лечения и возраст больных. В то же время 
между группой больных, достигших УВО, и группой неответивших 
отсутствовали достоверные половые и росто-весовые различия, 
различия в вирусной нагрузке, исходном уровне АЛТ и сроках лече-
ния: показателях, также рассматривающихся в качестве предикто-
ров УВО. Вероятно, при большей величине выборки некоторые из 
них, например, вирусная нагрузка, сроки лечения могли бы высту-
пить в этом качестве, что имеет место в обширных многоцентро-
вых исследованиях. 

БВО в качестве предиктора уделяют особое внимание. Данный 
предиктор повышает вероятность УВО у больных 1-м генотипом 
НСV до 87–89%. [15, 19] Лучший ответ на ПВТ лиц молодого возрас-
та (по нашим данным, у больных моложе 40 лет) может быть свя-
зан с меньшей продолжительностью заболевания, следовательно, и 
стадией фиброза, и, возможно, силой иммунного ответа молодых 
пациентов. 

Сравнение эффективности ПВТ в изученной когорте больных 
с показателями эффективности европейских исследователей, ис-
пользующих аналогичный протокол ПВТ, выявило достоверно луч-
ший результат по когорте в целом (р=0,02), при одинаковой эффек-
тивности ПВТ в группе больных 1-м генотипом НСV. Полученный 
результат обусловлен присутствием среди пациентов исключитель-
но представителей европеоидной расы, лучше других отвечающих 
на ПВТ (12), отсутствием продвинутой стадии фиброза, привер-
женностью к лечению, соблюдением диеты, близкой к 5 столу, воз-
держанием от приема алкоголя, крайне низким процентом серьез-
ных осложнений. Несомненно, использование в качестве предикто-
ра УВО генотипов интерлейкина 28В, позволило бы заранее исклю-
чать из данного протокола часть больных, требующих тройной те-
рапии с назначением ингибиторов протеаз НСV, тем самым сокра-
тив число потенциальных неответивших. 

При сравнении эффективности двух режимов ПВТ: пегилирован-
ный интерферон альфа2а с рибавирином и комбинация интерферо-
на альфа 2а с рибавирином (ПВТ1 с ПВТ2) были получены достовер-
ные различия, особенно выраженные в целом по когорте (р=0,002) 
и в группе больных с 1-м генотипом (р=0,004), в меньшей степени 
при не 1-м генотипе НСV (р=0,03). Эти данные соответствуют об-
щепринятым положениям зарубежных и российских исследований.

Заключение
Эффективность ПВТ по протоколу пегинтерферон альфа 2а 180 

мкг/1 раз в нед. + рибавирин 800–1200мг/сут. (ПВТ1) у больных 
ХГС достоверно выше эффективности двухкомпонентной схемы 
ПВТ интерфероном альфа 2а 3 млн. ед. 3 раза в неделю + рибави-
рин 800–1200мг/сут. (ПВТ2). Протокол ПВТ1 является терапией 
1-ой линии у всех больных ХГС, особенно при наличии 1 геноти-
па НСV. Применение схемы ПВТ2 с использованием т.н. коротких 



38 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, № 3, 2011 г.

интерферонов возможно только у больных с не 1 генотипом НСV .
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Serov N.A., Kovaleva N.B., 
Postnikova N.B., Krokhina N.B.

THE TREATMENT OF THE CHRONIC 
HEPATITIS C: VARIANTS AND RESULTS

Abstract. The virus of the hepatitis C (НСV) is the leading reason of the 
liver virus diseases in Russia and the world and it is met not only among 
risky groups, but also in the population as a whole. The optimization of 
the treatment of НСV infection is actual. The combination peginterferons 
with ribavirin is considered now as the gold standard of the antiviral 
therapy (AVT) НСV infection. The aim of research was: 1 – studying of 
the efficiency AVT under the report – peginterferon alpha 2а 180 mkg 
once a week + ribavirin 800–1200mg a day (AVT 1) among the patients 
with chrohic hepatitis C (95 persons, 43% – the 1st genotype, 57% not 
the 1st genotype HCV); 2 – comparison of the received results to the 
data of similar international research, 3 – comparative estimation of the 
efficiency AVT under report AVT1 with the efficiency before scheme 
AVT used by the authors (AVT 2) under the report interferon alpha 2а 
by 3 million unit 3 times a week + ribavirin 800–1200mg a day for the 
patients with chronic hepatitis C. 

Result: the percent of the steady virologic answer (SVA) with using 
AVT 1 has made on a cohort as a whole 87% this is authentically above 
(р=0,02) of the indicator SVA of similar European research (ER), among 
the patients with the 1st genotype НСV – 68% that corresponds to data 
ЕR, and among the patients with not the 1st genotype НСV – 96%. The 
comparison of the efficiency AVT1 and AVТ2 has revealed the authentic 
advantages of the report AVT1 especially expressed on a cohort as a 
whole and in the group of the patients with the 1st genotype НСV.

The conclusion is drawn on expediency of using AVT1 as therapy of 
the first line for all patients chronic hepatitis C especially in the presence 
of the 1st genotype НСV. The application of the scheme AVT2 with using 
so-called short interferon is possible only for the patients not the 1st 
genotype НСV.

Key words: chrohic hepatitis C; peginterferon alpha 2а with ribavirin; 
steady virologic answer.
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Резюме: Проведено исследование сердечно-сосудистой системы 
мужчин-добровольцев при кратковременной нормобарической ги-
поксической гипоксии. Установлены разные по степени выраженно-
сти компенсаторные реакции сердечно-сосудистой системы в ответ 
на острую нормобарическую гипоксию у людей с разным типом рези-
стентности. У людей с гиперреактивным и нормореактивным типами 
реакции острая гипоксия приводит к укорочению длительности репо-
ляризации желудочков сердца.

Ключевые слова: острая нормобарическая гипоксия, адаптация, 
сердце.

Введение
Изучение реактивности организма человека при действии различ-

ных экстремальных воздействий является актуальным и связано с не-
обходимостью решения теоретических и практических вопросов. Ги-
поксия является одним из основных биологически значимых факторов, 
с которым человек встречается на протяжении всей своей жизни [11]. 
Состояние дыхательной и сердечно-сосудистой систем организма, обе-
спечивающих доставку кислорода к органам и тканям человека, яв-
ляется определяющим фактором в различии между высоко- и низкоу-
стойчивыми к гипоксии людьми [4]. Индивидуальную оценку адапта-
ции сердечно-сосудистой системы к условиям кратковременной гипок-
сии осуществляют по степени снижения насыщения гемоглобина кро-
ви кислородом и выделяют группы гиперреактивных, нормореактив-
ных и гипореактивных людей [4].

целью являлось изучение компенсаторных реакций сердечно-
сосудистой системы у людей с разной толерантностью к воздействию 
кратковременной нормобарической гипоксической гипоксии.

методика
В соответствии с нормами исследовательской этики все обследуе-

мые, практически здоровые мужчины-добровольцы (n=40, в возрас-
те 24±6 лет), были заблаговременно проинформированы о характере 
и возможных неблагоприятных последствиях гипоксического воздей-
ствия и дали свое письменное согласие на участие в обследовании. Га-
зовую гипоксическую смесь с 12,4±0,3% содержанием кислорода (ГГС-
12) создавали при помощи модифицированного кислородного концен-
тратора «Onyx PSA Oxygen Generator», (AIR Sep Corporation, США). Вре-
мя экспозиции ГГС-12 составляло 14 минут. Уровень содержания кис-
лорода во вдыхаемом воздухе контролировали с помощью газоанали-
затора («Goel 369» Greisinger Electronic, Германия). Непрерывно реги-
стрировали частоту сердечных сокращений (ЧСС, уд/мин) и уровень 
насыщения гемоглобина крови кислородом (SaO2, %) с помощью пуль-
соксиметра «Nonin 8500», (Nonin Medical, Inc., США).

В положении обследуемого сидя производили регистрацию ЭКГ в 
отведениях от конечностей с помощью синхронной многоканальной 
установки [9] до (нормоксия) и в конце каждой 2-ой минуты гипокси-
ческого воздействия (ГВ). На каждой 3-й минуте функционального те-
ста регистрировали артериальное давление (АД) на автоматическом 
тонометре «Omron MX3» («ОМРОН КОРПОРЕЙШН», Япония). Рассчи-
тывали показатели минутного объема кровообращения (МОК, л/мин), 
ударного объема (УО, мл) и общего периферического сопротивления 
сосудов (ОПСС, дин*с*см-5).

Результаты приведены в виде средней арифметической ± стандарт-
ное отклонение (M±SD). Достоверность различий внутри группы при 
условиях «до–после» анализировали при помощи критерия Вилкоксона 
для связанных выборок, различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты исследования
По степени снижения насыщения гемоглобина крови кислородом у 

обследованных людей выявлено три типа индивидуальных реакций в 
ответ на гипоксию. I группа (n=15) – люди с гиперреактивным типом 
реакции (падение SaO

2
 от -23% O

2
 и менее), II группа (n=12) – люди с 

нормореактивным типом реакции (падение SaO
2
 от 16 до 22% O

2
) и III 
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группа (n=13) – люди с гипореактивным типом реакции (падение SaO
2
 

равно 15% O
2
 и более). У людей всех типов реакции наряду со снижени-

ем SaO
2
 происходит однонаправленное увеличение ЧСС (Табл. 1).

Таблица 1
Изменение частоты сердечных сокращений и сатурации крови при 
острой гипоксии у людей с разными типами резистентности

Типы реакции Нормоксия Гипоксия
ЧСС (уд/мин) SaO2 (%) ЧСС (уд/мин) SaO2 (%)

Гиперреактивный 
(n=15) 71±3 98,7±0,2 88±3* 71,2±08*

Нормореактивный 
(n=12) 68±3 98,3±0,2 80±2* 79,2±0,4*

Гипореактивный 
(n=13) 67±2 98,4±0,2 71±2 89,1±0,9

У людей с гиперреактивным типом реакции к третьей минуте остро-
го гипоксического воздействия МОК достоверно увеличивается и до-
стигает своего максимального значения к концу воздействия. Досто-
верное снижение ОПСС отмечено на третьей минуте функциональной 
пробы с последующим снижением к концу ГВ (Рис. 1).

Примечание: * – достоверно относительно исходного состояния (р<0,05)
Рис. 1. Минутный объем крови (МОК) и общее периферическое сопро-
тивление сосудов (ОПСС) у людей с гиперреактивным типом реакции 
до (исх.) и во время гипоксического воздействия.

Примечание: * – достоверно относительно исходного состояния (р<0,05)
Рис. 2. Минутный объем крови (МОК) и общее периферическое сопро-
тивление сосудов (ОПСС) у людей с нормореактивным типом реакции 
до (исх.) и во время гипоксического воздействия

У людей с гиперреактивным типом реакции острая гипоксия при-
водит к существенному снижению амплитуды ТII на ЭКГ к 8 мину-
те воздействия до 0,15±0,05 мВ относительно исходного состояния 
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0,31±0,07 мВ (p<0,05). Достоверное укорочение длительности интер-
вала Q-TII выявлено на 4 минуте (0,351±0,01с) (p<0,05) относительно 
исходного значения (0,376±0,009с) с дальнейшим укорочением) до 6 
минуты ГВ (0,342±0,01с (p<0,05), далее длительность интервала Q-TII 
не изменяется. Длительность интервала SТ-TII достоверно уменьшает-
ся к 4 минуте воздействия до 0,258±0,01с с последующим укорочени-
ем до 10 минуты (0,250±0,01с) (p<0,05) ГВ относительно исходного 
0,294±0,01с (p<0,05).

У людей с нормореактивным типом реакции при гипоксическом воз-
действии МОК увеличивается, а ОПСС снижается к концу функцио-
нальной пробы (Рис. 2). Достоверные изменения относительно исхо-
дного состояния выявлены с 3 минуты ГВ (p<0,05).

У людей с нормореактивным типом реакции амплитуда зубца ТII 
достоверно (p<0,05) снижается к 8 минуте (от 0,29±0,03 мВ в исхо-
дном состоянии до 0,23±0,04 мВ) и далее к концу гипоксического воз-
действия не изменяется. К 14 минуте воздействия наблюдается досто-
верное укорочение интервала Q-TII до 0,365±0,01с (p<0,05) относи-
тельно исходного значения (0,39±0,01 с). Интервал SТ-TII достоверно 
(p<0,05) укорачивается к 6 минуте воздействия (0,271±0,01с) отно-
сительно исходного значения (0,294±0,01с) и далее остается неизмен-
ным до конца ГВ.

У людей с гипореактивным типом реакции достоверное изменение 
МОК и ОПСС отмечено также на 3 минуте ГВ (Рис. 3), достоверных из-
менений амплитуды зубца ТII и длительности интервалов Q-TII и SТ-TII 
на ЭКГII при ГВ не выявлено.

Примечание: * – достоверно относительно исходного состояния (р<0,05) 
Рис. 3. Минутный объем крови (МОК) и общее периферическое сопро-
тивление сосудов (ОПСС) у людей с гипореактивным типом реакции до 
(исх.) и во время гипоксического воздействия

Обсуждение результатов. В период экстренной адаптации к гипок-
сии наиболее существенными приспособительными реакциями явля-
ются: повышение альвеолярной вентиляции, увеличение минутного 
объема крови, повышение скорости кровотока и его перераспределе-
ние в органах и тканях [3, 10].

При дыхании газовой гипоксической смесью с содержанием О
2
 в 

12–12,7%, отчетливо проявляются адаптационные сдвиги сердечно-
сосудистой системы, характеризующиеся снижением периферическо-
го сопротивления сосудов, ростом ЧСС и увеличением МОК, направ-
ленные на поддержание системного АД. Эти изменения гемодинамики 
при гипоксическом воздействии, направленные на компенсаторный 
рост кровотока через органы, испытывающие гиперфункцию (сердце и 
легкие), обусловлены расширением сосудов в этих областях и сужени-
ем в других, прежде всего в коже и мышцах и являются одной из весь-
ма важных приспособительных реакций к острой гипоксии [5]. Разде-
ление индивидов по степени чувствительности к гипоксии дает боль-
ше возможности в индивидуальной оценке адаптации сердечной дея-
тельности к гипоксическим условиям [4]. Мы разделили обследован-
ных людей на три группы с разным типом реакции на ГВ. У всех об-
следованных нами людей выявлена схожая стратегия компенсаторных 
реакций гемодинамики, направленная на устранение дефицита кисло-
рода в организме, возникшего в процессе дыхания газовой гипоксиче-
ской смесью.

Наиболее выраженные гемодинамические сдвиги выявлены у обсле-
дованных людей с гиперреактивным типом реакции. С первых минут 
ГВ у них начинает снижаться ОПСС, достигая 22% к концу воздействия, 
что обусловлено гиперфункцией органов, высокочувствительных к ги-
поксии. Наряду со снижающимся ОПСС, начинает резко нарастать 
МОК, главным образом за счет прироста ЧСС на 25%, достигая макси-

мального увеличения (на 27%) к концу воздействия. Эти изменения яв-
ляются признаками развития значительного напряжения гемодинами-
ческих компенсаторных реакций в ответ на ГВ [1].

У людей с нормореактивным типом реакции наблюдается менее вы-
раженный рост МОК и ЧСС, который составил 21% и 18% к концу воз-
действия гипоксии соответственно. Наблюдается значительное сниже-
ние ОПСС на 19% к концу гипоксической пробы.

У людей с гипореактивным типом реакции при уменьшении насы-
щения крови кислородом в нормобарических условиях происходят ми-
нимальные изменения показателей системной гемодинамики. За счет 
увеличения ЧСС (на 12%) увеличивается МОК на 13% к концу гипок-
сического воздействия, а ОПСС снижается на 9% относительно исхо-
дных показателей.

Неодинаковые по степени выраженности гемодинамические ком-
пенсаторные реакции на острую гипоксию у обследованных людей свя-
заны с индивидуальными особенностями резистентности организма 
гипоксическому воздействию. Повышенная гипоксическая резистент-
ность организма людей гипореактивной группы обусловлена увеличе-
нием емкости крови [2], концентрации миоглобина в тканях [7]. За-
кономерное увеличение МОК, важнейшего показателя эффективности 
работы сердца, определяется учащением ЧСС [1]. В условиях недонасы-
щения крови кислородом происходит увеличение ЧСС, направленное 
на увеличение МОК, являющееся наиболее ранним и эффективным ме-
ханизмом аварийной компенсации остро возросшей потребности кле-
ток в кислороде [5].

Установлено, что при гипоксическом воздействии в период реполя-
ризации желудочков сердца происходит элевация косо-восходящего 
сегмента S-TII, постепенно переходящего в положительный зубец TII, 
амплитуда которого снижается по мере нарастающей гипоксии в ор-
ганизме у людей с гиперреактивным и нормореактивным типом реак-
ции.

Кратковременная гипоксия вызывает электролитные изменения в 
клетках миокарда [12], снижается концентрация внутриклеточного 
АТФ, что влечет за собой нарушение структуры митохондрий и рабо-
ты калий-натриевого насоса [8]. Влияя на клеточную мембрану и из-
меняя состояние ионных помп, острая гипоксия приводит к уменьше-
нию концентрации ионов К+ внутри клетки [12]. Угнетение метабо-
лизма вызывает медленно развивающееся воздействие на мембрану, 
ускоряя калиевую проводимость, что приводит к постепенному уко-
рочению потенциала действия и периода поздней реполяризации [6]. 
Острая нормобарическая гипоксия приводит к уменьшению длитель-
ности периода реполяризации желудочков сердца человека за счет ко-
нечной фазы реполяризации: от вершины ТII-волны до ее окончания.

Заключение
У людей с гиперреактивным типом реакции признаки развития зна-

чительного напряжения гемодинамических компенсаторных реакций 
выявлены на 3 минуте гипоксического воздействия. У людей с нормо-
реактивным типом реакции гипоксическое воздействие вызвало уси-
ление приспособительных реакций газотранспортных систем организ-
ма и активации систем поддержания гомеостаза менее выражено (с 3 
минуты воздействия). У людей с гипореактивным типом реакции про-
исходит незначительное напряжение механизмов кислородного обе-
спечения. Выявлено укорочение конечной фазы реполяризации желу-
дочков сердца у людей с гиперреактивным и нормореактивным типа-
ми реакции и неизменность длительности реполяризации у людей с ги-
пореактивным типом.

Полученные результаты указывают на то, что при проведении функ-
циональных тестов с острой нормобарической гипоксией необходимо 
учитывать индивидуальную резистентность людей к недостатку кисло-
рода и неравномерность изменения деполяризации желудочков серд-
ца.

Исследования выполнены при поддержке Программы Президиума РАН 
«Фундаментальные науки – медицине» №21.
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Rоshchevskaya I.М.

THE COMPENSATORY REACTION OF THE 
HUMAN CARDIOVASCULAR SYSTEM 
TO ACUTE NORMOBARIC HYPOXIA

Abstract. The research of the cardiovascular system of men-volunteers 
under short-term normobaric hypoxia has been carried out. Three types of the 
men’s reaction are revealed. Compensatory reactions of the cardiovascular 

system of a different degree of intensity in response to acute hypoxia are 
defined in humans with a different type of resistance. Acute hypoxia leads 
to the shortening of the period of ventricular repolarization in humans with 
hyperreactive and normoreactive types of reaction.

Key words: acute hypoxia, adaptation, heart.
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Резюме. Целью работы явилась оценка процессов де- и реминерали-
зации зубов в зависимости от срока после проведения лучевой терапии 
опухолей челюстно-лицевой области. Результаты клинического иссле-
дования следующие: после проведения лучевой терапии по поводу зло-
качественных новообразований челюстно-лицевой области в срок 3 и 
6 месяцев наблюдается снижение количества и повышение кислотно-
сти ротовой жидкости, что создает условия для развития кариесоген-
ной ситуации в полости рта; увеличение кислоторастворимости эмали 
по кальцию на 17,78% за период с 3 до 6 месяцев после ЛТ ЧЛО, что под-
тверждает дефицит кальция в апатитах эмали и активный процесс де-
минерализации эмали. 

Ключевые слова: слюна, реминерализация, твердые ткани зуба, лу-
чевая терапия.

Лучевая терапия широко применяется при лечении злокачествен-
ных опухолей челюстно-лицевой области [5, 6, 7, 9]. Современные про-
токолы лучевого лечения направлены на снижение ранних и поздних 
лучевых реакций и защиту нормальных тканей. Однако повреждаю-
щее воздействие ионизирующего излучения на ткани и органы поло-
сти рта исключить полностью не удается [5, 6]. Одним из побочных эф-
фектов проводимого лечения является лучевой  кариес, относящийся к 
лучевым повреждениям [1, 2, 3, 6, 7]. 

В полости рта на фоне проведения лучевой терапии челюстно-
лицевой области создается кариесогенная ситуация за счет развития 
радиоиндуцированной ксеростомии, нарушения микрофлоры полости 
рта (доминирование кариесогенных микроорганизмов Streptococcus 
mutans и лактобактерий), затруднения гигиены полости рта, снижения 
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самоочищения ротовой полости и общего снижения иммунитета [2, 3, 
9]. Несмотря на большое количество исследований по этиологии ради-
оиндуцированного кариеса, до сих пор имеются противоречия в мне-
ниях о первопричинности его возникновения: прямое воздействие ра-
диации или длительное опосредованное воздействие  неблагоприят-
ных факторов, возникающих в полости рта после облучения, основным 
из которых является радиоиндуцированная ксеростомия [5, 6, 7]. Зна-
чительная ксеростомия встречается практически в 100% случаев после 
проведенного лечения, причем интенсивность ее прогрессивно нарас-
тает в первые 6 месяцев после лечения, в дальнейшем происходит ча-
стичное восстановление саливации [5, 6]. В литературе описаны ка-
чественные изменения слюны у данной группы пациентов: снижение 
амилазной активности, буферной емкости и водородного показателя, 
а также изменение ее электролитного состава по кальцию, фосфату и 
калию [6]. 

В настоящее время при прогнозировании интенсивности кариеса 
применяются методики оценки проницаемости эмали, которые кос-
венно свидетельствуют о ее растворимости [8,10]. В основе минерали-
зующей функции слюны лежат механизмы, препятствующие выходу 
из эмали составляющих ее компонентов и способствующие поступле-
нию таких компонентов из ротовой жидкости в эмаль. Устойчивость 
системы обеспечивает  равновесие процессов растворения кристаллов 
гидроксиаппатита эмали и их образования [2,4,8]. Имеются сведения 
об отсутствии изменений растворимости эмали интактных зубов, под-
вергнутых прямому повреждающему действию ионизирующего излу-
чения в эксперименте [6]. В литературе нами не обнаружено данных о 
растворимости эмали зубов у пациентов после проведения лучевой те-
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рапии in vivo. Изучение процессов растворения эмали зубов методом 
прижизненной кислотной биопсии эмали позволит определить влия-
ние ионизирующего излучения и радиоиндуцированной ксеростомии 
на устойчивость гидроксиаппатита эмали, что может быть использова-
но для оптимизации методов профилактики  и лечения лучевого кари-
еса. 

цель исследования: оценить процессы де- и реминерализации 
зубов в зависимости от срока после проведения лучевой терапии 
челюстно-лицевой области.

материалы и методы исследования
Исследование выполнено на базе кафедры общей химии УГМА со-

вместно с терапевтическим отделением №1 МСП УГМА, радиологиче-
скими отделениями №1, 3, 4 ГБУЗ СООД (Свердловский областной он-
кологический диспансер). 

Критерии  включения пациентов в группу исследования: возраст до 
65 лет; наличие зубов в полости рта; проживание в г. Екатеринбурге; 
проведение лучевой терапии на аппарате АГАТ-Р-1 расщепленным кур-
сом (классическое фракционирование), разовая доза 2 Гр, суммарная 
очаговая доза 7 Гр с расстоянием 75 см до источника питания; лока-
лизация процесса: губа, дно полости рта, слизистой оболочки полости 
рта, слюнные железы, верхней челюсти.

За период с марта 2009 по ноябрь 2010 г. обследовано 24 человека, из 
них мужчин – 16 (66,7%), женщин – 8 (33,3%). Возраст пациентов ко-
лебался от 25 до 62 лет, средний возраст обследуемой группы – 53 года. 
По локализации основного заболевания пациенты были разделены на 
группы: рак языка – у 8 пациентов (33,3%); рак дна полости рта – у 5 
(20,8%); рак слизистой оболочки альвеолярного отростка нижней че-
люсти – у 3 (12,5%); аденокарцинома слюнной железы – у 1 (14,2%); 
рак ротоглотки – 3 (12,5%), рак верхней челюсти – 4 (16,7%). Выбор 
пациентов с определенными локализациями процесса обусловлен дан-
ными предлучевого дозиметрического расчета, согласно которому доза 
ионизирующего излучения зубов составляла не менее 50 Гр. 

Наблюдение пациентов осуществлялось через 3 и 6 месяца после за-
вершения курса лучевой терапии и включало рН-метрию ротовой жид-
кости и сиалометрию. Определение рН ротовой жидкости проводилось 
с использованием индикаторных полосок Merck (диапазон чувстви-
тельности рН 4.0-7.0;). Объем нестимулированной ротовой жидкости 
(мл) измеряли после сплевывания больным в градуированую пробир-
ку  в течение 10 мин утром натощак между 9 и 10 часами. 

Отбор проб для определения концентрации Са и Р в биоптатах эма-
ли осуществляли по методу В.К. Леонтьева, В.А. Дистеля (прижизнен-
ная кислотная биопсия эмали) [10]. Методика биопсии: на зуб, предва-
рительно очищенный 3% раствором перекиси водорода, наносили до-
зирующей микропипеткой каплю соляно-кислого буферного раствора 
с рН=0,37 постоянного объема в «окно» диаметром 5 мм в липкой по-
лиэтиленовой пленке, наклеенной на зуб. По истечении 30 сек из нане-
сенной капли отбирали раствор. Полученную пробу помещали в про-
бирку, в которую добавляли 1 мл дистиллированной воды, настаива-
ли в течение 2 суток, после чего исследовали содержание ионов каль-
ция и фосфора[10].

 Определение содержания ионов кальция (ммоль/л) в биопта-
тах эмали проводили потенциометрическим методом, с использо-
ванием ионселективного электрода (рабочий диапазон электрода – 
10-5-10-1моль/л) [1]. Определение содержания концентрации фосфо-
ра (ммоль/л) в биоптатах эмали проводили по методу Больца и Льюка 
в модификации В.Д. Конвай и В.К. Леонтьева. Измерение оптической 
плотности растворов проводили на спектрофотометре «Lеki», в кюве-
тах с длиной оптического пути 50 мм при длине волны 220 нм [10].

Статистическая обработка проведена с использованием программы 
Statistica 6 для Windows. Оценка статистической достоверности прово-
дилась методом вариационной статистики с применением критерия 
Стьюдента. За достоверные различия принимались значения P≤0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Таблица 1

Уровень кальция и фосфора в биоптатах эмали и ротовой жидкости у паци-
ентов с лучевой терапией челюстно-лицевой области (ЛТ ЧЛО) в анамнезе

Показатель Через 3 месяца после 
ЛТ ЧЛО

Через 6 месяцев после 
ЛТ ЧЛО

 Са, мг/л 2,25±0,16 2,65±0,28
Р, мг/л 3,27±0,24 3,18±0,21
Са/Р 0,69±0,12 0,83±0,09
рН (усл.ед) 5,84±0,23 5,72±0,16
Данные сиалометрии (мл) 2,91±0,32 1,84±0,31

По данным сиалометрии отмечается снижение количества ротовой 
жидкости по сравнению с нормой для данной возрастной группы 4,1 мл 
[8, 9]. Средний показатель составил 2,91±0,32 мл через 3 месяца после 
лечения и 1,84±0,31мл через 6 месяцев. Оценка данных pH-метрии ро-
товой жидкости показала наличие сдвига её реакции в кислую сторону. 
Среднее значение этого показателя составило через 3 месяца после ЛТ 
ЧЛО 5,84±0,23, а через 6 месяцев – 5,72±0,16 при норме 7,21±0,06 [8, 9].  

Согласно результатам клинических исследований максимальное сни-
жение уровня саливации наблюдается в срок 6 месяцев после ЛТ ЧЛО [2]. 
В нашем исследовании наблюдается прогрессивное снижение уровня 
слюноотделения за период с 3 до 6 месяцев в 1,5 раза, что согласуется с ли-
тературными данными. Радиационно-индуцированная ксеростомия, воз-
никающая в период проведения лучевого лечения, сохраняется у 55,9% 
больных в течение длительного времени (от одного года до двух с поло-
виной лет и более) [9]. Восстановление саливации происходит за счет ап-
парата слизистых ацинусов, но не достигает уровня до облучения. Сероз-
ные ацинусы чувствительны к ионизирующему излучению, поэтому его 
дегенерация наблюдается после однократного облучения слюнных же-
лез, что сказывается на количестве и качественном составе слюны [5, 6]. 
Снижение количества и повышение кислотности ротовой жидкости соз-
дают условия для развития кариесогенной ситуации в ротовой полости.

По данным метода прижизненной кислотной биопсии эмали лиц с ЛТ 
ЧЛО в анамнезе, средняя величина выхода общего кальция в биоптаты 
была равна в срок 3 месяца после проведения лечения 2,25±0,16 мг/л, 
а общего фосфата – 3,27±0,24мг/л. Величина выхода общего макроэле-
ментов из эмали в биоптаты в срок 6 месяцев после лучевой терапии со-
ставила для общего кальция 2,65±0,28, для общего фосфата – 3,17±0,21. 

Проведение ЛТ ЧЛО явилось негативным фактором для жизнедеятель-
ности эмали, что проявляется в увеличении скорости кислотораствори-
мости эмали по кальцию в 1,2 раза или на 17,78% за период с 3 до 6 ме-
сяцев после ЛТ ЧЛО. Увеличение выхода кальция в биоптаты с течени-
ем времени после ЛТ отражает процесс деминерализации эмали, сопро-
вождающийся вымыванием кальция и изоморфно входящих в его пози-
ции катионов из структуры апатита. Выявленная корреляция характери-
зует увеличение доли вакансий в позициях кальция в структуре апати-
та эмали, т.е. степени его дефектности, по мере нарастания кариесоген-
ной ситуации.

Величина выхода общего фосфата из эмали в биоптаты после ЛТ ЧЛО 
не претерпела существенных изменений, снизилась в срок с 3 до 6 меся-
цев на 2,83%. Это может быть связано с особенностями взаимодействия 
ионов внутри кристаллов – ионообмен кальция идет интенсивнее, чем 
фосфат-иона [8, 10]. В результате при растворении апатитов эмали сое-
динения кальция более лабильны, чем соединения фосфора.

О том, как сильно исследуемые апатиты эмали отличаются от стехио-
метрического гидроксилапатита с идеальной формулой Ca10(PO4)6OH, 
принято судить по значению отношения атомных количеств Ca/P. Чем 
больше дефицит кальция, тем больше оно уменьшается по сравнению со 
значением 1.67, характерным для идеального состава. Ca/P-коэффициент 
используется как критерий кариесрезистентности твердых тканей зубов 
[10]. 

Результаты проведенного исследования показали, что усредненные 
значения Ca/P-коэффициента в эмали в срок 3 и 6 месяцев после ЛТ мень-
ше 1.67, и составляют 0,69±0,12 и 0,83±0,09 соответственно, что под-
тверждает дефицит кальция в апатитах эмали и активный процесс деми-
нерализации эмали, обусловленный снижением рН слюны. Согласно ли-
тературным данным, раствор гидроксиапатита остается перенасыщен-
ным при рН, равном 6,2, при снижении водородного показателя проис-
ходит сдвиг равновесия в процессах ре- и деминерализации в сторону по-
следнего [2, 4, 9].

Состав кислотного биоптата не отражает истинный состав самой эма-
ли зуба, а лишь характеризует ее свойство растворимости с преимуще-
ственным выходом кальция в раствор, и истинное значение Са/Р коэф-
фициента целесообразно рассчитывать по абсолютным величинам содер-
жания Са и Р в эмали [10]. Учитывая относительное постоянство количе-
ственного содержания общего фосфата в данном исследовании, значения 
Ca/P коэффициента в срок 3 и 6 месяцев после ЛТ ЧЛО наглядно свиде-
тельствуют о повышении проницаемости эмали зубов, что указывает на 
снижение компенсаторных механизмов реминерализации твердых тка-
ней зуба. Слюна выступает в роли деминирализующей жидкости, что от-
ражается в особенностях клинического течения лучевого кариеса: нети-
пичная локализация в иммунных зонах, быстрое и безболезненное тече-
ние, системность поражения [1, 2, 3, 6, 7]. 

Таким образом, полученные результаты изменений обменных процес-
сов в эмали зуба в различные сроки после воздействия ионизирующе-
го излучения дают возможность в более короткие сроки нормализовать 
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минеральный обмен в эмали после ЛТ ЧЛО, тем самым повысить микро-
твердость и механическую резистентность эмали в постлучевой период, 
что в дальнейшем снижает риск развития рецидивного кариозного про-
цесса и его осложнений и приводит к увеличению срока службы рестав-
раций. На основе проведенного междисциплинарного исследования мо-
гут быть сформулированы и обоснованы новые подходы, направленные 
на повышение эффективности профилактики и лечения лучевого кари-
еса.

Выводы:
1. После проведения лучевой терапии по поводу злокачественных но-

вообразований челюстно-лицевой области в срок 3 и 6 месяцев наблюда-
ется снижение количества и повышение кислотности ротовой жидкости, 
что создает условия для развития кариесогенной ситуации в полости рта.

2. Увеличение кислоторастворимости эмали по кальцию на 17,78% за 
период с 3 до 6 месяцев после ЛТ ЧЛО, что подтверждает дефицит кальция 
в апатитах эмали и активный процесс деминерализации эмали, обуслов-
ленный снижением рН слюны.
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Abstract. The aim of the work was to evaluate the process of de-and 
remineralization of teeth depending on the period after the radiation therapy 
of tumors of the maxillofacial region. Results of clinical research are as follows: 
after radiotherapy for malignant neoplasms of the maxillofacial region in a 
period of 3 and 6 months, a decrease in the quantity and acidity of the oral 
fluid, which creates conditions for the development of cariogenic situation in 
the oral cavity; increase enamel solubility in acid calcium 17.78% for the period 
from 3 to 6 months after RT Chloe, which confirms the lack of calcium apatites 
in enamel, and an active process of demineralization of enamel.
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Резюме. Проведено исследование временных и амплитудных харак-
теристик кардиоэлектрического поля на поверхности тела крыс при ок-
клюзии и последующей реперфузии левой коронарной артерии. Кар-
диоэлектрические потенциалы регистрировали до и на фоне окклю-
зии и реперфузии коронарной артерии методом синхронной много-
канальной электрокардиотопографии. На фоне окклюзии коронарной 
артерии выявлено значительное увеличение длительности реполяри-
зации желудочков за счет увеличения ее конечного периода, увеличе-
ние амплитуды положительного и отрицательного экстремумов в те-
чение всего периода реполяризации желудочков. При реперфузии ар-
терии происходит дальнейшее увеличение длительности реполяриза-
ции желудочков за счет удлинения начальной и конечной фаз реполя-
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ризации и снижение амплитуды положительного экстремума в началь-
ную фазу реполяризации. 

Ключевые слова: кардиоэлектрическое поле; окклюзия; реперфу-
зия, крыса, реполяризация желудочков.

Введение
Повреждение миокарда при окклюзии коронарной артерии приво-

дит к нарушению кровоснабжения сердца и может быть причиной ин-
фаркта [1]. Реперфузия инфарктзависимой коронарной артерии явля-
ется общепринятым методом снижения тканевого повреждения мио-
карда [2] и уменьшения зоны некроза [3]. При постишемической ре-
перфузии кардиомиоциты испытывают оксидативный стресс [5], про-
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исходит оглушение миокарда, проявляющееся в дисфункции левого 
желудочка сердца [4]. Для ранней неинвазивной диагностики ишемии 
и оценки восстановления функции миокарда используется электрокар-
диография. Однако более точную информацию о локализации, площа-
ди и глубине поражения, функциональном состоянии ишемизирован-
ного миокарда позволяет получать анализ электрического поля сердца 
на поверхности грудной клетки [9, 10]. 

материалы и методы
Электрическую активность желудочков сердца исследовали у самцов 

крыс линии Вистар (n=20). У наркотизированных уретаном (1,2 г/кг, 
в/м) животных проводили 15-минутную окклюзию и 60-минутную ре-
перфузию левой передней нисходящей коронарной артерии. 

Кардиоэлектрические потенциалы регистрировали методом син-
хронной многоканальной электрокардиотопографии от 64 подкож-
ных электродов, распределённых равномерно по поверхности грудной 
клетки животных до, на фоне окклюзии и при реперфузии. Синхронно 
с потенциалами кардиоэлектрического поля на поверхности тела реги-
стрировали ЭКГ в отведениях от конечностей. 

Анализ временных и амплитудных характеристик электрического 
поля сердца проводили по эквипотенциальным моментным картам. 
Для оценки временных характеристик кардиоэлектрического поля в 
период реполяризации желудочков нами было выделено три момента 
времени: начала формирования кардиоэлектрического поля (Tb); до-
стижения положительным и отрицательным экстремумами своих мак-
симальных значений (T peak); окончания реполяризации желудочков 
(T end).

Данные представлены в виде среднего арифметического ± стандарт-
ное отклонение. Достоверными принимали значения с критерием Вил-
консона для двух зависимых выборок (р<0,05).

Результаты
В исходном состоянии у наркотизированных животных ЧСС состав-

ляла 334±55 уд/мин, на фоне окклюзии 308,5±70 уд/мин, на 60 мин 
реперфузии наблюдали достоверное снижение ЧСС до 270,71±59 уд/
мин (р<0,05).

На фоне окклюзии коронарной артерии происходит достовер-
ное увеличение, по сравнению с исходным состоянием, длительно-
сти QT

II
 интервала от 80,63±6,8 мс до 91,26±12,25 мс, периода ST

II
 с 

62,6±7,1 мс до 72,8±11,7 мс (р<0,05). На фоне 60 мин реперфузии дли-
тельность QT

II
 достоверно увеличивается до 102,3±11,18 мс, ST

II
 – до 

83,2±10 мс (р<0,05). Показано достоверное увеличение амплитуды Т
II 

от 0,19±0,04 мВ в исходном состоянии, до 0,25±0,08 мВ при окклю-
зии (р<0,05). При реперфузии  коронарной артерии амплитуда зубца 
Т

II 
уменьшалась незначительно до 0,22±0,07 мВ.
На фоне окклюзии коронарной артерии наблюдали (Табл. 1) досто-

верное увеличение времени Тend и длительности реполяризации (Tb-
Тend) за счет увеличения конечного периода (Тpeak-Тend).

Таблица 1
Временные параметры электрического поля сердца на поверхности 
тела крыс до, на фоне окклюзии и при реперфузии коронарной артерии

Параметры До окклюзии На фоне окклюзии 60 мин реперфузии
Tb 9,61±1,88 мс 8,9±2,2 мс 8,85±2 мс
Тpeak 22,6±3,10 мс 22,3±3,5 мс 24,04±3,6†‡

Тend 67,6±9,3 мс 72,9±6,6 мс* 83,52±10 мс†‡

Tb-Тpeak 13,0±3,1 мс 13,4±4,4 мс 15,5±5 мс†

Тpeak-Тend 44,9±8,4 мс 50,5±5,8 мс* 59,5±11 мс†‡

Tb-Тend 57,9±9,2 мс 63,9±6,9 мс* 74,6±10,7†‡

Примечание:
*– значения до и на фоне  окклюзии достоверно отличаются (р<0,05)
† – значения до окклюзии и на 60 мин реперфузии достоверно отличаются 
(р<0,05)
‡ – значения на фоне окклюзии и на 60 мин реперфузии достоверно отличают-
ся (р<0,05)

На фоне 60-минутной реперфузии постишемической коронарной 
артерии происходило достоверное увеличение, по сравнению с тако-
выми на фоне окклюзии, времени Тpeak и Тend, что приводит к увели-
чению длительностей и начальной (Tb-Тpeak), и конечной фаз (Тpeak- 
Тend) реполяризации желудочков.

Амплитуда положительного экстремума электрического поля серд-
ца после окклюзии коронарной артерии достоверно увеличивается 
(р<0,05) в течение всей реполяризации желудочков (период Tb-Тend), 
после 60-минутной реперфузии наблюдается достоверное (р<0,05) 

снижение положительного экстремума в начальный период реполяри-
зации (Tb-Тpeak). 

На фоне окклюзии, по сравнению с исходным состоянием, выявлено 
достоверное (р<0,05) увеличение величины отрицательного экстре-
мума в течение всего периода реполяризации желудочков сердца (Tb-
Тend). Амплитуда отрицательного экстремума кардиоэлектрического 
поля в период реполяризации желудочков сердца при реперфузии ко-
ронарной артерии достоверно не изменялась.

Обсуждение
Острая экспериментальная окклюзия коронарной артерии и её по-

стишемическая реперфузия вызывает изменение временных и ампли-
тудных характеристик электрического поля сердца на поверхности 
тела животных в период реполяризации желудочков. 

Изменения амплитуды и длительности ST-Т
II
 сегмента происходят 

при ишемическом и реперфузионном повреждении миокарда, однако 
выявление элевации и депрессии сегмента ST-Т

II
 недостаточно для ди-

агностики острого инфаркта миокарда и оценки успешности постише-
мического восстановления коронарного кровотока при реперфузион-
ной терапии [1].

Уменьшение поступления кислорода вызывает нарушение функции 
ферментного комплекса дыхательной цепи митохондрий и угнетение 
синтеза АТФ, ацидоз кардиомиоцитов. Восстановление коронарного 
кровотока после кратковременного эпизода ишемии приводит к оглу-
шению миокарда [8]. В период острой ишемии  происходит увеличе-
ние длительности потенциала действия миокардиальных клеток, вы-
званное метаболическими изменениями в кардиомиоцитах [11], что 
приводит к удлинению конечной фазы реполяризации желудочков на 
фоне окклюзии, дальнейшему увеличению длительности конечной и 
удлинению начальной фазы реполяризации желудочков сердца при по-
следующей реперфузии.

Анализ амплитудных характеристик кардиоэлектрического поля 
сердца показал увеличение положительного и отрицательного экс-
тремумов при окклюзии коронарной артерии. При реперфузии коро-
нарной артерии снижение положительного экстремума электриче-
ского поля сердца происходит на восходящей фазе ТII-волны в период 
Tb-Тpeak. 

Таким образом, острая экспериментальная ишемия миокарда у крыс 
приводит к увеличению длительности реполяризации желудочков за 
счет конечного периода реполяризации, последующая реперфузия ар-
терии – к дальнейшему увеличению длительности реполяризации же-
лудочков за счет начальной и конечной фаз. Окклюзия коронарной ар-
терии вызывает увеличение амплитуд положительного и отрицатель-
ного экстремумов электрического поля сердца в начальную и конеч-
ную фазу реполяризации желудочков, реперфузия - уменьшение поло-
жительного экстремума в начальную фазу реполяризации желудочков.

Исследования поддержаны программой Президиума РАН «Фундамен-
тальные Науки – Медицине» №21, инновационным проектом УрО РАН 
для молодых ученых и аспирантов.
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Mazur M.V., Shorohov Y.V., Roshchevsky M.P., 
Roshchevskaya I.M. 

CARDIOELECTRIC FIELD DURING 
VENTRICULAR REPOLARIZATION UNDER 

OCCLUSION AND REPERFUSION OF THE LEFT 
CORONARY ARTERY DESCENDING 

IN WISTAR RATS

Abstract. The work is devoted to research of temporal and amplitude 
characteristics of cardioelectric field on the surface of rats’ body at occlusion 
and the subsequent reperfusion of the left coronary artery. Cardioelectric 
potentials were registered before and against the occlusion and reperfusion 
by the method of synchronous multichannel electrocardiotopography. 
At occlusion of coronary artery considerable increase of duration of 
ventricular repolarization at the expense of increase in its final period is 
revealed. At reperfusion of the artery the increase in duration of ventricular 
repolarization occurs at the expense of lengthening of initial and final phases 
of repolarization. At occlusion of the coronary artery the amplitudes of 
positive and negative extrema increase during all period of repolarization of 
ventricles, at reperfusion the decrease in amplitude of a positive extremum 
occurs in the initial phase of repolarization.

Key words: cardioelectric field, occlusion, reperfusion, rat, ventricle 

repolarization.
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Резюме. Проведены комплексные обследования подростков 14-15 
лет обоего пола, проживающих в различной экологической обстанов-
ке. У подростков, подвергающихся воздействию атмосферного воздуха, 
загрязненного серосодержащими выбросами целлюлозно-бумажного 
производства, по сравнению с контролем снижено содержание в кро-
ви холестерина, липопротеидов высокой плотности, неокисленных ли-
пидов, кетодиеновых коньюгатов, молекул средней массы и повыше-
но содержание в крови глюкозы, триглицеридов, кротонового альдеги-
да, оснований Шиффа, что говорит о существенных изменениях обмен-
ных процессов в организме и нарушениях в антиоксидантной системе. 
В то же время в экспонированной группе повышено содержание гемо-
глобина, ухудшена регуляция гемодинамики при кратковременной фи-
зической нагрузке. Отмеченные влияния свидетельствуют о гипоксии 
организма и более выражены у девочек.

Ключевые слова: подростки; серосодержащие вещества; кардиоре-
спираторная система; внутренняя среда; гипоксия; половые различия.

Данные отечественной и зарубежной литературы [6, 7, 9–11, 16, 18-
20] свидетельствуют о неблагоприятном воздействии загрязнения ат-
мосферного воздуха выбросами целлюлозно-бумажного производства 
на функциональное состояние организма и здоровье как взрослых лю-
дей, так и детей. Вместе с тем, мало данных о влиянии таких выбросов 
на растущий организм в пубертатном периоде [12]. 

В настоящей работе поставлена задача определить влияние аэровы-
бросов целлюлозно-бумажного производства на некоторые физиологи-
ческие, психофизиологические и биохимические показатели лиц под-

УДК 613.96 + 614.72

Солонин Ю.Г., Бойко Е.Р., Варламова Н.Г., Вахнина Н.А., Канева А.М., Кочан Т.И., Марков А.Л., 
Паршукова О.И., Потолицына Н.Н., Шадрина В.Д.

ВлИЯНИЕ ТЕХНОГЕННОГО ЗАГРЯЗНЕНИЯ АТмОсФЕРНОГО ВОЗдУХА 
НА ОРГАНИЗм ПОдРОсТКОВ

Учреждение Российской академии наук Институт физиологии Коми научного центра Уральского отделения РАН, 

г. Сыктывкар, Россия

росткового возраста, проживающих на расстоянии около 5 км от ис-
точника загрязнения в поселке, периодически (по розе ветров до 40% 
времени в году) находящемся под парогазовым и дымовым факелом ле-
сопромышленного комплекса. При направлении ветров от комбината 
в сторону поселка  в атмосферном воздухе присутствуют метилмеркап-
тан (среднегодовой уровень 0,00017 мг/м3), диоксид серы (0,01 мг/м3), 
сероводород (0,001 г/м3), формальдегид (0,009 мг/м3) и другие соеди-
нения раздражающего действия, которые беспокоят жителей запахом 
«пареной репы» и «тухлых яиц».

материал и методика
Обследованы подростки 14–15 лет (от 13,5 до 15,5 лет) – учащи-

еся двух средних школ: одна из них находится в поселке в зоне влия-
ния выбросов предприятия (экспонированная группа), вторая – в от-
носительно благополучном по состоянию атмосферного воздуха посел-
ке (контроль). В сравниваемых поселках имеется водопровод, канали-
зация, центральное водяное отопление. Жилые дома преимуществен-
но панельные или кирпичные, школы панельные. Под наблюдение взя-
ты 60 мальчиков и 59 девочек в контроле и 50 мальчиков и 62 девоч-
ки в экспонированной группе. Представительство 14 и 15-летних под-
ростков в обеих группах было одинаковым. По данным планового ме-
досмотра большинство из подростков отнесено ко 2-й группе здоровья 
(в соответствии с Приказом Минздрава РФ от 2003 г.[8]). Половое раз-
витие обследованных подростков соответствовало возрастным нор-
мам. Все подростки дали добровольное согласие на участие в обследо-
вании. Исследование одобрено Комитетом по биоэтике Института фи-
зиологии Коми НЦ УрО РАН. Методом опроса у подростков выявляли 
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состав семьи, условия проживания, посещаемость спортивных секций, 
наличие вредных привычек, жалобы на качество атмосферного возду-
ха и школьной среды. В социальном плане, по коммунальному благоу-
стройству и характеру жилища и условий в школьной среде, посещае-
мости спортивных секций заметной разницы между группами сравне-
ния не выявлено. В контроле курению подвержены 23,3% подростков, 
в экспонированной группе – 25,1%.

По данным роста и массы тела вычисляли индекс массы тела (ИМТ). 
Жизненную емкость легких (ЖЕЛ) определяли сухим спирометром и 
рассчитывали «жизненный индекс» (ЖИ). Силу мышц измеряли пру-
жинным динамометром и рассчитывали динамометрический индекс 
(ДИ). Проводили пробы с задержкой дыхания (Штанге и Генчи). Неко-
торые показатели внешнего дыхания: резервный объем вдоха (РОвд) 
и форсированную ЖЕЛ (ФЖЕЛ) определяли с помощью микропроцес-
сорного спирографа СПМ-01-«Р-Д».

Частоту сердечных сокращений (ЧСС) измеряли пальпаторно, си-
столическое (СД) и диастолическое артериальное давление (ДД) опре-
деляли по методу Короткова. Рассчитывали кардиореспираторный ин-
декс Скибинской (КРИС). Проводили пробу Мартине (20 приседаний 
за 30 с) с измерением ЧСС до нагрузки и сразу после ее окончания до 
полного восстановления ЧСС. Уровень физического здоровья (УФЗ) 
определяли по Г.Л. Апанасенко [1].

Забор крови осуществляли с 8 до 10 часов натощак из локтевой вены 
в вакутайнеры «Bekton Dickinson BP» (Англия). Сразу после забора кро-
ви готовился гемолизат (в разведении 1:10) для определения показате-
лей обеспеченности организма тиамином и рибофлавином [3]. После 
этого кровь центрифугировали, а сыворотку отбирали и заморажива-
ли. Образцы гемолизатов и сывороток крови хранили до выполнения 
анализа в замороженном состоянии при –200С.

Обеспеченность организма тиамином оценивали по т.н. ТДФ-
эффекту [14]. Об обеспеченности организма рибофлавином судили по 
ФАД-эффекту [13, 14]. Концентрацию в сыворотке крови витаминов А 
и Е определяли флуориметрически [13, 17], а концентрацию селена – 
флуориметрическим методом с 2, 3-диаминонафталином [5].

В сыворотке крови с использованием наборов фирмы «Chronolab» 
(Швейцария) измеряли концентрации глюкозы, лактата, общего холе-
стерина,  холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП), 
триглицеридов. Содержание гемоглобина определяли гемоглобинци-
анидным методом, а каталитическую активность антиоксидантного 
фермента – глютатионпероксидазы – по окислению восстановленного 
глутатиона в присутствии гидроперекиси третичного бутила в водных 
гемолизатах эритроцитов.

Содержание продуктов свободно-радикального окисления по мето-
ду [4] измеряли на спектрофотометре «Spectronic Genesys-6» (Англия). 
Основания Шиффа определяли на флуориметре «Флюорат-2АБЛФ» 
(Люмэкс, Россия). 

Материалы обработаны статистически с применением программы 
«Биостат». Сравнение выборок проведено с использованием критерия 
Манна-Уитни.

Результаты исследования
Результаты исследований показали, что по некоторым показате-

лям в сравниваемых группах обнаруживаются определенные тенден-
ции или существенные различия (таблица). У мальчиков из экспони-
рованной группы по сравнению с контролем выявлена тенденция сни-
жения ЖЕЛ, ЖИ, УФЗ и повышения концентрации общего холестери-
на. У них же статистически значимые различия обнаружены по РОвд, 
ФЖЕЛ, содержанию ХС-ЛПВП, селена (содержание селена во всех об-
следованных группах мальчиков и девочек было ниже нормы, что ха-

Показатели
Мальчики Девочки

Контроль n=60 Экспонирован-ная группа 
n=50 Контроль n=59 Экспониро-ванная группа 

n=62
Рост, см 163,9 ± 1,0 165,0 ± 1,4 160,6 ± 0,6# 160,3 ± 0,9#
Масса тела, кг 53,1 ± 1,2 53,2 ± 1,5 52,3 ± 0,9 55,9 ± 1,5
ИМТ, кг/м2 19,6 ± 0,31 19,6 ± 0,40 20,3 ± 0,34 21,6 ± 0,60#
Сила кисти, кг 32,4 ± 0,9 32,6 ± 1,3 24,2 ± 0,5# 24,4 ± 0,5#
ДИ, % 60,2 ± 1,0 60,7 ± 1,8 46,3 ± 1,1# 44,5 ± 1,4#
Проба Штанге, с 51 ± 1,8 47 ± 2,8 40 ± 2,1# 33 ± 2,0*#
Проба Генчи, с 21 ± 0,8 22 ± 2,0 20 ± 1,0 17 ± 0,8*#
ЖЕЛ, мл 3516 ± 75 3354 ± 115 2970 ± 54# 2817 ± 60*#
ЖИ, мл/кг 66,6 ± 1,0 63,6 ± 1,4 57,5 ± 0,9# 51,6 ± 1,4*#
РОвд, л 1,22 ± 0,18 0,81 ± 0,08* 1,01 ± 0,10 0,95 ± 0,20
ФЖЕЛ, мл 3790 ± 140 3360 ± 130* 3190 ± 160# 2910 ± 130#
СД, мм рт.ст. 119 ± 1,4 118 ± 1,8 115 ± 1,6 116 ± 1,5
ДД, мм рт.ст. 68 ± 0,9 67 ± 1,1 72 ± 1,1# 69 ± 1,0
ЧСС в покое, уд/мин 77 ± 1,6 76 ± 2,1 84 ± 1,5# 81 ± 1,3#
ЧСС при нагрузке, уд/мин 118 ± 1,6 118 ± 2,3 127 ± 1,6# 125 ± 1,5#
Время реституции ЧСС, с 110 ± 4,8 136 ± 6,5* 134 ± 4,8# 160 ± 4,3*#
Гемоглобин, г/л 140 ± 2,1 150 ± 1,8* 136 ± 2,9 144 ± 1,4*#
Общий холестерин, ммоль/л 3,54 ± 0,10 3,72 ± 0,15 3,71 ± 0,10 3,75 ± 0,14
Триглицериды, ммоль/л 0,58 ± 0,03 0,68 ± 0,04* 0,60 ± 0,04 0,69 ± 0,02
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,15 ± 0,05 0,95 ± 0,02* 1,22 ± 0,06 1,04 ± 0,04*
Глюкоза, ммоль/л 3,84 ± 0,10 4,28 ± 0,14* 3,64 ± 0,13 4,32 ± 0,12*
Вит. В1, усл.ед. 1,08 ± 0,02 1,06 ± 0,01 1,12 ± 0,03 1,07 ± 0,01
Вит. В2, усл. ед. 1,13 ± 0,04 1,20 ± 0,04 1,24 ± 0,05 1,21 ± 0,04
Вит. А, мкг/дл 34,1 ± 1,75 36,8 ± 3,10 36,8 ± 3,09 35,6 ± 2,50
Вит. Е, мкг/мл 7,08 ± 0,35 7,14 ± 0,50 8,82 ± 0,58 7,93 ± 0,54
Селен, мкг/л 79,2 ± 1,56 74,7 ± 1,40* 77,1 ± 1,62 73,4 ± 2,92
Глютатионперокси-даза, мкмоль/мин.г Hb 68,3 ± 2,37 66,7 ± 2,33 78,8 ± 2,74# 71,3 ±  2,20*
Неокисленные липиды, г/л 2,17 ± 0,05 1,31 ± 0,07* 2,25 ± 0,06 1,35 ± 0,06*
Кротоновый альдегид, усл.ед. 0,77 ± 0,03 0,94 ± 0,05* 0,79 ± 0,04 0,92 ± 0,04*
Кетодиеновые коньюгаты, усл.ед. 0,09 ± 0,01 0,06 ± 0,01* 0,08 ± 0,01 0,04 ± 0,01*
Молекулы средней массы, усл.ед. 0,09 ± 0,01 0,06 ± 0,01* 0,09 ± 0,01 0,04 ± 0,01*
Основания Шиффа, усл.ед. 0,007 ± 0,000 0,021 ± 0,006* 0,010 ± 0,003 0,017 ± 0,001*
КРИС, баллы 23,2 ± 1,0 21,1 ± 1,8 14,6 ± 1,0# 12,4 ± 1,0*#
УФЗ, баллы 8,27 ± 0,44 6,77 ± 0,70 6,91 ± 0,55 4,60 ± 0,50*#

Примечание. Различия статистически значимы (р<0,05): * - между группами сравнения, # - по полу.

Таблица 1
Данные в группах подростков, проживающих в разных условиях состояния атмосферного воздуха (M ± m)
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рактерно для жителей Севера), неокисленных липидов, молекул сред-
ней массы и кетодиеновых конъюгатов, уровни  которых понижены, но 
в то же время увеличено время восстановления ЧСС, содержание гемо-
глобина, триглицеридов, глюкозы, кротонового альдегида и оснований 
Шиффа в крови.

У девочек из экспонированной группы по сравнению с контролем 
следует отметить тенденцию увеличения массы тела и ИМТ, концен-
траций триглицеридов и уменьшения РОвд, ФЖЕЛ, содержания селена. 
У них статистически значимо повышены время восстановления ЧСС, 
содержание гемоглобина, глюкозы, кротонового альдегида, оснований 
Шиффа. В этой же группе статистически значимо снижены время вы-
полнения проб Штанге и Генчи, ЖЕЛ и ЖИ, активность глутатионпе-
роксидазы, содержание ХС-ЛПВП, неокисленных липидов, кетодиено-
вых конъюгатов, молекул средней массы, КРИС и УФЗ.

Выявлены и половые различия по некоторым показателям. В обеих 
сопоставляемых группах у девочек в сравнении с мальчиками стати-
стически значимо снижены рост, силовые показатели (ниже нормы), 
ЖЕЛ и ЖИ, ФЖЕЛ, время выполнения пробы Штанге (ниже нормы), 
КРИС (низкий уровень у девочек и сниженный уровень у мальчиков), 
но повышены ЧСС в покое и при нагрузке и увеличено время восста-
новления ЧСС. В контрольной группе у девочек повышено ДД (выше 
нормы), активность глутатионпероксидазы. В экспонированной груп-
пе у девочек по сравнению с мальчиками статистически значимо ниже 
время выполнения пробы Генчи (ниже нормы),  УФЗ (низкий уровень 
у девочек и сниженный уровень у мальчиков), содержание гемоглоби-
на, а выше ИМТ. 

Обсуждение результатов
По данным литературы [10] сероводород и диоксид серы подавля-

ют активность дыхательных ферментов (оксидаз) и приводят к гипок-
сии организма. Гипоксия характеризуется нарушением окислительно-
восстановительных процессов, накоплением промежуточных продук-
тов гликолиза, липолиза, протеолиза и развитием метаболического 
ацидоза, активным формированием свободных радикалов, усилени-
ем процессов перекисного окисления липидов, истощением антиокси-
дантной системы [2, 15].

У обследованных нами подростков, периодически подвергающихся 
воздействию серосодержащих веществ в воздухе, повышено содержа-
ние в крови глюкозы, триглицеридов, кротонового альдегида, основа-
ний Шиффа и уменьшено содержание ХС-ЛПВП, неокисленных липи-
дов, кетодиеновых коньюгатов, молекул средней массы, что говорит о 
существенных изменениях обменных процессов в организме,  о нару-
шениях в антиоксидантной системе, об активном формировании сво-
бодных радикалов. В то же время у них повышено содержание гемо-
глобина как компенсаторная реакция на дефицит кислорода, замедле-
на перестройка кровообращения после кратковременной физической 
нагрузки как свидетельство ухудшения регуляции гемодинамики. У 
мальчиков в экспонированной группе снижены РОвд и ФЖЕЛ (умень-
шение резервов внешнего дыхания), содержание селена, что указывает 
на ослабление одного из важных компонентов антиоксидантной защи-
ты организма. У девочек неблагоприятное техногенное влияние проя-
вилось еще и в ухудшении результатов выполнения проб с задержкой 
дыхания (явный признак снижения переносимости гипоксемии), сни-
жении ЖЕЛ и ЖИ (уменьшение резервов внешнего дыхания),  КРИС и 
УФЗ (уменьшение резервов кардиореспираторной системы и ухудше-
ние физического здоровья), активности глютатионпероксидазы в эри-
троцитах (признак напряжения антиоксидантной системы).  В нашем 
исследовании выявлено снижение ХС-ЛПВП у подростков в экспони-
рованной группе и статистически значимое увеличение содержания 
кротонового альдегида. Такие изменения свидетельствуют об актива-
ции процессов свободнорадикального окисления. При этом рост кон-
центрации оснований Шиффа может быть признаком повреждения не 
только липидных, но и белковых компонентов плазмы крови.

Заключение
Полученные результаты в экспонированной группе могут свидетель-

ствовать о состоянии гипоксии, характерной для многих видов хрони-
ческих отравлений химическими веществами. Отмеченные изменения 
по большему числу показателей выявляются у девочек.
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INFLUENCE OF TECHNOGENIC POLLUTION 
OF ATMOSPHERIC AIR ON ORGANISM OF 

ADOLESCENCES
 
Abstract. The complex investigations of adolescences (14-15 year-old 

boys and girls) residing under different environmental conditions have 
been carried out. The adolescences exposed to atmospheric pollution with 
sulfur-containing substances from a pulp-and-paper mill as compared with 
the control had lower plasma levels of high-density lipoprotein cholesterol, 
unoxidative lipids, ketodienes, molecules of middle mass and higher plasma 
levels of glucose, triglyceride, crotone aldehyde, basis of Shiff. This indicates 
on essential changes of metabolic processes in organism and disbalance 
in antioxidant system. At the same time, the increase of hemoglobin 
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concentrations and impairment of hemodynamic regulation under short-
time physical exercise were shown in group of ecological influence. These 
features testify about hypoxia of organism and are more expressed in girls.

Key words: adolescences; sulfur-containing substance; cardiorespiratory 
system; internal environmental; hypoxia; sexual dimorphism.
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Резюме. Последние годы характеризуются ежегодным ростом 
числа больных с хронической почечной недостаточностью (ХПН) 
на 10-12%. Применение современных методов заместительной по-
чечной терапии – гемодиализ, перитонеальный диализ, трансплан-
тация почек, приводит к увеличению продолжительности жиз-
ни пациентов, изменению течения заболевания. Осложнения со 
стороны нервной системы можно считать облигатным состояни-
ем у больных с терминальной ХПН – от степени легких астениче-
ских проявлений на начальной стадии заболевания до тяжелых рас-
стройств сознания и нарушений движения при выраженной степе-
ни уремии. Основными патогенетическими механизмами пораже-
ния нервной системы являются уремия, нарушение электролитно-
го баланса, артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, 
поражение сосудов, нарушение углеводного обмена, дислипиде-
мия, анемия и гиперпаратиреоз.

Понимание патогенетических механизмов развития осложнений 
со стороны нервной системы у пациентов с почечной недостаточно-
стью является ключом для планирования диагностических и лечеб-
ных алгоритмов с целью их профилактики и сохранения оптималь-
ного социального статуса пациентов.

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, мета-
болические нарушения, осложнения со стороны нервной системы.

Поражение почек, сопровождающееся хронической почечной 
недостаточностью (ХПН), характеризуется перманентной утра-
той функции почек, что проявляется метаболическими и эндо-
кринными нарушениями с поражением практически всех органов 
и систем. Сегодня повсеместно отмечается неуклонный рост чис-
ла больных с хроническими заболеваниями почек. По оценке экс-
пертов, в России около 14 млн. человек имеют различные заболе-
вания почек, которые могут привести к хронической почечной не-
достаточности и высокой летальности. В настоящее время количе-
ство больных с ХПН ежегодно увеличивается на 10-12%. В большин-
стве случаев поражение почек с развитием почечной недостаточно-
сти выявляется при первичных нефропатиях (нефрит, поликистоз 
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почек и др.), а также как осложнение артериальной гипертонии, сахар-
ного диабета, вирусных инфекций (прежде всего, вирусных гепатитов 
В и С, ВИЧ-инфекции), болезней обмена веществ и т.д. При этом боль-
ные указанных групп риска развития почечной недостаточности, как 
правило, обращаются за медицинской помощью уже на поздних стади-
ях почечной недостаточности. 

Применение современных методов заместительной терапии при 
терминальной ХПН – гемодиализ, перитонеальный диализ, трансплан-
тация почек, приводит к увеличению продолжительности жизни паци-
ентов, изменению течения заболевания. Каждый из вариантов заме-
стительной терапии имеет свои показания и противопоказания. 

В настоящее время на территории Свердловской области с числен-
ностью населения 4428,2 тысяч человек проживают более 1000 паци-
ентов с терминальной ХПН, нуждающихся в заместительной почеч-
ной терапии. По данным статистического отчета центра гемодиализа 
Областной клинической больницы, в 2009 году 756 человек из числа 
этих больных получали программный гемодиализ, а 74 пациента нахо-
дились на перитонеальном диализе. За период с 1990 года в области 
проведено более 300 аллотрансплантаций почек. Практическая рабо-
та, связанная с организацией помощи больным, нуждающимся в за-
местительной почечной терапии, выявляет ряд проблем, требующих 
междисциплинарного подхода. Часть этих проблем связана с вторич-
ным поражением нервной системы с формированием симптомов и 
синдромов, являющихся отдельными клиническими аспектами изуче-
ния и коррекции.

Патогенез нарушений при ХПН представляет собой комплекс вза-
имозависимых метаболических сдвигов, имеющих непрерывно про-
грессирующее течение. Ведущая роль принадлежит уремическому син-
дрому, связанному с ограничением экскреции почками растворенных 
веществ и продуктов метаболизма. В результате изменяется объем и со-
став жидкостей организма, что приводит к развитию ацидоза и элек-
тролитных нарушений (гиперфосфатемии, гиперкалиемии и гипер-
кальциемии).

Нарушение Na+-баланса и задержка жидкости ведут к развитию 
артериальной гипертензии. Учитывая тот факт, что артериальная ги-
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пертензия  у части пациентов (до 20-24% случаев) является причиной 
ХПН [5], этот патогенетический механизм функционирует по принци-
пу положительной обратной связи и предполагает формирование ре-
зистентности к терапии. В развитии артериальной гипертензии играет 
роль и дисбаланс ренинангиотензиновой системы, повышение симпа-
тической активности, обусловленной афферентными сигналами из па-
тологически измененных почек [3]. Гипотетическая роль в нарушении 
регуляции сосудистого тонуса принадлежит изменению плазменной 
концентрации многих сосудорасширяющих пептидов, таких как пред-
сердный натрийдиуретический фактор; пептид, связанный с геном, ко-
дирующим синтез кальцитонина, адреномедуллин [26].

Нарушение регуляции сосудистого тонуса, повышенное артериаль-
ное давление лежат в основе расстройства ауторегуляции мозгового 
кровотока, формируя комплекс условий для хронического ишемиче-
ского повреждения центральной нервной системы. Особая роль в раз-
витии дисциркуляторной энцефалопатии принадлежит сердечной не-
достаточности [4], развивающейся у пациентов с почечной недоста-
точностью еще задолго до манифестации симптомов тяжелых стадий 
заболевания почек. В качестве ведущих причин развития сердечной 
недостаточности признаны гипертрофия миокарда и развитие анемии, 
как следствие снижения эндокринной функции почки.

Анемия, развивающаяся у больных с ХПН, обусловлена следую-
щими причинами: снижением синтеза эритропоэтина фибробласта-
ми тубулоинтерстициальной зоны; нарушением всасывания железа в 
желудочно-кишечном тракте, кровопотерями. Симптомы анемии вы-
являются на ранних стадиях почечной недостаточности. Отсутствие их 
коррекции ведет к прогрессированию сердечной недостаточности.

Кроме того, расстройство эндокринных функций у больных с ХПН 
характеризуются изменением метаболизма углеводов вследствие раз-
вития резистентности к инсулину (следствие пострецепторного дефек-
та), снижением ответа панкреатических B-клеток на гипергликемию, 
изменением клиренса инсулина [7]. Гиперинсулинемия стимулирует 
синтез липопротеидов очень низкой плотности. Указанные механиз-
мы ведут к раннему развитию и прогрессированию атеросклероза. В 
настоящее время доказана связь между снижением функции почек и 
ускоренным развитием, прогрессированием сердечно-сосудистых за-
болеваний. 

Существует тесная взаимосвязь между функцией почек, минераль-
ным гомеостазом и костным метаболизмом. Прогрессирующая утрата 
почечной функции лежит в основе поражения опорно-двигательного 
аппарата, являясь причиной так называемой минеральной болезни ко-
сти. В механизме развития возникающих  при этом расстройств пуско-
вую роль играют снижение выделения фосфатов и нарушение синте-
за в почке активного метаболита витамина Д3, следствием чего явля-
ется снижение всасывания кальция в кишечнике и его уровня в крови, 
что, в свою очередь, приводит к повышению продукции паращитовид-
ными железами паратиреоидного гормона (развивается вторичный 
гиперпаратиреоз). Последствиями этих нарушений является тяжелое 
поражение скелета, сопровождающееся также отложением кальция в 
сосудах и сердце. Исследования последних лет доказали тесную взаи-
мосвязь нарушения минерального метаболизма и костной патологии 
с неблагоприятным прогнозом у пациентов, страдающих хронически-
ми заболеваниями почек и, особенно, получающих заместительную те-
рапию (диализ).

В отношении страдания нервной системы значимым является нару-
шенный баланс кальция, во-первых, как элемента, обеспечивающего 
синаптическую трансмиссию и, во-вторых, элемента, участвующего в 
процессе кальцификации сосудистой стенки. Показано, что кальцифи-
кация атеросклеротических повреждений сосудов является активным 
процессом, в котором участвуют генетические механизмы, способные 
как индуцировать, так и ингибировать процесс эктопической кальци-
фикации [15,18,19]. Ряд исследований демонстрируют широкую выяв-
ляемость кальцификации (до 60-80%) сосудистой стенки у пациентов, 
находящихся на диализе  [13, 16, 20, 22]. 

Таким образом, указанные метаболические изменения при прогрес-
сирующей утрате почечной функции формируют ряд патогенетиче-
ских сдвигов, потенциально значимых для поражения других органов 
и систем, прежде всего, сердечно-сосудистой и нервной. Учитывая тот 
факт, что риск сердечно-сосудистой смерти для больных на диализе, по 
данным экспертов [11], многократно превышает таковой в общей по-
пуляции, возрастая в 500 раз для лиц в возрасте 25-35 лет, в 100 раз для 
лиц среднего возраста и в 15 раз для лиц старше 70 лет, своевременное 
выявление и коррекция указанных нарушений представляются чрез-
вычайно актуальными в рамках решения вопросов диспансерного на-
блюдения этой группы больных. 

Отдельно следует выделить проблему неврологических осложне-
ний у больных с почечной недостаточностью, так как хроническое рас-
стройство функционирования нервной системы является значимым 
фактором риска формирования социальной и бытовой дезадаптации 
пациентов, приводящей к значимой инвалидизации. Основными пато-
генетическими механизмами поражения нервной системы являются 
описанные выше уремия, нарушение электролитного баланса, артери-
альная гипертензия, сердечная недостаточность, поражение сосудов, 
нарушение углеводного обмена, дислипидемия и анемия. 

Осложнения со стороны нервной системы можно считать облигат-
ным состоянием  у больных с терминальной ХПН – от степени легких 
астенических проявлений на начальной стадии заболевания до тяже-
лых расстройств сознания и нарушений движения при выраженной 
степени уремии. 

Так, Н.К. Боголеповым (1969 г) [2] предложена систематизация не-
врологических осложнений у больных с явлениями острой и хрониче-
ской почечной недостаточности. В частности, была предложена клас-
сификация форм течения терминальной стадии хронической почеч-
ной недостаточности с характеристикой неврологических синдромов, 
зависимых от степени утраты почечной функции [2]. Прогрессирова-
ние метаболических расстройств, прежде всего уремии, сопровожда-
ется выраженными симптомами со стороны центральной нервной си-
стемы: общемозговыми с развитием изменения сознания (оглушен-
ность, сонливость, возбуждение, галлюцинации) и судорог [3]. Неред-
ко нарастание признаков поражения нервной системы являлось един-
ственным симптомом прогрессирования уремии и ведущим критери-
ем при направлении больного на диализ. [9]. В работах Н.К. Боголепо-
ва (1969) [2] показана отчетливая положительная динамика в отноше-
нии регресса общемозговых, менингеальных и очаговых симптомов на 
фоне повторных сеансов гемодиализа, однако признавалось, что сте-
пень азотемии не всегда определяла тяжесть поражения нервной си-
стемы.

Неадекватная диагностика имеющихся нарушений со стороны нерв-
ной системы увеличивает риск неблагоприятного прогноза исходов ле-
чения больных с терминальной ХПН. Понимание патогенетических 
механизмов развития осложнений со стороны нервной системы у па-
циентов с почечной недостаточностью является ключом для планиро-
вания диагностических и лечебных алгоритмов с целью их профилак-
тики и сохранения оптимального социального статуса пациентов. 
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Tereshchuk M.A., Volkova L.I., Zlokasov V.B.
METABOLIC AND ENDOCRINOLOGY 

CHANGES IN PATIENTS  WITH 
CHRONICALLY RENAL FAILURE AND THERE 

ROLE  IN COMPLICATIONS OF NERVOUS 
SYSTEM

Abstract. At present time the number of patients with chronic kidney 
disease increases annually 10-12%. The use of modern methods of 
renal replacement therapy – hemodialysis, peritoneal dialysis, renal 
transplantation, leads to growth of duration of life, changes of disease. 
Complications of the nervous system can be considered like obligate 
condition of patients with end-stage kidney disease (ESKD) from stage of 
light asthenic symptoms at the early stage of disease to severe disorder of 
consciousness  and violation of the motions in the high level of uremia. 
The basic pathogenesis mechanisms in lesion of nervous system’s 
disorders are uremia, dysfunction of electrolytic balance, arterial 
hypertension, heart failure, vessel’s failure, change of carbohydrate 
metabolism,  hyper lipidemia, anemia and hyperparathireosis.

Understanding of pathogenic mechanisms of complications in 
nervous system in patients with chronically renal failure is the key to 
organization diagnostic and treatment’s algorithms for prophylactic and 
retention optimal social status of patients. 

Key words: chronic kidney disease, end-stage kidney disease, 
metabolic changes, pathogenesis mechanisms, complications in nervous 
system. 
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Резюме. Особенности гистотопографии ушек сердца челове-
ка обусловлены их специфической гемодинамической функцией в 
плодном периоде онтогенеза и определяют высокие эластические 
свойства ушек. Микроскопически исследованы стенки ушек 28 сер-
дец от трупов плодов человека 15–28 недель развития. Гистологиче-
ские препараты окрашивали гематоксилин-эозином и, с целью вы-
явления коллагеновых волокон, – пикрофуксином по методу Ван-
Гизон. Толщина стенок правого (ПУС) и левого (ЛУС) ушек сердца 
неодинакова в различных участках и уменьшается по направлению 
от основания к верхушке. Рост стенок ушек сердца плода в толщину 
на 15-28 неделе развития носит линейный характер. Скорость ро-
ста средних отделов ушек выше скорости роста в области основа-
ния, а на верхушке толщина стенки ПУС и ЛУС с 15 по 28 неделю 
пренатального онтогенеза уменьшается, что связано с процессом 
формирования гребенчатых мышц. Стенка ушка сердца плода обра-
зована эндокардом, миокардом и эпикардом. Наибольшую толщи-
ну она имеет в местах закладки гребенчатых мышц. В межгребне-
вых промежутках, преимущественно по нижнему краю ушек, встре-
чаются участки, лишенные мышечного слоя. В этих зонах наиболь-
шего развития достигают коллагеновые волокна, что обеспечивает 
значительную растяжимость стенок ушек и их способность компен-
сировать избыточное давление в полости предсердий.

Ключевые слова: сердце плода, ушки сердца, анатомия и гисто-
логия сердца.

Формирование ушек сердца у эмбрионов человека начинается на 
4–5 неделе пренатального периода онтогенеза. Правое ушко разви-
вается как выпячивание передней стенки первичного предсердия и 
располагается с правой стороны от артериального ствола. В обра-
зовании левого ушка сердца, помимо первичного предсердия, при-
нимает участие стенка венозного синуса, окружающего устье пер-
вичной легочной вены [1]. Неодинаковое происхождение правого 
и левого ушек сердца определяет различия их внешнего и внутрен-
него строения. 

Левое ушко сердца (ЛУС) в зарубежной литературе называют 
«червеобразным отростком» левого предсердия [5, 7]. Действитель-
но, левое ушко чаще всего узкое и длинное. Шейка визуально отде-
ляет его от левого предсердия. По краям ЛУС располагается боль-
шое количество вырезок. Правое ушко (ПУС) имеет более простую, 
треугольную или овальную форму и ровные края. Широкое основа-
ние правого ушка является непосредственным продолжением стен-
ки правого предсердия.

Функциональное назначение ушек сердца во многом остается 
загадкой для исследователей. Известно, что ушки вносят вклад в 
формирование сердечного выброса и участвуют в диастолическом 
кровенаполнении предсердий [5]. Ушки способствуют закрытию 
предсердно-желудочковых отверстий при систоле желудочков. В 
пассивной фазе своей деятельности они заполняют свободные про-
странства в полости перикарда, чем препятствуют созданию в ней 
отрицательного давления в момент сокращения желудочков. В экс-
периментах на животных доказана роль ушек сердца в возникно-
вении чувства жажды при гиповолемии [10]. Ушки являются эндо-
кринным органом, их эндотелиальные клетки способны секретиро-
вать предсердный натрийуретический пептид [7, 9].

В последние годы внимание к анатомии ушек сердца обусловлено 
их участием в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. У па-
циентов с фибрилляцией предсердий левое ушко подвергается ре-
моделированию: стенка растягивается, диаметр гребенчатых мышц 
уменьшается, миокард подвергается дистрофии, эндокард истонча-
ется, и в нем развивается фиброз [7]. Данные изменения в стенке 
ЛУС, с одной стороны, носят компенсаторно-приспособительный 
характер, с другой - сами являются субстратом для нарушения рит-
ма у пациентов с хронической формой фибрилляции предсердий.  
Кроме того, развивающаяся дисфункция ушка ведет к застою кро-
ви и повышенной агрегации тромбоцитов. В 90% случаев при мер-
цательной аритмии ЛУС становится местом образования тромбов, 
поэтому с профилактической целью оно удаляется или подвергает-
ся транскатетерной окклюзии [3]. Дисфункция ЛУС характерна так-
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же для больных артериальной гипертензией и сердечной недоста-
точностью, и во всех случаях является фактором риска тромбоэм-
болических осложнений.

Многие исследователи отмечают значительную растяжимость 
стенок ушек сердца и указывают на то, что именно эластические 
свойства ушек определяют как их нормальное функционирование, 
так и патофизиологическую роль при развитии кардиоваскуляр-
ных болезней. В литературе имеются отдельные указания на нали-
чие в стенках ушек взрослых людей участков, лишенных миокар-
да [2]. Неясным остается вопрос о времени и причинах появления 
этих участков в онтогенезе.

Формирование сердца, его анатомия в плодном периоде развития 
вызывают большой интерес ученых в связи с появлением таких на-
правлений современной медицины, как пренатальная диагностика, 
фетальная кардиология и кардиохирургия. Выявление врожденных 
пороков сердца возможно с 16 недели внутриутробного развития, 
их хирургическая коррекция может быть осуществлена in utherо 
[4]. Через левое ушко сердца осуществляется хирургический доступ 
к митральному клапану, правое используется не только как удоб-
ный подход к межпредсердной перегородке, но и как материал для 
ушивания дефектов стенки правого предсердия [6]. Тем не менее, 
анатомия сердца плода, в целом, и анатомия ушек сердца, в част-
ности, мало изучены, а имеющиеся знания не отвечают растущим 
клиническим потребностям.

Изучение структурных особенностей ушек сердца плода необхо-
димо для понимания их функционального назначения и формиро-
вания представления о нормальной анатомии сердца в плодном пе-
риоде онтогенеза.

цель исследования – описать гистотопографию стенок правого 
(ПУС) и левого (ЛУС) ушек сердца плода человека на 15–28 неделях 
внутриутробного развития. 

материал и методы исследования
Исследованы ушки 28 сердец от трупов плодов человека 15–28 не-

дель развития, умерших от внесердечных причин. Препараты фик-
сировали в 10 % растворе формалина. Возраст плодов определяли 
по теменно-копчиковой длине (способ Moll). В соответствии с воз-
растом плодов препараты были разделены на группы: 15–16, 17–18, 
19–20, 21–22, 23–24, 25–26 и 27–28 недель. Ушки заливали парафи-
ном целиком. С каждого образца делали по 12 гистологических сре-
зов толщиной 8–10 мкм в плоскости, параллельной продольной оси 
ушка. Микропрепараты окрашивали гематоксилин-эозином и, с це-
лью выявления коллагеновых волокон, - пикрофуксином по методу 
Ван-Гизон. Гистологические срезы исследовали с помощью прямо-
го микроскопа Olympus BX51 с цифровой видеокамерой. Для анали-
за и морфометрии объектов, а также регистрации полученных изо-
бражений использовали программное обеспечение «Cell’A». Опре-
деляли общую толщину стенки ушка и соотношение составляющих 
ее слоев в различных участках: по верхнему и нижнему краям ушек 
в области основания, середины и ближе к верхушке ушка. Статисти-
ческую обработку данных осуществляли с помощью программного 
пакета «SPSS 14.0 for Windows». Оценку статистической значимо-
сти различий проводили по непараметрическому критерию Манна-
Уитни. Различия считались достоверными при р<0,05. Для опреде-
ления характера связи параметров стенки ушек с возрастом плода 
строили диаграммы рассеяния и проводили регрессионный анализ 
данных. Коэффициент роста рассчитывали как отношение величи-
ны параметра в конце исследуемого периода к его значению в на-
чале периода.

Результаты исследования и их обсуждение
Стенка левого ушка сердца имеет наибольшую толщину в об-

ласти основания. По верхнему краю эта величина возрастает от 
532,1±26,3 мкм на 15-16 неделе развития до 1196,4±23,1 мкм на 
27-28 неделе, по нижнему – от 342,0±31,2 до 1218,0±35,7 мкм. Рост 
стенки ЛУС в толщину в области основания описывается уравнени-
ем линейной регрессии y=52,5x–315, 9 (мкм) для верхнего края и 
y=79,5x–979, 9 (мкм) – для нижнего, где x- возраст плода в неделях. 
В средней части стенка левого ушка увеличивается от 184,4±12,9 
до 718,9±26,3 мкм сверху и от 341,3±59,2 до 63,5±20,7 мкм снизу. 
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Уравнения линейной регрессии принимают вид y=46,6x–534 (мкм) 
и y=20,3x–278,4 (мкм), соответственно. Толщина стенки ЛУС в об-
ласти верхушки характеризуется обратной зависимостью от воз-
раста плода. С 15 по 28 неделю антенатального развития она пони-
жается от 324,5±20,6 до 74,6±7,3 мкм в верхних и от 182,0±24,3 до 
79,1±9,7 мкм в нижних отделах. Взаимосвязь данных величин мо-
жет быть выражена формулами: y=507,6–17,3x (мкм) и y=309,9–9x 
(мкм).

Максимальной толщины стенка ПУС достигает в основании. 
По верхнему краю значение этого параметра повышается от 
180,0±45,5 мкм в начале исследуемого периода до 1117,3±101,4 
мкм в конце периода, по нижнему – от 215,5±29,2 до 1088,4±89,2 

мкм. По результатам регрессионного анализа толщина стенки 
ПУС изменяется как y=64,9x–864,2 (мкм) в верхних отделах и как 
y=65,6x–827,9 (мкм) – в нижних. В средней зоне правого ушка его 
стенка с 15 по 28 неделю развития становится толще в 8 раз соглас-
но формулам: y=39,1x–529,1 (мкм) для верхней части и y = 26,6x – 
365,3 (мкм) – для нижней. В области верхушки ее величина снижа-
ется в 2,5 раза по верхнему краю и в 1,9 раза по нижнему и к 27–28 
неделям равняется, соответственно, 77,8±3,5 и 79,3±7,4 мкм. Ука-
занные изменения носят линейный характер и описываются урав-
нениями: y=281,1–8,2x (мкм) и y=230,7–5,9x (мкм).

Стенка ушек сердца состоит из трех оболочек: эндокарда, мио-
карда и эпикарда (рис.1). Данные о толщине оболочек, формирую-

Таблица 1
Толщина слоев стенки левого ушка сердца плода человека по верхнему краю М±σ (мкм)

Возраст плода 
(нед)

В области основания В средней части ушка В области верхушки
Эндокард Миокард Эпикард Эндокард Миокард Эпикард Эндокард Миокард Эпикард

15-16 71,3±17,0 393,3±36,3* 67,4±15,3 33,6±10,9 119,6±11,5* 31,2±4,1* 63,2±30,4 153,3±16,1* 108±0,1*
17-18 28,7±12,8 549,3±27 19,2±2,07* 21,3±5,7 224,0±16,3* 10,8±3,6* 25,2±9,5 83,0±9,7* 72,0±18,0*
19-20 20,4±4,1 570±27,5* 52,6±2,0* 12,9±3,7* 252,0±23,6* 36,0±18 20,4±4,1 79,3±9,4* 34,8±16,6*
21-22 19,2±2,07 644,0±34,8* 45,6±9,0 31,2±19,8 370,0±18,0* 48,0±7,5* 10,8±3,6* 66,9±5,3* 32,0±8,8
23-24 46,8±21,9* 733,3±14,0* 102,6±11,0 49,2±5,5 473,3±22,7* 70,8±19,8 26,4±17,7 54,5±2,8* 24,9±7,2*
25-26 102,0±27,5* 834,6±49,0 15,6±2,1* 15,6±4,2* 547,2±26,1* 50,9±39,6 17,2±0,1* 49,8±4,9* 19,1±7,2*
27-28 102,0±20,7 1020±54,9* 74,4±32,5 62,6±27,0 610,6±18,9* 45,6±14,5 16,8±4,05* 43,3±9,4* 14,5±4,9*

* Различия между возрастными подгруппами статистически значимы (p<0,05).

Таблица 2
Толщина слоев стенки левого ушка сердца плода человека по нижнему краю М±σ (мкм)

Возраст плода 
(нед)

В области основания В средней части ушка В области верхушки
Эндокард Миокард Эпикард Эндокард Миокард Эпикард Эндокард Миокард Эпикард

15-16 69,6±4,1* 204,0±54,9* 68,4±36,5 14,6±6,4 25,8±10,0* 22,9±5,4* 13,4±2,3 142,1±15,0* 26,4±7,4*
17-18 27,0±21,8 273,6±48,6 49,2±4,1* 18,0±6,2 43,3±4,1* 19,2±9,0 14,4±3,6 114,6±9,4 38,4±14,5*
19-20 67,5±24,9 380,6±50,7* 37,2±11,5 9,6±2,0* 57,3±4,0* 28,8±3,6* 14,4±3,6 79,2±14,7* 28,8±12,9
21-22 18,0±3,6 396,0±36,0 28,8±3,6 13,2±2,0* 73,6±6,6* 19,2±2,0 16,0±2,0 58,4±6,6* 25,2±7,2
23-24 133,2±9,5* 766,0±50,3* 70,8±2,0* 31,2±5,4 79,6±6,0 31,2±2,0* 15,9±3,5 56,4±5,3 34,8±19,8
25-26 99,0±23,5 878,6±71,1 42,0±10,3 24,0±7,5 123,0±13,7* 62,6±24,1 14,8±2,0 45,8±5,5* 14,1±3,2*
27-28 130,0±5,4* 944,0±34,8* 144,0±18,0* 66,0±37,4* 222,0±27,4* 53,3±31,9 16,8±2,0 36,0±4,0* 26,2±5,2*

* Различия между возрастными подгруппами статистически значимы (p<0,05).

Таблица 3
Толщина слоев стенки правого ушка сердца плода человека по верхнему краю М±σ (мкм)

Возраст плода 
(нед)

В области основания В средней части ушка В области верхушки
Эндокард Миокард Эпикард Эндокард Миокард Эпикард Эндокард Миокард Эпикард

15-16 11,7±2,3* 152,6±45,0* 15,6±2,0* 12,9±1,8* 53,7±9,6* 10,8±3,6* 13,8±3,2* 155,7±10,1* 12,8±1,8*
17-18 14,4±0,1* 216,0±36,0* 58,8±14,5 12,2±1,8 83,3±9,8* 25,4±7,2* 15,0±3,6 99,2±11,1* 22,6±6,4
19-20 26,4±9,0 316,0±30,7* 40,8±7,4* 15,0±3,6* 141,0±31,4* 116,4±24,5 16,8±7,4 70,4±5,7* 22,2±3,6*
21-22 16,0±2,0* 334,6±13,6 54,0±18,0 16,0±2,0 209,0±20,8* 20,4±7,4* 14,8±2,0* 38,8±8,1* 34,2±2,3
23-24 15,6±2,0 396,6±11,3* 50,4±18,0 16,8±5,4* 282,6±11,0* 40,8±17,0 14,4±3,6 26,0±2,0* 44,5±2,8
25-26 20,4±7,4* 576,0±36,0* 66,0±28,3* 12,9±3,6 321,6±3,6 43,2±10,8 14,1±3,2* 16,0±1,8* 44,6±1,8
27-28 86,4±3,6* 961,3±113,4* 69,6±14,5* 62,6±23,4* 493,3±40,0* 58,8±11,5* 14,6±3,7 12,1±2,2* 51,0±2,6*

* Различия между возрастными подгруппами статистически значимы (p<0,05).

Таблица 4
Толщина слоев стенки правого ушка сердца плода человека по нижнему краю М±σ (мкм)

Возраст плода 
(нед)

В области основания В средней части ушка В области верхушки
Эндокард Миокард Эпикард Эндокард Миокард Эпикард Эндокард Миокард Эпикард

15-16 14,1±3,2* 123,3±10,2* 78,0±41,5 7,2±3,6 21,0±3,7 24,0±5,4* 16,2±2,3* 117,0±8,6* 14,4±3,6*
17-18 18,0±3,6 233,3±18,0* 58,8±11,5 10,8±3,6 64,6±11,7 28,6±6,1 14,4±3,6 91,0±6,2* 29,4±8,3
19-20 32,4±3,6 326,0±27,0* 55,2±5,4 16,8±2,0 92,0±4,0 26,4±5,4 14,4±3,6* 79,0±7,0* 18,8±4,8*
21-22 38,6±14,1 349,3±32,0 108,0±18,0* 15,0±1,8 132,0±19,6 32,4±10,8* 15,3±3,9 48,5±5,0* 37,2±5,4
23-24 12,0±2,1 478,6±18,0* 78,0±20,7 16,0±2,1 137,2±30,1 37,2±5,5 15,0±1,8 32,0±6,0 46,0±9,1*
25-26 17,4±8,6* 705,3±23,4* 38,4±11,5 13,2±2,1 224,0±18,3 34,8±9,1 14,8±2,1* 25,2±2,8* 42,5±1,4
27-28 24,0±5,5* 996,0±90,6* 68,4±10,1* 72,0±18,0 300,6±60,5 45,6±23,1* 15,6±2,1* 18,0±2,0* 45,7±8,6*

* Различия между возрастными подгруппами статистически значимы (p<0,05).
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Рис. 1. Гистологическая структура стенки левого ушка сердца плода че-
ловека на 25 неделе внутриутробного развития (окраска гематоксили-
ном и эозином, увеличение x 400).

Рис. 4. Гистологическая структура стенки левого ушка сердца плода че-
ловека на 23 неделе внутриутробного развития (окраска гематокси-
лином и эозином, увеличение x 200): соединительнотканная строма в 
основании и центральных отделах гребенчатых мышц.

Рис. 2. Безмышечные участки в стенке правого ушка сердца плода чело-
века на 23 неделе внутриутробного развития (окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение x 200).

Рис. 5. Значение коэффициента роста для различных отделов стенок 
правого (ПУС) и левого (ЛУС) ушек сердца плода человека на 15-28 не-
делях развития.

Рис. 3. Коллагеновые волокна в стенке правого ушка сердца плода че-
ловека на 26 неделе внутриутробного развития (окраска по Ван-Гизон, 
увеличение x 1000).

щих стенку ушек, представлены в таблицах 1–4.
Эндокард ушек дифференцирован – образован эндотелиальным, 

подэндотелиальным, мышечно-эластическим и наружным соеди-
нительнотканным слоем, в котором встречаются единичные мел-
кие кровеносные сосуды. Степень выраженности эндокарда коле-
блется в широких пределах: от 7 до 145 мкм в левом ушке и от 3 до 
90 мкм в правом – и не имеет достоверной зависимости от возрас-
та плода. 

Изменения толщины миокарда подчиняются закономерностям, 
выявленным для стенки ушка в целом. 

На 15–28 неделях антенатального развития продолжается начав-
шийся в эмбриональном периоде процесс формирования гребен-
чатых мышц. На первом этапе на внутренней поверхности стен-
ки ушка образуется вырост, выступающий в полость ушка, в даль-
нейшем происходит отделение гребенчатой мышцы от стенки и пе-
ремещение ее в просвет полости. В местах закладки гребенчатых 
мышц стенка ушка сердца имеет наибольшую толщину, в межгреб-
невых промежутках она значительно тоньше. В стенках ПУС и ЛУС, 
преимущественно по нижнему краю, встречаются участки, лишен-
ные мышечного слоя и представленные только эндо- и эпикардом 
(рис. 2).

Продолжающийся рост стенок ушек приводит к формированию 
сети гребенчатых мышц, которая к 25–26 неделе внутриутробного 
развития может быть представлена 2–3 слоями. Диаметр гребенча-
тых мышц в левом ушке сердца на 15–16 неделе онтогенеза состав-
ляет 188±34,1 мкм, к 27–28 неделе он  четырехкратно умножается 
и становится равным 766±108,8 мкм. В правом ушке толщина гре-
бенчатых мышц возрастает в 5,3 раза: от 141,3±46,3 до 753,3±96,8 
мкм. Диаметр гребенчатых мышц и их зачатков, в стенках ушек 
увеличивается по направлению от основания ушка к верхушке. 

В эпикарде различимы три слоя – мезотелий, развитая 
соединительно-тканая пластинка, содержащая кровеносные сосу-
ды, и жировая ткань. Слой жировой ткани в эпикарде ушек сердца 
плода, по сравнению с эпикардом взрослого человека, слабо выра-
жен. Минимальная толщина эпикарда в стенках ушек – 7 мкм, мак-
симальная – 160 мкм. Степень выраженности эпикарда возраста-
ет по направлению от основания к верхушке ушка. В области вер-
хушки ушка толщина эпикарда увеличивается пропорционально 
уменьшению мышечного слоя ушка.

По данным литературы [1], соединительнотканная строма ушек 
сердца начинает формироваться на 3 месяце пренатального перио-
да онтогенеза. Полученные нами результаты показали, что к 15 не-
деле внутриутробного развития коллагеновые волокна присутству-
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ют во всех слоях стенок ушек. Наибольшее их число отмечено в эн-
докарде и эпикарде (рис. 3). Соединительнотканные волокна наи-
более выражены в тех участках стенок ПУС и ЛУС, где мышечный 
слой истончен или отсутствует. Это обеспечивает эластичность и 
растяжимость стенок ушек при диастолическом кровенаполнении 
предсердий.

Интересной представляется взаимосвязь соединительнотканной 
стромы ушек и миокарда гребенчатых мышц. В основании гребен-
чатых мышц эпикард утолщается, и соединительнотканные волок-
на проникают из него в центральные отделы мышц (рис. 4).

Таким образом, толщина стенок правого и левого ушек сердца 
неодинакова в различных участках и характеризуется неравномер-
ным изменением на протяжении рассматриваемого периода вну-
триутробного развития. 

Наиболее высокие коэффициенты роста характерны для стенки 
ушка правого предсердия (рис. 5). На 15–24 неделях пренатального 
онтогенеза она тоньше, чем стенка левого ушка сердца, но к 25 – 28 
неделе разница в полноте стенок ПУС и ЛУС становится статисти-
чески незначимой. В средних отделах стенки ушек на 15–28 неделе 
увеличиваются более интенсивно, чем в области основания.

Редукция стенок ПУС и ЛУС в области верхушки на 15–28 неделях 
может быть связана с тем, что верхушка ушка является зоной его 
активного роста. В области верхушки ушка во всех возрастных под-
группах отмечено значительное количество зачатков гребенчатых 
мышц. Создается впечатление, что участки миокарда переходят в 
гребенчатые мышцы, обуславливая истончение стенки ушка в меж-
гребневых промежутках.

Наличие безмиокардиальных участков в стенках ушек определя-
ет их уникальные пластические свойства и связано, вероятно, со 
специфической гемодинамической функцией ушек в плодном пери-
оде онтогенеза. У плода относительное количество циркулирующей 
крови и размеры сердца больше, чем в постнатальном периоде. На 
внутриутробном этапе развития уменьшение относительных раз-
меров сердца происходит более резко, чем уменьшение относитель-
ного объема крови. Наиболее значительное их снижение наблюда-
ется в возрасте от 4 недель до 1,5 месяцев и совпадает по време-
ни с формированием ушек. Таким образом, эластичные, легко рас-
тяжимые ушки у плода призваны уравновешивать несоответствие 
размеров сердца объему циркулирующей крови [1]. После рожде-
ния их эластические качества сохраняются, и ушки амортизируют 
избыточное давление в полости предсердий, что является важным 
компенсаторным механизмом при перегрузке камер сердца. Пока-
зано, что ушки более чувствительны к изменениям давления в по-
лости предсердий, чем стенки самих предсердий. На примере па-
циентов с сердечной недостаточностью ученые доказали, что при 
снижении давления в левых отделах сердца на фоне консерватив-
ной терапии дилатированное ушко левого предсердия возвращает-
ся к своим нормальным размерам [8]. 

С другой стороны, повышенная растяжимость стенок ушек явля-
ется фактором, предрасполагающим к развитию миопатии и дис-
функции ушек сердца при различных сердечно-сосудистых заболе-
ваниях [8]. Дисфункция предсердных ушек приводит к формирова-
нию в них тромботических масс.

Выводы
1. Стенка ушка сердца плода образована эндокардом, миокардом 

и эпикардом. Толщина миокарда находится в линейной зависимо-
сти от возраста плода, в то время как эндокард и эпикард на 15–28 
неделе не подвергаются статистически значимому увеличению.

2. Стенка ушка имеет наибольшую толщину в местах закладки 
гребенчатых мышц. В межгребневых промежутках она значитель-
но тоньше и местами не имеет мышечного слоя. 

3. Лишенные миокарда участки встречаются, преимущественно, 
по нижнему краю ушек. Стенка ушка представлена в этих областях 
только эндокардом и эпикардом, содержащими большое количе-
ство коллагеновых волокон.

4. Толщина стенок правого и левого ушек сердца неодинакова в 
различных областях и уменьшается по направлению от основания 
к верхушке.

5. Особенности гистотопографии ушек сердца плода обусловле-
ны их функциональным назначением и определяют высокие эла-
стические свойства ушек.

6. Стенка ушка правого предсердия быстрее растет в толщину, 
чем стенка левого, что к 25 неделе развития компенсирует разницу 
в полноте стенок ПУС и ЛУС.

7. По результатам регрессионного анализа рост стенок ушек серд-

ца плода в толщину на 15-28 неделе развития носит линейный ха-
рактер. 
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Filippova E.S.
THE HYSTOTOPOGRAPHY OF THE ATRIAL 
APPENDAGES IN FETUSES AT 15-28 WEEKS 

OF GESTATION

Abstract. The characteristics of human atrial appendages are caused 
by specific hemodynamic function in fetuses and define their high elastic 
features. Walls of 28 heart auricles from autopsy fetuses at 15–28 weeks 
of gestation were examined microscopically. Tissue specimens were 
stained by hematoxylin together with eosin and by Van Gieson's solution 
for collagen fibers. The right and left atrial appendages wall thickness 
is unequal in different places and decreases from the basis to the apex. 
Growth of heart auricle wall is linear at 15–28 weeks of development. 
Growth velocity at the median part of appendages is higher than in the 
basis. The wall thickness at the apex decreases from 15 to 28 weeks of 
ontogenesis because of pectinate muscles formation. The wall of atrial 
appendage consists of endocardium, myocardium and epicardium. It 
has maximum thickness at the pectinate muscles development zones. 
Between these areas especially near the low margin there are sites 
without myocardium. In these sites collagen fibers are increased that 
provides significant extensibility of heart auricles and their ability to 
compensate excessive blood pressure in atrial cavities.

Keywords: fetus heart, atrial appendages, heart anatomy and 
histology.
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Резюме. В медицинской литературе имеется ряд гипотез, 
объясняющих механизм развития фетального алкогольного 
синдрома (ФАС). Это, прежде всего, тератогенное действие 
этанола на эмбрион и плод и генетическая дефектность био-
трансформационных систем в отношении этанола у беремен-
ных и плода [1].

Проведенные авторами клинические и эксперименталь-
ные исследования  позволяют считать изменения в организ-
ме больных эпигенетического характера, а изменение кон-
центраций факторов роста (ФР) одним из ведущих механиз-
мов таких клинических проявлений патологии как отстава-
ние в физическом развитии внутриутробно (задержка вну-
триутробного развития плода - ЗВУРП), так и в постнаталь-
ном периоде. С этим же связаны морфологические и клини-
ческие признаки недоразвития центральной нервной систе-
мы (ЦНС), мозгового и лицевого черепа, зрительного и слу-
хового анализаторов и др.

Ключевые слова: дети, алкоголь, фетальный алкогольный 
синдром, факторы роста.

В настоящее время установлено, что этанол, независимо от 
сроков беременности, быстро переходит через плацентарный 
барьер. При этом его концентрация в крови плода соответ-
ствует таковой в крови матери. 

Помимо этого, этанол обнаруживается в амниотической 
жидкости. У пьющих беременных алкоголь более длительно 
сохраняется в амниотической жидкости, чем в крови. Тем са-
мым в организме плода создается «резервуар» для алкоголя, 
который и будет определять пролонгированное неблагопри-
ятное воздействие на него. 

Этанол продолжительное время циркулирует в крови и тка-
нях плода и новорожденного в неизменном виде, поскольку 
не происходит его разрушение в печени [2]. Данное обсто-
ятельство обусловлено отсутствием или недостаточностью 
фермента алкогольдегидрогеназы (АДГ). Его продукция пе-
ченью плода начинается только со второй  половины бере-
менности, причем в первые годы жизни вырабатывается в не-
значительном количестве. Кроме того, не только печень, но и 
эмбриональные ткани не имеют достаточно зрелых фермент-
ных систем, способных метаболизировать алкоголь.

В разборе вопросов наследственного характера нет выяв-
ления четкой и классической генетической детерминации в 
развитии соматических, неврологических и психических на-
рушений, свойственных ФАС. Хотя конкретные гены и не вы-
явлены, биологи и генетики говорят о существовании опре-
деленных генетических детерминант, участвующих в форми-
ровании ферментных систем, регулирующих обмен С2Н5ОН. 
В частности, уже длительный период большой интерес уче-
ных привлекает система алкогольдегидрогеназ (АДГ). Напри-
мер, материнская аллель дегидрогеназы алкоголя ADH2*3 бо-
лее эффективно расщепляют алкоголь и уменьшают риск раз-
вития ФАС [3]. Имеются данные, свидетельствующие о по-
вреждении генетического аппарата половых клеток под вли-
янием алкоголя [4]. Повреждение генома половых и зароды-
шевых клеток может наблюдаться на любой стадии их разви-
тия. Основные мутагенные эффекты связывают с ацетальде-
гидом, который способен повреждать ДНК и увеличивать ча-
стоту мутаций. 

Интересно, что приведенные данные относятся к воспри-
имчивости к алкоголю в целом, не освещая частоту алкоголь-
ных эмбриофетопатий среди популяций.

В этом плане нами была предпринята попытка уточнить ак-
тивность АДГ1В и альдегидгидрогеназы (АльДГ) через выяв-
ление мутаций алкогольного цитохрома – CYP2Е1. Было об-
следовано 20 детей, из которых у 10 был диагностирован ФАС 
и 10 нормально развивающихся детей (группа сравнения). 
Данные  приведены в таблице 1.

Как это становится очевидным из приведенных показате-
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лей, различия отсутствуют. 
Практически нет исследований, сопряженных с восприим-

чивостью алкоголя беременными женщинами, новорожден-
ными и детьми раннего возраста.

И, тем не менее, ФАС существует, существуют клинические 
наблюдения, увязывающие ФАС с потомственным воздей-
ствием алкоголя и генетически детерминированные измене-
ния в ферментах, регулирующих обмен этанола. Поэтому мы 
склонны высказаться в пользу эпигенетической перестройки 
в популяции пьющих людей и их потомков.

Таблица 1
Результаты исследования по выявлению точечных мутаций в 
геноме (алкогольная зависимость)

Мутация, ген Дети с ФАС, n=10 Группа сравнения, n=10
Алкогольного цитохрома 
CYP2Е1

нормальная гомозигота – 10 
гетерозигота – 0 
мутантная гомозигота – 0

нормальная гомозигота – 10 
гетерозигота – 0 
мутантная гомозигота – 0

Алкогольдегидргеназы 
ADH1B

нормальная гомозигота – 10 
гетерозигота – 0 
мутантная гомозигота – 0

нормальная гомозигота 
гетерозигота 
мутантная гомозигота

Альдегидрогеназы 
ALDH2

нормальная гомозигота – 10 
гетерозигота – 0 
мутантная гомозигота – 0

нормальная гомозигота – 10 
гетерозигота – 0 
мутантная гомозигота – 0

При отсутствии данных о признаках канонического пони-
мания наследования (в т.ч. чувствительности к алкоголю) 
следует внимательнее присмотреться и, может быть, согла-
ситься с существованием вариационной и эпигенетической 
форм наследственной изменчивости, связанных не с измене-
нием в тексте ДНК, а в экспрессии гена. Такие эффекты и на-
следуемы и, в тоже время, обратимы.

Так, по результатам эксперимента ряда исследователей 
было выявлено эпигенетическое перепрограммирование за 
счет гиперметилирования этанолом ДНК, ДНКацетилтранс-
феразы, модификацией алкоголем гистона и маленьких 
неРНК [5-6].

В сумме изменения при эпигенетическом программирова-
нии могут лежать в основе тератогенных последствий воз-
действия этанола как до концепции, так и в постконцепту-
альном периоде (предвнедрение и гаструляция). Таким об-
разом, в процессе эмбриогенеза всегда взаимодействуют два 
фактора – наследственный, обусловленный генотипом дан-
ной особи и эпигеномный в тех случаях, когда дифференци-
ровка происходит после воздействия на клетки (или клеточ-
ные популяции) какого-то стимула извне (например, алкого-
ля). Установление роли эпигенетических изменений в ини-
циации ФАС может более четко и строго утвердиться в разра-
ботке методов первичной и вторичной профилактики.

Тот факт, что патогенез ФАС тесно связан с эпигенетиче-
скими изменениями и не затрагивает структуры и потенциал 
генов, но приводит к наследуемой модификации их экспрес-
сии и вселяет определенную прогностическую уверенность.

Важнейшими этапами раннего нейроонтогенеза являются 
образование в перивентрикулярной зоне путем митоза более 
сотни миллиардов нейронов из нескольких десятков клеток-
прародительниц; миграция молодых нейронов к местам сво-
его назначения; рост аксона к клетке-мишени; рост и ветвле-
ние дендритного дерева; завершение синаптогенеза (процес-
са образования синаптических межклеточных контактов) с 
последующим отбором наиболее эффективных функциональ-
ных связей. На этих этапах происходит интенсивное размно-
жение и дифференцировка клеток глии, которые активно 
участвуют в регуляции процесса внутриутробного нейроон-
тогенеза.

Этанол меняет скорость деления клеток, уменьшает синап-
тическую плотность в молекулярном слое коры, индуцирует 
преждевременную  трансформацию радиальной астроглии в 
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астроциты, в результате чего нарушается миграция молодых 
нейронов к своему месту в мозге [7].

Подтверждение этому мы получили и в наших исследовани-
ях на экспериментальных животных. Животные были разде-
лены на две группы: 1 – основная (крысы, получавшие вместо 
воды в течение 1 месяца до беременности и в течение всей 
беременности 15% раствор спирта), 2 – контрольная (интакт-
ные животные). У полученного потомства в возрасте одного 
месяца для светооптического исследования брали фрагмен-
ты головного мозга. Уже визуально у части животных наблю-
дались пороки развития глаз, ушей, черепа. В 1-ой опытной 

группе были найдены существенные изменения: кора имела 
очаги разрежения нервных клеток, чередовавшихся по выра-
женности и распространенности (рис. 1). Участки разреже-
ния локализовались преимущественно в средних слоях коры, 
но встречались единичные зоны разряжения, которые шли 
через все слои. Были найдены дистрофические изменения 
нейронов, главным образом, в виде хроматолиза в средних 
слоях и пикнотичесчких изменений в верхних слоях. 

В ядрах гипоталамуса (рис. 2) также отмечалось разреже-
ние нервных клеток и их дистрофические изменения. Пре-
обладал гиперхроматоз и пикнотические изменения, а так-

Рисунок 1. Морфологическая характеристика коры больших полушарий

Рисунок 2. Морфологическая характеристика ядер гипоталамуса

Рисунок 3. Морфологическая характеристика мозжечка
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же субтотальное снижение (иногда полное отсутствие) ней-
рокринных гранул.

Для мозжечка (рис. 3) было характерным истончение из-
вилин. В зернистом слое наблюдались полосы разрежения и 
резкое уменьшение количества корзинчатых клеток. Сохран-
ные клетки располагались на разных уровнях и неравномер-
но. В них преобладали гиперхроматоз и пикнотические из-
менения.

При гистологическом исследовании тканей мозга в кон-
трольной группе животных не удалось отметить каких-либо 
существенных отклонений от нормы. В коре была сохране-
на четкая стратификация нервных клеток, отмечался лег-
кий периваскулярный отек в виде непостоянного расшире-
ния пространства Вирхова-Роден-Снесарева. Это явление, 
по-видимому, следует рассматривать как результат острой 
гипоксии, связанной с эфтаназией животных. В ядрах гипо-
таламической области нервные клетки располагались рав-
номерно, в их цитоплазме можно было увидеть светлые се-
креторные гранулы, свидетельствующие о сохранности ней-
рокринии. В коре мозжечка зернистый слой был хорошо вы-
ражен, корзинчатые нейроны (клетки Пуркинье) располага-
лись на одном уровне по границе зернистого слоя и белого 
вещества. Они имели округлые очертания цитоплазмы, четко 
выраженное ядро и ядрышко.

Таким образом, в опытной группе животных отмечались 
отчетливые морфологические изменения в виде нарушения 
распределения и дистрофических явлений в нервных клет-
ках различных функциональных структур головного мозга. 
Следовательно, эти морфологические признаки могут учиты-
ваться как результат воздействия на организм длительной ал-
когольной интоксикации.

Перечисленные выше отклонения как морфологического, 
так и функционального типа: низкая масса плода и новорож-
денного, задержка развития мозговых структур и т.п. ставят 
в разряд необходимых исследования уровня факторов роста 
(ФР). К настоящему времени известно, что в организме че-
ловека существует единая интегрирующая система ФР, игра-
ющая важную роль в процессах роста и дифференцировки, 
межклеточной кооперации, ангиогенезе, предопределяющая 
будущую морфологию (развитие) плаценты и плода [8]. 

Несмотря на огромное разнообразие ФР и колоссальную 
разницу клеточных ответов, можно сформулировать общие 
правила регуляции: для поддержания жизни нормальных 
клеток высших организмов абсолютно необходимо их взаи-
модействие с уникальной комбинацией специфических рост-
ковых факторов; одна и та же клетка может взаимодейство-
вать с несколькими ФР; один и тот же ФР может оказывать 
влияние на разные типы клеток; уровень экспрессии данно-
го ФР, а также восприимчивость и характер ответа являются 
специфичными для каждого данного типа клеток.

В настоящее время описано несколько десятков ФР, многие 
из которых оказывают влияние на функцию репродуктивной 
системы женщины [9], играют важную роль в эмбриогенезе, 
в частности, в процессах дифференцировки эмбриональных 
тканей. Отмечено, что в раннем эмбриогенезе перестройка и 
миграция клеток зародыша происходит с участием трансфор-
мирующего фактора роста (ТGF-β). В экспериментах, прове-
денных Y. Ogura и соавт. [10], подтверждено участие тромбо-
цитарного ФР в эмбриогенезе у мышей. Велика роль ФР в ор-
ганогенезе. По данным M. Faxen и соавт. [11], патология пла-
центы при ЗВУРП связана с повреждениями плацентарных 
рецепторов эпидермального ФР (ЭФР).

Собственные исследования показали, что ТGF-β1 у бере-
менных женщин, имеющих пристрастие к алкоголю, по кон-
центрациям десятикратно превышает таковые у абстинент-
ных беременных: 71,7 нг/мл и 6,6 нг/мл соответственно 
(средние показатели). Теоретически следовало бы ожидать 
снижение ТGF-β1. Повышение же, очевидно, связано с име-
ющимся блоком рецепторов к ФР в результате действия эта-
нола. 

Убедительно подтвердило эту тенденцию эксперименталь-
ное исследование на крысах. При эксперименте на животных 
исключалось возможное влияние таких состояний, как ге-
стозы, патология репродуктивной системы, экстрагениталь-
ные заболевания, которые часто сопутствовали беременно-

сти женщин, употребляющих алкоголь. Обследуемая выбор-
ка составила 45 животных, последние были разделены на две 
группы: 1 – основная (животные, получавшие вместо воды в 
течение 1 месяца до беременности и в течение всей беремен-
ности 15% раствор спирта), 2 - контрольная (интактные кры-
сы). В результате были получены статистически значимые 
различия в значениях ТGF-β1: в опытной группе М=187,9 нг/
мл, в контрольной М=129,7 нг/мл, t=2,68, р<0,02.

TGF-β1 является ингибитором роста клетки, играет важ-
ную роль в процессе эмбриогенеза и развития черепа и, по 
нашим данным,  повышается при злоупотреблении алкого-
лем во время беременности. И хотя этот вопрос мало изу-
чен и требует дальнейшего осмысливания, параллелизм по-
казателей фактора роста у беременных женщин и опытных 
животных позволяет высказаться о дефектности рецептор-
ного аппарата клеток-мишеней. Рецепторы ТGF-β активиру-
ются путем фосфорилирования цитоплазматических медиа-
торных белков Smad. Smad – группа родственных внутрикле-
точных белков, передающих сигнал в ядро от сверхсемейства 
TGF-β. Алкоголь, по-видимому, способен блокировать прове-
дение сигнала, в результате чего нарушается рост и миграция 
клеток и  активизируется апоптоз. Нужно конкретизировать 
это звено патогенеза: возможно, фетоплацентарная недоста-
точность → ЗВУРП и маловесность → органные изменения.

Также в литературе имеются данные, которые свидетель-
ствуют о влиянии этанола на атрофию рецепторов инсули-
ноподобного фактора роста (IGF) [12]. Примечательно, что 
уровни IGF-1 и IGF-2 совпадают со степенью потери веса моз-
га. В сопоставлении с нашими результатами исследования 
TGF-β1, также свидетельствующими о дефектности рецептор-
ного аппарата, позволяет расценивать эти сдвиги, как еще 
один патогенетический механизм формирования ФАС.

Алкоголь включает механизмы апоптоза путем блокирова-
ния протективных эффектов ФР нервных клеток. Как уже го-
ворилось выше, из-за токсического воздействия этанола ней-
роны неправильно располагаются в мозге и не обеспечивают 
полноценность своих связей как в качественном, так и в ко-
личественном отношении. Они незамедлительно уничтожа-
ются. Механизмы такого уничтожения могут быть различны-
ми. Описано не менее 6 форм клеточной гибели под влияни-
ем внешней и внутренней среды: апоптоз, автохизис, аной-
киз, параптоз, автофагоцитоз, некроз. При алкоголизме этот 
феномен близко соприкасается с апоптозом. 

Таким образом, проведенные нами исследования свиде-
тельствуют о том, что этанол является биологически актив-
ным тератогеном, вызывающим обширные токсические и 
альтернативные реакции при значительных и длительных пе-
редозировках в эксперименте у животных и у человека.

На основании полученных результатов клинических на-
блюдений и проведенных экспериментальных исследований 
можно сделать несколько предположений: во-первых, этанол 
является ксенобиотиком с выраженным тератогенным эф-
фектом; во-вторых, направленность его действия имеет мо-
дулирующее тормозное направление. 

В этой концептуальной цепочке: эпидемиология – этиоло-
гия – четко очерченный клинический комплекс (именуемый 
ФАС), ясно проявляется  механизм супрессивного влияния на 
рост тканей, их программированное развитие, связанный с 
концентрации TGF-ß1 в крови у абстинентных и алкоголизи-
рующих ситуациях.

Исходя их этих положений, становится возможным объяс-
нение комплекса клинических данных, свойственных ново-
рожденным с ФАС: ЗВУРП, фациальные отклонения, сниже-
ние весо-ростовых темпов, изменения со стороны ЦНС. Эти 
же положения вполне применимы к объяснению аномалий 
плаценты и плода на самых ранних этапах беременности.

В перечисленных звеньях концепции формирования ФАС 
не определена роль генетического фактора.  Из литературы 
известно обнаружение «дефектной» АДГ1, обеспечивающей 
высокий уровень ацетальдегида при  приеме алкоголя, но это 
больше относится к подбору индивидуумов в группу риска 
предрасположенности к алкоголизму. В отношении частоты 
ФАС среди подобных носителей АДГ данных нет. Наши иссле-
дования также не обнаружили подобных связей.

При изучении нами активности АДГ1В и АльДГ через вы-
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явление мутаций алкогольного цитохрома – СУР2Е1, было 
обследовано 20 детей. При этом у 10 имелся ФАС и 10 детей 
были типичными нормотрофиками. Результаты по выявле-
нию точечных мутаций в геноме (алкогольная зависимость) 
оказались отрицательными.

По-видимому, следует больше надеяться на феномены эпи-
генетического плана. Дальнейший ход генетических исследо-
ваний позволит конкретизировать описание фенотипов, со-
ответствующих высокой предрасположенности к заболева-
нию.

Таким образом, на основании проведенных клинических и 
экспериментальных исследований можно сделать вывод о на-
личии группы детей с выраженной клинико-функциональной 
депривацией, тесно связанной с антенатальным и перина-
тальным воздействием этанола. Именно многокомпонент-
ность звеньев патогенеза, во многом распределенных по вре-
мени (преконцептуальный, внутриутробный, неонатальный 
и постнатальный периоды), определяют клиническую карти-
ну. Отсюда и стратегия в отношении исходов, абилитации и 
коррекция тератогенных эффектов алкоголя.
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Shilko V.In., Malahova Zh.L., Bubnov A.A.
TO THE PATHOGENESIS OF FETAL 

ALCOHOL SYNDROME

Abstract. In the medical literature, there are a number of 
hypotheses to explain the mechanism of the development of the 
fetal alcohol syndrome (FAS). This is, first of all, teratogenic effect 
of ethanol on the embryo and the fetus and genetic defects био-
трансформационных systems in respect of ethanol in pregnant 
women and fetus [1]. 

By the authors clinical and experimental researches allow to 
consider changes in the organism of patients epigenetic nature of, 
and changes in concentrations of growth factors (FR) one of the 
leading mechanisms of such clinical manifestations of pathology 
as a lag in physical development in utero (delay of the fetus – 
ЗВУРП), and in the postnatal period. With this is connected the 
morphological and clinical signs of underdevelopment of the 
central nervous system (CNS), cranial and facial skull, visual and 
acoustical analyzers, etc. 

Key words: children, alcohol fetal alcohol syndrome, growth 
factors.
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Резюме. Работа посвящена изучению слоев дентина до и после про-
травливания ортофосфорной кислотой, полученных различным вида-
ми боров, на основе сравнительной характеристики методом растро-
вой электронной микроскопии. Установлено, что после обработки ден-
тина борами различной видовой принадлежности как до, так и по-
сле протравливания ортофосфорной кислотой, имеется связь между 
текстурно-структурными образованиями на поверхности дентина, а их 
строение зависит от вида бора. Растворимость структурно- текстурных 
образований ортофосфорной кислотой по количеству открытых  ден-
тинных канальцев выше после обработки алмазным абразивом, чем 
после обработки борами из карбида вольфрама. Максимальное коли-
чество открытых дентинных канальцев было после обработки денти-
на бором с грубыми алмазными частицами и шестигранным бором из 
карбида вольфрама.

Ключевые слова: ортофосфорная кислота, ротационный инстру-
мент с алмазным абразивом, вращающийся инструмент из карбида 
вольфрама, растровая электронная микроскопия.

Актуальность
Основой лечения кариеса зубов является полное иссечение поражен-

ных тканей и создание условий для фиксации пломбы. Условием, ис-
ключающим дальнейшее развитие кариеса, является создание проч-
ной зоны между пломбировочным материалом и тканевыми структу-
рами зуба. Прочность прилегания материала к тканевым структурам 
зуба обеспечивается проникновением компонентов бондинга вглубь 
дентина. Проникающая способность бондинга обеспечивается устра-
нением с поверхности дентина с помощью ортофосфорной кислоты 
срезанного слоя, сформированного борами для финишной обработки.

Барьером для обеспечения хорошей начальной и долговременной 
прочности соединения с дентином системы бондинга является недо-
статочное действие ортофосфорной кислоты, направленное на устра-
нение срезанного слоя дентина. Для понимания того, что именно соз-
дает барьеры в достижении хорошего бондинга, была предпринята по-
пытка изучения поверхности дентина после протравливания сма-
занного слоя ортофосфорной кислотой в связи с типами алмазно-
го покрытия рабочей части бора [1, 4, 5]. Установлена связь влия-
ния на количество и структуру смазанного слоя борами различного 
типа с алмазным покрытием. Распространение в этой работе полу-
чило краткое количественное описание состояния поверхности ден-
тина после препарирования борами с алмазным покрытием и уста-
новлена зависимость между растворимостью ортофосфорной кисло-
той смазанного слоя дентина, размерами абразивных алмазных ча-
стиц на рабочей поверхности бора и количеством открытых дентин-
ных канальцев [3].

Поскольку исследование ограничивается борами одной видовой 
принадлежности, то, разумеется, выявленные закономерности взаи-
модействия ортофосфорной кислоты со слоем срезанного дентина, 
полученного с помощью указанных типов боров не всегда можно свя-
зать с борами другой видовой принадлежности, такими, например, 
как из карбида вольфрама, которые нашли широкое применение в 
процессе обработки дентина [7].

Основным недостатком в понимании поведения дентина, обрабо-
танного борами различной видовой принадлежности, является отсут-
ствие сравнительного изучения построения текстурно-структурных 
образований и нехватка знаний о закономерностях взаимодействия 
ортофосфорной кислоты с текстурно-структурными образованиями 
после обработки борами различной видовой принадлежности.

цель
Изучить и расширить понимание на основе сравнительной харак-

теристики до- и после протравливания ортофосфорной кислотой 
слоев дентина, полученных борами различной видовой принадлеж-
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ности.
Задачи исследования
1. Установить связь между текстурно-структурным построением 

на поверхности дентина, полученным борами различной принад-
лежности,  и строением рабочей поверхности этих боров до- и после 
протравливания ортофосфорной кислотой.

2. Определить зависимость между текстурно-структурным постро-
ением на поверхности дентина, полученным борами различной при-
надлежности, и строением рабочей поверхности этих боров до- и по-
сле протравливания ортофосфорной кислотой.

3. Выявить зависимость растворимости текстурно-структурных 
образований ортофосфорной кислотой по количеству открытых ден-
тинных канальцев на поверхности дентина от типа бора и его видо-
вой принадлежности.

4. Установить степень различия растворимости ортофосфорной 
кислотой текстурно-структурных образований по количеству откры-
тых дентинных канальцев на поверхности дентина между срезанны-
ми слоями дентина, полученными борами с алмазным абразивом и 
борами из карбида вольфрама.

методика
Свежеудаленные по медицинским  показаниям, пораженные ка-

риесом зубы подвергали тщательной очистке. Кариозные полости 
удаленных зубов препарировали. Финишную обработку проводили 
борами двух видовых принадлежностей: с алмазным покрытием и 
из карбида вольфрама. Алмазные боры были представлены 4 типа-
ми высокопрочных алмазных боров с размерами абразивных частиц 
0,045; 0,106; 0,125-0,149 и 0,15-0,18 микрона. Карбидные – также 4 
типами боров – с плосткостной головкой и выступающими над рабо-
чей поверхностью спиральными 6, 12, 20, 30 гранями. Зубы распили-
вали металлическим диском толщиной 0,2 мм. Поверхности  образ-
цов до- и после протравливания ортофосфорной кислотой изучали 
методом растровой электронной микроскопии  на приборе Leo 982 
(фирмы «Carl Zeiss» Германия) [2, 6]. Методика РЭМ выполнена на 
базе лаборатории импульсных процессов в Институте электрофизи-
ки УрО РАН.

Качественную оценку испытуемых образцов проводили путем 
описания и сравнения поверхностей первично срезанного дентина 
борами различной видовой принадлежности до- и после протравли-
вания ортофосфорной кислотой.

Количественный анализ проводили после группировки материала 
исследования в таблицы.

Зависимость между растворимостью срезанного слоя дентина 
ортофосфорной кислотой и борами различной видовой принадлеж-
ности проводили по количеству открытых дентинных канальцев на 
протравленной поверхности дентина.

Предел растворимости проводили по 4 критериям.
К растворимым соединениям отнесли соединения с верхним пре-

делом растворимости срезанного слоя дентина, когда количество от-
крытых дентинных канальцев было максимальным.

Растворимость срезанного слоя дентина по количеству открытых 
дентинных канальцев ниже, чем при верхнем пределе растворимо-
сти, определили, как наименее растворимый предел растворимости. 
Такое соединение назвали слаборастворимое.

Растворимости срезанного слоя дентина по количеству открытых 
дентинных канальцев еще ниже, чем при слабом растворении, назва-
ли очень слаборастворимым.

Если открытых канальцев не обнаружено, растворимость настоль-
ко мала, что практически соединения не растворяются, эти соедине-
ния определили как нерастворимые.

Средний показатель количества открытых дентинных канальцев 
на протравленной поверхности дентина, обработанной борами раз-
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личной видовой принадлежности, устанавливали по 4 снимкам.
Характеристику структур проводили по степени индивидуализации ве-

ществ в образованиях на поверхности дентина по следующим критериям:

Группа структур Размер 
индивидов 

(мм)

Размер 
индивидов 

(μm)

Условия наблюдения 
(увеличение в 2000 раз)

Мелкозернистые 1,0–2,0 2,5–5,0 В электронном 
микроскопе

Среднезернистые 2,0–3,0 5,0–7,5 То же
Крупнозернистые 3,0–10,0 7,5–25,0 То же
Грубозернистые > 10,0 > 25,0 То же

Примечание: масштаб на снимке 50 мм составляет 20μm;  1 мм составляет 2,5 μm

В понятие текстуры вошли совокупность форм, размеров и харак-
тер расположения минеральных агрегатов. Под структурой понимали 
строение минерального агрегата, которое определяется формой, раз-
мерами и характером сочетания слагающих его минеральных инди-
видов. Под минеральным агрегатом понимается моно- или полимине-
ральные обособления, сложенные индивидами одного или нескольких 
минералов, которые включены в массу вмещающей породы.

Результаты исследования
Результаты исследования микроструктуры поверхности, получен-

ной от срезания дентина 6-гранным карбидным бором, до- и после про-
травливания кислотой отражены на Рис. 1, 2.

Рисунок. 1. Поверхность первично срезанного дентина, полученного 6-гранным 
карбидным бором.

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура полосчатая 
2 – структура: строение минерального агрегата мелко-зернистое; 
дополнительные индивиды: множественные грубо-зернистые (A) и пластинча-
тые (B )образования.

Рисунок 2. Поверхность  срезанного дентина, полученного   6-гранным карбид-
ным бором, после протравливания ортофосфорной кислотой
Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм составляет 2,5 мкм.
1 – текстура волнисто полосчатая;
2 – структура: пронизана множественными дентинными канальцами правиль-
ной линзовидной формы (А); строение минерального агрегата мелко-зернистое; 
дополнительные индивиды: множественные среднезернистые частицы (В) и че-
шуйчатые образования (С) 

Результаты исследования микроструктуры поверхности, получен-
ной от срезания эмали и дентина при обработке 12-гранным карбид-
ным бором, до- и после протравливания кислотой отражены на рисун-
ках 3, 4.

Рисунок. 3. Поверхность первично срезанного дентина, полученного 12-гранным 
карбидным бором.

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура полосчатая;
2 – структура: строение минерального агрегата мелко-зернистое;
дополнительные индивиды: множественные, средней зернистости (А); одиноч-
ные крупно и грубо-зернистые частицы (В).

Рисунок 4. Поверхность срезанного дентина, полученного 12-гранным карбид-
ным бором, после протравливания ортофосфорной кислотой

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20μm; 1мм соответствует 2,5мкм.
1– текстура волокнисто полосчатая;
2-структура:одиночные дентинные канальцы правильной, линзовидной 
формы(А); строение минерального агрегата мелко-зернистое; дополнительные 
индивиды: множественные средне-зернистые частицы(В)

Результаты исследования микроструктуры поверхности, получен-
ной от срезания дентина при обработке 20-гранным карбидным бо-
ром, до- и после протравливания кислотой отражены на рисунках 5, 6.

Результаты исследования микроструктуры поверхности, получен-
ной от срезания дентина при обработке 30-гранным карбидным бо-
ром, до- и после протравливания кислотой отражены на рисунках 7, 8.

Результаты исследования микроструктуры поверхности, получен-
ной от срезания дентина при обработке грубым алмазным бором, до- и 
после протравливания кислотой отражены на рисунках 9, 10.

Результаты исследования микроструктуры поверхности, получен-
ной от срезания эмали и дентина при обработке сверх грубым алмаз-
ным бором, до- и после протравливания кислотой отражены на рисун-
ках 11, 12.

Результаты исследования микроструктуры поверхности, получен-
ной от срезания эмали и дентина при обработке нормальным алмаз-
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Рисунок. 5. Поверхность первично срезанного дентина, полученного 20-гранным 
карбидным бором.

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура полосчатая;
2 – структура: строение минерального агрегата мелко-зернистая;
 дополнительные индивиды: множественные средне-зернистости (А); одиночные 
крупно-зернистые частицы (В).

Рисунок 6. Поверхность  срезанного дентина, полученного 20-гранным карбид-
ным бором, после протравливания ортофосфорной кислотой

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура разноагрегатная;
2 – структура:чередование запечатанных и неполно открытых одиночных ден-
тинных канальцев (А); строение минерального агрегата мелко-зернистое;
 дополнительные индивиды: одиночные средне-зернистые частицы (В).

Рисунок. 7. Поверхность первично срезанного дентина, полученного 30–гранным 
карбидным бором.
Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура волокнисто полосчатая;
2 – структура: строение минерального агрегата мелко-зернистое;
 дополнительные индивиды: не определяются.

Рисунок 8. Поверхность  срезанного дентина, полученного 30-гранным карбид-
ным бором, после протравливания ортофосфорной кислотой

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1 мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура волокнисто полосчатая;
2 – структура:рельеф дентина представляет собой параллельно орентированные 
волнообразные складки (А); строение минерального агрегата мелко-зернистое;
дополнительные индивиды: не определяются

Рисунок 9. Поверхность первично срезанного дентина грубым (125–149 мкм) ал-
мазным бором.

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура разноагрегатная;
2 – структура: строение минерального агрегата мелко-зернистое;
 дополнительные индивиды: множественные средних и крупных размеров части-
цы (А); одиночные грубо-зернистые частицы (В). 

Рисунок 10. Поверхность  срезанного дентина грубым алмазным бором (125–149 
мкм), полученного после протравливания ортофосфорной кислотой

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура волнисто-полосчатая
2 – структура:множественные,упорядоченно расположенные дентинные каналь-
цы округлой формы, равной величины (А); строение минерального агрегата 
мелко-зернистое; дополнительные индивиды: не определяются
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Рисунок 11. Поверхность первично срезанного дентина сверх грубым (150-180 
мкм) алмазным бором.

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура  разноагрегатная 
2 – структура: строение минерального агрегата мелко-зернистое;
дополнительные индивиды: одиночные грубо-зернистые (А)

Рисунок 12. Поверхность  срезанного дентина сверх грубым алмазным бором 
(150-180 мкм), полученного после протравливания ортофосфорной кислотой

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20μm; 1мм соответствует 2,5мкм.
1 – текстура волнисто-полосчатая
2 – структура:одиночные большого диаметра (А),не полностью раскрытые мало-
го и среднего диаметра (В)дентинные канальцы. Большие участки с нераскры-
тыми дентинными канальцами (С); строение минерального агрегата мелко-
зернистое; дополнительные индивиды: одиночные грубо-и крупно-зернистые ча-
стицы (D).

Рисунок 15. Поверхность первично срезанного дентина мелким  (45 мкм) алмаз-
ным бором.

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура: разноагрегатная
2 – структура: строение минерального агрегата мелко-зернистое; дополнитель-
ные индивиды: одиночные крупные частицы (А).

Рисунок 16. Поверхность срезанного дентина мелким алмазным бором (45 мкм), 
полученного после протравливания ортофосфорной кислотой

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура: волнисто-полосчатая 
2 – структура:одиночные дентинные канальцы правильной, овальной формы с 
чёткими контурами (А); часть дентинных канальцев закрыта бесструктурной 
массой (В); строение минерального агрегата мелко – зернистое; дополнительные 
индивиды: множественные средне – зернистые частицы (С).

Рисунок 13. Поверхность первично срезанного дентина алмазным бором нормальной зерни-
стости (106 мкм).

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20μm; 1мм соответствует 2,5мкм.
1 – текстура: разноагрегатная
2 – структура: строение минерального агрегата мелко-зернистое;
дополнительные индивиды: множественные средних (А) и крупных размеров частицы (В).

Рисунок 14. Поверхность  срезанного дентина алмазным бором нормальной зер-
нистости (106 мкм), полученного после протравливания ортофосфорной кислотой

Электронная микрофотограмма. Увеличение в 2000 раз.
Масштаб: 50 мм составляет 20 μm; 1мм соответствует 2,5 мкм.
1 – текстура: волнисто-полосчатая
2 – структура:одиночные,большого диаметра дентинные канальцы,правильной фор-
мы с овальными краями (А), дентинные канальцы малого и среднего диаметра (В), 
участки с не раскрытыми канальцами (С) строение минерального агрегата мелко-
зернистое; дополнительные индивиды: стяжения среднезернистых частиц (D ).
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ным бором, до- и после протравливания кислотой отражены на рисун-
ках 13, 14.

Результаты исследования микроструктуры поверхности, получен-
ной от срезания дентина при обработке мелким алмазным бором до- и 
после протравливания кислотой отражены на рисунках 15, 16.

Из рисунков следует, что текстурно-структурное построение срезан-
ных слоев дентина до- и после протравливания ортофосфорной кисло-
той связано с построением рабочей части бора, с помощью которого 
проводилась обработка поверхности дентина.

Для понимания этого данные электронной микроскопии были све-
дены в таблицы. Результаты сведенных данных отражены в таблицах 
1 и 2.

Таблица 1
Зависимость текстурно-структурных минеральных образований до- и 
после протравливания ортофосфорной кислотой от построения рабо-
чей поверхности бора из карбида вольфрама

Количество 
граней на 
рабочей 
поверхности 
бора

Текстура

До протравливания После протравливания

30 Полосчатая Волнисто-полосчатая
20 Полосчатая Волнисто-полосчатая
12 Полосчатая Волнисто-полосчатая
6 Полосчатая Волнисто-полосчатая

Количество 
граней на 
рабочей 
поверхности 
бора

Структура

До протравливания Пососновнаяле 
протравливания

Строение 
минерального 

агрегата

Дополнителни-
тельные инди-

виды

Строение 
минерального 

агрегата

Дополнител-
нительные 
индивиды

30 Мелкозерни-
стое

Мелкозерни-
стое

20 Мелкозерни-
стое

Множественные  
средней зер-

нистости. Оди-
ночные крупно-
зернистые ча-

стицы.

Мелкозерни-
стое

Одиночные 
среднезер-
нистые ча-

стицы

12 Мелкозерни-
стое

Множественные 
средней 

зернистости. 
Одиночные 

крупно- и грубо 
зернистые 
частицы

Мелкозерни-
стое

Множествен-
ные средне-
зернистые 
частицы

6 Мелкозерни-
стое

Множественные 
грубозернистые 
и пластинчатые 

образования

Мелкозерни-
стое

Множествен-
ные средне-
зернистые 
частицы и 

чешуйчатые 
образования

Из анализа данных таблицы видно, что имеется зависимость меж-
ду текстурно-структурными минеральными образованими до- и после 
протравливания ортофосфорной кислотой и построением рабочей по-
верхности бора из карбида вольфрама.

Из данных таблицы следует, что боры из карбида вольфрама создают 
полосчатую текстуру. Структура слагается из мелкозернистых частиц.  
Сопоставление размеров частиц на поверхности первично обработан-
ного дентина указывает, что боры из карбида вольфрама  с большим ко-
личеством граней (30) создают на поверхности дентина мелкозерни-
стую структуру.

Если применить бор с еще меньшим количеством граней (20), то об-
наруживаются дополнительные индивиды в виде множественных зер-
нистых образований средней величины и одиночные крупнозернистые 
частицы.

Применение бора с еще меньшим количеством граней (12), приво-

дит к появлению дополнительных индивидов в виде множественных 
зернистых образований средней величины и одиночные грубозерни-
стые частицы

Еще меньшее количество граней на рабочей поверхности бора при-
водит к появлению на обработанной поверхности дентина множе-
ственных грубозернистых частиц и пластинчатых образований.

После протравливания ортофосфорной кислотой поверхности ден-
тина, обработанной борами различного типа из карбида вольфрама, 
текстура приобретает волнисто-полосчатое построение.  Структурное 
строение меняется.

Структура поверхности дентина, обработанная бором из карбида 
вольфрама с большим количеством граней (30) остается мелкозерни-
стой.

На поверхности дентина, где применялся бор с еще меньшим коли-
чеством граней (20), дополнительные индивиды становятся в виде оди-
ночных зернистых образований средней величины.

На поверхности, где проводилось применение бора с еще меньшим 
количеством граней (12), дополнительные индивиды обнаруживаются 
в виде одиночных зернистых образований средней величины.

Там, где применялся бор с еще меньшим количеством граней, на об-
работанной поверхности дентина выявлены многочисленные зерни-
стые частицы средней величины и чешуйчатые образования.

Опыты с борами другого типа, которые имеют на рабочей поверхно-
сти алмазные абразивные частицы, показали другую закономерность 
текстурно-структурных образований (табл. 2).

Таблица 2
Зависимость текстурно-структурных минеральных образований до- и 
после протравливания ортофосфорной кислотой от построения рабо-
чей поверхности бора с алмазными абразивными частицами

Абразивные 
частицы

Текстура
До протравливания После протравливания

Сверхгрубые Разно агрегатная Волнисто-полосчатая
Грубые Разно агрегатная Волнисто-полосчатая
Нормальные Разно агрегатная Волнисто-полосчатая
Мелкие Разно агрегатная Волнисто-полосчатая

Абразивные 
частицы

Структура
До протравливания После протравливания

Строение ми-
нера льного 

агрегата

Дополнителни-
тельные инди-

виды

Строение ми-
нера льного 

агрегата

Дополнител-
нительные 
индивиды

Сверхгрубые Мелкозерни-
стое

Одиночные гру-
бозернистые

Мелкозерни-
стое

Одиноч-
ные грубо- и 
крупнозер-
нистые ча-

стицы

Грубые Мелкозерни-
стое

Множественные 
средних и круп-

ных размеров ча-
стицы. Одиноч-
ные грубозерни-
стые частицы.

Мелкозерни-
стое

Нормальные Мелкозерни-
стое

Множественные 
средних и круп-
ных размеров 

частицы.

Мелкозерни-
стое

Стяжения 
среднезерни-
стых частиц

Мелкие Мелкозерни-
стое

Одиночные 
крупные 
частицы

Мелкозерни-
стое

Множествен-
ные средне-
зернистые 
частицы

Из таблицы 2 видно, что текстура первично срезанного слоя дентина 
борами с алмазным абразивом разно агрегатная.

Сопоставление размеров частиц структуры поверхности первично 
срезанного слоя дентина выявило, что строение поверхности структу-
ры мелкозернистое.

Боры с алмазными частицами сверх грубого размера создают в 
структуре дополнительные индивиды в виде одиночных грубозерни-
стых частиц.

Если применить бор с меньшими грубыми алмазными частицами, 
то обнаруживаются дополнительные индивиды в виде множественных 
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частиц средних и крупных размеров. Одиночные грубозернистые ча-
стицы.

Применение бора с еще меньшими частицами нормального раз-
мера приводит к появлению дополнительных индивидов в виде множе-
ственных зернистых частиц средней и крупной величины.

Еще меньшая величина частиц на рабочей поверхности бора приводит 
к появлению на обработанной поверхности дентина крупных одиночных 
частиц.

После протравливания ортофосфорной кислотой поверхность денти-
на, обработанная борами с алмазными частицами различного типа, ста-
новится волнисто-полосчатой.

Структура поверхности дентина, обработанная бором с алмазными ча-
стицами сверх грубого размера, меняется под действием кислоты. Обна-
руживаются дополнительные индивиды в виде одиночных грубо- и круп-
нозернистых частиц.

На поверхности дентина, где применялся бор с еще меньшими, грубы-
ми алмазными частицами, после протравливания кислотой дополнитель-
ных индивидов в минеральной структуре не обнаружено.

На поверхности, где проводилось применение нормального бора с 
еще меньшими частицами, дополнительные индивиды обнаруживаются 
участками в виде стяжений среднезернистых частиц.

Там, где применялся бор с еще меньшей величиной абразива, мелкими 
абразивными частицами, на обработанной поверхности дентина выявле-
ны множественные зернистые частицы средней величины.

Вывод
Из полученных сведений о текстурно-структурном построении денти-

на установлено, что до- и после протравливания ортофосфорной кислотой 
размеры дополнительных образований зависят от строения рабочей по-
верхности боров, применяемых для обработки поверхности дентина.

Из полученных данных можно заключить, что между размерами частиц 
на поверхности дентина и количеством граней бора из карбида вольфра-
ма  до- и после протравливания ортофосфорной кислотой имеется зави-
симость. Увеличение количества граней на рабочей поверхности бора в 
одном и том же интервале приводит уменьшению размеров частиц на по-
верхности дентина.

При изучении количественных соотношений размеров частиц до- и по-
сле протравливания ортофосфорной кислотой поверхности срезанного 
слоя дентина и размеров алмазных частиц на рабочей поверхности бора 
наблюдается очень интересное явление.

По мере увеличения размера алмазных зерен увеличивается размер и 
количество частиц на поверхности дентина.

При зернах размером от мелких и нормальных до грубых пропорцио-
нально идет увеличение и размеров частиц на поверхности дентина, от 
крупных одиночных частиц к множественным частицам крупного и сред-
него размера, с последующим переходом к крупным множественным и 
средним по размерам частицам с грубыми одиночными частицами.

Бор с алмазными зернами сверх крупного размера приводит к исчез-
новению множественных частиц крупного и среднего размера. Остаются 
грубые одиночные частицы.

Зависимость текстурно-структурного построения первично срезанно-
го слоя дентина от построения рабочей поверхности бора, применяемого 
для обработки поверхности дентина, обнаруживается и в растворимости 
поверхности дентина после протравливания ортофосфорной кислотой по 
количеству открытых дентинных канальцев

Таблица 3
Зависимость между растворимостью ортофосфорной кислотой срезан-
ного слоя дентина, типами боров с алмазными частицами на рабочей 
поверхности,  количеством открытых дентинных канальцев

Величина абразивных 
частиц на рабочей 
поверхности бора

Предел растворимости сре-
занного слоя ортофосфор-

ной кислотой

Количество открытых 
дентинных канальцев 

(абс /%)
Сверх грубые Слабо растворимый 29
Грубые Растворимый 90
Нормальные Слабо растворимый 30
Мелко зернистые Очень слабо растворимый 18

Растворимое соединение легко отличить от трех остальных.
Растворимым можно считать слой дентина, полученный бором с гру-

быми абразивными частицами на рабочей поверхности. В поле зрения 
на протравленной поверхности обработанного дентина все дентинные 
канальцы открыты (обнаружено до 90 открытых дентинных каналь-
цев).

Слабо растворимыми являются срезанные слои после обработки 
дентина сверх грубым и нормальным бором. Количество обнаженных 

канальцев на исследуемой поверхности составляет соответственно 29 
и 30.

Очень слабо растворимым слоем можно считать срезанный слой на 
поверхности дентина после обработки мелкозернистым бором. Коли-
чество дентинных канальцев составило 18.

Таблица 4
Зависимость между растворимостью ортофосфорной кислотой срезан-
ного слоя дентина, типами карбидных боров с различным количеством 
граней на рабочей поверхности и количеством открытых дентинных 
канальцев

Количество спиральных 
граней на рабочей 
поверхности бора

Растворимость 
ортофосфорной 

кислотой структурно-
текстурного образованья

Количество открытых 
дентинных канальцев 

(абс/%)

30 Нерастворимый Нет

20 Очень слабо 
растворимый 4

12 Слабо растворимый 8
6 Растворимый 39

В описанном опыте мы также получили четыре предела растворимо-
сти срезанных слоев дентина, отличающихся друг от друга по количе-
ству обнаженных дентинных канальцев.

Растворимый слой, полученный бором с 6 гранями, легко отличить 
от трех остальных  максимальным количеством открытых дентинных 
канальцев (39), по сравнению с тремя другими слоями, два из которых 
слабо и очень слабо растворимые, а один слой нерастворим.

Слабо растворимый слой получен после обработки дентина бором с 
12 гранями. Количество обнаженных канальцев после протравливания 
срезанного слоя дентина составило 8 дентинных канальцев. Очень сла-
бо растворимый слой получен после обработки дентина бором с 20 гра-
нями. Количество обнаженных канальцев после протравливания сре-
занного слоя дентина составило 4 дентинных канальца.

Нерастворимый слой получен после обработки дентина бором с 30 
гранями. Обнаженных канальцев после протравливания срезанного 
слоя дентина не обнаружено.

В описанном опыте по количеству открытых дентинных канальцев 
мы получили четыре предела растворимости, для каждой видовой при-
надлежности бора.

Из результатов количественного анализа следует, что между по-
казателями растворимости ортофосфорной кислотой текстурно-
структурных образований, полученных при обработке поверхности 
дентина, и рабочей поверхностью бора различной видовой принад-
лежности и количеством открытых дентинных канальцев имеется 
определенная зависимость.

По мере увеличения количества граней  в одном и том же интервале 
количество обнаруженных открытых дентинных канальцев снижается.

После протравливания кислотой срезанного слоя дентина борами с 
алмазными зернами от мелких и нормальных до грубых величин на-
блюдается увеличение количества открытых дентинных канальцев.

После протравливания кислотой слоя дентина, срезанного бором 
сверх грубыми алмазными зернами, после протравливания кислотой  
происходит снижение количества открытых дентинных канальцев.

Выводы
1. Имеется связь между текстурно-структурными образованиями на 

поверхности дентина, полученными в результате обработки борами 
различной видовой принадлежности как до-, так и после протравлива-
ния ортофосфорной кислотой.

2. Текстурно-структурное построение поверхности дентина до- и по-
сле протравливания ортофосфорной кислотой зависит от видовой при-
надлежности бора.

3. Растворимость текстурно-структурных образований ортофосфор-
ной кислотой по количеству открытых дентинных канальцев на по-
верхности дентина зависит от типа бора и его видовой принадлежно-
сти.

4. Растворимость текстурно-структурных образований ортофосфор-
ной кислотой по количеству открытых дентинных канальцев на по-
верхности дентина выше после обработки  алмазным абразивом, чем 
после обработки борами из карбида вольфрама.

5. С верхним пределом растворимости, когда количество открытых 
дентинных канальцев было максимальным, получены срезанные слои 
после обработки поверхности дентина борами с грубыми алмазными 
частицами и 6-гранными из карбида вольфрама.
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Agafonov U.А., Mikhalsky K.S., Murzakaev A.M.
PECULIARITIES OF INTERACTIONS WITH 

ORTOPHOSPHORIC ACIDIC SURFACES 
OF DENTINE AFTER PREPARATION WITH 

DIFFERENT KINDS OF BURRS

Abstract. The study is devoted to different layers of dentin before and after 
dipping with ortophosphoric acide received after preparation with different 
kinds of burrs on the basis of comparative characteristic by electronic 
microscopy.

After preparation of dentin  with different kinds of burrs before and after 
dipping with ortophosphoric acide  there is connection between texture 
and structure forms on dentine surfaces and it depends on kind of burr. 
The solubility  of  texture and structure forms  with ortophosphoric acide is 
higher after preparation with diamond burrs than carbide tungsten burrs on 

the amount of opened dentin canals. The most  opened dentin canals were 
after preparation with rotation instrument with rough diamond particles 
and hexahedron carbide tungsten burr.

Key words: orthophosphoric acid , rotation instruments with diamond 
abrasive, carbide tungsten instruments, electronic microscope.
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Резюме. За период 2002–2009гг. обследованы 28 пациентов с эхи-
нококкозом печени в возрасте 26–65 лет. У 21 (75%) пациентов эхино-
кокковые кисты локализовались в правой доле печени, в левой доле – 7 
(25%). В зависимости от размеров и объема кисты различали малые ки-
сты, до 5 см – у 4, средние, до 10 см – у 13, большие и гигантские, бо-
лее 10 см – у 11 пациентов. Диагноз эхинококкоза печени установлен 
на основании клинико-лабораторных, ультразвуковых исследований, 
рентгенографии, компьютерной томографии и лапароскопии. Все 28 
пациентов с эхинококкозом печени оперированы с применением мини-
инвазивной хирургии. У 10 больных с локализацией в S VI, VII, VIII  сег-
ментах выполнена мини-торакофреникотомная эхинококкэктомия. У 
18 эхинококковые кисты локализовались в S I, III, IVб, V,VI сегментах, 
у этих  больных выполнена мини-лапаротомная эхинококкэктомия. 
Доступ выбирался с учетом локализации эхинококковых кист. Мини-
доступ длиной 5–6 см проводили в зависимости от локализации эхино-
кокковых кист: мини-торакофреникотомию справа в 8–9 межреберьи 
по передней, средней или задней подмышечной линии (S VI, VII, VIII), 
подреберную мини-лапаротомию (S I, V, VI) или верхнесрединную ми-
нилапаротомию (S III, IVб). При всех вмешательствах из мини-доступа 
использовали ранорасширитель Мини-Ассистент. Особенностью этих 
инструментов является изгиб по оси в рабочей части, который позволя-
ет вывести кисть хирурга из зоны манипулирования и обеспечить сво-

УДК: 616-089-059
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ПЕРВЫй ОПЫТ ХИРУРГИчЕсКОГО лЕчЕНИЯ ЭХИНОКОККОЗА ПЕчЕНИ 

с ИсПОльЗОВАНИЕм ОПЕРАцИИ ИЗ мИНИ-дОсТУПА
ГОУ ВПО Уральская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития РФ, г. Екатеринбург, Россия;

Республиканский научный центр сердечно-сосудистой и грудной хирургии, г. Душанбе, Таджикистан

бодный обзор операционного поля. Проекции операционного доступа 
уточняли перед операцией с помощью ультразвукового исследования. 
Разработанная методика операции из мини-доступа применима у боль-
ных с эхинококкозом печени. Эхинококкэтомия из мини-доступа рас-
ширяет возможности малоинвазивного хирургического  лечения дан-
ной группы пациентов.

Ключевые слова: мини-ассистент, эхинококкоз печени, мини-
инвазивная хирургия.

Введение
Эхинококкоз печени носит эндемический характер. В последние 

годы эпидемиология его изучена многочисленными исследователя-
ми (1, 14). По мнению многих исследователей, среди поражений  раз-
личных органов и тканей  эхинококкоз  печени встречается от 44,2 до 
84,2% (5, 16). 

Особенности клинической картины и развития паразита объясня-
ют относительно позднюю диагностику и развитие различных ослож-
нений, частота которых составляет 22–53% (7, 18). Увеличение часто-
ты тяжелых, осложненных форм поражения печени эхинококком обу-
словлено недостаточной осведомленностью населения о путях переда-
чи этой болезни (3).  

Развитие паразита в организме человека часто вызывает многооб-
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разные осложнения, приводящие к инвалидности больных, нередко и 
к смерти пациента (13). 

В последние годы в странах СНГ, где имеется значительный опыт ле-
чения эхинококкоза, произошли серьезные  позитивные изменения, 
обусловленные как развитием  гепатологии, так  и внедрением но-
вых технологий (9). Ведущими современными  методами  диагности-
ки эхинококкоза печени являются  ультразвуковое исследование (УЗИ) 
и компьютерная томография – КТ (10, 6, 2, 15). Диагноз эхинококко-
за является показанием к оперативному лечению (11, 19). Выбор ме-
тода операции и объем зависят от размеров и локализации кист,  на-
личия осложнений с учетом общего состояния больного и сопутствую-
щих заболеваний. 

В последние годы заслуживают внимания нетрадиционные «мало-
инвазивные» методы лечения эхинококковых кист печени. Все чаще 
появляются сообщения о применении лапароскопической техники для 
хирургического лечения эхинококковых кист печени (1, 4, 17). Пока-
занием к эхинококкэктомии под контролем лапароскопа  считают  ки-
сты небольших размеров, расположенных в передних сегментах пече-
ни и без наличия дочерних пузырей. Однако  лапароскопическая опе-
рация не всегда выполнима из-за локализации кисты в задних сегмен-
тах печени, нагноения кисты, спаечного процесса брюшной полости, 
сердечно-легочной патологии. 

цель исследования
Оценить возможности минимально инвазивных операций из мини-

доступа в лечении эхинококкоза печени. 
материал и методы исследования
За период 2002–2009гг. обследованы 28 пациентов с эхинококкозом 

печени в возрасте 26–65 лет. Мужчин было 22, женщин – 6. У 21 (75%) 
пациента эхинококковые кисты локализовались в правой доле печени, 
в левой доле – у 7 (25%). В зависимости от размеров и объема кисты 
различали малые кисты, до 5 см – у 4, средние, до 10 см – у 13, большие 
и гигантские, более 10 см – у 11 пациентов.

Диагноз эхинококкоза печени установлен на основании клинико-
лабораторных, ультразвуковых исследований, рентгенографии, ком-
пьютерной томографии и лапароскопии.

Все 28 пациентов с эхинококкозом печени оперированы с приме-
нением мини-инвазивной хирургии. Из них 16 больных оперированы 
и лечились на базе кафедры хирургических болезней ФПК и ПП (ГОУ 
ВПО УГМА Росздрава) в ГУЗ СОКБ №1 г. Екатеринбурга, остальные 12 
пациентов – в эндохирургическом отделении РНЦСС и ГХ г. Душанбе.

У 10 больных с локализации в S VI, VII, VIII  сегментах выполнена 
мини-торакофреникотомная эхинококкэктомия. У 18 эхинококковые 
кисты локализовались в S I, III, IVб, V,VI сегментах, этим больным вы-
полнена мини-лапаротомная эхинококкэктомия. Доступ выбирался с 
учетом локализации эхинококковых кист. 

У 3 из 28 пациентов выполнены симультанные операции: холеци-
стэктомия у 2, цистэктомия из левой почки – у 1 больного. Осложнен-
ные кисты отмечены у 7 (25%) больных; внутренний желчный свищ 
имелся у 2 пациентов и нагноение кисты в 5 случаях.

Мини-доступ длиной 5–6 см проводили в зависимости от локали-
зации эхинококковых кист: мини-торакофреникотомию справа в 8–9 
межреберьи по передней, средней или задней подмышечной линии (S 
VI, VII, VIII), подреберную мини-лапаротомию (S I, V, VI), или верхнес-
рединную мини-лапаротомию (S III, IVб). При всех вмешательствах из 
мини-доступа использовали ранорасширитель Мини-Ассистент. Осо-
бенностью этих инструментов является изгиб по оси в рабочей части, 
который позволяет вывести кисть хирурга из зоны манипулирования 
и обеспечить свободный обзор операционного поля. Проекции опера-
ционного доступа уточняли перед операцией с помощью ультразвуко-
вого исследования. 

После аспирации содержимого кисты в ее полость с учетом разме-
ра вводили от 40 до 200 мл 100% стерильного глицерина. Спустя 7–10 
мин. производили аспирацию содержимого кисты. Фиброзную обо-
лочку кисты вскрывали путем электрокоагуляции. Свободные участки 
фиброзной оболочки иссекали электрокоагуляцией. С целью деструк-
ции внутренней поверхности фиброзной капсулы нами был использо-
ван 33% раствор перекиси водорода (пергидроль), который обладает 
выраженным местным прижигающим действием, при контакте с тка-
нями разлагается на активный кислород и воду, не обладает токсиче-
ским действием. Деэпителизирующий эффект пергидроля был изучен 
у больных с простыми кистами печени (12). Установлено, что при воз-
действии марлевой турундой, смоченной пергидролем в течение 7–10 
мин. происходит полная деэпителизация фиброзной капсулы на глу-
бину 1,2±0,07 и 1,17±0,15 мм без повреждения подлежащих порталь-
ных трактов. Внутреннюю поверхность фиброзной капсулы обраба-

тывали марлевыми салфетками, смоченными пергидролем (33% рас-
твор перекиси водорода). Избыток образующейся пены удаляли с по-
мощью электроотсоса. Время воздействия пергидроля составляло 7-10 
мин. После обработки осматривали внутреннюю поверхность кисты. 
Критерий эффективности – ярко белый цвет всей внутренней поверх-
ности кисты. У 2 пациентов во время операции выявляли желчные сви-
щи, которые были герметично ушиты.  Остаточную полость в зависи-
мости от объема кисты дренировали одним или двумя силиконовы-
ми трубками с низковакуумной аспирацией. При операции из мини-
торакофреникотомии ушивали диафрагму, плевральную полость дре-
нировали по Бюлау. Интраоперационных осложнений не отмечалось.

Результаты исследования и их обсуждение
Пациенты, оперированные из мини-доступа, активизировались в 

первые сутки после операции, не требовали наркотических анальгети-
ков.  В случае мини-торакофреникотомии плевральный дренаж удаля-
ли на 2–3 сутки после операции. 

За динамикой размера остаточной полости кисты наблюдали с помо-
щью ультразвукового исследования. Отмечалось уменьшение остаточ-
ной полости  до полной ее ликвидации к 7–10 суткам, после чего уда-
ляли дренажные трубки. В послеоперационном периоде осуществлял-
ся контроль биохимических показателей и общего анализа крови. У 3  
больных на первые сутки после операции выявлено повышение уровня 
трансаминаз, у 2 пациентов был отмечен лейкоцитоз до 10-12х109/л, 
все показатели нормализовались к 3–5 суткам послеоперационного пе-
риода. Послеоперационные осложнения отмечены в 3 (10,71%) наблю-
дениях: желчеистечение у 2 (7,14%), плеврит – у 1 (3,57%). Эти ослож-
нения были устранены консервативной терапией. После выписки из 
стационара больным выполняли УЗИ печени через 3–6–12 месяцев по-
сле операции. Рецидива болезни не выявили ни в одном случае.

Заключение
Разработанная методика операции из мини-доступа применима у 

больных с эхинококкозом печени. Эхинококкэтомия из минидоступа 
расширяет возможности малоинвазивного хирургического  лечения 
данной группы пациентов. Минимальная травматичность, высокая 
экономическая эффективность являются основными преимуществами 
данного способа.
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Amonov Sh.Sh., Prudkov M.I., 
Gulmuradov T.G., Orlov O.G.

THE FIRST EXPERIENCE SURGICAL 
TREATMENT ECHINOCOCCOSIS CYSTS WITH 

MINI-APPROACH

Abstract. During 2002-2009 28 patients with echinococcosis liver age of 
26 to 65 years. All 28 patients with diagnosis of echinococcosis liver were 
directed to surgical treatment (mini invasion surgery). Choosing method of 
operation depended of localizations of echinococcosis cysts. 10 patients were 
treated by minitoracotomy echinococcectomy. Dye to this echinococcosis 
cysts localizations in S VI, VII, VIII segments. 18 patients were treated 
by minilaparotomy echinococcectomy. Dye to this echinococcosis cysts 
localizations in S I, III, IV, V, VI segments.

Received results are evident of using of miniassistant of patients with 
echinococcosis liver, including all localization of cysts.

Keywords: miniassistant, echinococcosis liver, mini invasion surgery.
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Резюме. Практика последних лет показывает, что функциональный 
подход к гемодинамическому мониторингу существенно расширяет 
его возможности. Оценка динамических показателей позволяет про-
гнозировать реакцию сердца на увеличение преднагрузки. Известно, 
что спектральный анализ вариабельности гемодинамических показа-
телей даёт представление о сдвигах в регуляторном управлении кро-
вообращением. Однако использование возможностей спектрального 
анализа для прогнозирования реакции сердца на увеличение предна-
грузки в настоящее время в клинике ограничено.

Цель – исследовать влияние функциональной пробы в виде объём-
ной тест-нагрузки в форме пассивного антиортостаза на изменение ре-
гуляции кровообращения c помощью спектрального анализа вариа-
бельности основных гемодинамических параметров у здоровых людей.

Материалы и методы. Сформирована группа здоровых лиц,  добро-
вольцев обоего пола, численностью 36 человек. Регистрация ритма 
сердца (РС), среднего артериального давления (САД), ударного объёма 
(УО) и амплитуды пульсации микрососудов (АПМ) проводилась с по-
следующим спектральным анализом выбранных параметров на пло-
скости комплексных частот (СКЧ) и частотных диапазонах от 0,001 до 
0,6 Гц.

Основные результаты. Объёмная тест-нагрузка (перевод в пассив-
ный антиортостаз) не оказала существенного влияния на ритм серд-
ца и артериальное давление, но привела к увеличению ударного объ-
ёма и амплитуды пульсации периферии на 12 и 38% соответственно. 
Спектральный анализ показал, что увеличение преднагрузки приводит 
к увеличению колебаний на частотах 0,15–0,6 Гц вариабельности рит-
ма сердца и ударного объёма с параллельным увеличением  колебаний 
на частотах 0,075–0,15 Гц вариабельности амплитуды пульсации пери-
ферических сосудов.

Заключение. Результаты исследования спектральных характеристик 
вариабельности: РС, САД, УО и АПМ, при проведении объёмной тест-
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нагрузки показали, что адаптивные реакции здоровых людей на ги-
перволемию непосредственно связаны с активацией периферической 
вазомоторной регуляции и увеличением парасимпатических (объём-
ных) регуляторных влияний на центральные гемодинамические пара-
метры. 

Ключевые слова: объёмная тест-нагрузка, антиортостаз, вариа-
бельность гемодинамических параметров, спектральный анализ, здо-
ровые люди.

Гемодинамический мониторинг существует достаточно давно. Одна-
ко оценка динамических характеристик гемодинамики в клинической 
практике используются недостаточно. Практика последних лет пока-
зывает, что функциональный подход к мониторингу существенно рас-
ширяет его возможности. Оценка динамических показателей позволя-
ет прогнозировать реакцию сердца на увеличение преднагрузки, что 
достигается введением жидкости [16] [19], позволяя предсказать эф-
фект, который может оказать инфузионная нагрузка на значения удар-
ного объёма (сердечного выброса) и соответственно на доставку кис-
лорода к тканям. Иными словами, оценка этих гемодинамических по-
казателей помогает ответить на весьма актуальный вопрос: приведёт 
ли увеличение объёма циркулирующей крови к повышению сердеч-
ного выброса у данного пациента? [10] [11]. С этой целью использу-
ют объёмную тест-нагрузку, собственный объём крови пациента («ау-
тотрансфузию»), увеличивают венозный возврат  подъёмом ног паци-
ента по углом 45º (passive leg raising, PLR-test). В практических условиях 
не всегда необходимо поднимать ноги, достаточно опустить головной 
конец кровати (если он был поднят, что является стандартной рекомен-
дацией для пациентов реанимационного отделения). Тест может быть 
информативен  как на фоне спонтанного дыхания, так и при его отсут-
ствии, наличие нарушений ритма сердца, применение инотропов/ва-
зопрессоров  не ограничивают его использование. 
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Однако, возможности изучения таких традиционных предикторов 
ответа на инфузионную нагрузку, как статистическая вариабельность 
пульсового давления (ВПД), статистическая вариабельность ударного 
объёма (ВУО) при наличии спонтанной дыхательной активности огра-
ничены или вообще теряют свою информативность [10] [11]. Это обу-
словлено тем, что с практической точки зрения часто возникает необ-
ходимость интерпретации динамических показателей у пациентов на 
спонтанном дыхании. Другими словами, главное ограничение функци-
ональных параметров гемодинамики состоит в том, что их примене-
ние ограничено условиями искусственной вентиляции лёгких. У паци-
ентов, которые дышат спонтанно или находятся на вспомогательных 
режимах ИВЛ, количественная оценка респираторных колебаний арте-
риального давления и ударного объёма может быть неточной или труд-
ной для интерпетации. Поскольку для данного динамического монито-
ринга чаще используют инвазивные или полуинвазивные приемы, это 
накладывает дополнительные ограничения при оценке у групп здоро-
вых, спортсменов, беременных, детей.

Вместе с тем, в последние годы появилась возможность использо-
вать неинвазивный мониторинг сердечного выброса: например, на 
основе технологии биореактанса, NICOM фирмы “Сheetah Medical”, Из-
раиль [15], или с использованием гемодинамического монитора МАРГ 
10-01 ООО «Микролюкс», Россия, в котором воплощён принцип тора-
кальной импедансной кардиографии. 

Неинвазивный мониторинг позволяет значительно расширить об-
ласть применения гемодинамического мониторинга для  получения 
данных о сердечной гемодинамике пациента там, где эта информация  
в настоящее время не доступна: для достижения  целевой терапии [20], 
при проведении теста с пассивным подъёмом ног [8], что расширяет 
возможности самого функционального гемодинамического монито-
ринга [19].

Вместе с тем, особый интерес представляет оценка механизмов адап-
тации гемодинамики на увеличение циркулирующего объёма крови. 

Получившая в последние годы широкое распространение методи-
ка спектрального анализа вариабельности ритма сердца [1] [2] [22], 
реже артериального давления [17], фотоплетизмограммы [18], лазер-
ной доплеровской флоуметрии [4] и ударного объёма [13], с попытка-
ми системного анализа [9], позволяет составить представления о ре-
ализации вегетативной регуляции увеличения преднагрузки на серд-
це. Последнее позволит сделать гемодинамический мониторинг по-
настоящему функциональным.

цель исследования 
Исследовать механизмы, обеспечивающие адаптацию гемодина-

мики к увеличению преднагрузки, возникающей при проведении 
функциональной пробы в виде объёмной тест-нагрузки в форме пас-
сивного антиортостаза (положение Тренделенбурга) через спектраль-
ный анализ вариабельности основных гемодинамических параметров 
у здоровых лиц на спонтанном дыхании.

материалы и методы
Сформирована группа здоровых лиц, добровольцев обоего пола, 

численностью 36 человек (18 мужчин), средний возраст 27+8,1 год 
(M+SD), которой провели пассивную антиортостатическую пробу на 
поворотном столе. 

Функциональный резерв системы кровообращения оценивался ме-
тодом пассивного подъёма ног на повортном столе. Исходно проводи-
лась регистрация в положении с поднятым головным концом стола на 
30º (положение Фовлера), далее после перевода в положение с подня-
тым ножным концом стола до угла 15º (положение Тренделенбурга) по-
вторная регистрация гемодинамических параметров.

При обследовании соблюдались требования к стандартизации ис-
следования кровообращения по физической активности (пребывание 
15 мин. до исследования в состоянии покоя), по эмоциональному со-
стоянию (отсутствие психоэмоционального напряжения), по приему 
пищи (пациенты не употребляли перед исследованием пищу, алкоголь, 
не курили), по режиму в помещении, исследование проводилось при 
оптимальной температуре окружающей среды – 20–22°С, что особенно 
важно при оценке микроциркуляции.

Регистрировали среднее артериальное давление, по скорости рас-
пространения пульсовой волны, с предварительной осциллометри-
ческой калибровкой (САД, мм.рт.ст.); RR интервал, электрокардио-
графически (RR, мс.), ударный объём сердца, импедансометрически 
(УО, мл.) и амплитуда пульсации периферических микрососудов паль-
ца ноги оценивалась фотоплетизмографически (АПМ, перфузионные  
единицы) с помощью сертифицированного мониторного комплекса 
«МАРГ 10-01» (ООО «Микролюкс», г. Челябинск, Россия). Основу это-
го монитора составляет методика торакальной импедансной реогра-

фии. Спектральный анализ проводили на плоскости комплексных ча-
стот (СКЧ) [5] с использованием программы «Биоспектр 2.0» [6].

Анализировали общую плотность мощности стационарного спектра 
(М общ. ст.), отражающую общую флюктуацию показателя и ее частот-
ные составляющие: 1) ультранизкочастотный диапазон – волны с ча-
стотой 0,001–0,025Гц (М ст. Р

1
 – метаболическая регуляция); 2) очень 

низкочастотный диапазон – волны 0,025–0,075Гц (М ст. Р
2
 – гумораль-

ная, симпатическая регуляция); 3) низкочастотный диапазон – вол-
ны 0,075–0,15Гц (М ст. Р

3
 – барорегуляция, вазомоторная активность); 

4) высокочастотный диапазон – волны 0,15–0,6Гц (М ст. Р
4
 – объем-

ная, дыхательная, парасимпатическая регуляция). Для характеристи-
ки адаптационных процессов мы использовали также показатель эн-
тропии. Применительно к теории колебательных процессов гемодина-
мики энтропия является мерой неоднородности (хаотичности) вари-
абельности гемодинамических параметров. Она демонстрирует уро-
вень чувствительности гемодинамических параметров к воздействию 
факторов внешней и внутренней среды организма. Поэтому энтропия 
и является мерой  процессов адаптации

статистическая обработка
С помощью программы Statistica 6.0 проведена описательная стати-

стика в виде медианы – Me; 25 квантиля – Q25 и 75 квантиля – Q75, а 
также средней величины и стандартного отклонения (M±SD). Значи-
мость различий между этапами  оценивалась по критерию Вилкоксона. 
Статистически значимыми считали отличия при p≤0.01. 

Полученные результаты
Материалы, помещенные в таблицу 1, показывают, что перевод в 

пассивный антиортостаз (положение Тренделенбурга) не оказал су-
щественного влияния ни на ритм сердца, ЧСС (60 000/934,39)=64,2 
в мин. и ЧСС (60 000/943,89)=63,6 в мин., ни на энтропию, что мо-
жет объясняться включением адаптивных реакций, сопровождающих-
ся увеличением общей стационарной СПМ (с учетом динамики межк-
вантильного интервала), а также увеличением СПМ в Р4 диапазоне 
при СКЧ анализе.

Таблица 1
Спектральный анализ стационарной вариабельности ритма сердца

Параметры
Поза Фовлера Поза Тренделенбурга

р
Me (Q25;Q75) Me (Q25;Q75)

R-R, мс. 934,39 
(892,28;1033,58)

943,89 
(875,29;1037,03) 0,045

Энтропия 2,77 (2,63;2,91) 2,72 (2,5;2,94) 0,048
Спектральный анализ на плоскости комплексных частот (СКЧ) мс2/Гц

М ст. Общ. 1396,2 
(662,95;3578,39)

1254,29 
(711,39;5487,73) 0,01

М ст. Р1 0 (0;0) 0 (0;113,04) 0,3

М ст. Р2 148,2 
(44,08;332,21)

121,23 
(37,31;358,4) 0,9

М ст. Р3 289,43 
(134,54;1033,17)

336,32 
(140,64;1393,61) 0,03

М ст. Р4 613,07 
(401,49;1320,08)

716,47 
(386,83;1903,04) 0,01

Отсутствие динамики ритма сердца (ЧСС) на пробе может быть объ-
яснено антагонистическим влиянияем между рефлексом Бейнбрид-
жа и собственно барорефлексом. В условиях увеличения объёма кро-
ви влияние рефлекса Бейнбриджа преобладает над влиянием бароре-
цепторных рефлексов. Растяжение предсердий вызывает возникнове-
ние афферентной импульсации в блуждающих нервах, однако счита-
ется, что эфферентная иннервация передаётся по нервным волокнам 
обоих отделов вегетативной нервной системы в СА узел [3]. Однако, 
как мы видим, в данном случае увеличение парасимпатических влия-
ний более существенно и имеет клиническое  значение.

Увеличение симпатической активности крайне избирательно, как 
мы увидим ниже, если даже предполагать увеличение симпатическо-
го тонуса (отчасти из за гравитационного механизма), но оно не ока-
зало какого-либо существенного влияния ни на инотропную функцию, 
ни на периферические сосуды. Данный спектральный паттерн мож-
но квалифицировать как активацию вегетативного (парасимпатиче-
ского) регулирования ритма сердца (усиление дыхательной синусовой 
аритмии).

Материалы, приведенные в таблице 2, свидетельствуют об отсут-
ствии достоверных изменений в истинных величинах АД при отсут-
ствии каких либо изменений СПМ при СКЧ анализе. Можно предполо-
жить, что антиортостатическая проба у данного контингента здоровых 
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людей никак не влияет на изменение как истинных величин среднего 
АД, так и на проявление адаптивных реакций.

Таблица 2
Спектральный анализ стационарной вариабельности среднего артери-
ального давления

Параметры
Поза Фовлера Поза Тренделенбурга

р
Me (Q25;Q75) Me (Q25;Q75)

АД мм.рт.ст. 113,09 
(104,02;129,47)

116,24 
(103,22;129,47) 0,9

Энтропия 2,58 (2,31;2,76) 2,62 (2,08;2,81) 0,6
Спектральный анализ на плоскости комплексных частот (СКЧ), мм Hg2/Гц

М ст. Общ. 3,15 (1,34;6,04) 3,73 (2,02;5,47) 0,49
М ст. Р1 0 (0;0,31) 0 (0;0,21) 0,79
М ст. Р2 0,72 (0,25;1,37) 0,59 (0,21;1,25) 0,16
М ст. Р3 0,88 (0,3;1,7) 1 (0,32;1,9) 0,65
М ст. Р4 1,19 (0,53;2,14) 1,36 (0,54;2,3) 0,52

Материалы, представленные в таблице 3 свидетельствуют об увели-
чении ударного объёма сердца, на 12% от исходного. Спектральный 
анализ вариабельности этого параметра позволяет констатировать 
увеличение общей стационарной СПМ при СКЧ анализе за счёт уве-
личения СПМ в высокочастотном (Р4) диапазоне на 17% от исходного. 

Таблица 3
Спектральный анализ стационарной вариабельности ударного объема 

Параметры
Поза Фовлера Поза Тренделенбурга

р
Me (Q25;Q75) Me (Q25;Q75)

УО мл 110,04 
(93,59;130,51)

122,91 
(97,44;139,24) 0,0001

Энтропия 2,77 (2,65;2,88) 2,8 (2,63;2,89) 0,5
Спектральный анализ на плоскости комплексных частот (СКЧ), мл2/Гц

М ст. Общ. 49,72 (30,01;88,96) 56,53 
(32,69;180,88) 0,001

М ст. Р1 0 (0;1,33) 0 (0;0,58) 0,9
М ст. Р2 2,56 (1,34;7,54) 2,44 (1,18;11,06) 0,4
М ст. Р3 6,63 (4,01;17,75) 10,62 (4,59;21,84) 0,13

М ст. Р4 34,48 (20,44;60,64) 41,33 
(20,98;111,33) 0,002

Таблица 4
Спектральный анализ стационарной вариабельности  амплитуды пуль-
сации микрососудов 

Параметры
Поза Фовлера Поза Тренделенбурга

р
Me (Q25;Q75) Me (Q25;Q75)

АПМ перф.ед. 33,34 (18,91;60,68) 46,03 (19,36;63,63) 0,002
Энтропия 2,8 (2,6;3) 2,75 (2,55;2,97) 0,42

Спектральный анализ на плоскости комплексных частот (СКЧ) пер.ед2/Гц
М ст. Общ. 8,9 (1,23;41,01) 11,54 (1,89;47,82) 0,22
М ст. Р1 0 (0;4,14) 0 (0;0,23) 0,79
М ст. Р2 1,29 (0,05;14,09) 2,34 (0,16;10,98) 0,3
М ст. Р3 0,88 (0,18;8,05) 2,4 (0,35;6,63) 0,01
М ст. Р4 2,21 (0,53;6,93) 4 (0,95;8,74) 0,1

Анализ спектральной вариабельности УО позволяет придти к заклю-
чению, что адаптивная реакция в условиях пассивной антиортостати-
ческой пробы выражается в активации парасимпатической (объём-
ной) регуляции.

Данные о вариабельности  пульсации  микрососудов в условиях ан-
тиортостаза представлены в таблице 4. Анализ материала позволяет 
видеть, что в условиях пассивного антиортостаза отмечается увеличе-
ние АПМ на 38% от исходного, модулируемое увеличением стационар-
ной СПМ в вазомоторном (Р3) диапазоне при СКЧ анализе. Это позво-
ляет рассматривать вазомоторную  активность  как один из основных 
факторов вазодилятации микроциркуляторного русла, в дополнение к 
ослаблению сосудосуживающих влияний вазомоторного центра под 
влиянием барорецепторов, увеличивающих свою активность в услови-
ях нарастания центрального  объёма крови, и в дополнение к сниже-

нию, после подъёма ног, трансмурального давления в сосудах, которое 
вызывает расслабление гладких мышц сосудов.

Обсуждение полученных результатов
В целом полученные результаты теста говорят о сохранении   функ-

ционального резерва, адекватной реактивности и нормального состоя-
ния регуляторных механизмов микроциркуляции, вегетативной нерв-
ной системы и инотропной функции сердца.

Проведённая функциональная проба с пассивным подъёмом ног, на 
фоне спонтанного дыхания показала, что отражением адаптации явля-
ется, в первую очередь, активация миогенных механизмов приспосо-
бления  регионального кровообращения на возросшую преднагрузку 
– ударный объём, что косвенно сопоставимо с полученными данными  о 
снижении тканевой перфузии при активной ортостатической пробе [7]. 

Результаты позволяют утверждать, что оценка периферического 
кровообращения при пассивной пробе имеет несомненное практиче-
ское значение, особенно в оценке периферического кровообращения 
при критических состояниях, при которых проведение активной анти-
ортостатической пробы невозможно. Это позволяет внести корректи-
вы в утверждение, что статистическая вариабельность ударного объ-
ёма (ВУО) является более чувствительным предсказателем жидкой ре-
активности, чем индекс статистической вариабельности фотоплетиз-
мограммы, высказанное [23]. По нашему мнению, анализ вариабель-
ности обоих показателей имеет диагностическое значение для пред-
сказания ответа на жидкостную нагрузку этих параметров. Необходи-
мо обратить внимание на то, что микроциркуляторное русло находится 
под сложным многофакторным регуляторным контролем нервных, гу-
моральных и местных факторов [4], влияние большинства из этих фак-
торов складывается не только из постоянной составляющей, но и пе-
ременного динамического колебательного или осцилляторного компо-
нента [7].

Полученные нами данные позволяют прийти к заключению: гемоди-
намическое значение имеет изменение вазомоторной активности, ве-
роятно, при снижении внутрисосудистого давления для поддержания 
постоянного кровотока происходит увеличение количества работаю-
щих капилляров. Увеличение низкочастотных осцилляций могут быть 
следствием нарастания эфферентной симпатической импульсации, ко-
торые могут вызвать соответствующие по частоте колебания сосуди-
стого тонуса, связанные с барорефлекторной регуляцией артериально-
го давления [14]. Однако, отсутствие изменений вариабельности арте-
риального  давления позволяют нам заключить, что изменения колеба-
ний связанны прежде всего с миогенной сосудистой активностью, т.е. 
имеют первичный характер.

Отсутствие изменений при спектральном анализе вариабельности 
артериального давления косвенно согласуется с представлениями о на-
личии ограничений  использования вариабельности пульсового давле-
ния для  оценки жидкостной реактивности при критических состояни-
ях [12] по двум причинам.

Во-первых: статистическая вариабельность артериального давле-
ния способна отражать регуляторные сдвиги, если допустить, что ком-
плайнс сосудистой системы остается постоянным, но, как показывают 
наши данные, происходит увеличение пульсации микрососудов, что от-
ражает динамику сосудистого комплайнса при проведении теста.

Во-вторых: отсутствие изменений в регуляции артериального давле-
ния говорит о состоявшейся адаптации к изменению грудного внутри-
сосудистого объёма крови, через изменения в центральной и перифе-
рической гемодинамики, для обеспечения постоянного давления.

Спектральный анализ на плоскости комплексных частот позволяет 
рассмотреть вегетативное обеспечение функции центральной и пери-
ферической гемодинамики и обладает потенциальными возможностя-
ми предсказывать и контролировать эффекты волемической нагрузки, 
как часть управления гемодинамикой. 

Спектральный анализ вариабельности комплекса гемодинамиче-
ских показателей в рамках динамического (функционального) мони-
торинга открывают дополнительные возможности для определения 
маркёров преднагрузки и чувствительности к инфузионной нагрузки.

Таким образом, динамический биоимпедансный мониторинг с ис-
пользованием спектрального анализа на плоскости комплексных ча-
стот потенциально может снизить частоту случаев, когда инфузионная 
нагрузка, не обеспечивая желаемого увеличения ударного объём, ве-
дёт лишь к нарастанию утечки в интерстиций и к гемодилюции.

Заключение
Проведение пассивной пробы с подъёмом ног показало, что адапта-

ция к увеличению преднагрузки реализуется через увеличение ударно-
го объёма, более редкому ритму сердца и увеличению амплитуды пуль-
сации микрососудов периферии, что обеспечивает стабильное артери-
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альное давление.
Результаты исследования спектральных характеристик вариабель-

ности гемодинамических параметров свидетельствуют, что адаптив-
ные реакции на указанную динамику  непосредственно связаны с пе-
риферической вазомоторной регуляцией (увеличением  колебаний на 
частотах 0,075–0,15 Гц вариабельности амплитуды пульсации перифе-
рических сосудов) и объемным регулированием центральных гемоди-
намических параметров (увеличение колебаний на частотах 0,15–0,6 
Гц вариабельности ритма сердца и ударного объёма). Следовательно, 
более редкий ритм сердца обеспечивается увеличением парасимпати-
ческой активности, увеличение ударного объёма обеспечивается так-
же ростом дыхательных (парасимпатических) влияний, а увеличение 
амплитуды пульсации микрососудов реализуется через увеличение ва-
зомоторной активности, что обеспечивает увеличение количества ра-
ботающих капилляров.

Спектральный анализ на плоскости комплексных частот позволяет 
представить некоторые аспекты функционирования системы кровоо-
бращения, что создаёт условия для лучшего понимания физиологиче-
ских основ функционального мониторинга.
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Astakhov Al.A., Davydova N.S.
INCREASE VOLUME OF REGULATORY 

AND VASOMOTOR INFLUENCES AS 
THE MECHANISM OF ADAPTATION OF 
THE HEMODYNAMICS TO INCREASE IN 

PRELOADING AT HEALTHY

Abstract. Practice of last year’s shows, that the functional approach to 
hemodynamic to monitoring essentially expands its opportunities. The 
estimation of dynamic parameters allows to predict reaction of heart to 
increase in preloading. It is known, that the spectral analysis of variability 
hemodynamic parameters gives representation about shifts in regulatory 
management of blood circulation. However use of opportunities of the 
spectral analysis for forecasting reaction of heart for increase in preloading, 
now, in clinic is limited.

The purpose of research to investigate influence of functional test, in the 
form of volumetric the test-loading in the form of passive anti - orthostasis, 
on change of regulation of blood circulation, through the spectral analysis of 
variability of the basic hemodynamic parameters at healthy.

Materials and methods. The group of healthy persons, volunteers, by 
number 36 person is generated. Registration of a heart rhythm (HR), 
blood pressure (BP), stroke volume (SV) and photoplethysmographic pulse 
variations (PPV) was spent. With the subsequent spectral analysis on a 
spectrum of complex frequencies (SCF) the chosen parameters on frequency 
ranges from 0,001 up to 0,6 Hz.

The basic results Volumetric the test-loading (translation in passive anti 
– orthostasis) has not rendered essential influence on a rhythm of heart, 
arterial pressure, but has led 12% to increase in stroke volume and at 38% 
the amplitude of a pulsation of periphery has increased.

The spectral analysis has shown, that the increase in preloading leads 
to increase in fluctuations at frequencies of variability of a rhythm of heart 
of 0,15–0,6 Hz and shock volume with parallel increase in fluctuations at 
frequencies of variability of amplitude of a pulsation of peripheral vessels of 
0,075–0,15 Hz.

The conclusion results of research of spectral characteristics of variability: 
HR, BP, SV and APP, at carrying out volumetric the test-loading in the form of 
passive anti orthostatic tests, have shown, that adaptive reactions of healthy 
people on hypervolemia are directly connected with activation of peripheral 
vasomotor regulation and increase parasympathetic (volumetric) regulatory 
influences on central hemodynamic parameters. 

Keywords: volumetric the test-loading, anti-orthostasis, variability 
hemodynamic parameters, the spectral analysis, healthy.
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Резюме. Работа посвящена изучению в сравнительном аспекте ами-
нокислотного пула секрета слюнной железы у особей медицинских пи-
явок из природных популяций и выращенных в искусственных усло-
виях на биофабрике. Показано, что в секрете слюнных желез количе-
ство свободных незаменимых аминокислот больше, чем в тканях пи-
явок. В условиях разведения на биофабрике в секрете слюнных желез 
пиявок наблюдали повышенное содержание серосодержащих амино-
кислот (цистеин, метионин, таурин, цистеиновая кислота), участвую-
щих в процессах детоксикации, антиоксидантов и иммуностимулято-
ров. При этом аминокислотный фонд секрета медицинских пиявок с 
биофабрики отличается и более высоким содержанием ароматических 
аминокислот, являющихся предшественниками биогенных аминов с 
высокой биологической активностью.

Ключевые слова: медицинская пиявка, свободные аминокислоты, 
cекрет слюнной железы.

В настоящее время, по данным Всемирной Организации Здравоох-
ранения, более 50% заболеваний, регистрируемых ежегодно в разви-
тых странах, являются осложнениями традиционных методов лечения: 
лекарственной терапии, хирургического вмешательства, аппаратных 
воздействий и пр. В этой связи всё больший интерес вызывают при-
родные средства оздоровления, характеризующиеся большой эффек-
тивностью и отсутствием побочных реакций при их использовании. В 
этом плане медицинская пиявка является одним из значимых тради-
ционных биологических ресурсов, используемых в медицинской прак-
тике, обладающим поливалентным действием и не дающим побочных 
эффектов при длительном применении [1, 15, 16, 17, 18.] 

Перечень заболеваний, при которых рекомендован этот метод лече-
ния, насчитывает 160 названий [2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 12, 13, 19.]. Преимуще-
ство гирудотерапии перед другими способами лечения состоит, в том, 
что лечебное действие медицинской пиявки определяется свойствами 
секрета её слюнной железы, его биологически активных веществ, об-
условливающих как терапевтическое воздействие на патологический 
процесс в организме пациента, так и восстановление проницаемости 
гистогематических барьеров посредством устранения базовых меха-
низмов развития болезни.

Секрет слюнных желёз медицинской пиявки обладает защитным 
противовоспалительным, иммуностимулирующим, антиатероскле-
ротическим, тромболитическим, анальгезирующим, регенераторным 
действием, оказывает защитный противотромботический эффект, спо-
собствует устранению микроциркуляторных нарушений и обладает 
низкой антигенностью. 

Несмотря на обилие фактического материала, позволяющего в зна-
чительной степени представить полифункциональный характер влия-
ния гормонов на обменные процессы, многие стороны физиологиче-
ского действия секрета слюнных желёз медицинской пиявки остаются 
спорными и недостаточно исследованными. 

Так, несмотря на определённую изученность ряда биологически ак-
тивных веществ, содержащихся в слюне, остаются малоисследованны-
ми биологически активные соединения, функционально принадлежа-
щие к модулирующим свободным аминокислотам (АК) и их произво-
дным, интегрирующим основные метаболические потоки в организме. 

В последние годы активно развивается биорегулирующая терапия, 
использующая пептидные биорегуляторы в качестве основных средств 
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профилактики лечения заболеваний. Однако, не всегда заместитель-
ная терапия АК, находящихся в дефиците, приводит к нормализации 
гомеостаза, в связи с чем данная проблема требует тщательного изу-
чения, если ориентироваться на создание препаратов, способных по-
высить защитные функции организма, корректировать метаболизм, 
управлять деятельностью клеточного цикла, что является в настоящее 
время приоритетным направлением. В этом плане свободные амино-
кислоты, как эндогенные регуляторы функций секрета слюнных желёз 
медицинской пиявки могут представлять интерес как потенциальные 
лекарственные средства.

Секрет слюнных желез (ССЖ) медицинской пиявки - это готовый 
природный лекарственный препарат, обладающий широким спектром 
комплексного действия, который содержит ингибиторы протеолити-
ческих ферментов: бделлины, эглины, гирудин, ингибитор калликреи-
на плазмы крови, фактора Хагемана, ингибиторы компонентов систе-
мы комплемента. В его составе присутствуют соединения, активирую-
щие аденилатциклазу мембран тромбоцитов и повышающие уровень 
ц-АМФ, ферменты дестабилаза, коллагеназа, гиалуронидаза, липаза и 
холестерин-эстераза, свободные стероидные гормоны, нейромедиато-
ры и гистамин [1, 9, 15, 17]. Обладая дезинтоксикационным эффектом 
и чрезвычайно высокой биологической активностью, секрет слюнной 
железы характеризуется отсутствием побочных осложнений на орга-
низм человека.

Известно значение свободных аминокислот (АК) как предшествен-
ников высокоактивных соединений (помимо синтеза белков), выпол-
няющих важные биологические функции (медиаторы, витамины, гор-
моны, коферменты, алколоиды, порфирины, антибиотики, пигменты и 
др.). Однако, несмотря на достаточную изученность биологически ак-
тивных соединений, содержащихся в слюне медицинской пиявки, в на-
учной литературе отсутствуют экспериментальные данные о ее амино-
кислотном статусе.

С этих позиций, особый интерес представляет изучение в сравни-
тельном аспекте аминокислотного пула секрета слюнной железы у 
особей медицинских пиявок из природных популяций и выращенных 
в искусственных условиях на биофабрике, поскольку на фармацевти-
ческом рынке присутствует значительное количество несертифициро-
ванных природных пиявок, использование которых в лечебных целях 
чревата серьезными осложнениями, так как в природных водоемах нет 
возможности определить, чьей кровью питалась пиявка – это может 
быть и крупный рогатый скот, зараженный лептоспирозом, и человек, 
страдающий гепатитом или СПИДом. 

С теоретической точки зрения, выращенные на биофабрике пиявки 
являются первым поколением маток-пиявок из природных популяций, 
и здесь важно выявить влияние условий содержания и выведения (ка-
чество воды и корма, температура, освещение, плотность популяции 
и др.) на формирование аминокислотного фонда тканей и биологиче-
ских жидкостей животных. В связи с практическим отсутствием науч-
ных материалов по данной проблематике необходимость исследова-
ния фонда свободных аминокислот секрета слюнных желез медицин-
ских пиявок становится очевидна.

Актуальность и нерешенность обсуждаемой проблемы предопредели-
ли цель нашего исследования – дать сравнительную оценку состояния 
аминокислотного пула секрета слюнных желез медицинских пиявок, вы-
ращенных на биофабрике, и отловленных в природных водоемах.
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материал и методика исследования
В эксперименте использовали взрослых особей медицинских пиявок 

(Hirudo medicinalis L., 1758) двух групп (по 100 особей): выращенных в 
искусственных условиях на предприятии ЗАО «Международный центр 
медицинской пиявки» (п. Удельная, Московская обл.), и отловленных 
в водоемах Краснодарского края в последнюю декаду марта 2009 года. 
Период голодания выращенных пиявок составил пять месяцев. Отсут-
ствие крови в кишечнике пиявок из природных популяций и предпола-
гаемые сроки их ухода в зимний анабиоз (конец октября – начало ноя-
бря) позволили нам установить, что дикие особи голодали, как и выра-
щенные, пять месяцев.

Секрет слюнных желез получали согласно методике, разработанной 
И.Б. Басковой [11.]. На головной конец зафиксированной пиявки кла-
ли несколько кристалликов хлористого натрия и по истечении 1–2 ми-
нут вводили в ротовую полость силиконированную пипетку, содержа-
щую физиологический раствор, и отсасывали секрет этой же пипеткой, 
повторяя процедуру несколько раз. Содержание секрета слюнных же-
лёз у одной пиявки: 15+5 мкл. 

Аминокислотный спектр ССЖ определяли методом ионообменной 
хроматографии на автоматическом анализаторе (“ААА–339М”, Чехия). 
Полученный от пиявок секрет центрифугировали 15 минут в рефри-
жераторной ультрацентрифуге (“K–23D”, Германия) при 8000 об/мин. 
Вторичное центрифугирование супернатанта проводили с осаждени-
ем белков (при добавлении 30% сульфосалициловой кислоты) 30 ми-
нут при 10000 об/мин. Данный супернатант наносили на колонку ана-
лизатора и по полученной аминограмме определяли суммарную кон-
центрацию аминокислотного фонда (мкмоль/л) и содержание (%) раз-
личных групп аминокислот (АК): незаменимых и заменимых, с развет-
вленной углеродной цепью (АКРЦ), ароматических (АРАК), гликоген-
ных (ГГАК), кетогенных (КПАК), серосодержащих (ССАК). 

В ходе исследования проводили тройную повторность анализов. 
Весь экспериментальный материал обработан стандартными метода-
ми математической статистики с использованием программ Statistica. 
Различия между сравниваемыми выборками считали достоверными 
при p<0,05.

Результаты исследования
Аминокислотный спектр ССЖ медицинских пиявок природных по-

пуляций и выращенных в искусственных условиях биофабрики каче-
ственно постоянен и содержит 23 свободных аминокислоты (табл. 1). 
Однако отмечается повышенный пул свободных аминокислот, участву-
ющих в регуляции обменных процессов и обеспечивающих высокий 
уровень биологически активных веществ, в секрете слюнных желёз пи-
явок, выращенных на биофабрике. Так, суммарные концентрации сво-
бодных АК секрета слюнных желез выращенных на биофабрике особей 
(5531,63+36,98 мкмоль/л) достоверно (на 18%) превышают эти пока-
затели слюны диких пиявок (4521,71+40,68 мкмоль/л) (p<0,05). 

Ранее нами было показано, что для медицинских пиявок, выращен-
ных в условиях биофабрики, в отличие от особей из природных популя-
ций характерны интенсивное потребление кислорода, более высокий 
уровень содержания макро- и микроэлементов и свободных аминокис-
лот в тканях [8, 10, 14]. Специфические условия искусственного разве-
дения обеспечивают пиявкам повышенный исходный уровень амино-
кислотного обмена в ССЖ на фоне высокого азотистого, энергетиче-
ского и микроэлементного обмена в тканях.

При рассмотрении процентного содержания отдельных АК выявле-
но, что практически треть (31,35% и 36,22%) аминокислотного фонда 
ССЖ обеих групп пиявок приходится на глутаминовую кислоту, игра-
ющую роль нейромедиатора с высокой метаболической активностью: 
стимулируя окислительно-восстановительные и обменные процессы, 
повышая устойчивость организма к гипоксии и оказывая антитокси-
ческий эффект действия.

Таблица 1
Содержание свободных аминокислот в секрете слюнной железы меди-
цинских пиявок, выращенных на биофабрике, и из природных популя-
ций 

Аминокислоты, % Биофабрика Природные популяции
Cysteic Acid 0,79+0,019* 0,81+0,008
Taurine 1,42+0,005 1,25+0,019
Aspartic Acid 6,28+0,002 5,52+0,016
Treonine 6,02+0,007 7,77+0,01
Serine 8,04+0,012 6,85+0,038
Glutamic Acid 31,35+0,038 36,22+0,021

Аминокислоты, % Биофабрика Природные популяции
Glutamine 0,16+0,004* 0,16+0,005
Proline 1,76+0,01 4,19+0,017
Glycine 6,54+0,05* 6,67+0,013
Alanine 4,61+0,018 4,16+0,019
Citrurulline  0,07+0,002 0,05+0,004
Valine 6,76+0,147 3,34+0,011
Cystine 0,99+0,004 0,31+0,011
Methionine 1,64+0,001 0,98+0,012
Isoleucine 1,74+0,025 1,01+0,003
Leucine 4,38+0,018 3,48+0,023
Tyrosine 1,51+0,012 1,34+0,002
Phenylalanine 2,10+0,001 1,84+0,012
Tryptophan 0,45+0,001 0,37+0,013
Ornithine 3,81+0,012 4,05+0,006
Lysine 7,13+0,029 6,08+0,02
Histidine 1,81+0,003 2,22+0,011
Arginine 0,64+0,023 1,33+0,022
Суммарная концентрация 
АК, мкмоль/л 5531,63+36,98 4521,71+40,68

* – достоверных различий не обнаружено, p>0,05.

Суммарное содержание глутамата, цистеина и глицина – аминокис-
лот, участвующих в синтезе трипептида глутатиона (мощного антиок-
сиданта и детоксиканта), в ССЖ пиявок обеих групп высокое. При этом 
у пиявок из природных популяций данной группы АК – 43,2% отмеча-
ется достоверно больше, чем у особей с биофабрики – 38,8% (p<0,05).

Далее, важнейшими составляющими аминокислотного фонда се-
крета слюнных желез пиявок с биофабрики и из природы являются: се-
рин (8,04% и 6,85%), лизин (7,13% и 6,08%), глицин (6,54% и 6,67%), 
аспарагиновая кислота (6,28% и 5,52%), треонин (6,02% и 7,77%), ала-
нин (4,61% и 4,16%), валин (6,76% и 3,34%), орнитин (3,81% и 4,05%), 
лейцин (4,38% и 3,48%), фенилаланин (2,10% и 1,84%) соответствен-
но (p<0,05). Содержание остальных АК большей частью не превышает 
2% от общего суммарного пула.

В равных пропорциях секрет слюнных желез пиявок обеих групп со-
держит только цистеиновую кислоту, глицин и глутамин (p<0,05). В 
ССЖ искусственно выращенных пиявок больше таурина, аспарагино-
вой кислоты, серина, аланина, цитруллина, тирозина, триптофана и 
лизина. Достоверно возрастает содержание аминокислот: фенилала-
нина в 1,4 раза, валина в 2,0 раза, цистеина в 3,2 раза, метионина в 1,7 
раза, изолейцина в 1,7 раза, лейцина в 1,3 раза (p<0,05) (табл. 1). Для 
секрета слюнных желез пиявок из природных популяций характерны 
повышенное содержание треонина в 1,3 раза, пролина в 2,4 раза и ар-
гинина в 2,1 раза (p<0,05). Повышено у них и содержание орнитина, 
глутаминовой кислоты, гистидина.

Суммарное содержание незаменимых АК (треонин, валин, метио-
нин, изолейцин, лейцин, фенилаланин, триптофан, лизин, аргинин и 
гистидин) в ССЖ медицинских пиявок, выращенных на биофабрике 
(32,67%) значительно больше, чем у особей из природных популяций 
(28,45%) (p<0,05) (рис. 1). Примечательно, что содержание незамени-
мых АК в гомогенатах тканей пиявок обеих групп существенно мень-
ше, чем в секрете слюнных желез [10]. 

У пиявок, выращенных на биофабрике, в секрете слюнных желез 
содержится значительно больше свободных аминокислот, играющих 
ключевую роль в межуточном обмене: АК с разветвленной углеродной 
цепью – 12,9%, чем у особей из природных популяций – 7,8% (p<0,05) 
(рис. 1).

Так, валин, участвуя в синтезе пенициллина и  в регенерации Hb, яв-
ляется хорошим детоксикантом. Примечательно достоверное повыше-
ние АРАК в секрете слюнных желез пиявок, выращенных на биофабри-
ке (p<0,05).

Данные ароматические аминокислоты (триптофан, фенилаланин и 
тирозин) являются предшественниками многих алколоидов, в частно-
сти, морфина, кодеина, папаверина и других биогенных аминов с высо-
кой биологической активностью, таких, как тироксин, мескалин, мощ-
ный нейрогуморальный и сосудосуживающий агент серотонин, нико-
тиновая кислота, катехоламиновые гормоны – адреналин и норадре-
налин (рис. 1).
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Рис. 1. Содержание различных групп свободных аминокислот у меди-
цинской пиявки в секрете слюнной железы

В условиях разведения на биофабрике у пиявок в секрете слюнной же-
лезы наблюдали повышенное содержание серосодержащих аминокислот, 
участвующих в процессах детоксикации, антиоксидантов и иммуностиму-
ляторов (цистеин, метионин, таурин, цистеиновая кислота) 

Очевидно, что в контролируемых условиях искусственного разведения 
на биофабрике (при достаточном количестве качественного корма) у ме-
дицинских пиявок формируется секрет слюнных желез, который обиль-
нее насыщен свободными аминокислотами, нежели у пиявок из природ-
ных популяций. При этом аминокислотный фонд секрета слюнной желе-
зы медицинских пиявок с биофабрики отличается более высоким содер-
жанием важнейших групп аминокислот: незаменимых, аминокислот с 
разветвленной углеродной цепью, ароматических, кетогенных, серосо-
держащих. 

Медицинская пиявка является природным продуцентом легкодоступ-
ных биологически активных свободных аминокислот, а экзогенное вве-
дение отдельных аминокислот или их смесей со слюной пиявки способно 
благоприятно повлиять не только на углеводный, липидный и белковый 
обмен, но и нормализовать активность стресс-систем, участвуя в повыше-
нии неспецифической резистентности организма. 
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THE AMINO ACID POOL OF THE MEDICAL 
LEECH (HIRUDO MEDICINALIS L) SALIVARY 

GLAND SECRETION 

Abstract. The amino acid pool of the medical leech salivary gland secretion 
was studied on the specimens from natural populations and those bred at a 
biofactory (in artifical conditions). In the salivary gland secretion the number of 
free essential amino acids was much more than in the leech tissues. For the leech 
bred at the biofactory, in creased levels of S – containing amino acids (cysteine, 
methionine, taurine, cysteic acid), participating in detoxication, antioxidants 
and immunostimulants were discovered in the salivary gland secretion. Besides, 
we noted higher levels of aromatic amino acids – precursors of highly biologically 
active biogenic amines.

Key words: medical leech, free amino acids, salivary gland secretion.
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Резюме. Показана возможность использования метода Хёрста для 
прогнозирования динамики изменений эпидемического процесса ток-
сокароза. Достоверность прогнозирования ограничена временным ин-
тервалом продолжительностью до четырех месяцев. Предлагаемая мо-
дель прогнозирования эпидемического процесса токсокароза может 
быть использована в системе эпиднадзора за этой инвазией.

Ключевые слова: токсокароз, прогнозирование, метод Хёрста.

Заболеваемость населения токсокарозом в РФ продолжает оставать-
ся эпидемиологически значимой. Количество инвазированных ток-
сокарозом в России превышает 0,5 миллиона человек [1]. По данным 
официальной регистрации, количество инвазированных токсокарами 
увеличилось с 1991 по 2009 гг. в 160 раз и составило 1,6 на 100 тысяч 
населения [2]. 

Однако общее количество людей, инвазированных токсокарами, яв-
ляется лишь предположительным в связи с тем, что данный паразитоз 
относится к группе ларвальных гельминтозов и не всегда регистриру-
ется [3]. 

На стадии разработки находится вопрос о прогнозировании эпиде-
мического процесса токсокароза, его проявлений в зависимости от со-
стояния паразитарной системы. Следует отметить, что прогнозирова-
ние с использованием математических или эмпирических методов за-
висит от чувствительности конкретного метода к закономерностям 
эпидемического процесса в рассматриваемом временном периоде. По-
этому для прогнозирования эпидемического процесса паразитарных 
заболеваний, в т.ч. и токсокароза, не существует общепринятого еди-
ного метода.  

цель исследования 
Разработка математической модели для прогнозирования динамики 

изменений эпидемического процесса токсокароза и оценка возможно-
сти использования для этих целей фрактального подхода.

материалы и методы
Использованы данные официальной регистрации заболеваемости 

людей токсокарозом в Свердловской области в период 1995–2009г.г. 
Для анализа ежемесячных показателей заболеваемости использован 
модифицированный метод Хёрста [4]. Метод Хёрста, называемый так-
же методом нормированного размаха или R/S методом, позволяет 
устанавливать временную зависимость функции нормированного раз-
маха (R/S) от длины интервала τ через показатель H, который может 
принимать значения от 0 до 1. При H>0,5 сохраняется тенденция ряда 
к росту или убыванию значений. Если H<0,5, то отмечается склон-
ность ряда к смене тенденции и структуры системы. При этом рост сме-
няется убыванием, а временная структура меняется на противополож-
ную. При H=0,5 смена тенденции к изменению показателей временно-
го ряда происходит случайным образом, в результате чего взаимосвязь 
между значениями отсутствует.

Известно, что временные ряды (показатели заболеваемости) могут 
представлять собой фрактальные (множественные) объекты, части ко-
торых подобны целому [5]. Такие ряды получили название статистиче-
ских фракталов, для которых характерна зависимость H от интервала 
τ (временного масштаба). Для анализа временного ряда была построе-
на зависимость показателя Хёрста от временного масштаба (τ) с анали-
зом динамики его изменений. Показатель Хёрста определяли по двум 
соседним точкам функции ln (R/S) от логарифма τ, как производную 
данной функции.

Результаты и обсуждение
Ретроспективный анализ заболеваемости населения области токсокаро-

зом (1995–2009 гг.) свидетельствует о её росте в динамике с 0,08 до 8,5 на 100 
тысяч населения (средний показатель 3,130/0000). Особенностью помесяч-
ной многолетней заболеваемости токсокарозом являлись периодические ко-
лебания показателей инцидентности, хаотические мелкомасштабные пуль-
сации, являющиеся отражением внутренних фрактальных временных  струк-
тур. Поэтому при проведении математического анализа кривая показателей 
заболеваемости (180 месяцев) была преобразована в дискретный временной 
ряд от 0 до 179, который и подвергался анализу. При анализе учитывали вре-
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менную зависимость H от временного масштаба (τ). Показатель Хёрста (H) 
определяли по двум соседним точкам функции ln (R/S) от логарифма τ как 
производную данной функции.

 Зависимость Хёрста (H) от временного масштаба представлена на 
рисунке 1.  

Рис. 1 Зависимость показателя Хёрста (H) от временного масштаба τ.

Анализ значений показателя H свидетельствует о наличии характер-
ного временного масштаба изменения временных структур исходного 
ряда и свидетельствует, что прогнозирование эпидемической ситуации 
по токсокарозу в области возможно лишь на период до 4 месяцев с со-
хранением общей тенденции ряда (персистентное поведение, H>0,5). 
Достоверно прогнозируемыми по результатам исследований можно 
считать первые 4 точки. Далее временной ряд случайным образом ме-
нял временную структуру поведения. Уже с 5-го месяца отмечена склон-
ность ряда к случайной смене тенденции (H=0,5), что не позволяет счи-
тать состояние изучаемой временной структуры устойчивой вплоть до 
14 месяца.

Учитывая неизменность фрактальных свойств изучаемой паразитар-
ной системы (сформировавшиеся климатические характеристики тер-
ритории, популяция источников инвазии), было выполнено проспек-
тивное достроение временного ряда скорости и изменения показателя 
заболеваемости населения токсокарозом. В дальнейшем был восстанов-
лен временной ряд показателей заболеваемости с последующим прогно-
зом, выполненным для проверки метода, начиная с 169 месяца (рис. 2).

 

Рис. 2. Восстановленный по скорости изменения временной ряд пока-
зателя заболеваемости токсокарозом.
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Показано, что достоверно прогнозируемыми можно считать первые 
4 точки, после которых временной ряд случайным образом менял вре-
менную структуру поведения. Таким образом, использование фрак-
тального подхода к прогнозированию эпидемического процесса токсо-
кароза свидетельствует о возможности такого прогнозирования не бо-
лее, чем на половину длины временного ряда. При этом предсказание 
каждого последующего ряда находится в зависимости от предыдуще-
го показателя. Следовательно, статистическая точность прогноза ди-
намики изменения показателей имеет тенденцию к снижению на каж-
дом шаге алгоритма.

Оценка качества прогнозирования эпидемического процесса токсо-
кароза в 2009 г. (169–179 точки) представлена в таблице 1.

Таблица 1
Результаты прогнозирования заболеваемости токсокарозом в 2009 г.

Время, 
№ 

месяца

Время 
прогноза

Фактические 
значения

Прогноз Отклонение Средне-
квадратическое 

отклонение

Ошибка 
прогноза, 

%
169 1 0,9 0,91 0,01 0,01 1,1
170 2 0,55 0,7 0,15 0,11 19,3
171 3 0,64 0,69 0,05 0,09 14,3
172 4 0,74 0,74 0 0,08 10,7
173 5 0,26 0,77 0,51 0,23 91,9
174 6 0,33 0,66 0,33 0,26 77,7
175 7 0,21 0,65 0,44 0,29 138
176 8 0,4 0,62 0,22 0,28 70,5
177 9 0,62 0,61 0,01 0,26 42,9
178 10 0,62 0,64 0,02 0,25 40,7
179 11 0,57 0,61 0,04 0,24 42,3

Показано, что в первые 4 месяца (точки 169–172) отмечены ми-
нимальные отклонения фактических показателей заболеваемости 
от прогноза. Среднеквадратическое отклонение точек полученной 
кривой находилось в пределах 0,01–0,1. Начиная с 173 точки, полу-
ченные результаты имели существенную погрешность, которая под-
тверждает возможность использования модифицированного метода 
Хёрста для прогнозирования проявлений эпидемического процесса 
токсокароза на период, не превышающий четырех месяцев. 

Таким образом, выполненные исследования показали возмож-
ность применения данного метода для краткосрочного прогнозиро-
вания динамики изменений эпидемического процесса токсокароза.

Выводы
1. Показана возможность использования метода Хёрста для про-

гнозирования динамики изменений эпидемического процесса ток-
сокароза. Достоверность прогнозирования ограничена временным 
интервалом продолжительностью до четырех месяцев.

2. Предлагаемая модель прогнозирования эпидемического про-
цесса токсокароза может быть использована в системе эпиднадзора 
за этой инвазией.
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A MATHEMATICAL MODEL PREDICTING THE 
DYNAMICS OF CHANGES IN THE EPIDEMIC 

PROCESS OF TOXOCAROSIS

Abstract. The possibility of using the method of Hurst to predict the 
dynamics of changes of the toxocarosis epidemic process. The reliability of 
prediction is limited by a time interval of up to four months. The proposed 
model predicting the epidemic process of toxocarosis can be used in a control 
system for this invasion.
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Резюме. Для повышения безопасности офтальмохирургических опера-
ций предложено исключать световое повреждение, переохлаждение и обе-
звоживание глаз. С этой целью предлагается проводить операции в темно-
те, освещая структуры глаза желтым рассеянным светом при минималь-
ном значении яркости света, вводить в глаза инструменты и жидкости на-
гретыми до +37°С, а открытые глазные яблоки орошать беспрерывно рас-
твором 0,9% натрия хлорида с помощью глазной капельницы с частотой 
12 капель в минуту.

Ключевые слова: безопасность офтальмологических операций.

В настоящее время хирургические операции в офтальмологии и стома-
тологии принято проводить при ярком свете [5, 6, 7]. Этому способству-
ет, с одной стороны, традиция хирургов оборудовать операционные ком-
наты специальными яркими светильниками, включая бестеневые опе-
рационные лампы [9], а с другой стороны – нужда медицинской админи-
страции приводить освещенность операционных комнат в соответствие 
с санитарно-гигиеническими нормами, исключающими освещенность 
ниже 500 лк [8]. Кроме этого, в офтальмологии и стоматологии сегодня до-
минируют технологии микрохирургических операций, высокое качество 
которых обеспечивают локальные источники света, повышающие осве-
щенность операционного поля вплоть до 30000–400000 лк [5, 6, 9]. 

Все это привело к тому, что мощное световое воздействие, оказывае-
мое на открытые глаза пациентов во время хирургических операций в 
офтальмологии, является, с одной стороны, свидетельством высокого ка-
чества оказываемой медицинской услуги, а с другой стороны – неведомым 
повреждающим фактором для сетчатки, способным вызвать в ней воспа-
ление еще до хирургического вмешательства, поскольку яркий белый (а 
особенно синий) свет обладает повреждающим действием [1, 4, 14]. При 
этом, если в стоматологии глаза пациентов и медицинских работников за-
щищаются от светового повреждения с помощью темных очков и желтых 
стекол на светильниках, то в офтальмологии аналогичная защита глаз не 
проводится [4, 5, 6]. Более того, перед офтальмологической  операцией 
устраняются все препятствия на пути света к глазам пациента и к сетчат-
ке глаза: в глазную щель вводится векорасширитель, открывающий глаз-
ное яблоко, а в полость конъюнктивы закапывается мидриатическое ле-
карственное средство, расширяющее зрачок и открывающее сетчатку [9]. 

Помимо этого, стандарты офтальмохирургических операций не преду-
сматривают увлажнение открытого глазного яблока и подогрев вводимых 
хирургических инструментов, а также растворов лекарственных средств 
и изделий медицинского назначения до температуры тела, что допускает 
холодовое и дегидратационное повреждение конъюнктивы. Поэтому на-
рушение функции органа зрения, возникающее в первые несколько дней 
после стандартно выполненной офтальмохирургической операции, мо-
жет являться, на наш взгляд, следствием светового, холодового и дегидра-
тационного повреждения глаз. Однако роль этих физико-химических фак-
торов при офтальмологических операциях не исследуется и не оценивает-
ся [4, 5]. 

В связи с этим, целью нашей работы явилось изучение возможности по-
вышения безопасности офтальмологических операций за счет микроосве-
щенности, изотермичности и увлажненности глаз. 

материалы и методы
В условиях офтальмологического отделения ООО «Поликлиника «Мед-

лайф» города Перми на протяжении 2009–2011 годов проведено исследо-
вание состояния органов зрения у 50 пациентов (в возрасте 50–75 лет), ко-
торым было проведено стандартное хирургическое лечение в связи с ката-
рактой (контрольная группа). В дополнение к этому в этот же период вре-
мени проведено исследование динамики морфофункционального состоя-
ния органа зрения 12 пациентов (в возрасте 50–55 лет) до и после хирур-

гического лечения, осуществленного в условиях микроосвещенности, изо-
термичности и увлажненности по «способу Кашковского» [9] в связи с ка-
тарактой (опытная группа). В обеих группах хирургическое лечение ката-
ракты проведено с помощью ультразвуковой факоэмульсификации ката-
ракты с имплантацией интраокулярных линз (ИОЛ) модели Аlcon Natural. 
Операции проводились на установке Alkon Legasy 2000 c использованием 
операционного микроскопа Tokagy 18OM.

Оценивались перечень предъявляемых жалоб, симптомы, выявляемые 
врачами, диагнозы, выставляемые при осмотре, технологии выполненных 
офтальмохирургических операций в операционной, перечень применен-
ных инструментов, оборудования, лекарственных средств и изделий меди-
цинского назначения с указанием производителей, номеров серий и тех-
нологий их местного применения, динамика остроты зрения пациентов и 
состояния сетчатки прооперированного органа зрения в первые несколь-
ко дней после операции. В опытной группе исследована локальная темпе-
ратура органа зрения бесконтактным методом в инфракрасном диапазоне 
спектра излучения при помощи тепловизора NEC TH91XX (Япония) [13].

Статистическую обработку цифровых данных проводили с помощью 
методов вариационной статистики на персональном компьютере типа 
IBM PC марки LG LW65-P797 с использованием пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 6.0. Вычисляли среднюю арифметическую (М), ошиб-
ку средней арифметической (m), а также коэффициент достоверности (±) 
и коэффициент корреляции (r). Статистическую достоверность оценива-
ли путём применения t-критерия Стьюдента для непарных выборок. Про-
верку статистических гипотез осуществляли на уровне зависимости, рав-
ной и меньшей 0,05.

Результаты и обсуждение
Показано, что при современном стандарте хирургического лечения ка-

таракты подготовка пациентов с катарактой к хирургической операции 
включает размещение их в комнатах с яркой освещенностью (в пределах 
500 лк) до, во время и после введения в выбранный глаз мидриатика, про-
ведение хирургической операции требует размещения пациентов в опера-
ционной комнате с общей освещенностью в пределах 500–2000 лк, в кото-
рой орган зрения дополнительно освещается локальным источником све-
та, установленным в операционном микроскопе, освещающим глаз фоку-
сированным лучом белого цвета с освещенностью в пределах 30000 лк. 

Нами проведен мониторинг продолжительности нахождения 12 паци-
ентов (в возрасте от 62 до 70 лет) из контрольной группы с возрастной ка-
тарактой в предоперационной комнате в период медикаментозной их под-
готовки к хирургической операции и в операционной комнате во время 
проведения операции ультразвуковой факоэмульсификации. При этом 8 
из 12 пациентов поступили с диагнозом «Незрелая возрастная катаракта  
с плотностью ядра хрусталика II-III степени», 4 пациента поступили с ди-
агнозом «Осложненная катаракта с плотностью ядра хрусталика II-III», из 
них у двух пациентов катаракта  осложнялась сахарным диабетом II типа, 
у третьего – миопией высокой степени, у четвертого – первичной открыто-
угольной глаукомой.

Показано, что всем пациентам для достижения медикаментозного ми-
дриаза в предоперационной комнате трижды с интервалом в 5 минут была 
произведена инстилляция раствора 1% мидриацила, после чего все паци-
енты продолжали находиться в предоперационной без защитных очков и 
повязок на глазах. Причем 8 из 12 пациентов находились в предоперацион-
ной комнате в течение 15 минут после последней инстилляции и развития 
мидриаза, а 4 пациента (с осложненными катарактами) – в течение 25 ми-
нут после последней инстилляции и развития мидриаза. Наблюдения по-
казали, что при этом некоторые пациенты ожидали операцию сидя,  а двое 
пациентов (с сахарным диабетом) находились в положении лежа на боку. 

Затем всем пациентам в условиях операционной комнаты с яркой осве-
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щенностью была произведена ультразвуковая факоэмульсификация ката-
ракта с имплантацией ИОЛ модели Аlcon Natural по стандартной методи-
ке. Результаты показали, что длительность операций у пациентов  с нео-
сложненной возрастной катарактой составила 12±1 мин., у пациентов с 
осложненной катарактой составила 16±2 мин. При этом продолжитель-
ность ультразвуковой экспозиции у пациентов с неосложненной возраст-
ной катарактой составила 40±4 с, у пациентов с осложненной катарактой 
– 58±6 с, хирургические инструменты, лекарства и ИОЛ, вводимые в орган 
зрения, имели температуру в пределах 22–26°С. После окончания хирурги-
ческой операции на оперированный глаз у всех пациентов была наложена 
монокулярная повязка.

Исследование состояния органа зрения, проведенное у 50 пациентов по-
сле стандартной хирургической операции, показало, что в первый день по-
сле операции все пациенты жаловались на слезотечение и затуманенность 
зрения. При осмотре у всех пациентов было констатировано наличие ин-
траокулярной линзы, которая была зафиксирована  внутрикапсульно. У 37 
пациентов глаз был  воспален, у 29 пациентов миганье век было учащен-
ным и достигало 20–24 в минуту, у 21 пациентов склера была гиперемиро-
ванной, гипертермированной (локальная температура находилась в пре-
делах 37–37,8°С), у 17 пациентов эпителий роговицы и строма были отеч-
ными, при этом отек был больше в области тоннеля и парацентезов, пе-
редняя камера глаза была ближе к глубокой, влага прозрачна, зрачок имел 
диаметр в пределах 4–5 мм, реакция его на свет была вялая. У большин-
ства пациентов состояние глазного дна было нормальным, на глазном дне 
у 9 пациентов диск зрительного нерва имел бледно-розовый цвет, артерии 
были умеренно суженными, вены были несколько полнокровными, маку-
лярная область была отечной. При этом наблюдалось выраженное слезо-
течение и выраженная «затуманенность» зрения в оперированном глазе. 

Исследование состояния органа зрения у 50 пациентов контрольной 
группы в следующие дни после операции показало положительную дина-
мику симптомов воспаления и полное восстановление функции опериро-
ванного глаза через 5–7 дней после операции. Отечность макулярной обла-
сти сетчатки в оперированных глазах  исчезала полностью также через 5–7 
дней после операции.

В опытной группе, состоящей из 12 пациентов, предоперационный  пе-
риод, связанный с медикаментозной подготовкой их к операции и с дости-
жением мидриаза в выбранном органе зрения, проходил с нахождением 
пациентов в темном помещении. Хирургическая операция у этих пациен-
тов проводилась также в темноте операционной, причем, локальный ис-
точник света операционного микроскопа был установлен на минималь-
ную яркость, а свет падал на глаза рассеянным и желтым, поскольку был 
использован специальный желтый фильтр. Во время операции инструмен-
ты, лекарства и ИОЛ вводились в глаз нагретыми до +37°С, открытое глаз-
ное яблоко непрерывно орошалось раствором 0,9% натрия хлорида с по-
мощью глазной капельницы, обеспечивающей падение капель сверху вниз 
с частотой 12 капель в минуту. При этом период предоперационной подго-
товки пациентов продолжался 30 минут, операция продолжалась на протя-
жении 14–17 минут.

Нами было исследовано значение цвета (диапазона видимого спектра 
излучения) для визуализации внутренних структур глаза. При этом мы ис-
ходили из того, что в норме стекловидное тело, хрусталик и жидкость пе-
редней камеры глаза прозрачны и практически бесцветны, а кровь, те-
кущая по кровеносным сосудам органа зрения человека, имеет красный 
цвет. Поэтому для визуализации прозрачных и бесцветных тканей, а также 
крови при кровотечениях и относительно прозрачных оранжево-красных 
тканей, пронизанных красными кровеносными сосудами, требуется спе-
циальная «окраска» тканей. Дело в том, что для качественной визуализа-
ции невооруженным глазом человека бесцветных прозрачных и оранжево-
красных полупрозрачных тканей необходимо наличие существенной раз-
ницы степени освещенности тканей, особенно на границе их разделения 
или контакта друг с другом. Проведенный нами анализ суммирования цве-
тов и их влияния на визуализацию структур глаза показал, что требуемая  
разница степени освещенности указанных тканей может быть создана пу-
тем их освещения желтым светом. 

К тому же, результаты наших исследований показали, что подобное 
«желтое» освещение внутренних структур глаза нередко создается случай-
но (по неведению) при использовании врачами светильников, излучаю-
щих свет «белого» цвета. Проведенное нами изучение спектров излучения 
тканей показало, что направленный внутрь глаза свет в «белом» диапазо-
не видимого спектра отражается от глазного дна не в «белом», а в «желтом» 
диапазоне спектра видимого света. Анализ  показал, что при направлении 
на открытый глаз с наличием в нем  мидриаза лучей от источника света по 
зрительной оси происходит следующая трансформация цвета. Лучи света, 
близкого по своему спектру излучения к дневному свету, попадают в цен-
тральную часть сетчатки и в область ее желтого пятна (макулярного пят-

на). Эти участки глазного дна  имеют желтый цвет из-за высокого содержа-
ния желтого пигмента ксантофилла (греч.: xanthos, желтый). Поэтому от 
глазного дна отраженный свет имеет желтый цвет, который, к тому же, не 
является фокусированным, а представляет собой рассеянный свет.

 Использование освещения открытого глазного яблока желтым рассеян-
ным светом не требует для улучшения визуализации прозрачных бесцвет-
ных и красных тканей наличия отраженного рассеянного желтого света, 
идущего от «желтой» сетчатки, поскольку ткани освещаются  рассеянным 
желтым светом, идущим снаружи от источника света, снабженного свето-
вым фильтром. Это позволяет снизить мощность используемого источника 
света, снизить яркость освещения и степень освещенности органа зрения, 
поскольку для визуализации непрозрачных и прозрачных тканей не требу-
ется освещать дважды всю толщу тканей («туда и обратно»).  

Проведенное нами исследование показало, что увеличение яркости рас-
сеянного желтого света, направляемого на выбранные структуры глаза,  
обеспечивает  достижение разницы (контраста) степени освещенности не-
прозрачных объектов белого, красного и других цветов, включая кровь, 
истекшую в рану и находящуюся внутри кровеносных сосудов, пронизы-
вающих ткани глаза, а также обеспечивает достижение контраста степе-
ни освещенности  прозрачных условно бесцветных структур глаза, таких, 
как стекловидное тело, хрусталик и жидкость передней камеры глаза, кото-
рые при освещении их рассеянным желтым светом становятся освещенны-
ми, что обеспечивает качественную визуализацию этих структур глаза не-
вооруженным глазом при их освещении рассеянным желтым светом сна-
ружи. При этом освещение рассеянным желтым светом обеспечивает наи-
большую разницу в степени отражения прозрачными и условно бесцвет-
ными структурами желтого света, которая лежит в основе разницы субъ-
ективно ощущаемой глазом хирурга освещенности этих структур  и улуч-
шает их видимость хирургом. К тому же, желтый цвет наиболее безопасен 
для сетчатки [4].

В связи с этим нами вводится новое понятие – «светоконтрастирова-
ние» бесцветных относительно прозрачных и невидимых при обычном 
освещении структур глаза, что означает изменение их степени освещен-
ности относительно друг друга (хрусталика, стекловидного тела, жидко-
сти передней камеры глаза, а также прозрачных и бесцветных растворов 
лекарственных средств, вводимых в них). Это достигается освещенностью 
рассеянным желтым светом с определенной яркостью, которая позволя-
ет визуализировать (увидеть) их невооруженным глазом по сравнению с 
их невидимостью при освещении, обеспечивающем их одинаковую осве-
щенность. В качестве безопасного «светоконтрастирующего» воздействия, 
придающего невидимым прозрачным бесцветным структурам органа зре-
ния видимость для невооруженного глаза, мы предлагаем использовать 
наружный рассеянный желтый цвет с возрастающей яркостью, поскольку 
при таком освещении органа зрения невидимые ткани становятся види-
мыми при минимальной яркости света, исключающей невидимость и све-
товое повреждение глаза [10].

Кроме этого, опираясь на наш предыдущий опыт по локальным фарма-
котермическим воздействиям, включая глазные капельницы, мы предпо-
ложили, что изотермичность и увлажненность открытого глазного яблока 
также позволят повысить безопасность офтальмохирургической операции 
[2, 3, 11, 12].

Для проверки сделанных предположений проведены исследования с 
микроосвещенностью, изотермичностью и увлажненностью глаза при 
офтальмохирургической операции у пациентов опытной группы. Исследо-
вание состояния органа зрения у пациентов опытной группы показало, что 
в первый день после операции только половина пациентов жаловалась на 
слезотечение. На затуманенность зрения не жаловался никто. При осмо-
тре у всех пациентов было констатировано наличие интраокулярной лин-
зы, которая была зафиксирована внутрикапсульно. У 3-х пациентов глаз 
был  воспален, а миганье век было учащенным и достигало 20–22 в ми-
нуту, у них же склера была гиперемированной, гипертермированной (ло-
кальная температура находилась в пределах 37 – 37,3°С), эпителий рого-
вицы и строма были отечными, при этом отек был больше в области тон-
неля и парацентезов, передняя камера глаза была ближе к глубокой, вла-
га прозрачна, зрачок имел диаметр в пределах 4–5 мм, реакция его на свет 
была вялая. Состояние глазного дна оперированного глаза было нормаль-
ным у всех 12 пациентов. При этом симптомы воспаления оперированно-
го глаза, выявленные у 3-х пациентов, постепенно исчезли через 3–5 дней 
после операции.

Следовательно, нахождение пациентов с мидриазом в темном помеще-
нии перед хирургической операцией, проведение хирургической опера-
ции в темноте при минимальном освещении структур глаза желтым рас-
сеянным светом, введение в глаз инструментов, лекарств и ИОЛ нагреты-
ми до температуры тела и беспрерывное увлажнение открытого глазного 
яблока теплым раствором 0,9% натрия хлорида уменьшает частоту и вы-
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раженность послеоперационного воспаления оперированного глаза и ис-
ключает послеоперационный отек макулярной области сетчатки, извест-
ный как послеоперационное осложнение (синдром Ирвита-Гасса) [4].

На основании полученных данных нами разработан «Способ повыше-
ния безопасности офтальмохирургической операции по М.Л. Кашковско-
му», который осуществляется в темноте  и включает освещение органа зре-
ния желтым рассеянным светом с длиной волны 570–590 нм, формирова-
ние которого обеспечивается световым фильтром, а яркость света увели-
чивается под контролем видимости выбранных структур глаза до мини-
мального значения, обеспечивающего их видимость. Помимо этого откры-
тое глазное яблоко орошают сверху раствором 0,9% натрия хлорида бес-
прерывно с помощью капельницы с частотой 12 капель в минуту, а инстру-
менты, изделия медицинского назначения и жидкости вводят в глаз нагре-
тыми до 37°С. 

При этом нахождение пациента в темном помещении исключает све-
товое повреждение сетчатки глаза при развитии в нем медикаментозного 
мидриаза. Введение в орган зрения хирургических инструментов, изделий 
медицинского назначения (например, искусственного хрусталика) и жид-
костей (например, растворов лекарственных средств, предназначенных 
для анестезии или остановки кровотечения) нагретыми до 37°С направле-
но на поддержание изотермии глаза и исключает холодовое повреждение 
тканей, прежде всего конъюнктивы, соприкасающихся с ними. Беспрерыв-
ное орошение открытого глазного яблока сверху раствором 0,9% натрия 
хлорида при температуре 37°С, который вводят 12 раз в минуту, исключа-
ет холодовое и дегидратационное повреждение эпителиоцитов конъюн-
ктивы. 

Освещение в темном помещении открытого глазного яблока желтым 
рассеянным светом с длиной волны 570–590 нм, формирование которо-
го обеспечивается световым фильтром, повышает эффективность и безо-
пасность способа, поскольку рассеянный свет обеспечивает безопасность 
освещения органа зрения, а желтый цвет обеспечивает видимость непро-
зрачных и прозрачных тканей глаза для хирурга, производящего опера-
цию. При этом пациент не получает лучевого повреждения сетчатки, не 
слепнет и сохраняет зрение как во время, так и после операции.

Дело в том, что способ исключает попадание на сетчатку коротко-
волновых лучей с длиной волны голубого, синего, фиолетового и ультра-
фиолетового цвета, которые обладают наиболее выраженным поврежда-
ющим влиянием на фоторецепторы сетчатки, что предотвращает свето-
вое повреждение сетчатки голубым светом. Одновременно с этим исклю-
чается попадание на сетчатку лучей с длиной волны оранжевого, красного 
и инфракрасного цветов, которые обладают способностью нагревать тка-
ни, вызывая их термическое повреждение, и делать ткани красного и/или 
оранжевого цвета невидимыми для хирурга, производящего операцию. 
Это предотвращает термическое повреждение органа зрения, включая сет-
чатку, и появление «невидимого» кровотечения, что повышает эффектив-
ность и безопасность способа. 

Способ осуществляют следующим образом. Перед операцией закапыва-
ют в глаз мидриатик и переводят пациента в темную комнату, в которой 
пациент находится вплоть до операции. Саму операцию также проводят в 
темной операционной, в которой окна закрываются черными шторами, 
общие светильники выключаются, а светильники операционного обору-
дования (например микроскопа) излучают с минимальной яркостью жел-
тый рассеянный свет. После введения в глазную щель векорасширителя и 
открытия глазного яблока устанавливают над яблоком глазную капельни-
цу, обеспечивающую беспрерывное орошение его с частотой 12 капель в 
минуту раствором 0,9% натрия хлорида. При этом применяемые во время 
операции инструменты и изделия медицинского назначения вводят в глаз 
нагретыми до 37°С.

Приводим пример применения способа Кашковского (операции Каш-
ковского). Пациент Р. в возрасте 52 лет поступил в офтальмологическое 
отделение с диагнозом «Неполные осложненные заднекапсулярные ката-
ракты обоих глаз». Характеристики функционального состояния его глаз 
при поступлении были следующими: VOD=0.5 н/к, VOS=0.5 н/к, OU – 
cпокойные, роговицы прозрачные, передние камеры – средней глубины, 
влага в них прозрачная, оба зрачка были равны и имели диаметр 3 мм., ре-
акция обоих зрачков на свет была живая, в хрусталиках обоих глаз было 
выявлено помутнение задних кортикальных слоев. При исследовании глаз-
ного дна обоих глаз было выявлено, что OU – ДЗН бледно-розовые, грани-
цы четкие, ход и калибр сосудов не изменены, МZ – рефлексы сохранены, 
периферия – без патологических очагов. С целью повышения зрительных 
функций в плановом порядке пациенту было рекомендовано хирургиче-
ское лечение катаракты с помощью ультразвуковой факоэмульсификации 
с имплантацией ИОЛ на оба глаза с промежутком в один день, начиная с 
правого глаза. 

При подготовке к операции на правом глазу пациенту проведена ин-

стилляция раствора 1% мидриацила в объеме 2-х капель при температуре 
26°С с целью создания медикаментозного мидриаза, и пациент был остав-
лен на 30 минут в коридоре, ярко освещенном лампами дневного света и 
естественным светом, после чего пациент был приглашен в операцион-
ную, которая также была ярко освещена за счет 6  включенных потолоч-
ных светильников дневного света по 72 Вт каждый и за счет естественно-
го света, идущего со стороны 2-х окон, имеющих общую площадь 12 м2, и 
помещен на операционный стол в положении лежа на спину лицом вверх. 
В условиях светлого помещения операционной комнаты кожа вокруг пра-
вого глаза пациента была обработана спиртовым раствором при темпера-
туре 26°С и на лицо пациента была наложена сухая белая марлевая салфет-
ка. Доступ хирургических инструментов к глазу был обеспечен наличием 
в салфетке открытой прорези. Первоначально с помощью пальцев рук хи-
рурга через эту прорезь в салфетке раскрыли глазную щель правого глаза 
и зафикисировали ее в открытом состоянии с помощью векорасширителя 
комнатной температуры, после чего путем включения на максимальную 
мощность дополнительного светильника дополнительно осветили откры-
тый глаз светом, идущим от стандартного источника света, имеющегося в 
операционном микроскопе марки Takagi OM-18 и снабженного двумя гало-
геновыми лампочками с мощностью по 150 Вт каждая. На открытом глаз-
ном яблоке в условиях мидриаза и освещения его рассеянным естествен-
ным и искусственным светом с дополнительным прямым освещением лу-
чом света, падающим на глаз от источника света микроскопа, была прове-
дена хирургическая операция с применением сухих стандартных хирурги-
ческих инструментов при температуре 26°С. При этом был выполнен тон-
нельный роговичный разрез в меридиане 10–12 часов в 1 мм от лимба и 2 
дополнительных парацентеза при помощи алмазного ножа при температу-
ре 26°С. При этом в переднюю камеру правого глаза было дополнительно 
введено 0,2 мл раствор 1% мезатона при температуре 26°С и 1 мл раство-
ра вискоэластика «Дисковиск» при температуре 25°С для создания допол-
нительной глубины передней камеры и увеличения мидриаза. Произведен 
передний непрерывный капсулорексис при помощи пинцета Утрата при 
температуре 25°С, после чего в субкапсульное  пространство при помощи 
шприца объемом 10 мл через инъекционную иглу было введено 1,5 мл рас-
твора 0.9% натрия хлорида при температуре 25°С. Ядро хрусталика было 
ротировано в капсуле, при помощи рукоятки NeoSonix факоэмульсифика-
тора Legasi 20000 (Alkon) и факочоппера ОК 021 (Titan Surgical) была про-
изведена ультразвуковая факоэмульсификация ядра и кортикальных масс 
хрусталика. Инструменты вводились внутрь глазного яблока при темпе-
ратуре 25°С. Длительность ультразвуковай экспозиции составила 2,5 мин, 
мощность ультразвука 60. Через 7 минут после начала операции  открытое 
глазное яблоко было однократно орошено с правой стороны струей раство-
ра 0,9% натрия хлорида при температуре 26°С с помощью шприца объе-
мом 10 мл, снабженного канюлей, изогнутой по Симко.

Остатки хрусталиковых масс были удалены при помощи двух наконеч-
ников (для ирригации и аспирации), введенных внутрь глаза через сфор-
мированные парацентезы. Температура вводимых наконечников также со-
ставила 25°С. После полного удаления хрусталиковых масс в переднюю ка-
меру и капсульный мешок дополнительно был введен 1 мл вискоэласти-
ка «Дисковиск» при температуре 25°С. Затем при помощи пинцета сгиба-
теля в капсульный мешок была имплантирована интраокулярная линза 
(Hanita Lenses) 23.0 D при температуре 25°С, после чего остатки вискоэла-
стика были удалены из передней камеры при помощи наконечников ирри-
гации – аспирации с температурой 26°С. После этого глаз был закрыт мар-
левой монокулярной марлевой занавеской с помощью приклеивания ее ко 
лбу больного. Длительность операции составила 15 минут. 

На следующий день пациент был осмотрен врачом-офтальмологом. При 
осмотре были выявлены жалобы на слезотечение, светобоязнь, затумани-
вание зрения. Правый глаз был воспален, миганье век было учащенным 
(20–22 в минуту), склера правого глаза была гиперемированной, эпителий 
роговицы был отечным, строма также была отечной (++), отек был боль-
ше в области тоннеля и парацентезов (+++), передняя камера глаза была 
ближе к глубокой, влага прозрачна, зрачок имел диаметр 5 мм, реакция его 
на свет была вялая. Интраокулярная линза была зафиксированной внутри-
капсульно. На глазном дне диск зрительного нерва имел бледно-розовый 
цвет, артерии были умеренно суженными, вены были несколько полно-
кровными, макулярная область была отечной. 

Через  день было решено провести операцию на левом глазу. При этом 
решено было применить заявленный способ повышения безопасности 
офтальмохирургических операций по М.Л. Кашковскому. В связи с этим 
в левый глаз пациента инстиллировали 2 капли раствора 1% мидриацила 
при температуре +37°С и пациента поместили в темную комнату на 30 ми-
нут, после чего пациент был приглашен в темную операционную, в кото-
рой окна были зашторены черными шторами, выключены общие светиль-
ники и в которой пациент был помещен на операционный стол в положе-
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нии лежа на спину лицом вверх. При этом светильник операционного ми-
кроскопа излучал с минимальной яркостью желтый рассеянный свет. В 
условиях темного помещения операционной комнаты кожа вокруг лево-
го глаза пациента была обработана спиртовым раствором при температу-
ре 37°С и на лицо пациента была наложена сухая белая марлевая салфет-
ка. Доступ хирургических инструментов к глазу был обеспечен наличием 
в салфетке открытой прорези. Первоначально с помощью пальцев рук хи-
рурга через эту прорезь в салфетке раскрыли глазную щель левого глаза и 
зафиксировали ее в открытом состоянии с помощью векорасширителя при 
температуре 37°С. Тут же над глазным яблоком установили капельницу, с 
помощью которой открытое глазное яблоко беспрерывно орошали сверху 
раствором 0,9% натрия хлорида при температуре 37°С, который вводили в 
виде капель с частотой 12 капель в минуту.

 После этого путем поворота ручки реостата светильника операционно-
го микроскопа марки Takagi OM-18, дополнительно снабженного световым 
фильтром, создающим рассеянный желтый свет с длиной волны 570–590 
нм, начали увеличивать яркость желтого рассеянного света, освещающего 
открытый левый глаз, добиваясь минимального значения яркости, обеспе-
чивающего различную освещенность и видимость для глаз хирурга про-
зрачных структур левого глаза пациента. Добившись указанной степени 
освещенности прозрачных структур глаза, изменение яркости света, иду-
щего от светильника,  прекратили. В условиях темного помещения на от-
крытом глазном яблоке в условиях мидриаза и освещения его с минималь-
ной яркостью, достаточной для визуализации, рассеянным желтым све-
том, падающим на глаз от источника света микроскопа, снабженного до-
полнительно световым фильтром, обеспечивающим создание рассеянного 
света с длиной волны 570–590 нм, была проведена хирургическая опера-
ция с применением стандартных хирургических инструментов при темпе-
ратуре 37°С. Для этого инструменты были помещены в термостатируемую 
емкость с раствором 0,9% натрия хлорида при 37°С. 

 Был выполнен тоннельный роговичный разрез в меридиане 10–12 ча-
сов в 1 мм от лимба и 2 дополнительных парацентеза при помощи алмаз-
ного ножа при температуре 37°С. При этом в переднюю камеру левого гла-
за было дополнительно введено 0,2 мл раствор 1% мезатона при темпе-
ратуре 37°С и 1 мл раствора вискоэластика «Дисковиск» при температуре 
37°С для создания дополнительной глубины передней камеры и увеличе-
ния мидриаза. Произведен передний непрерывный капсулорексис при по-
мощи пинцета Утрата при температуре 37°С, после чего в субкапсульное 
пространство при помощи шприца объемом 10 мл через инъекционную 
иглу введено 1,5 мл раствора 0.9% натрия хлорида при температуре 37°С. 
Ядро хрусталика ротировано в капсуле. При помощи рукоятки NeoSonix 
факоэмульсификатора Legasi 20000 (Alkon) и факочоппера ОК 021 (Titan 
Surgical) произведена ультразвуковая факоэмульсификация ядра и корти-
кальных масс хрусталика. Инструменты вводились внутрь глазного яблока 
при  +37°С. Длительность ультразвуковой экспозиции составила 2,5 мин, 
мощность ультразвука 60. Остатки хрусталиковых масс были удалены при 
помощи двух наконечников (для ирригации и аспирации), введенных че-
рез сформированные парацентезы. Температура вводимых наконечников 
также составила 37°С. После  полного удаления хрусталиковых масс в пе-
реднюю камеру и капсульный мешок дополнительно был введен 1 мл ви-
скоэластика «Дисковиск» при температуре 37°С. Затем при помощи пин-
цета сгибателя в капсульный мешок была имплантирована интраокуляр-
ная линза (Hanita Lenses) 23.0 D при температуре 37°С. Остатки вискоэ-
ластика удалены из передней камеры при помощи наконечников ирри-
гации – аспирации с температурой 37°С. После этого орошение глаза рас-
твором 0,9% натрия хлорида было прекращено, капельница была удалена, 
глаз был закрыт монокулярной марлевой занавеской с помощью прикле-
ивания ее ко лбу больного. Длительность операции составила 15,5 минут.

При осмотре пациента на следующий день врачом-офтальмологом было 
выявлено, что у пациента отсутствовали жалобы на боли в левом глазу и 
слезотечение. Объективно: VOS=0.9, левый глаз cпокоен, роговица – лег-
кий отек эпителия (+), передняя камера ближе к глубокой, влага прозрач-
на, зрачок имел диаметр 3 мм, реакция его на свет живая, интраокулярная 
линза зафиксирована внутрикапсульно. При исследовании глазного дна 
установлено, что диск зрительного нерва имел бледно-розовый цвет, ход и 
калибр сосудов не изменены, макулярные рефлексы сохранены.

Таким образом, осуществление офтальмохирургической операции в 
темноте (включая подготовку пациента к операции) в условиях изотер-
мичности, увлажненности и микроосвещенности глаза рассеянным жел-
тым светом исключает чрезмерную освещенность сетчатки, ее световое 
повреждение и повреждение конъюнктивы дегидратацией и охлаждени-
ем. Разработана офтальмохирургическая операция (операция Кашковско-
го), которую предлагается ввести в стандарт оказания офтальмологиче-
ской помощи  при плановых и стандартных операциях с целью повыше-
ния их безопасности.

Данная статья выполнена и подготовлена при финансовой поддержке 
проекта № 09-П-4-1017 Программы Президиума РАН № 21 «Фундаменталь-
ные науки – медицине» по теме «Разработка антисептического препарата 
и способа его применения для промывания гнойных полостей» (2009–2011 
гг.).
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MICROLIGHT EXPOSURE, ISOTERMAL AND 
MOISTURE OF OPERATIVE FIELD AS FACTORS 

OF SAFETY IN OPHTHALMOLOGY AND 
STOMATOLOGY

Abstract. Suggested that in preparation for ophthalmohirurgical surgery close 
eye since the formation in it of medical mydriasis during surgery to enter the eye 
of the tools and the liquid heated to +37 ° C, to irrigate the open eyeball solution 
of 0.9% sodium chloride continuously using a dropper, to conduct an operation 
in a dark room, and to visualize the structures of the eye cover their yellow 
diffused light with a wavelength of 570–590 nm, increasing the brightness of the 
light under the control of visibility of selected structures of the eye to a minimum 
value, providing visibility.

Key words: security oftalmohirurgical operation.
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ТРАНсАБдОмИНАльНОЕ УльТРАЗВУКОВОЕ ИсслЕдОВАНИЕ 
УсТОйчИВОсТИ ПлОдА К ВНУТРИУТРОБНОй ГИПОКсИИ 
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Резюме. Устойчивость плода к внутриутробной гипоксии предложе-
но оценивать с помощью величины максимальной по продолжительно-
сти задержки дыхания беременной женщиной, выдерживаемой ее плодом 
без «дыхательной» экскурсии ребер. При этом плод визуализируется в са-
гиттальном разрезе, а заключение об отличной или плохой устойчивости 
плода к гипоксии выдается при задержке дыхания беременной женщиной, 
превышающей 30 секунд или приближающейся к нулю (соответственно). 

Ключевые слова: внутриутробная гипоксия плода.

Внутриутробная гипоксия является основной причиной детской смерт-
ности в родах. Однако до сих пор при подготовке к родам адаптационные 
возможности плодов к внутриутробной гипоксии не исследуются и не оце-
ниваются [1, 4, 5, 6, 11]. В то же время, при необходимости получить оцен-
ку устойчивости к гипоксии у беременной женщины или у рожденного ею 
ребенка применяется функциональная проба Штанге. Суть ее сводится к 
определению максимальной продолжительности периода добровольной 
задержки дыхания с выдачей заключения об отличной, хорошей, средней 
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или плохой устойчивости к гипоксии в случае задержки дыхания на срок 
60, 40–60, 30–40 или менее 30 секунд (соответственно) [2, 8].

К сожалению, находящийся внутри утробы матери плод не дышит лег-
кими. Поэтому классическая проба Штанге не пригодна для оценки устой-
чивости его к внутриутробной гипоксии. Тем не менее, добровольная за-
держка дыхания беременной женщиной может быть использована для соз-
дания дефицита кислорода в организме ее плода. В связи с этим нами было 
сделано предположение о том, что кратковременное прекращение венти-
ляции легких у беременной женщины может быть использовано для безо-
пасного моделирования внутриутробной гипоксии плода и исследования 
его устойчивости к ней. Мы также предположили, что при этом продолжи-
тельность периода безопасной и легко «переживаемой» им внутриутроб-
ной гипоксии может отражать его устойчивость к ней, а наступление опас-
ной и тяжелой стадии гипоксического повреждения может быть выявлено 
по какому-нибудь диагностическому признаку, который может быть най-
ден при ультразвуковом скрининге. В свою очередь, наличие такого при-
знака дает возможность разработки функциональной пробы на устойчи-
вость плода к внутриутробной гипоксии аналогично пробе Штанге у взрос-
лых людей в воздушной среде. 

материалы и методы 
Ультразвуковые исследования беременных женщин и их плодов прове-

дены в условиях женской консультации родильного дома №5 МУЗ ГКБ №7 
города Ижевска во время плановых ультразвуковых исследований бере-
менных женщин в скрининговые сроки II и III триместра. Первая группа 
исследованных пациенток состояла из 20 беременных женщин в возрасте 
от 18 до 28 лет со сроками беременности 20–24 недели без признаков фето-
плацентарной недостаточности (ФПН), вторая группа исследованных па-
циенток состояла из 20 беременных женщин в возрасте 19–32 лет со срока-
ми беременности 32–34 недели без признаков ФПН, третья группа состоя-
ла из 20 беременных женщин в возрасте 20–33 лет со сроками беременно-
сти 30–32 недели с признаками фетоплацентарной недостаточности и ре-
гистрацией гемодинамических нарушений в системе мать-плацента-плод 
ІБ-степени. Причем у одной из женщин в группе с ФПН дополнительно 
имелось однократное обвитие пуповины вокруг шеи ее плода. 

Для ультразвукового исследования был использован прибор экспертно-
го класса ALOKA SSD – ALPHA 10. В качестве датчика был использован стан-
дартный датчик конвексного типа с частотой 3–7 МГц. Ультразвуковые ис-
следования проведены по стандартной методике [3, 7]. 

Результаты и обсуждение 
Для визуализации состояния плода при внутриутробной гипоксии мы 

отдали предпочтение  трансабдоминальному ультразвуковому исследова-
нию, проводимому в сагиттальном разрезе плода. Полученные результаты 
показали, что выбранный нами вариант ультразвукового скрининга дей-
ствительно наиболее выгоден для обнаружения признаков «невыносимой» 
плодом гипоксии. 

При поиске этих признаков мы исходили из того, что эволюция челове-
ка должна была закрепить в организме беременной женщины и ее плода 
эффективные способы повышения устойчивости к кислородному голода-
нию. Поэтому мы надеялись, что непрерывное наблюдение за поведени-
ем и состоянием плода в утробе матери в период задержки ею дыхания по-
зволит получить информацию об этих приемах, а определение продолжи-
тельности кислородного голодания до применения плодом этих приемов 
позволит определить момент исчерпания адаптационных возможностей 
плода к гипоксии. В частности, предполагалось, что длительная задержка 
дыхания беременной женщиной вызовет у плода появление признаков то-
нущего взрослого человека и при исчерпании резервов адаптации к кисло-
родному голоданию у плода могут быть выявлены следующие изменения 
«поведения»: внезапные «дыхательные» движения грудной клетки, резкие 
сгибательно-разгибательные движения рук и ног, полное раскрытие ки-
стей, открытие рта и захлебывание околоплодными водами.

С другой стороны, мы исходили из того, что у взрослых пациентов и здо-
ровых людей остановка дыхания и/или пережатие плечевой артерии про-
являются акроцианозом, который выявляется раньше всего в подушеч-
ках пальцев рук [9, 10]. Визуализировать акроцианоз «на воздухе» удает-
ся на глаз (в видимом диапазоне спектра излучения) и с помощью теплови-
зора (в инфракрасном диапазоне спектра излучения) по изменению цве-
та кожи. Однако у плода, находящегося в околоплодных водах внутри мат-
ки, визуализировать синюшность кожи и акроцианоз в видимом и инфра-
красном диапазонах спектра излучения практически невозможно.В связи 
с этим визуализировать акроцианоз предполагалось с помощью УЗИ, по-
скольку, с одной стороны, возможность ультразвуковой диагностики си-
нюшности кожи оставалась не проверенной, а с другой стороны, синюш-
ность кожи при ее ишемии и гипоксии свидетельствует об изменении ее 
«лучевых» свойств и, возможно, подкожно-жировой клетчатки. («Лучевые» 
свойства – новое понятие, вводимое авторами, и означающее способность 

излучать, пропускать или отражать лучи света, звука, радиации и т.д. и т.п). 
Проверка высказанного предположения была начата с исследования 

ультразвуковой плотности подушечек пальцев рук соавтора данной статьи 
М.Ю. Гаускнехт, проведенного при добровольной задержке ею дыхания 
или при пережатии у нее плечевой артерии. Ишемия создавалась на уров-
не нижней трети плеча с помощью манжетки от аппарата, предназначен-
ного для измерения величины артериального давления. Полученные ре-
зультаты подтвердили возможность ультразвуковой визуализации акроци-
аноза. Выяснено, что и гипоксия, и ишемия приводят к уменьшению уль-
тразвуковой плотности и к осветлению изображения структуры мягких 
тканей пальцев на экране ультразвукового прибора.

Показано, что ультразвуковая эхогенность мягких тканей пальцев пра-
вой и левой рук уменьшается при задержке дыхания через 33,0±0,5 с (n=5, 
Р≤0,05) и 40±1,0 с (n=5, Р≤0,05) (соответственно), а при пережатии соот-
ветствующей плечевой артерии – через 15,0±0,2 с (n=5, Р≤0,05) и 30±1,0 
с (n=5, Р≤0,05) (соответственно). Установлено, что уменьшение ультра-
звуковой эхогенности и осветление изображения мягких тканей подуше-
чек пальцев на экране ультразвукового прибора сохраняется на протяже-
нии всего периода ишемии или гипоксии. Восстановление кровоснабже-
ния рук после минутной их ишемии приводит к восстановлению ультра-
звуковой эхогенности и плотности изображения мягких тканей подуше-
чек пальцев правой и левой рук на экране прибора соответственно через 
2,5±0,1 с (n=5, Р≤0,05) и 1,0±0,1 с (n=5, Р≤0,05). Возобновление дыха-
ния после минутной его задержки приводит к восстановлению ультразву-
ковой эхогенности и изображения мягких тканей подушечек пальцев пра-
вой и левой руки на экране прибора соответственно через 9,5±0,3 с (n=5, 
Р≤0,05) и 10,5±0,4 с (n=5, Р≤0,05).

Вслед за этим нами была изучена динамика ультразвуковой эхогенности 
мягких тканей кончиков пальцев рук плодов при искусственной внутриу-
тробной гипоксии. Ультразвуковой скрининг, проведенный нами при за-
держке дыхания беременными женщинами, показал, что в период внутри-
утробной гипоксии во второй половине беременности происходят следую-
щие изменения состояния плода. Сразу после задержки дыхания женщи-
ной плод группируется, прижимает руки к туловищу, сжимает пальцы рук 
в кулаки и замирает (остается в неподвижном состоянии).  Неподвижное 
состояние наблюдается у всех плодов, и оно наступает через несколько се-
кунд после начала периода задержки дыхания беременной женщиной. За-
тем через некоторый, но весьма различный у всех женщин, промежуток 
времени также у всех плодов появляется однократная «дыхательная» экс-
курсия ребер грудной клетки (Рис. 1).

Рис. 1. Выявленные при трансабдоминальном ультразвуковом скрининге в 20–35 не-
дель беременности  величины продолжительности отсутствия у плодов «дыхатель-
ной» экскурсии ребер и уменьшения ультразвуковой эхогенности в подушечках паль-
цев рук в период добровольной задержки дыхания беременными женщинами при 
нормальном протекании беременности в 20–24 недель беременности (n=20) (1), в 
30–35 недель беременности (n=20) (2) и при нарушении маточно-плацентарного 
кровотока ІБ-степени в 30–35 недель беременности (n=20) (3). 

Так, при сроках 20–24 и 30–35 недель беременности без признаков фе-
топлацентарной недостаточности «дыхательные» движения ребер у пло-
дов при задержке дыхания женщинами наступали соответственно через 
22,1±6,0 с (n=20, Р≤0,05) и 22,05±7,0 с (n=20, Р≤0,05), наблюдаясь у каж-
дого конкретного плода соответственно в диапазонах от 15 до 30 с и от 15 
до 45 с после начала периода задержки дыхания. У женщин с патологией 
беременности, а именно – при наличии признаков ФПН Іб и обвития пупо-
вины вокруг шеи плода дыхательная экскурсия ребер плода наступала че-
рез 8,2±1,95 с (n=20, Р≤0,05)  после начала задержки дыхания беременной 
женщины, наблюдаясь у каждого конкретного плода в диапазоне от 5 до 13 
с после остановки дыхания. Причем, у плода с обвитием пуповины вокруг 
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шеи дыхательная экскурсия ребер наступила раньше всех – через 5 секунд 
после начала периода задержки дыхания его матери. 

При продлении периода задержки дыхания через некоторое время руки 
плода разгибаются в суставах, а кулаки разжимаются. Показано, что при 
возобновлении дыхания беременными женщинами у плодов уже через не-
сколько секунд нормализуется двигательная активность. Более длитель-
ную задержку дыхания у женщин мы не допускали, поэтому дальнейшая 
динамика «поведения» плода при более глубокой внутриутробной гипок-
сии осталась не изученной. 

Полученные нами при ультразвуковых исследованиях  подушечек паль-
цев рук плодов результаты показали, что в начале периода искусственной 
внутриутробной гипоксии ультразвуковая эхогенность их остается неиз-
менной. Она изменяется после появления дыхательной экскурсии ребер у 
плодов и разжимания ими кулаков. При этом происходит уменьшение уль-
тразвуковой эхогенности мягких тканей подушечек и осветление их изо-
бражения на экране ультразвукового прибора. Поскольку обнаруженное 
уменьшение ультразвуковой эхогенности мягких тканей подушечек паль-
цев рук плодов при внутриутробной гипоксии оказалось аналогичным из-
менению ультразвуковой эхогенности подушечек пальцев рук у взрослого 
человека при гипоксии и ишемии, нами было сделано заключение о том, 
что оно свидетельствует о развитии акроцианоза. 

Следовательно, ультразвуковой мониторинг внутриутробной двигатель-
ной активности плода в период задержки дыхания беременной женщиной 
позволяет определять максимальную по продолжительности задержку ды-
хания, выдерживаемую ее плодом без «дыхательной» экскурсии реберных 
дуг грудной клетки плода и без изменения ультразвуковой эхогенности по-
душечек пальцев его рук. Полученные нами результаты позволяют указать 
основные временные параметры, позволяющие оценивать устойчивость 
плода к внутриутробной гипоксии. При нормальном протекании беремен-
ности и нормальном созревании плода продолжительность его неподвиж-
ного состояния в период задержки дыхания беременной женщиной  во вто-
рой половине беременности составляет около 22 секунды и свидетельству-
ет о хорошей устойчивости плода к внутриутробной гипоксии. 

Выявление более длительной (более 30 секунд) неподвижности плода и 
неизменности ультразвуковой эхогенности подушечек пальцев его рук во 
время задержки дыхания беременной женщиной позволяет заключить об 
отличной устойчивости плода к внутриутробной гипоксии и о возможно-
сти рождения здорового ребенка при физиологических родах. Выявление 
кратковременной (менее 10–15 секунд) неподвижности плода и неизмен-
ности ультразвуковой эхогенности подушечек пальцев его рук во время за-
держки дыхания беременной женщиной позволяет дать заключение о низ-
кой устойчивости плода к внутриутробной гипоксии, о вероятности гипок-
сического повреждения коры головного мозга плода при физиологических 
родах и о рекомендации рождения здорового ребенка путем Кесарева се-
чения. Если продолжительность периода задержки дыхания женщиной до 
момента дыхательной экскурсии ребер плода приближается к нулю, устой-
чивость плода к гипоксии следует оценивать как плохую.

На основании полученных данных нами разработан «Способ оценки 
устойчивости плода к внутриутробной гипоксии по М.Ю. Гаускнехт» или 
коротко «проба Гаускнехт». Способ включает укладывание беременной 
женщины на спину, обнаружение на поверхности ее живота места, при-
кладывая к которому ультразвуковой датчик, получают на экране прибора 
одновременно изображение грудной клетки плода в сагиттальном разрезе 
и доплерограммы с грудного отдела аорты, фиксирование датчика в этом 
положении, непрерывное наблюдение за динамикой допплерограммы 
грудного отдела аотры плода и подвижностью реберных дуг грудной клет-
ки плода, после чего просят женщину сделать 2–3 глубоких вдоха-выдоха 
и задержать дыхание на глубоком вдохе на максимально возможный пе-
риод времени. Затем отмечают прогрессирующее уменьшение амплиту-
ды волн допплерограммы и на его фоне момент наступления акта дыха-
тельных движений ребер плода, после чего просят женщину возобновить 
дыхание, измеряют продолжительность задержки дыхания в секундах до 
момента «дыхательного» движения ребер и при задержке дыхания более 
30 секунд выдают заключение об отличной устойчивости, а при задержке, 
приближающейся к нулю - о  плохой устойчивости плода к гипоксии

При этом предварительное укладывание женщины на спину обеспечи-
вает безопасность способа, точность и повторяемость получаемых резуль-
татов, поскольку исключает задержку дыхания в других условиях, в кото-
рых женщина может почувствовать головокружение, потерять сознание, 
упасть и получить травму (подобное может наступить, например, в поло-
жении беременной стоя при наличии у нее гестоза или артериальной гипо-
тензии). Кроме этого, иные положения частей тела женщины в простран-
стве способны изменить кровообращение в ее организме и интенсивность 
потребления кислорода, что автоматически изменит глубину гипоксии у 
разных женщин при равной продолжительности задержки дыхания.

Определение прогрессирующего уменьшения амплитуды волн доппле-
рограммы позволяет исключить симуляцию задержки дыхания или неве-
домое возобновление дыхания. В этих условиях наблюдение за движением 
реберных дуг плода на фоне сохраняющегося уменьшения амплитуды волн 
допплерограммы свидетельствует о реальной, непрерывной и прогресси-
рующей гипоксии, развивающейся в организмах женщины и плода, а появ-
ление акта рефлекторной «дыхательной» экскурсии ребер  свидетельствует 
о достижении стадии  «невыносимой» (плодом) гипоксии.

Выявление момента наступления акта дыхательно-выдыхательного дви-
жения реберных дуг плода (дыхательных движений ребер) и измерение 
продолжительности задержки дыхания до этого момента позволяет оце-
нить устойчивость плода к гипоксии, поскольку акт дыхательной экскур-
сии ребер плода при задержке дыхания беременной женщиной наступает 
рефлекторно при наступлении определенной стадии гипоксических изме-
нений. Поэтому продолжительность задержки дыхания до момента дыха-
тельной экскурсии ребер зависит от устойчивости плода к гипоксии. При-
чем, при плохой устойчивости плода к гипоксии продолжительность пе-
риода задержки дыхания женщиной до момента  дыхательной экскурсии 
ребер у плода минимальна и приближается к нулю, и, наоборот, при от-
личной устойчивости плода к гипоксии продолжительность этого периода 
максимально велика и превышает 30 секунд. 

Способ осуществляют следующим образом. Предварительно при плано-
вом осмотре в третьем триместре беременности либо непосредственно пе-
ред родами, беременную женщину укладывают на кушетку лежа на спину, 
оголяют живот, смазывают кожу живота специальным гелем, обеспечива-
ющим ультразвуковое исследование, прикладывают к животу ультразвуко-
вой датчик и начинают перемещать его по поверхности живота, наблюдая 
за изображением плода на экране прибора и отыскивая такое место на по-
верхности живота женщины, откуда удается получить на экране ультразву-
кового прибора изображение грудного отдела аорты плода и зарегистриро-
вать допплерограмму с нее при одновременном сохранении на экране при-
бора изображения грудной клетки плода в сагиттальном разрезе. Вслед за 
этим фиксируют датчик в этом положении, начинают непрерывную реги-
страцию допплерограммы грудной части аорты плода и изображения ре-
берных дуг плода и просят женщину задержать дыхание. После этого ана-
лизируют динамику допплерограммы, отмечают прогрессирующее умень-
шение амплитуды ее волн и на фоне сохранающегося уменьшения ампли-
туды ее волн отмечают момент наступления акта дыхательной экскурсии 
реберных дуг плода, после чего рекомендуют женщине возобновить дыха-
ние и измеряют продолжительность задержки дыхания до указанного мо-
мента движения ребер. 

Приводим пример применения пробы Гаускнехт. При плановом осмотре 
пациентки Б. в возрасте 23 лет с беременностью со сроком 34 недель было 
решено провести оценку устойчивости ее организма к гипоксии и обще-
го уровня тренированности в виде функциональной нагрузки с задержкой 
дыхания после вдоха (проба Штанге). Для этого женщину поместили на ку-
шетку сидя, в этом положении попросили сделать 2 глубоких вдоха-выдоха 
и задержать дыхание на глубоком вдохе на максимально возможное для 
нее время. Измерили время задержки дыхания в секундах. Оно составило 
40 секунд. Затем с помощью таблиц оценили результат тестирования функ-
циональных резервов системы кислородообеспечения взрослого человека 
и на основании таблиц и рекомендаций выставили среднюю оценку. 

Вслед за этим решено было оценить устойчивость ее плода к внутриу-
тробной гипоксии с помощью пробы Гаускнехт. Для этого женщину при-
гласили в кабинет ультразвуковых исследований, где ее уложили на кушет-
ку лежа на спину, оголили живот и смазали кожу живота специальным ге-
лем, обеспечивающим ультразвуковое исследование. При этом использо-
вали ультразвуковой прибор ALOKA SSD – ALPHA 10 с применением дат-
чика конвексного с частотой 3–7 МГц, который приложили к животу и на-
чали перемещать его по поверхности живота, наблюдая за изображени-
ем плода на экране прибора и отыскивая при этом такое место на поверх-
ности живота женщины, откуда удается получить на экране прибора наи-
более четкое изображение грудной клетки плода в сагиттальном разрезе, 
изображение грудного отдела аорты плода, а также доплерограммы с это-
го отдела аорты. При этом было зарегистрировано продольное положение 
плода в головном предлежании. Справа на уровне пупка на расстоянии 11 
см от средней линии живота обнаружили место, поместив к которому уда-
лось получить на экране прибора изображение грудной клетки плода в са-
гиттальном разрезе, грудного отдела аорты и доплерограмму с этого отде-
ла аорты плода. Обнаружив это место, зафиксировали в нем датчик, на-
чали непрерывное наблюдение за динамикой доплерограммы и подвиж-
ностью ребер грудной клетки плода и попросили женщину сделать 2 глу-
боких вдоха-выдоха и задержать дыхание на глубоком вдохе. Как только 
женщина задержала дыхание, тут же отметили начало прогрессирующего 
уменьшения амплитуды волн допплерограммы с грудного отдела аорты ее 
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плода и на этом фоне через 35 секунд отметили момент наступления акта 
дыхательной экскурсии реберных дуг грудной клетки плода, после чего ре-
комендовали женщине возобновить дыхание. Через 2 минуты после вос-
становления дыхания отметили нормализацию допплерограммы и под-
вижности плода, после чего прекратили ультразвуковые исследования. 

На основании установленной продолжительности периода переноси-
мой плодом задержки дыхания женщиной, превышающей средние значе-
ния (22 секунды), оценили результат тестирования функциональных ре-
зервов системы кислородообеспечения плода и дали заключение об отлич-
ной устойчивости плода к гипоксии. Последующее наблюдение за женщи-
ной показало, что роды состоялись в срок, ребенок родился доношенным 
без признаков гипоксии, без аспирации околоплодных вод, без инфициро-
вания легких, а околоплодные  воды не содержали меконий. 

Таким образом, трансабдоминальный ультразвуковой скрининг плода 
в период задержки дыхания беременной женщиной обеспечивает выявле-
ние  у плода акроцианоза и «дыхательной» экскурсии ребер, определение 
длительности их отсутствия при задержке дыхания и оценку устойчиво-
сти плода к внутриутробной гипоксии. Разработана функциональная про-
ба (проба Гаускнехт), которую предлагается ввести в протокол скрининго-
вого ультразвукового исследования беременных женщин при плановом их 
осмотре с целью повышения безопасности родов.
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Bakurinsky M.A., Bakurinsky A.B.
TRANSABDOMINAL ULTRASONIC RESEARCH 

ОF VIABILITY OF THE FETUS 
TO INTRAUTERINE HYPOXIA

Abstract. Stability of the fetus to intrauterine hypoxia is offered for estimating 
by means of size maximum on duration of a delay of breath by the pregnant 
woman maintained by its fruit without «respiratory» excursion tour ribs of the 
chest. Thus the fetus is visualized in the sagittal version using ultrasound and 
concluded  about excellent or bad stability of a fruit to a hypoxemia stands out at 
a delay of breath by the pregnant woman who is exceeding 30 seconds or coming 
nearer to zero (respectively).

Key words: intrauterine fetal hypoxia.
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Резюме. Выдача правильного микробиологического заключения 
при культуральном исследовании мокроты, наиболее часто исполь-
зуемом в диагностике инфекций нижних отделов дыхательных пу-
тей, очень часто сопряжена с объективными трудностями: микро-
скопическая оценка качества доставленной мокроты до настоящего 
времени не имеет однозначных критериев и вызывает немало вопро-
сов. Поэтому нами были сравнены два бактериоскопических метода 
оценки качества мокроты: первый метод – коэффициент качества мо-
кроты Q и второй – <10 десквамированного плоскоклеточного эпи-
телия, >25 полиморфноядерных лейкоцитов. Таким образом, из 119 
проб при подсчете Q из них пригодными для посева оказались 69, при 
этом были выделены микроорганизмы в титре ≥106 КОЕ/мл в 29 про-
бах. При использовании 2-го метода 30 проб расценены как пригод-
ные для культурального исследования; в 11 обнаружен рост микроор-
ганизмов ≥106 КОЕ/мл (* p<0,05).

Ключевые слова: микроскопия, мокрота, бронхолегочная патоло-
гия.

Болезни органов дыхания стабильно занимают первое место в 
структуре общей заболеваемости детей и подростков в нашей стране. 
Некоторые клинические формы бронхолегочной патологии в значи-
тельной степени влияют на уровень младенческой смертности. Дру-
гие, начавшись в раннем возрасте, принимают хроническое течение 
и приводят к ограничению трудоспособности и/или к инвалидиза-
ции в зрелом возрасте. Все это подчеркивает значимость пульмоноло-
гии детского возраста как для педиатрии, так и для клинической ме-
дицины в целом [21]. Формирование и поддержание воспалительно-
го процесса у детей с острыми и хроническими бронхолегочными за-
болеваниями обусловлено патогенной и условно-патогенной микро-
флорой [8]. Частота обострений при хронических воспалительных 
заболеваниях легких и прогноз заболевания в значительной степе-
ни определяются видом микроорганизмов, колонизирующих респи-
раторную систему. В настоящее время не совсем ясны причины инфи-
цирования респираторного тракта тем или иным видом микроорга-
низма. Можно отметить ряд факторов, влияющих на микробный пей-
заж бронхиального дерева. Определенное значение имеют: вид и рас-
пространенность морфологических изменений структуры бронхов 
и легких; особенности среды, в которой находится ребенок; воздей-
ствие антибактериальных средств, которые могут приводить к селек-
ции антибиотикорезистентных штаммов бактерий. Также имеет зна-
чение наличие полирезистентности к антибиотикам у внутриболь-
ничных штаммов бактерий в стационарах, в которые госпитализиру-
ются больные. Морфологические изменения, лежащие в основе этих 
патологических состояний, и особенности местного иммунитета соз-
дают благоприятные условия для персистенции микрофлоры, в том 
числе условно-патогенной. Не меньшее значение в последующем ин-
фицировании больного определенным видом микроорганизма име-
ет типоспецифический иммунитет [4]. Ведущим звеном в лечении та-
ких больных по-прежнему является антибактериальная терапия, так-
тика применения которой определяется в первую очередь видом ми-
кроорганизма, выделенного из бронхиального секрета, и его чувстви-
тельностью к антибиотикам. Адекватное использование антибакте-
риальных средств осложняется частой устойчивостью микроорганиз-
мов ко многим препаратам, являющейся следствием их предшество-
вавшего применения [8]. 

Исследование мокроты помогает установить характер патологиче-
ского процесса в органах дыхания, а в ряде случаев определить причи-
ны его возникновения. 

 Микробиологическое исследование мокроты в педиатрии не име-
ет широкого применения, так как кашлевой рефлекс формируется не 
сразу, поэтому возникает ряд технических трудностей при сборе мо-
кроты у детей до 7–10 лет и, следовательно, повышается вероятность 
контаминации мокроты микрофлорой зева.
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У детей, не умеющих откашливать мокроту и заглатывающих ее, 
поступают следующим образом: стерильным шпателем нажав на ко-
рень языка, вызывают у ребенка кашлевую реакцию с отделением 
мокроты; полученную мокроту со шпателя собирают электроотсо-
сом, микроаспиратором или с помощью дозатора (1000 мл) с одно-
разовым наконечником в стерильный контейнер утром до кормле-
ния ребенка. Дети 3–4 лет перед взятием мокроты для посева пропо-
ласкивают рот кипяченой водой, чтобы освободить его от посторон-
ней микрофлоры и остатков пищи. Маленьким детям полость рта 
протирают стерильным ватным тампоном, смоченным физиологиче-
ским раствором. Дети школьного возраста, страдающие хронически-
ми инфекционно-воспалительными заболеваниями легких, отхарки-
вают мокроту в стерильный контейнер или стерильную баночку с бу-
сами [16, 24].

Однако выдача правильного микробиологического заключения 
при культуральном исследование мокроты, наиболее часто использу-
емом в диагностике инфекций нижних отделов дыхательных путей, 
очень часто сопряжена с объективными трудностями: микроскопиче-
ская оценка качества доставленной мокроты до настоящего времени 
не имеет однозначных критериев и вызывает немало вопросов.

цель: провести обзор различенных методик оценки качества мо-
кроты, полученной от детей, и определить по данным микроскопиче-
ского исследования её диагностическую значимость и пригодность 
для установления этиологии при культуральном исследовании.

материалы и методы 
Для оценки диагностической ценности мокроты проводилась окра-

ска образцов по Граму для решения вопроса об её дальнейшем куль-
туральном исследовании. С апреля 2005 по апрель 2010гг. микроско-
пически и бактериологически исследовано 119 проб мокроты от де-
тей в возрасте от 1 года до 17 лет со следующей патологией бронхоле-
гочной системы: бронхиальная астма (n=8), муковисцидоз (n=67), 
острая гнойно-деструктивная пневмония (n=27), хронические 
инфекционно-воспалительные заболевания легких (ХИВЗЛ, ХНЗЛ; 
бронхит: хронический, деформирующий, обструктивный; бронхоэк-
татическая болезнь, n=17). Образцы получены до назначения анти-
бактериальной терапии. Мазки окрашивали по Граму согласно обще-
принятой методике. Определялось среднее количество полиморфно-
ядерных лейкоцитов (нейтрофилов, ПЯЛ) и десквамированного пло-
скоклеточного эпителия (ДПКЭ) в 25 полях зрения (п/з). Оценку ка-
чества мокроты проводили двумя методами: согласно первому – ка-
чественно собранный материал содержит >25 ПЯЛ и <10 ДПКЭ в п/з 
[1, 5, 6, 7, 11, 13, 23, 25, 26, 27, 31, 33]; при втором - проводили расчет 
коэффициента качества мокроты Q (см. ниже) [2, 28, 30, 32]. Прово-
дили сравнение результатов бактериологического исследования при 
использовании данных методов бактериоскопического исследования 
мокроты. Посев мокроты производился количественно по методи-
ке, описанной в приказе №535 от 22 апреля 1985 г. «Об унификации 
микробиологических (бактериологических) методов исследования, 
применяемых в клинико-диагностических лабораториях ЛПУ» [20], 
на следующие питательные среды: агар Эндо, кровяно-сывороточный 
агар, желточно-солевой, шоколадный агары, агар Сабуро. Каж-
дая партия этих питательных сред подлежала внутреннему контро-
лю согласно нормативным документам [5, 15, 17, 18, 19]. Кровяно-
сывороточный агар, шоколадный агар проверяли на чувствитель-
ность среды и стабильность основных биологических свойств микро-
организмов (ростовые свойства); желточно-солевой – на дифферен-
цирующие свойства и стабильность основных биологических свойств 
микроорганизмов, Сабуро-агар на чувствительность среды и стабиль-
ность основных биологических свойств микроорганизмов и ингиби-
рующие свойства; агар Эндо - на чувствительность среды и стабиль-
ность основных биологических свойств микроорганизмов, диффе-
ренцирующие и ингибирующие свойства. Для этого использовали 
контрольные тест-штаммы микроорганизмов (табл. 1):
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Таблица 1
Тест-штаммы микроорганизмов, используемые для внутреннего кон-
троля каждой партии питательных сред

Среда Контрольный тест-штамм
Кровяно-сывороточный 
агар

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

Шоколадный агар Haemophilus influenzae ATCC 49247
Агар Эндо Escherichia coli 5172 (ATCC 11775) 

Shigella sonnei S-form (НИИВС Москва)
Желточно-солевой агар Staphylococcus aureus 25923, NCDC, США  

Staphylococcus epidermidis ATCC 14990
Сабуро-агар Candida albicans ВКПГУ-401/-885-653 

(Российский микологический центр, лаборатория 
морфологии и биологии грибов СПб МАПО) 
Escherichia coli 5172 (ATCC 11775)

У выделенных микроорганизмов проводили видовую идентифи-
кацию классическими бактериологическими методами и с исполь-
зованием тест-систем для полуавтоматического (ATB Expression, 
bioMerieux, Франция) и автоматического анализаторов (MicroScan 
WalkAway 96, Siemens, США и Германия). К этиологически значи-
мым бактериям, учитывая нозологию бронхолегочной патологии, 
были отнесены Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis, неферментирующие грамотрицательные микро-
организмы (НФГОБ), представители семейства Enterobacteriaceae, 
Staphylococcus aureus при титре ≥106 КОЕ/мл.

Статистическую обработку данных проводили с помощью про-
граммы «Биостатистика» и Excel.

Результаты исследования и обсуждение
Мокрота – выделяемый при отхаркивании патологически изменен-

ный трахеобронхиальный секрет, к которому в носовой части глотки 
и полости рта обычно примешиваются секрет ее слизистой оболочки 
и придаточных околоносовых пазух и слюна, включающие во многих 
случаях микроорганизмы, которые обычно связывают с легочными 
инфекциями [22]; особенно высоко их количество при дисбиозе верх-
них дыхательных путей (ВДП) – качественном, когда изменяется ви-
довой состав, и/или количественном – изменение концентрации при-
сутствующих микроорганизмов у ослабленного и/или иммуноком-
проментированного пациента, а также у маленьких детей, когда каш-
левой рефлекс не полностью сформирован. Разграничение нормаль-
ного и патологического трахеобронхиального секрета представляет 
собой большие трудности в связи с разнообразием методов его полу-
чения и большой вариабельностью параметров физико-химических 
свойств трахеобронхиального секрета в норме. Некоторых ошибок 
можно избежать, если строго соблюдать правила сбора мокроты и пе-
ред посевом на питательные среды производить ее макро- и микро-
скопическую оценку. Обычно для микроскопического и микробио-
логического исследований наиболее подходит мокрота, отобранная 
у больного после интенсивного кашля. В мокроте, собранной с нару-
шениями требований, содержится главным образом слюна [10, 16].

Сбор мокроты для микробиологического исследования отличает-
ся от такового при цитологическом исследовании. Так, согласно МУ 
4.2.2039-05 «Техника сбора и транспортирования биоматериалов в 
микробиологические лаборатории» [16] отбирают свободно отделя-
емую (отхаркиваемую) утреннюю мокроту до еды после чистки зу-
бов и слизистой обеих щек, языка и десен чистой зубной щеткой, смо-
ченной кипяченой водой и последующего активного ополаскивания 
рта теплой кипяченой водой; пробу получают в результате глубоко-
го кашля (если пациент это сделать сам не может, данную процедуру 
очищения полости рта осуществляет медицинский персонал). Соби-
рают мокроту в специальный стерильный одноразовый контейнер с 
завинчивающейся крышкой или стерильную стеклянную банку. Од-
новременно с пробой мокроты в лабораторию клинической микро-
биологии следует отправлять пробу из зева, собранную после прове-
денного туалета полости рта и непосредственно перед сбором мокро-
ты, свободно отделяемой или индуцированной [16]. Собирать же мо-
кроту для цитологического исследования необходимо утром после ту-
алета ротовой полости и ополаскивания её 2% раствором соды, при 
глубоком кашле, в чистую, широкогорлую, хорошо закрывающуюся 
посуду после нескольких кашлевых толчков; проба сразу доставляет-
ся в лабораторию. Типичным признаком мокроты при цитологиче-
ском исследовании нативного (неокрашенного) и окрашенного пре-
паратов является наличие альвеолярных макрофагов [14]. Макрофа-
ги (синонимы: гистиоцит-макрофаг, гистофагоцит, макрофагоцит, 

мегалофаг-пожиратель) – полибласты, клетки мезенхимальной при-
роды, способные к активному захвату и перевариванию бактерий, 
остатков погибших клеток и других чужеродных или токсичных для 
организма частиц. К макрофагам относят моноциты крови, гистио-
циты соединительной ткани, эндотелиальные клетки капилляров 

Таблица 2
Схема Barlett оценки правильности взятия мокроты [3]

Тип клеток и их количество в поле зрения при 
микроскопии с объективом х10 Балл

Нейтрофилы
<10 0
10-25 +1
>25 +2

Присутствие слизи +1

Эпителиальные клетки
10-25 -1
>25 -2

Таблица 3
Схема Murray Washington оценки правильности взятия мокроты [3]

Группа
Количество в поле зрения при микроскопии с объективом х10
эпителиальных клеток лейкоцитов

1 25 10
2 25 10-25
3 25 25
4 10-25 25
5 <10 25

Таблица 4
Классификация респираторных образцов, окрашенных по Граму [31]

Группа

Количество в поле зрения при микроскопии с 
объективом х10

лейкоциты 
(нейтрофилы)

десквамированные орофарингеаль-
ные эпителиальные клетки

6, для транстрахеально-
го аспирата <25 <25

5 >25 <10
4 >25 10-25
3 >25 >25
2 10-25 >25
1 <10 >25

Таблица 5
Микроскопическая оценка качества образцов мокроты, представ-
ленных для культурального исследования, окраска мазков по Гра-
му, объектив х10 [28, 30, 32]

Число нейтро-
филов 
в поле

Оценка ней-
трофилов 
в баллах

Количество десквамированных 
эпителиальных клеток в поле

0 1-9 10-24 >25
Оценка количества десквамированного 

эпителиалия в баллах
0 -1 -2 -3

0 – нет 0 0 -1 -2 -3
1-9 – несколько +1 +1 0 -1 -2

10-24 – умеренно +2 +2 +1 0 -1
>25 – много +3 +3 +2 +1 0

Коэффициент качества мокроты Q

Таблица 6
Определение коэффициента качества мокроты (в баллах) [9]
n – число клеток

Эпителиальные 
клетки

Полиморфноядерные нейтрофилы
n*=0 n=1-9 n=10-24 n>25

n*=0 0 3 3 3
n=1-9 0 0 1 2
n=10-24 0 0 0 1
n>25 0 0 0 0
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кроветворных органов, купферовские клетки печени, клетки стенки 
альвеол лёгкого (лёгочные макрофаги) и стенки брюшины (перито-
неальные макрофаги). Альвеолярные макрофаги в препаратах, окра-
шенных по Ромоновскому-Гимзе, характеризуются полиморфизмом 
величины и формы клеток, а также формы ядер и их количеством. 
Форма альвеолярных макрофагов зависит от вязкости слизи, в кото-
рой они расположены. Однако, по мнению ряда авторов, наличие аль-
веолярных макрофагов в мокроте для бактериологического исследо-
вания, в которой >25 ПЯЛ и <10 клеток ДПКЭ, при 100-кратном уве-
личении микроскопа, незначительно увеличивает диагностическую 
ценность этих образцов [29]. Поэтому мокрота, не содержащая аль-
веолярных макрофагов, но в которой >25 ПЯЛ и <10 клеток ДПКЭ, 
может быть использована для культурального исследования. Нейтро-
фильные гранулоциты или нейтрофилы, сегментоядерные нейтрофи-
лы, нейтрофильные лейкоциты – подвид гранулоцитарных лейкоци-
тов, названный нейтрофилами за то, что при окраске по Романовско-
му они интенсивно окрашиваются как кислым красителем эозином, 
так и основными красителями, в отличие от эозинофилов, окрашива-
емых только эозином, и от базофилов, окрашиваемых только основ-
ными красителями.

 Для оценки качества мокроты для бактериологического (культу-
рального) исследования все исследователи определяют два принци-
пиальных критерия: 1) полиморфно-ядерные лейкоциты; 2) десква-
мированный плоскоклеточный эпителий, но количественная харак-
теристика этих показателей варьирует у разных авторов [1, 2, 3, 5, 6, 
9, 11, 12, 13, 20, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,32, 33]. Однако все они 
приходят к тому, что мазок мокроты, окрашенный по Граму, необхо-
димо начинать исследовать при малом увеличении (объектив х10) 
микроскопа, определяя количество ПЯЛ (число которых пропорци-
онально количеству гноя в мокроте) и ДПКЭ, последние попадают в 
мокроту из полости рта, носоглотки. Далее производится микроско-
пия под иммерсией (объектив х90 или х100) для изучения морфоло-
гии микроорганизмов (разрешающая способность светового микро-
скопа 104 КОЕ/мл) [6, 13]. Для острой инфекции характерно наличие 
в мокроте 1–2 видов бактерий, расположенных вблизи гранулоцитов. 
Микроорганизмы-контаминанты мокроты, попавшие в неё из рото-
вой полости, напротив, чаще расположены вблизи эпителиальных 
клеток [3, 9, 13, 20, 31]. Далее нами будут рассмотрены разные ме-
тоды, используемые для оценки качества мокроты для культурально-
го исследования:

1. В приказе №535 от 22 апреля 1985 «Об унификации микробио-
логических (бактериологических) методов исследования, применяе-
мых в клинико-диагностических лабораториях ЛПУ» оговаривается 
только приготовление мазков мокроты по Граму и их микроскопия 
с иммерсионным объективом. Следует обращать внимание на нали-
чие гранулоцитов как признака воспалительного процесса в нижних 
отделах дыхательного тракта, а при их отсутствии и большом количе-
стве эпителиальных клеток – рассматривать данный образец как не-
правильно забранный (с примесью слюны), что требует его повтор-
ного взятия.

2. Американским руководством по клинической микробиологии 
рекомендовано применение одной из специально разработанных ко-
личественных шкал оценки. Использование каждой из них предпола-
гает микроскопию окрашенного по Граму мазка из гнойной части мо-
кроты под малым увеличением (объектив х10). При использовании 
шкалы Barlett просматривают 20–30 полей зрения, давая каждому 
оценку путем суммирования баллов, представлены в таблице 2. За-
тем рассчитывают средний балл: складывают все начисленные баллы 
и делят сумму на количество просмотренных полей. Если полученный 
результат равен 0 или менее, вероятность воспаления мала, или мо-
крота, вероятно, контаминирована в ротовой полости. Такие образцы 
не подлежат бактериологическому исследованию, и взятие мокроты 
должно быть повторено [3].

3. При оценке мокроты по Murray Washington принадлежность об-
разца к определенной группе устанавливается по таблице 3. При этом 
бактериологическому исследованию подлежат только образцы, при-
надлежащие к 4 группе (10–25 эпителиальных клеток, 25 лейкоци-
тов) и 5 группе (менее 10 эпителиальных клеток, 25 лейкоцитов) [3].

4. При оценке качества мокроты согласно американским авторам 
[31] исследуется много полей при малом увеличении (объектив х10) 
для оценки адекватности материала и с иммерсией для характери-
стики бактерий. 1–3 группа, согласно таблице 4, не подлежит куль-
туральному исследованию, образцы должны быть повторены. Пробы 
мокроты, содержащие >25 эпителиальных клеток и <10 нейтрофи-
лов при стократном увеличении микроскопа и множестве микроор-
ганизмов, должны быть расценены как содержащие нормальную фло-
ру ротовой полости и не должны исследоваться культурально. Образ-
цы мокроты, содержащие >25 нейтрофилов при отсутствии эпите-
лиальных клеток (100 кратное увеличение) и один преобладающий 
микроорганизм должны быть оценены как показатель инфекционно-
воспалительного процесса данной локализации. Пробы мокроты, со-
держащие >25 нейтрофилов и <10 эпителиальных клеток (100 крат-
ное увеличение), при отсутствии микроорганизмов должны быть ис-
следованы на такие возбудители как Legionella sp., Mycoplasma sp. 
или Mycobacterium tuberculosis. Более того, образцы, содержащие >25 
нейтрофилов (100 кратное увеличение) и один преобладающий ми-
кроорганизм, но не давшие рост при посеве, могут свидетельствовать 
о наличии анаэробных, прихотливых, или антибиотик-поврежденных 
микроорганизмах.

 5. Ряд зарубежных [28, 30, 32] и отечественных [2] авторов реко-
мендуют проводить оценку качества мокроты, а также оценку каче-
ства других материалов, например, при исследовании отделяемого 
ран, с расчетом коэффициента Q: при использовании данной шкалы 
оценивают в баллах от «–3 до 0» количество десквамированных эпи-
телиальных клеток и в баллах от «0 до +3» – количество полиморфно-
ядерных нейтрофилов, затем определяют коэффициент качества мо-
кроты Q по таблице 5. Если Q равен 0, –1, –2, –3, вероятность воспа-
ления мала или мокрота, вероятно, контаминирована микрофлорой 
ВДП и ротоглотки. Такие образцы не подлежат бактериологическому 
исследованию, и взятие мокроты должно быть повторено [28, 30, 32].

Схема 1. Схема микроскопического исследования мокроты, полученной от детей для культурального исследования
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 6. Обнаружение большого числа эпителиальных клеток (более 10 в 
поле зрения) свидетельствует о значительной примеси слюны и кон-
таминации мокроты микрофлорой ротовой полости, а если количе-
ство клеток плоского эпителия равно или превышает число нейтро-
филов в бронхиальном секрете (0 баллов), образец не подлежит бак-
териологическому исследованию, и следует произвести повторное 
взятие материала. Посев производят при коэффициентах качества 
мокроты от 3 до 1 баллов (табл. 6) [9].

7. Ряд авторов считают, что пригодным является образец мокро-
ты, где при микроскопическом исследовании под малым увеличени-
ем (10х объектив и 10х окуляр) в ста полях зрения обнаруживается не 
более 10 клеток слущенного эпителия [12].

8. В разных лабораториях используют различные критерии опре-
деления качества мокроты, но общепринятым является следующий: 
>25 ПЯЛ и <10 ДПКЭ в поле зрения при малом увеличении микро-
скопа (объектив х10) [1, 5, 6, 7, 11, 13, 23, 25, 26, 27, 31, 33] или допу-
скается <25 ДПКЭ [1, 25].

В количестве просматриваемых полей зрения также нет точного 
определения: либо об этом умалчивается [1, 2, 6, 7, 9, 20, 23, 25, 28, 
30, 32], либо говорится не менее 10 п/з [13, 27], либо 20-30 п/з [3, 5, 
11, 26], либо просто много п/з [31] или 100 п/з [12]. 

Только посев мокроты в целях выделения представителей родов 
Legionella и Mycobacterium, целесообразность которого диктуется 
конкретной клинической ситуацией, не требует предварительного 
цитологического исследования [1, 25].

Микробные изоляты из мокроты в концентрации ≥106 КОЕ/мл счи-
таются диагностически значимыми. Однако и этот показатель не яв-
ляется абсолютным, так как на фоне адекватной антибактериальной 
терапии количество бактерий в мокроте снижается, а при нарушении 
микробиоценоза ВДП, наоборот, может возрастать концентрация ко-
лонизирующей микрофлоры. Наиболее часто колонизацию ВДП вы-
зывают грамотрицательные бактерии кишечной группы, а также S. 
aureus и Candida sp. [6, 13, 16].

 Общепринятым критерием пригодности получаемых образцов мо-
кроты для проведения бактериологического исследования, как об-
суждалось ранее, считается наличие > 25 ПЯЛ и <10 ДПКЭ в поле зре-
ния микроскопа при объективе х10 при окраске по Граму. По-нашему 
мнению и мнению ряда других авторов, считается возможным прове-
дение бактериологического исследования мокроты при наличии <25 
ДПКЭ, но с обязательным учетом количества ПЯЛ и их соотношения с 
ДПКЭ (особенно для детей дошкольного возраста). Это связано с тем, 
что: 1) возможность правильно откашливать мокроту и не сглатывать 
её формируется у детей к 3–4 годам; 2) невозможно качественно про-
вести туалет полости рта у таких пациентов перед сбором материала; 
3) наличие очень вязкого секрета нижних дыхательных путей с легоч-
ной формой муковисцидоза. Поэтому нами были сравнены два бак-
териоскопических метода оценки качества мокроты: первый метод 
– коэффициент качества мокроты Q и второй метод – <10 ДПКЭ, >25 
ПЯЛ. Таким образом, из 119 проб при подсчете Q пригодными для по-
сева оказались 69, при этом были выделены микроорганизмы в титре 
≥106 КОЕ/мл в 29 пробах. При использовании 2-го метода 30 проб рас-
ценены как пригодные для культурального исследования; в 11 обна-
ружен рост микроорганизмов ≥106 КОЕ/мл (* p<0,05). При проведе-
нии данного исследования мы обратили внимание на то, что, соглас-
но всем рекомендациям, наличие ПЯЛ и их число предлагается оце-
нивать при объективе х10 при окраске образцов мокроты по Граму. 
На практике же при 100-кратном увеличении четко отдифференциро-
вать ПЯЛ от других клеток крови, особенно при наличии вязкого се-
крета, разрушенных клеток, фибрина и слизи у детей с муковисцидо-
зом практически невозможно. Учитывая опыт наших коллег – врачей 
лабораторной диагностики, которые проводят цитологическое иссле-
дование мокроты, начиная с объектива х40, мы предлагаем прово-
дить подсчет ПЯЛ при 400-кратном увеличении [14] с последующим 
перерасчетом на объектив х10 путем умножения среднего числа ПЯЛ 
в п/з на 4, что и было сделано в нашем исследовании. 

Выводы:
1. Перед культуральным исследованием мокроты, собранной от де-

тей, необходимо проводить оценку качества образца путем расчета 
коэффициента Q (смотри схему 1).

2. Проводить оценку количества десквамированного плоскокле-
точного эпителия при объективе х10, а полиморфно-ядерных лейко-
цитов при объективе х40 с последующим перерасчетом.

3. Мокрота, не содержащая альвеолярных макрофагов, но в кото-
рой >25 полиморфно-ядерных лейкоцитов и <10 клеток десквамиро-
ванного плоскоклеточного эпителия, может быть использована для 

культурального исследования.
4. Одновременно с пробой мокроты в лабораторию клинической 

микробиологии следует отправлять пробу из зева, собранную после 
проведенного туалета полости рта и непосредственно перед сбором 
мокроты, свободно отделяемой или индуцированной, для установле-
ния соответствия исследуемых биоматериалов.
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THE ETIOLOGICAL IMPORTANCE OF SPUTUM 
MICROSCOPIC RESEARCH IN CHILDREN 

WITH ACUTE AND CHRONIC 
BRONCHOPULMONARY PATHOLOGY

Abstract: Delivery of the correct microbiological conclusion of 
sputum culture, most often used in diagnostics of infections of the lower 

departments of respiratory ways, is very often interfaced to objective 
difficulties: the microscopic estimation of sputum quality has till now no 
unequivocal criteria and causes many questions. Therefore we had been 
compared two bacterioscopic methods of an estimation of sputum quality: 
the first method – sputum quality factor Q and the second – <10 buccal 
squamous epithelial cells, >25 polymorphonuclear leukocyte. Thus, from 
119 tests at calculation Q from them suitable for inoculation have appeared 
69, microorganisms in titer ≥106 CFU/ml in 29 tests have been thus 
allocated. At use of the second method of 30 tests are regarded as suitable 
for culture; in 11 growth of microorganisms ≥106 CFU/ml is found out (* 
p<0,05).
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Резюме. У 64 больных с обострением хронического сиалоденита с 
преобладающим поражением околоушных желез изучена степень эн-
дотоксемии и активность лизосомальных ферментов. Отмечено, что 
для контингента больных характерен иммунно-патологический ауто-
иммунный процесс, сочетающийся с усиленным распадом клеток и 
накоплением ЦИК и эндотоксинов, что приводит к активации лизо-
сомальных ферментов полиморфно-ядерных нейтрофилов. Выявлен-
ные изменения помогут в оценке тяжести заболевания и разработке 
тактики ведения и лечения больных сиалоденитом.

Ключевые слова: хронический сиалоденит, эндотоксемия, лизосо-
мальные ферменты, аутоиммунный процесс.

Хронические воспалительные и дистрофические заболевания 

УДК 577.1:616.31

Жумаев Л. Р.
ОцЕНКА ЭНдОТОКсЕмИИ И АКТИВНОсТИ лИЗОсОмАльНЫХ ФЕРмЕНТОВ 

ПОлИмОРФНО-ЯдЕРНЫХ НЕйТРОФИлОВ ПРИ ВОсПАлИТЕльНЫХ 
ЗАБОлЕВАНИЯХ слЮННЫХ ЖЕлЕЗ

Бухарский государственный медицинский институт, г. Бухара, Узбекистан

слюнных желез (СЖ) составляют более 30% всех заболеваний СЖ. 
По мнению многочисленных авторов, на долю заболеваний СЖ 

приходится от 3,0 до 24,0% всей стоматологической патологии, при 
этом удельный вес хронического сиалоденита составляет в среднем 
24,8% [1, 2, 9, 10].

Данные изменения могут проявляться в виде развития хроническо-
го сиалоденита или сиалоденоза околоушных либо поднижнечелюст-
ных желез на фоне соматических заболеваний [1]. 

Структура заболеваемости различными формами сиалоденитов де-
монстрирует преобладающее большинство (85–96%) поражений око-
лоушных слюнных желез воспалительным процессом [4]. Большин-
ство исследователей отмечают тесную взаимосвязь хронических вос-
палительных и дистрофических заболеваний слюнных желез с пато-



89ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, № 3, 2011 г.

логией различных органов и систем человека. Вместе с этим, незамет-
ное начало, периодические обострения, длительное течение воспали-
тельного процесса создают сложности для адекватной диагностики и 
приводят в ряде случаев к диагностическим ошибкам [7]. Современ-
ная клиническая медицина по праву выводит ультразвуковое исследо-
вание различных органов на лидирующие позиции и отводит ему, по-
рой, доминирующую роль в комплексном обследовании пациентов с 
явной манифестной патологией. Высокая информативность этого ме-
тода позволяет в последнее время все чаще использовать ультразву-
ковую визуализацию и для диагностики многих заболеваний на до-
клинических (латентных) стадиях. При помощи УЗИ слюнных желез 
можно обнаружить опухолевые образования и диагностировать раз-
личные патологии. Исследование также проводится для выявления 
камней протоков слюнных желез [7]. 

При обострении хронического сиалоденита в содержимом прото-
ков СЖ преобладает смешанная микрофлора, представленная обли-
гатно и факультативно анаэробными видами [3, 11]. 

Как известно, микроорганизмы в процессе жизнедеятельности 
и особенно при гибели выделяют бактериальный эндотоксин, име-
ющий одновременно антигенные и токсические свойства. Соответ-
ственно, в организме против эндотоксина вступают в силу две защит-
ные системы – специфическая (антитела, иммунные комплексы, ма-
крофаги) и неспецифическая (реактивные белки, компоненты ком-
племента). При этом нейтрофилы представляют собой важную систе-
му. Последнее реализуются за счет индуцированной активности лизо-
сомальных ферментов. В мультицентровом исследовании E. Dellinger 
et al. (1985) установили, что наиболее значимыми в предсказании ле-
тального исхода являются нарушения физиологических функций, на-
рушение питания и возраст, тогда как анатомические особенности и 
причина инфекции имеют гораздо меньшее значение [5, 6, 8].

Возникновение патологических изменений в слюнных железах нель-
зя считать редкостью. Ведь в слюнных железах встречаются как много-
численные по нозологическим формам первичные поражения (в том 
числе – свойственные только слюнным железам), так и вторичные из-
менения, сопутствующие поражению других органов и систем [1, 3].

Анализ литературных источников по данному вопросу показал, 
что при острых и обострившихся хронических сиалоденитах харак-
тер изменений показателей лизосомальных ферментов полиморфно-
ядерных нейтрофилов (ПМЯН) изучен недостаточно. 

Целью данного исследования явилось оценить степень эндогенной 
интоксикации и активности лизосомальных ферментов ПМЯН при 
воспалительных заболеваний СЖ. 

материал и методы исследования
Обследовано 64 больных с обострением хронического сиалоденита 

околоушных слюнных желез в возрасте от 20 до 60 лет, находившихся 
на стационарном лечении в отделении челюстно-лицевой хирургии 
Бухарского многопрофильного медицинского центра. В качестве кон-
троля обследовали 20 здоровых людей, идентичных по возрасту и без 
соматической патологии. Для исследования показателей протеолити-
ческой системы макрофагов и эндотоксемии кровь брали сухой сте-
рильной иглой из локтевой вены в пластиковые пробирки. В качестве 
антикоагулянта использовали 3,8% раствор трехзамещенного цитра-
та натрия в соотношении 9:1.

Выделение нейтрофилов проводили по методу Eggleton P. et al 
(1989). Данный метод позволяет выделить фракцию ПМЯН со сте-
пенью обогащения 78,0+2,5%. Перед определением активности ли-
зосомальных ферментов ПМЯН, фракции нейтрофилов отмывали в 
растворе Хенкса и инкубировали 30 минут при 37оС с 1% тритоном 
Х-100 и разрушали в стеклянном гомогенизаторе. Лизат ПМЯН освет-
ляли при 100 g 15 минут и исследовали активность лизосомальных 
ферментов (катепсин, кислая РНК-аза, ДНК-аза, кислая и щелочная 
фосфатаза) по методу А.А.Покровского (1968). Концентрацию цир-
кулирующих иммунных комплексов исследовали, используя 7% рас-
твор полиэтиленгликоля. Содержание молекул средней массы в кро-
ви определяли по Н.И. Габриэлян и В.И. Липатовой (1984) при длинах 
волн 254 (МСМ254) и 280 нм (МСМ280). 

Полученные результаты обрабатывали методом вариационной ста-
тистики с использованием t-критерия Стьюдента. 

Результаты и обсуждение
Ведущим фактором клиники и патогенеза воспалительных забо-

леваний СЖ, сопровождающихся расстройствами в системе макро- 
и микроциркуляции, повышенной альтерацией тканей, усиленны-
ми процессами катаболизма, является эндогенная интоксикация. В 
настоящее время для оценки эндогенной интоксикации используют 

определение содержания в крови молекул средней массы (МСМ), об-
ладающих токсическими свойствами. 

Установлено, что у больных с воспалительным заболеванием СЖ 
содержание МСМ254, было выше нормы соответственно в 1,9 раза 
(P<0,05). Это указывает на накопление в крови промежуточных про-
дуктов интенсивного протеолиза с молекулярной массой 1000-2000 
Д, а также других органических соединений, например фрагментов 
нуклеиновых кислот. В отличие от количества МСМ 254 уровень МСМ 
280 был увеличен не столь значительно и превышал норму в 1,3 раза 
(P<0,05). Последнее свидетельствует о накоплении в крови биологи-
чески активных веществ с молекулярной массой 200–500 Д [2], в со-
став которых также входят и пептиды, содержащие ароматические 
аминокислотные остатки. 

У обследованных больных коэффициент распределения, ровный 
отношению МСМ280/МСМ254 был снижен в 1,4 раза, что указывает 
на несостоятельность фильтрационной способности почек, посколь-
ку в норме до 95% МСМ удаляется путем гломерулярной фильтрации. 

Для больных с воспалительным процессом в СЖ характерно не толь-
ко повышение процентного содержания ПМЯН, но также уровня цир-
кулирующих иммунных комплексов  в среднем в 1,9 раза (P<0,05).

Таблица 1
Показатели эндотоксемии и активности лизосомальных ферментов 
ПМЯН при воспалительных заболеваниях СЖ

Показатели Здоровые лица 
(n=20)

Воспалительные 
заболевания СЖ 

(n=64)
Молекулы средней массы 
МСМ254 (усл.ед) 0,213+0,001 0,395+0,018*

Молекулы средней массы 
МСМ280 (усл.ед) 0,311+0,005 0,419+0,016*

Полиморфно-ядерные 
нейтрофилы (%) 57,0+2,11 78,0+1,98*

Катепсин Д 5,51+0,44 9,8+0,61*
Кислая ДНК-аза (мкмоль/
мин/г белка) 131,3+4,92 178,0+7,43*

Кислая РНК-аза (мкмоль/
мин/г белка) 68,7+4,71 98,9+0,53*

Кислая фосфатаза (ЕД) 1,09+0,08 6,71+0,43*
Щелочная фосфатаза (ЕД) 5,25+0,43 2,31+0,41*
Циркулирующие иммунные 
комплексы (усл.ед) 33,4+1,84 62,4+3,14*

* – достоверность различий P<0,05.

Вышедшие за пределы кровяного русла в очаг воспаления ПМЯН 
и катионные гранулы являются одной из причин лабиализации мем-
бран лизосом и активации последних. Не исключен тот факт, что при-
чиной инфильтрации  нейтрофилов и лабилизации лизосомальных 
мембран являются иммунные комплексы, как связанные, так и не свя-
занные с компонентами комплемента, которые активируют клетки-
носители медиаторов воспаления и усиливают аутофагические про-
цессы [2]. 

Следовательно, активация лизосомальных ферментов направлена 
на защиту систем от накопления в них неполярных гидрофобных со-
единений, представляющих опасность для организма образованием 
токсических метаболитов. 

На основании проведенных исследований установлено, что воспа-
лительное заболевание СЖ сопровождается повышением удельной 
активности ферментов (катепсин Д, кислав ДНК-аза и РНК-аза и кис-
лой фосфатазы соответственно в 1,8, 1,4, 1,4 и 6,1 раза – P<0,05).

 Таким образом, изучение некоторых механизмов местного инфек-
ционного воспаления у больных с хроническим сиалоденитом, оцен-
ка энзимологической сущности возбуждения нейтрофилов на фоне 
эндогенной интоксикации, состоятельности и стабильности биомем-
бран лизосом позволяет оценить тяжесть заболевания и разработать 
тактику лечебных мероприятий.

Выводы
1. Для больных хроническим сиалоденитом характерны иммунопа-

тологический аутоиммунный процесс, сопровождающийся гибелью 
и распадом большого числа клеток и накоплением иммунных ком-
плексов и эндотоксинов.

2. У обследуемых лиц на фоне аутоинтоксикации отмечена актива-
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ция лизосомально-вакуолярного аппарата ПМЯН, представляющего 
собой мощную гидролитическую систему.
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ESTIMATION ENDOTOXEMIA AND 

ACTIVITIES LYSOSOMAL FERMENT`S 
POLYMORPHIC-NUCLEUS NEUTROPHYLES 

UNDER INFLAMMATORY DISEASES 
OF THE SALIVARY FERRICS

Abstract. Beside 64 sick with intensification chronic syalodenitis 
dominating defeat periear ferrics is studied degree endotoxemia 
and activity lysosomal ferment`s. It Is Noted that for contingent sick 
typical immune-pathological autoimmune process, matching escalated 
disinteration of the hutches and accumulation CIK and endotoxins that 
brings about activations lysosomal ferments PMNN. Revealled change will 
help in estimation of gravity of the disease and development tacticians 
conduct and treatments sick sialodenitis.

Keywords: chronic syalodenitis, endotoxemia, lysosomal ferments, 
autoimmune process
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Резюме: В результате проведенных исследований установлена зна-
чимость клинико-иммунологических маркеров для прогноза внутри-
утробной инфекции. Проведено сравнительное исследование показа-
телей иммунной системы у женщин группы риска развития внутри-
утробной инфекции (ВУИ). Показано, что реализация ВУИ сопрово-
ждается повышением содержания провоспалительных цитокинов в 
крови матери и активацией фагоцитарного звена. С учетом получен-
ных результатов составлен алгоритм ведения женщин группы риска.

Ключевые слова: внутриутробная инфекция, прогноз, факторы 
риска, цитокины.

Введение: Перинатальной инфекции принадлежит ведущая роль 
среди причин мертворождаемости, ранней детской смертности и за-
болеваемости. Процент рождения детей с проявлениями внутриу-
тробной инфекции у беременных с инфекционно-воспалительными 
заболеваниями не имеет тенденции к снижению, а наоборот, возрас-
тает, составляя от 10 до 58% [6, 13]. Внутриутробная инфекция (ВУИ) 
сложна для курации, так как не существует ярко выраженных специ-
фических симптомов, свойственных данной патологии, и отсутствует 
корреляция между тяжестью инфекционной патологии беременной 
и поражением плода. Новорожденные с клиническими проявления-
ми инфекции требуют дорогостоящей терапии и последующей реа-
билитации, которая полностью не исключает хронизации процесса и 
даже полной инвалидизации ребенка. В связи с большой распростра-
ненностью и возможными тяжелыми клиническими последствия-
ми ВУИ в современной медицине особое значение приобретает раз-
работка методов прогнозирования и диагностики внутриутробного 
инфицирования плода. Сложность проблемы прогноза и антенаталь-
ной диагностики ВУИ обусловлена как широким набором микроорга-
низмов, способных вызвать ВУИ, так и малой клинической выражен-
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ГОУ ВПО Омская государственная медицинская академия, г. Омск, Россия

ностью инфекционных процессов, протекающих без явных измене-
ний клинического состояния беременных и плода. Диагностика бес-
симптомных заболеваний требует специально разработанных прие-
мов для выявления микроорганизма возбудителя заболевания или же 
специфического ответа организма на его присутствие. Разработаны 
и разрабатываются скрининговые программы, основанные на лабо-
раторных тестах, которые позволяют выявить бессимптомно проте-
кающие инфекционные заболевания [2, 10]. И, тем не менее, на се-
годняшний день в нашей стране не существует стандартов диагности-
ки и профилактики перинатальных инфекций [2]. Разработке мето-
дов прогноза и антенатальной диагностики ВУИ посвящено большое 
количество работ, предложено много инструментальных и лабора-
торных методов, однако, по данным мировой литературы и по опыту 
нашей страны, достоверных критериев диагностики и прогноза ВУИ 
еще не найдено и окончательный диагноз в большинстве случаев ста-
вится уже после рождения ребенка.

цель исследования: прогнозирование внутриутробного инфи-
цирования плода и новорожденного у беременных группы риска на 
основе клинико–иммунологических критериев.

Работа выполнялась в рамках темы Минздравсоцразвития России 
«Изучение инфекционной перинатальной патологии» (Приказ от 
20.05.2009 г. №257).

материалы и методы
Набор материала осуществлялся на базе Родильного дома Государ-

ственного учреждения здравоохранения Омской области «Областная 
Клиническая Больница». Лабораторные исследования проводились 
на базе Центральной Научно-исследовательской Лаборатории Ом-
ской Государственной Медицинской Академии. 

С целью выявления клинико-анамнестических критериев риска 
ВУИ проведен ретроспективный анализ историй родов 302 пациен-
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ток и новорожденных (2009–2010 гг). Наряду с этим, в проспектив-
ном исследовании наблюдались 87 пар мать–новорожденный груп-
пы риска ВУИ. Обследование матерей осуществлялось с 22 недель ге-
стации, подтверждение/исключение диагноза ВУИ проводилось по 
результатам дополнительного обследования новорожденного в пер-
вые сутки после родов. Определение ДНК потенциальных возбуди-
телей проводили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на 
наборах «ДНК-сорб-АМ» и «ДНК-сорб-В» и комплектах для ампли-
фикации «АмплиСенс» (производства ФГУН «Центральный научно-
исследовательский институт эпидемиологии» г. Москва, Россия). Де-
текцию результатов осуществляли на мультиканальном автомати-
ческом люминесцентном анализаторе «АЛА-1/4» по конечной точ-
ке («Biosan», Латвия) или методом электрофореза при помощи УФ-
трансиллюминатора в электрофоретической камере «SE-2». 

Определение субпопуляционного состава лимфоцитов проводи-
лось на проточном цитофлюориметре «Cytomics FC 500» с пробо-
подготовкой образцов на станции «TQ-Prep» (оборудование компа-
нии «Beckman-Coulter», США), а также содержание цитокинов  мето-
дом ИФА на тест-системах производства компаний «ООО «Протеино-
вый контур» (г. Санкт-Петербург) и ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибир-
ская обл.).

При изучении состояния цитокиновой системы в поисках преди-
кторов течения инфекционного процесса  дополнительно методом 
ИФА (тест-системы производства ЗАО «Вектор-Бест» Новосибир-
ской обл., ООО «Протеиновый контур» и ООО «Цитокин», г.Санкт-
Петербург, Россия) в ликворе и в сыворотке крови определяли со-
держание фактора некроза опухоли (ФНО) и интерлейкинов (тест-
системы ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирская обл.). 

Статистическая обработка осуществлялась с помощью пакета 
прикладных программ «STATISTIKA-6», стандартных математиче-
ских таблиц «Microsoft Excel», статистических программ «R» http://
www.R-project.org. Для характеристики показателей,  посвященных 
ретроспективному анализу историй родов беременных, использова-
лись: непараметрический дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса, 
однофакторный дисперсионный анализ для независимых выборок 
и статистика Кульбака. Для статистической обработки иммунологи-
ческих исследований дополнительно был использован тест Манна-
Уитни.

Для разработки оценочной прогностической таблицы вероятно-
сти развития ВУИ использовался последовательный анализ А. Валь-
да. При составлении диагностической таблицы для  отбора наиболее 
информативных признаков использовался точный критерий Фише-
ра. Информативность (I) каждого из диагностических коэффициен-
тов рассчитывалась по формуле Кульбака, которая в отличие от кри-
терия Хи-квадрат (χ2), оценивает не достоверность различия рас-
пределений, а степень этих различий. Малоинформативные (I<0,5) 
признаки были исключены из рассмотрения. 

Проверка информативности прогностической таблицы произво-
дилась на исследованной группе женщин. Сравнивались предска-
занные случаи ВУИ с фактическими и составлялась четырехполь-
ная таблица с последующим определением чувствительности, спец-
ифичности, безошибочности, вероятности ложноположительного и 
ложноотрицательного ответов. 

Результаты и обсуждения
На I этапе при анализе 302 историй родов производилось формиро-

вание наиболее значимых факторов риска, определение диагности-
ческих критериев ВУИ. Диагноз ВУИ ставился на основании положи-
тельных результатов ПЦР, ИФА, бактериологического исследования, 
проводимого у новорожденных детей. Удельный вес внутриутробной 
инфекции составил 21,19% (основная группа n=64). В том случае, 
если при дополнительном обследовании ВУИ не диагностировалось, 
пациентки относились в группу сравнения (n=238). 

Результаты исследования показали, что наиболее значимыми кри-
териями риска развития внутриутробной инфекции явились: ослож-
ненный акушерско-гинекологический анамнез, перенесенные вос-
палительные заболевания органов малого таза, хронический пиело-
нефрит, наличие экстрагенитальных заболеваний; осложнения в те-
чение настоящей беременности: угроза прерывания настоящей бере-
менности, кольпит, бактериальный вагиноз, респираторно-вирусные 
заболевания. Из числа ультразвуковых маркеров наиболее значимы-
ми оказались следующие критерии: задержка развития плода, нару-
шение плодово-плацентарного кровотока, многоводие, маловодие, 
пиелоэктазия у плода, кальцинаты плаценты, утолщение плаценты, 
взвесь в околоплодных водах (табл. 1).

На II этапе исследования, на основании установленных критери-
ев риска, проводилось построение прогностической модели ВУИ. 
Для формирования прогностической модели значимость выделен-
ных факторов риска была еще раз проверена в проспективном иссле-
довании у 87 беременных, у которых  предварительный отбор наи-
более информативных признаков производился при помощи точно-
го критерия Фишера. На основе выделенных диагностических крите-
риев была составлена таблица с балльной системой оценки каждого 
критерия для формирования прогноза развития ВУИ по методу Валь-
да (табл. 2) и проверена ее прогностическая ценность. В соответствии 
с методом Вальда проводилось вычисление диагностических коэффи-
циентов каждого из признаков (информативность каждого из диа-
гностических коэффициентов рассчитывалась по формуле Кульбака 
(табл. 1)).

Проверка прогностической таблицы показала, что она позволяет с 
92%-й точностью предсказывать наличие ВУИ и с 92%-й точностью 
её отсутствие.

Взаимосвязь признаков проведена по таблицам сопряженности. 
Выделены сочетания показателей, изменения которых могут ква-
лифицироваться как риск развития перинатальной инфекции. Для 
устранения эффекта множественных сравнений, отобраны наиболее 
значимые сочетания показателей (p*16<-0.05): бактериальный ваги-
ноз + воспалительные заболевания органов малого таза; утолщение 
плаценты + задержка роста плода.

Анализ литературных данных свидетельствует о том, что боль-
шинство осложнений гестационного периода, неблагоприятный ис-
ход для плода во многом зависят от состояния местного и системно-
го иммунитета. Проведенные исследования, направленные на изуче-
ние состояния различных звеньев иммунитета у беременных с нали-
чием генитальной инфекцией немногочисленны, а их результаты по-
рой очень противоречивы [8, 11].

Для определения состояния показателей иммунной системы было 

Таблица 1
Показатели статистической силы, значимости и информативности клинико-инструментальных критериев ВУИ

Показатель Величина показателя силы 
связи (ANOVA, η)

Величина значимости 
(Фишера)

Коэффициент информативности Кульбака
(I) при наличии признака (I) при отсутствии признака

воспалительные заболевания ОМТ 0,59 0,000 1,54 1,67
заболевания экстрагенитальные 0,16 0,005 0,77 0,52
угроза прерывания 0,57 0,005 1,69 1,07
хронический пиелонефрит 0,41 0,000 1,84 0,66
острые респираторные заболевания 0,37 0,000 1,12 0,3
кольпит 0,53 0,000 1,99 1,44
задержка развития плода 0,23 0,000 1,04 0,5
нарушение плодово-плацентарной 
гемодинамики 0,32 0,000 1,35 0,73

многоводие 0,34 0,000 1,5 0,5
пиелоэктазия у плода 0,36 0,000 1,5 0,5
кальцинаты плаценты 0,48 0,000 1,5 0,5
утолщение плаценты 0,61 0,000 1,5 0,5
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проведено проспективное исследование 87 беременных группы ри-
ска ВУИ, отбор пациенток осуществлялся по ранее разработанной 
прогностической таблице (табл. 2). 

Таблица 2
Прогностическая таблица ВУИ

Признак Да Нет
Анамнестические данные
1. Осложнённый акушерско-гинекологический анамнез 5 -6
2. Экстрагенитальная патология 4 -3
Проявления инфекции во время беременности
1. Хронический пиелонефрит 8 -3
2. Кольпит 7 -5
3. Острые распираторные заболевания 7 -2
Осложнения настоящей беременности
1. Угроза прерывания 6 -4
Маркеры инфекции по УЗИ
1. Задержка развития плода 5 -3
2. Нарушение плодово-плацентарного кровотока 6 -3
3. Многоводие 8 -2
4. Пиелоэктазия 8 -2
5. Кальцинаты в плаценте 8 -2
6. Утолщение плаценты 8 -2
Примечание: При достижении порога «+13» выносится решение о высоком 
риске ВУИ. При достижении порога «–13» прогнозируется низкий риск ВУИ. 
Интервал от +13 до –13 является неопределенным, но в целях минимизации 
возможности ошибки первого рода относится к группе низкого риска ВУИ.

Распределение пациенток по группам проводилось по результатам 
дообследования новорожденного, проведенного в первые сутки по-
сле рождения. Результаты клинико-лабораторного обследования но-
ворожденного подтвердили внутриутробное инфицирование у 35 де-
тей (основная группа), у 23 из них был выставлен диагноз ВУИ, у 12 
был подтвержден факт внутриутробного инфицирования без клини-
ческих проявлений болезни, в остальных случаях были выявлены ги-
поксические поражения ЦНС разной степени выраженности, сформи-
ровавшиеся в результате длительно существующей плацентарной не-
достаточности (группа сравнения). 

Контрольную группу составили 18 здоровых беременных женщин с 
нормально протекающей беременностью, обследование проводилось 
на тех же сроках, что и пациенток основной группы и группы срав-
нения.  

Результаты проведенного исследования клеточного звена имму-
нитета беременных представлены в табл. 3. Полученные данные 
свидетельствуют о повышении (р=0,001) лимфоцитов с фенотипом 

CD3+CD16+56+, CD3+4+ и снижении CD3+8+ в группе пациенток, ро-
дивших детей с внутриутробным инфицированием, по остальным по-
казателям достоверных различий между группами выявлено не было. 
При этом отмечается более высокий уровень Т-NK клеток у женщин с 
гематогенным вариантом инфицирования при наличии вирусной па-
тологии. Полагаем, что повышенный уровень Т-NK клеток в крови бе-
ременных, при наличии внутриутробной инфекции, свидетельствует 
об усиленной киллерной активности лимфоидных клеток.

К настоящему времени в литературе представлено много данных 
о важной роли цитокинов в процессах репродукции. Для благоприят-
ного течения беременности необходима перестройка иммунной си-
стемы с целью предотвращения отторжения на половину чужеродно-
го плода. В связи с этим в результате разнообразных гормонозависи-
мых механизмов происходит ограничение активности NK клеток, ма-
крофагов, нейтрофилов, повышается уровень противовоспалитель-
ных цитокинов. Как известно, в ответ на воздействие инфекционного 
фактора, цитокины появляются первыми в каскаде воспалительных 
реакций и определяют дальнейшее течение процесса посредством во-
влечения в него фагоцитирующих и цитолитических клеток с их по-
следующей активацией [4, 5, 12].

При исследовании уровня цитокинов (ФНО и интерлейкинов (IL): 
IL-1β, IL-6, LI-8, IL-10) в исследуемых группах выявлено, что у жен-
щин, родивших детей с ВУИ, показатели провоспалительных цитоки-
нов были значимо выше, чем у женщин из группы сравнения и кон-
троля, что свидетельствует об активации фагоцитоза (табл. 3). 

Уровень IL–1β был в 15 раз выше в основной группе (р=1е-04) по 
сравнению с контрольной и в 11 раз выше, чем в группе сравнения 
(табл. 3). Повышение секреции IL–1β запускает весь провоспалитель-
ный каскад, кроме того, воздействует на эндотелиальные клетки, ин-
дуцируя прокоагулянтную активность и снижая антикоагулянтную, 
регулирует сосудистую проницаемость и миграцию лейкоцитов в тка-
ни. 

Показатель ФНОα в основной группе пациенток, родивших де-
тей с ВУИ, составил 80,83 (61,6; 72,7), в то время как в группе срав-
нения его активность была в десятки раз ниже (р=1е-04) (табл. 3). 
ФНОα стимулирует NK-клетки и цитотоксические лимфоциты, фор-
мируя лимфокин-активированные клетки-киллеры, способствуя раз-
витию ответной реакции на различные инфекционные агенты. Кроме 
того, ФНОα является индуктором апоптоза, который способен влиять 
на формирование плода и обладает потенциальной способностью по-
вреждать трофобласт [3, 4, 7, 9, 12]. 

При анализе уровня IL–10 отмечается достоверное (р=1е-04) сни-
жение его количества у беременных основной группы по сравнению с 
группой контроля и группой сравнения, что приводит к нивелирова-
нию его ингибирующей роли в воспалительной реакции и свидетель-
ствует о нарушении процессов адаптации иммунорегуляторных меха-
низмов при развитии внутриутробного инфекцирования.  

Особого внимания заслуживают результаты, полученные при ис-
следовании уровня ИФН-γ (табл. 3). У женщин основной группы, ро-

Таблица 3
Показатели иммунофенотипирования лимфоцитов и уровень цитокинов периферической крови беременных (Ме(Q1;Q2))

Фенотип лимфоцитов Контрольная группа (n=18) Группа сравнения (n=52) Основная группа (n=35)
CD3+ 68,0 (60,5;76,5) 68,2 (54,6;74,4) 66,8 (59,8;73,8)
CD3+ 4+ 30,6 (28,8;34,7) 31,03 (25,5;33,6) 34,01 (30,2;40,1)*
CD3+8+ 31,6 (30,0;37,0) 32,4 (27,6;36,8) 28,4 (24,8;31,5)*
СD19+20+ 12,5 (9,18;15,3) 10,6 (9,22;12,6) 11,2 (6,0;15,5)
CD3+CD16+56+ 8,85 (6,5;11,7) 8,4 (6,5;12,5) 12,2 (9,83;17,2)*
CD5+CD19+ 1,05 (0,25;1,4) 1,1 (0,1;2,1) 1,1 (0,25;2,35)
HLA-DR 6,8 (6,2;12,5) 9,45 (5,2;11,9) 6,45 (5,0;10,2)
CD14+ HLA-DR+ 81,6 (80,1;85,4) 84,9 (76,8;90,8) 81,5 (77,3;89,9)
ИНФγ спонтан. 114 (75,7;181) 71,85 (51,6;125,4) 10,92 (3,08;16,9)*
ИНФγ стимул. 1640 (1540;1700) 1374,6 (1030,2;1660,1) 1130,4 (902;1550)*
ИЛ-1β 6,12 (2,3;8,5) 8,38 (6,82;12,35) 91,26 (74,1;111,6)*
ИЛ-6 3,2 (1,1;8) 13,6 (7,17;24,1) 12,4 (4,3;32,2)
ИЛ-8 18,4 (5,58;35,1) 58,3 (26,4;108) 50,3 (7;122)
ИЛ-10 26,2 (12,4;38,6) 15,52 (12,5;20,5) 4,19 (3,1;4,95)*
ФНО 4,1 (1,35;14,6) 6,8 (2,2;8,85) 80,83 (61,6;72,7)*

* – р<0,001 по сравнению с контрольной группой и группой сравнения
Примечание: Ме – медиана, Q1-нижний квартиль, Q2-верхний квартиль;
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дивших детей с внутриутробным инфицированием, уровень ИФН-γ, 
как спонтанного (р=0,002) так и стимулированного (р=0,022), был 
значительно ниже, чем в группе сравнения и контроля, что свидетель-
ствует о несостоятельности противовирусного ответа у беременных 
при высокой антигенной нагрузке и, как следствие, увеличении риска 
перехода инфекционных возбудителей от матери к плоду. 

Проведенное исследование показало, что реализация ВУИ сопро-
вождается нарушением соотношения про- и противовоспалительных 
цитокинов, достоверным повышением содержания ФНОα, IL–1β, и 
снижением IL–10 и ИФНγ в сыворотке крови беременных с внутри-
утробным инфицированием плода (в отличие от группы сравнения).

Следующим этапом проведенного исследования было составление 
модели прогноза риска внутриутробного инфицирования с использо-
ванием выявленных критериев риска.

Предварительно полученные данные о состоянии иммунной систе-
мы беременных с наличием внутриутробного инфицирования позво-
лили минимизировать спектр лабораторных исследований. Наибо-
лее прогностически значимыми оказались следующие ведущие пока-
затели: IL–1β, ФНОα, которые являются стабильными лабораторны-
ми маркерами, достаточно четко отражающими активность инфек-
ционного процесса у беременной. 

Данные цитокины были использованы для построения прогноза 
развития ВУИ с помощью статистического метода «дерево решений» 
(рис. 1) в рамках программы R_MED: распознавание: 98%; чувстви-
тельность 94%; специфичность 100%. В соответствии с полученной 
моделью риск развития передачи инфекции плоду и развития внутри-
утробной патологии наиболее высок при повышении уровня ФНО бо-
лее 24,35 pg/ml, а IL–1β более 19,25 pg/ml.

Полученные результаты позволили сделать вывод о том, что разви-
тию внутриутробной инфекции плода предшествуют изменения в со-
стоянии иммунной системы матери, проявляющиеся в наличии дис-
баланса между провоспалительными и противовоспалительными ци-
токинами, а также в снижении синтеза ИФН. Вероятнее всего, про-
никновение инфекционного возбудителя от матери к плоду происхо-
дит при исходной несостоятельности иммунного ответа беременной 
на фоне хронических инфекционно-воспалительных процессов в ор-
ганизме. 

На основании исследования провоспалительных цитокинов (IL–1β, 
ФНОα), являющихся стабильными лабораторными маркерами, уро-
вень которых достаточно четко отражает активность воспалительно-
го процесса, были разработаны иммунологические критерии прогно-
зирования риска развития ВУИ, что позволило увеличить качество 
прогноза по сравнению с использованием только клинических кри-
териев. 

В соответствии с полученными данными был разработан алгоритм 
прогнозирования и ведения женщин группы риска по развитию вну-
триутробного инфицирования, состоящий из 4 этапов:

1 этап. Отбор женщин группы риска по ВУИ осуществляется в соот-
ветствии с разработанной прогностической таблицей (табл. 1). 

2 этап. При выявлении риска тяжелой степени (более 13 баллов) 
необходимо провести оценку цитокинового профиля пациентки: IL-
1β, ФНОα. При уровне в сыворотке крови беременных ФНОα>24,35 
pg/ml, а IL–1β>19,25 pg/ml – имеется высокий риск рождения ребен-
ка с ВУИ.

3 этап. Пациенткам высокой группы риска по ВУИ показано прове-

дение расширенного спектра лабораторных исследований для вери-
фикации возможных патогенов. Материал для исследования: кровь; 
выделения из цервикального канала, влагалища; слюна; моча.

Лабораторные исследования должны включать:
I. Прямые методы лабораторной диагностики (этиологическая рас-

шифровка): 
a) бактериоскопическое исследование нативных и окрашенных 

мазков;
b) бактериологическое исследование; 
c) полимеразная цепная реакция для идентификации ДНК по-

тенциальных возбудителей (HSV1,2; EBV; CMV; HHV6; T.gondii; Chl. 
trachomatis; M.hominis; M.genitakium; U.urealyticum);

d) реакция иммунорфлуоресценции. 
II. Непрямые методы лабораторной диагностики:
Серологические методы: определение специфических IgM, IgA, IgG-

авидность.
4 этап. При верифицированной инфекции необходимо проведение 

этиотропной терапии (противовирусной и/или антибактериальной) 
параллельно с иммунокоррекцией, санацией влагалища и лечением/
профилактикой плацентарной недостаточности [1]. При высоком ри-
ске ВУИ и отсутствии возбудителей проводится только лечение/про-
филактика плацентарной недостаточности [1].

Для оценки эффективности разработанного алгоритма было обсле-
довано 53 беременных с признаками ВУИ по результатам УЗИ (не ме-
нее 3 маркеров). Все пациентки были разделены на 2 группы путем 
последовательного рандомизированного отбора (при помощи табли-
цы случайных чисел): 

I группа (n=27) – пациентки, получающие в соответствии со стан-
дартами: антибактериальную и неспецифическую терапию, направ-
ленную на улучшение функции маточно-плацентарного комплекса.

II группа пациенток (n=26) получала лечение согласно разрабо-
танному алгоритму врачебных действий: определение риска ВУИ по 
предложенной прогностической таблице; при наличии высокого ри-
ска (более 13 баллов) проведение комплекса лабораторных тестов 
для оценки уровня противоспалительных цитокинов (IL-1β, ФНОα) 
и верификации возбудителя; при обнаружении инфекционного аген-
та проведение этиотропной терапии параллельно с профилактикой/
лечением ХПН; при отсутствии инфекта целесообразно проведение 
только неспецифической терапии, направленной на улучшение функ-
ции маточно-плацентарного комплекса.

Контрольную  группу составили 49 пациенток без признаков ВУИ 
при УЗИ и  по результатам ПЦР  и бактериологической диагностики, 
сопоставимые по возрасту и другим дополнительным данным.

Выделенные группы были проверены на однородность. С этой це-
лью были использованы: для дихотомических данных – χ2 с поправ-
кой Йетса или точный критерий Фишера, для числовых данных – 
Манна-Уитни U критерий, которому было отдано предпочтение в свя-
зи с тем, что не выполнялись условия для использования однофактор-
ного ANOVA – нормальность распределения и равенство дисперсий в 
сравниваемых группах. При оценке степени риска ВУИ пациентки I и 
II группы были однородны.

В I группе этиотропную терапию получали все пациентки 
(100±0,00%). Во II группе этиотропное лечение было назначено 
только 57,7±9,69% пациенткам, имеющим высокий риск ВУИ (бо-
лее +13 баллов), повышенный уровень провоспалительных цитоки-
нов при наличии идентифицированного возбудителя, остальные па-
циентки получали только неспецифическую терапию, направленную 
на улучшение функции маточно-плацентарного комплекса. Разли-
чия в частоте применения этиотропного лечения между сравнивае-
мыми группами были статистически значимы (р=0,001). Этиотроп-
ное лечение проводилось в соответствии с существующими стандар-
тами [1]. 

Эффективность разработанного алгоритма врачебных действий 
оценивалась по  результатам течения беременности и родов, в т.ч. 
оценке состояния новорожденного по шкале Апгар, а также на осно-
вании выявления или отсутствия инфекционных возбудителей у но-
ворожденного и в тканях плаценты. После проведенного лечения по 
результатам течения беременности и родов первая и вторая груп-
пы различий не имели (р>0,017). Значимые различия выявлялись 
между контрольной группой и пациентками двух основных групп 
по  частоте диагностики ПН: в первой и второй группе соответствен-
но 66,7±9,07%, и 76,9±8,27%, в группе контроля – 20,4±5,76% 
(р=0,000).

При исследовании новорожденного на наличие ВУИ после прове-
денного лечения во время беременности первая и вторая группы зна-

Рис. 1. Модель прогнозирования ВУИ.
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Резюме
Генотип HCV считают самым важным предиктором стойкого виру-

сологического ответа. С учетом высокой скорости репродукции и уни-
кальной генетической гетерогенности HCV высказываются преимуще-
ства ежедневного режима введения IFN-альфа. Показано быстрое сни-
жение уровня виремии при ежедневном использовании IFN-альфа. 
Введение IFN-альфа2b – альтевира в дозе 3 млн. МЕ ежедневно первые 
24 недели с последующим переходом на режим через день, 24 недели, 
по сравнению со стартовым режимом 3 млн. МЕ через день, 48 недель, 
увеличивает процент стойкой биохимической и вирусологической ре-
миссии.

Ключевые слова: хронический гепатит С, генотип, альтевир, риба-
вирин, интерферон-альфа.

Введение
Использование интерферона-альфа (IFN-альфа) в терапии хрониче-
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ского гепатита С (ХГС) позволило изучить его биологические свойства. 
Данный препарат приводит к развитию побочных эффектов, к числу 
которых относятся гриппоподобный синдром, цитопении, депрессия, 
угнетение функции щитовидной железы и др. [1, 2, 3]. Длительное на-
значение IFN-альфа ведет к аутоиммунизации, появлению специфиче-
ских антител к IFN. Наработке антител способствует присутствие сы-
вороточного альбумина, который широко используется в качестве ста-
билизатора. Нежелательные эффекты, связанные с приемом препара-
тов IFN-альфа, приводят к снижению эффективности проводимой те-
рапии [1, 2]. 

В России разработана принципиально новая лекарственная форма 
IFN-альфа2b – альтевир, не содержащая альбумин. Альтевир – высокоо-
чищенный рекомбинантный человеческий белок с молекулярной мас-
сой около 19 300 Да, полученный по технологии рекомбинантных ДНК 
с использованием генно-инженерного штамма Escherichia coli. По био-
логическим характеристикам, степени очистки, токсичности препарат 

чимых различий не имели (р>0,017). Значимые различия между кон-
трольной группой и  пациентками первой  и второй группы были по 
частоте выявления морфологических признаков воспаления плацен-
ты: в первой группе морфологические признаки воспаления встреча-
лись в 37,0±9,29%, во второй  34,6±9,33%, в контрольной 0,0±0,00% 
(р=0,000). Таким образом, эффективность проведенного лечения 
классическим способом и по предложенному алгоритму одинаковая. 
Следовательно, предложенный алгоритм ведения женщин с риском 
ВУИ обладает большей приемлемостью и комплаентностью, так как 
этиотропная терапия назначается только в случае идентификации 
возбудителя и наличия высокого риска инфицирования новорожден-
ного в соответствии с показателями активности инфекционного про-
цесса, что уменьшает медикаментозную нагрузку у женщин со сред-
ним и низким риском ВУИ. Кроме того, фармако-экономическая эф-
фективность разработанного алгоритма проявляется в более низкой 
стоимости обследования и лечения (выборочное назначение этио-
тропной терапии) при одинаковой эффективности.
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Abstract. Thanks to research has been specified criterion clinic-
immunologic marker for prognosis of intranatal infections. The authors 
performed a comparative study of the immunity values of women at a risk 
for prenatal infection. As was shown when prenatal infection develops, 
there is an increase in the content of proinflammatory cytokines in the 
pregnant woman serum and activation of the ingestion rate. Account the 
results to devise an algorithm the pregnant woman care.  
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сопоставим с другими аналогами рекомбинантных IFN-альфа [4].
Генотип HCV считают самым важным предиктором стойкого вирусо-

логического ответа (СВО). Результаты клинических исследований по-
казали, что частота СВО у больных с генотипом 1 ниже, чем у пациен-
тов с генотипами 2 и 3. В современных руководствах длительность ле-
чения гепатита С рекомендуется выбирать с учетом генотипа вируса: 
48 недель при генотипе 1 и 24 недели при генотипах 2 и 3 [5, 6]. 

Осознавая высокую скорость репродукции и уникальную генетиче-
скую гетерогенность HCV, высказываются преимущества ежедневно-
го режима введения IFN-альфа [7]. Эффект ежедневного введения IFN-
альфа объясняют сохранением концентрации IFN-альфа на терапевти-
ческом уровне, в то время как введение препарата через день приводит 
к возобновлению вирусной репликации [8]. Четко показано быстрое 
дозозависимое снижение уровня виремии (1b генотип HCV) при еже-
дневном введении IFN-альфа [9].

Результаты эффективности противовирусной терапии с использова-
нием альтевира и рибавирина представлены в работах Эсауленко Е.В. и 
др.[4]. В нашей работе сделан акцент на результатах наблюдений за па-
циентами с HCV – инфекцией генотипа 1b в сочетании с низкой вирус-
ной нагрузкой при использовании различных схем ПВТ.

цель исследования
Изучить эффективность комбинированной противовирусной тера-

пии (ПВТ) хронического гепатита С препаратами IFN-альфа2b – альте-
вир и рибавирин у пациентов с генотипом 1b и низкой вирусной на-
грузкой при различных схемах лечения.

материалы и методы исследования
Наблюдалось 24 пациента с диагнозом ХГС; 15 мужчин (62,5%) и 9 

женщин (37,5%). Средний возраст больных составил 32,3±2,3 года. Ди-
агноз подтвержден обнаружением в сыворотке крови антител HCV, по-
ложительным тестом PCR-HCV-RNA и гистологической картиной пе-
ченочного биоптата. У всех больных выявлен генотип 1b и низкая ви-
русная нагрузка (VL) – менее 2 млн. копий RNA. Нормальный уровень 
ALT фиксирован у 6 чел. (25,0%), повышение активности фермента до 
2 норм выявлено у 11 чел. (45,8%), выше 2 норм – 7 чел. (29,2%). Гисто-
логические признаки 1 стадии фиброза выявлены у 12 чел. (50,0%), 2 
стадии – 7 чел. (29,2%) и 3 стадии – 5 чел. (20,8%).

Всем больным проводилась комбинированная ПВТ, включающая 
IFN-альфа2b – альтевир и рибавирин. Подбор дозы рибавирина осу-
ществлялся в зависимости от массы тела. В первую группу вошло 11 
чел. (45,8%), получавших терапию по схеме: IFN-альфа2b – альтевир 
3 млн. МЕ через день внутримышечно и рибавирин 1000 мг или 1200 
мг per os в зависимости от массы тела. Во вторую группу включено 13 
чел. (54,2%), которым IFN-альфа2b – альтевир в дозе 3 млн. МЕ первые 
24 недели вводился ежедневно, а последующие 24 недели – через день. 
Доза рибавирина второй группы была идентичной дозе первой группы. 
Общая продолжительность терапии составила 48 недель. 

Изучение эффективности ПВТ проводилось на основании оценки 
биохимического и вирусологического мониторинга. Нормализация 
уровня ALT – биохимический ответ оценивался на 4, 12, 24 и 48 неде-
ле терапии и на 24 неделе после окончания лечения. Вирусологический 
ответ (ВО) анализировался на 4 (быстрый – БВО), 12 (ранний – РВО), 
24 и 48 (поздний – ПВО) неделе терапии и на 24 неделе по окончании 
ПВТ (стойкий, устойчивый – СВО) [1, 2, 10, 11, 12, 13, 14].

Переносимость и безопасность изучаемой ПВТ оценивалась на осно-
вании жалоб, клинических симптомов, показателей периферической 
крови. Общий анализ крови контролировался на 4, 12, 24, 36, 48 неде-
ле ПВТ, через 24 недели по окончании ПВТ. При скрининговом иссле-
довании выявлены жалобы на общую слабость – 34,1%, тяжесть в пра-
вом подреберье – 25,1%, метеоризм – 11,3%, тошноту – 10,3%. Показа-
тели периферической крови не отличались от нормальных величин в 
данном географическом регионе (p>0,05). 

Статистическая обработка полученных данных проводилась c ис-
пользованием пакета прикладных программ «Microsoft Office» и 
STATISTICA 6,0 фирмы StatSoft Inc. (США). С целью анализа количе-
ственных данных проводилась оценка вида их распределения по крите-
риям Колмогорова-Смирнова, Лиллефорса, Шапиро-Уилка. Нормаль-
ным считалось распределение признака симметрично относительно 
своего среднего значения. При этом среднее значение, мода и медиа-
на распределения признака совпадали. Приблизительно 68% значений 
признака находились в интервале M±σ, 95% – в интервале M±2σ, 99% 
– в интервале M±3σ [15]. 

Описание количественных данных в зависимости от вида их распре-
деления выполнялось с использованием модуля «Basic statistics/Tables». 
Параметрические методы применялись к количественным признакам, 
имеющим нормальное распределение. Непараметрические методы до-

пускались к количественным признакам независимо от вида их распре-
деления. Сравнение двух независимых групп выполнялось с использо-
ванием параметрического метода проверки статистических гипотез – 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок и непараметрических 
методов проверки статистических гипотез – критерии Манна-Уитни, 
Колмогорова-Смирнова, Вальда-Вольфовица. В сравнении двух зави-
симых групп применялся параметрический метод – t-критерий для за-
висимых выборок и непараметрический метод – вычисление критерия 
Вилкоксона [16]. 

Для описания распределения качественных признаков использо-
вался модуль «Nonparametrics/Distrib.» и подмодуль «Ordinal descriptive 
statistics». Вычисление абсолютных частот и процентов для одного ка-
чественного признака выполнялось путём построения таблиц частот 
и процентов в модуле «Basic statistics/Tables» и помодуле «Frequency 
tables». Сравнение групп по качественному признаку реализовалось с 
помощью построения таблиц сопряженности и дальнейшим анализом 
на предмет проверки гипотезы о случайности распределения частот с 
использованием методов – χ2 по Пирсону, χ2 с поправкой Йетса, точный 
критерий Фишера. Критический уровень статистической значимости 
(р) принимался равным 0,05 [16].

Результаты и обсуждение
На 4 неделе терапии полный биохимический ответ достигнут у 5 

чел. (45,5%) в группе пациентов, получавших альтевир через день, и у 
8 чел. (61,5%) в группе больных, которым препарат вводился ежеднев-
но (p<0,05). На данном этапе наблюдения в первой группе присутство-
вало 2 чел. (18,2%) с уровнем ALT выше 2 норм; во второй группе таких 
пациентов не оказалось (p<0,05).

Полный БВО выявлен у 6 пациентов (54,5%), леченных по классиче-
ской схеме. Существенно большее число больных, быстро ответивших 
на лечение, наблюдалось во второй группе – 10 чел. (76,9%), p<0,05. 
Частичный ответ отмечен у 2 чел. (18,2%) первой группы. По отсут-
ствию БВО группы не различались (27,3% и 23,1%). 

На 12 неделе ПВТ в обеих анализируемых группах увеличилось число 
больных с наличием полного биохимического ответа (63,6% и 84,6%). 
Сохранялась межгрупповая разница по числу ответивших больных 
(p<0,05). В первой группе 2 пациента (18,2%) имели активность ALT 
выше 2 норм (p<0,05). Полный РВО достигнут у 9 чел. (81,8%) кон-
трольной группы и у 12 чел. (92,3%) опытной группы. У 2 чел. (18,2%) 
первой группы и у 1 чел. (7,7%) второй группы VL не снизилась на 2lg. 
В связи с неэффективностью ПВТ лечение у данных больных прекраще-
но. Лечение продолжили 9 чел. первой группы и 12 чел. второй группы.

На 24 неделе классический режим введения интерферона аль-
фа2а позволил нормализовать уровень ALT лишь у 77,8% больных, 
в то время, как при лечении по индукционной схеме у 100% пациен-
тов (p<0,05). У 2 пациентов контрольной группы (22,2%) и 1 больного 
опытной группы (8,3%) в данные сроки наблюдения выявлен вирусо-
логический рецидив. Полный вирусологический ответ регистрировал-
ся у 7 чел. (77,8%) группы, получавшей альтевир через день, и у 11 чел. 
(91,7%) второй группы. С учетом пациентов, которым лечение прекра-
щено на 12 неделе, частота вирусологического ответа в группах к 24 
неделе составила 63,6% и 84,6% (p<0,05). Терапию продолжили 7 чел. 
контрольной группы и 11 чел. опытной группы.

По окончании лечения 71,4% пациентов (5 чел.), леченых по стан-
дарту, и 100% больных (11 чел.) опытной группы имели нормальный 
уровень ALT. В контрольной группе у одного больного (14,3%) произо-
шел биохимический рецидив – повышение активности ALT до 2 норм. 
У пациентов, завершивших 48 недельный курс ПВТ, отмечался полный 
вирусологический ответ в 85,7% случаев (6 чел.) в первой группе и в 
100% случаев (11 чел.) во второй группе. У 1 чел. (14,3%) контрольной 
группы, развившего биохимический рецидив, вновь выявлялась репли-
кация HCV. Учитывая больных, которым лечение прервано на 12 и 24 
неделях, частота вирусологического ответа в группах к концу ПВТ со-
ставила 54,5% и 84,6% (p<0,05). Наблюдение продолжили 6 чел. пер-
вой группы и 11 чел. второй группы.

Спустя 24 недели после отмены ПВТ, 1 пациент контрольной группы 
(16,7%) и 2 чел. (18,2%) опытной группы дали биохимический реци-
див – повышение ALT выше 2 норм. Полный биохимический ответ к 24 
неделе наблюдения выявлен у 5 чел. (83,3%) первой группы и у 9 чел. 
(81,8%) второй группы. Суммируя пациентов с наличием биохимиче-
ского рецидива на предыдущих этапах исследования, общий биохими-
ческий ответ в первой группе составил – 5 чел. (45,5%), во второй груп-
пе – 9 чел. (69,2%), p<0,05. СВО регистрировался в 83,3% и 81,8% слу-
чаев. Кровь пациентов, у которых фиксировано повышение ALT, оказа-
лась RNA позитивной. Учитывая всех больных, давших вирусологиче-
ский рецидив во время и после лечения, частота СВО в группах состави-
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ла 45,5% и 69,2% (p<0,05). Наблюдение продолжили 5 чел. контроль-
ной группы и 9 чел. опытной группы. 

При дальнейшем тестировании ALT и RNA (48 неделя после оконча-
ния ПВТ) биохимических и вирусологических рецидивов не наблюда-
лось.

Выводы
1. Комбинированная противовирусная терапия с использованием 

IFN-альфа2b – альтевира и рибавирина у больных хроническим гепа-
титом С генотипа 1b при низкой вирусной нагрузке приводит к ранней 
нормализации биохимической активности в 63,6–84,6% случаев; стой-
кую биохимическую ремиссию удаётся достичь в 45,5–69,2% случаев.

2. Комбинация противовирусных средств IFN-альфа2b – альтевир и 
рибавирин определяет формирование раннего вирусологического от-
вета в 81,8–92,3% случаев; устойчивый вирусологический ответ выяв-
лен в 45,5–69,2% случаев.

3. Схема терапии оказывает влияние на исход лечения: введение IFN-
альфа2b – альтевира в дозе 3 млн. МЕ ежедневно первые 24 недели с по-
следующим переходом на режим через день, 24 недели, по сравнению 
с режимом 3 млн. МЕ через день, 48 недель, увеличивает процент стой-
кой биохимической и вирусологической ремиссии (p<0,05).
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EFFICIENCY OF THE COMBINED ANTIVIRAL 
THERAPY OF THE CHRONIC HEPATITIS FROM 

THE GENOTYPE 1 AT LOW VIRUS LOADING 
PREPARATIONS ALTEVIR AND RIBAVIRIN

Abstract. Genotype HCV consider as the most important the predictor 
proof virology answer. Taking into account high speed of a reproduction 
and unique genetic heterogeneity HCV advantages of a daily mode of 
introduction an IFN-alpha express. Fast decrease in level viremia is shown 
at daily use an IFN-alpha. Introduction IFN-alfa2b – altevir а in a dose of 3 
million МЕ daily the first 24 weeks with the subsequent transition to a mode 
every other day, 24 weeks, in comparison with a starting mode of 3 million 
МЕ every other day, 48 weeks, increases percent of proof biochemical and 
virology remission.

Key words: chronic hepatitis C, genotype, altevir, ribavirin, interferon-
alpha.
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Резюме. Работа посвящена изучению некоторых аспектов общефар-
макологического действия фармацевтических композиций, содержа-
щих адаптогены, на белых крысах среднего возраста подтипа популяции 
Wistar обоего пола. В результате проведенных исследований выявлены 
некоторые закономерности и особенности поведения опытных живот-
ных на фоне введения изучаемых адаптогенов, установлена их безопас-
ность применения и тонизирующая активность этологических реакций.

Ключевые слова: адаптогены, безопасность, фармацевтические ком-
позиции, ориентировочно-исследовательские реакции.

Введение 
Проблема сохранения физического и психического здоровья детей ста-

новится всё более очевидной в связи с наблюдаемым ростом общей забо-
леваемости, увеличением нервно-психических болезней и функциональ-
ных расстройств, для профилактики и лечения которых в настоящее вре-
мя довольно широко применяются недостаточно хорошо обоснованные 
психотропные, ноотрпоные и другие химиотерапевтические средства. 

Нередко широкое применение различных фармакологических препа-
ратов (особенно в спиртованных жидких лекарственных формах) у детей 
не только не приводит к положительным результатам, но чаще наносит 
значительный вред здоровью ребенка. В то же время сохраняющаяся тен-
денция к росту числа часто и длительно болеющих детей требует созда-
ния новых фармацевтических препаратов и технологического примене-
ния для реабилитационных мероприятий. Для решения этой проблемы, 
на наш взгляд, возможно воспользоваться известными адаптогенами и 
вновь разрабатываемыми. 

Адаптогены – это средства растительного или животного происхожде-
ния, способные поддерживать и стимулировать защитные силы организ-
ма, ускорять процессы адаптации организма человека (к холоду, жаре, 
недостатку кислорода, ионизирующему излучению, промышленным за-
грязнениям и др.), повышать физическую и умственную работоспособ-
ность, стрессоустойчивость [2]. Спектр их эффектов лежит в промежут-
ке между психотропными стимуляторами и ноотропами, соответствен-
но, их обычно относят к «общетонизирующим средствам» (если эффекты 
ближе к «быстрым» стимуляторам) либо к «адаптогенам», подразумевая 
их способность помочь организму адаптироваться к неблагоприятным 
условиям (если эффекты ближе к ноотропам). Поскольку адаптогены по-
разному влияют на организм ребенка, поэтому рекомендуется комбини-
ровать и чередовать их для усиления эффекта. В этом аспекте нас заин-
тересовал вопрос поиска новых биологически активных веществ расти-
тельного происхождения. В настоящее время много известно о фармако-
логическом действии таких адаптогенных растений, как женьшень, эле-
утерококк колючий, родиолы розовой (золотой корень), левзеи сафлоро-
видной (маралий корень), заманихи высокой, аралии маньчжурской, са-
парал. Но на сегодняшний день недостаточно изучены водно-спиртовые 
жидкие лекарственные формы из коры осины и сирени и в литературе 
очень мало сведений об использовании и действии на организм этих пре-
паратов. Также недостаточно изучен вопрос о действии адаптогенов на 
детский организм. Так как настойки и экстракты готовятся на основе эти-
лового спирта, который обладает выраженным токсическим действием 
на детский организм, особенно на ЦНС, соответственно целесообразно 
использовать данные препараты с веществами, смягчающими этот по-
бочный эффект.

 Однако такие смягчающие лекарственные формы в настоящее время 
отсутствуют, что нам и позволило определить цель - разработать новые 
фармацевтические композиции адаптогенов, выделенных из коры осины 
и сирени, на основе сиропа шиповника, а также изучить их безопасность 
и фармакологическую активность в условиях эксперимента.

материалы и методы исследования 
Для создания вышеуказанных лекарственных форм были использова-

ны сироп шиповника, фармакопейный адаптоген - жидкий экстракт эле-
утерококка и изготовлены в условиях лаборатории настойки коры оси-
ны и коры сирени. Дозы указанных адаптогеннов в сиропе шиповни-
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ка экстраполированы с возраста детей 5–14 лет на белых крысах подти-
па линии Wistar. Было сформировано 24 группы (по10) животных обое-
го пола, с массой 70, 150 и 250г, которые подразделены по 2 группы кон-
трольных: с жидким экстрактом элеутерококка, водно-спиртовыми на-
стойками коры осины и сирени. После определения и подтверждения 
фармацевтической совместимости новых композиций адаптогеннов in 
vitro они были использованы in vivo на белых беспородных мышах и кры-
сах при внутрижелудочном введении (через зонд) в соответствующих до-
зах. Предварительно провели исследования по определению токсично-
сти и безопасности применения изучаемых композиций при однократ-
ном и длительном шестимесячном применении согласно Руководству по 
экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологи-
ческих средств (М., 2005г). Для определения острой токсичности препа-
раты вводили внутрижелудочно в объемах для мышей (массой 18–22г) по 
1мл, для крыс (массой 180–220г) по 5 мл. Дальнейшие исследования осу-
ществляли на крысах трёх возрастов с соответствующими весовыми ка-
тегориями для крыс массой 70г – 0,2мл (960мкг действующих веществ); 
150г – 0,5мл (2,4мг); 250г – 1,0мл (4,8мг). Фармакодинамику изучаемых 
фармацевтических композиций адаптогеннов оценивали в тесте «откры-
тое поле» (Р. Хайнд, М.1975), в котором учитывали время ухода живот-
ного с центрального круга в секундах, количество пересеченных квадра-
тов (горизонтальная активность), вертикальных стоек (вертикальная ак-
тивность), количество приёмов чистки (груминг) и обследованных «нор» 
(отверстий) за период трёх минут. 

Результаты и их обсуждение
В процессе проведенных исследований in vitro установлена фармацев-

тическая совместимость адаптогеннов с сиропом шиповника, а in vivo 
на мышах и крысах показана безопасность применения изучаемых фар-
мацевтических композиций, как при однократном, так и при длитель-
ном (шестимесячном) внутрижелудочном введении. При определении 
острой токсичности новых фармацевтических композиций, максималь-
но вводимых объемов в желудок животным, нам не удалось за период 
14-дневного наблюдения установить для них ЛД50. Однако, как известно, 
эти препараты способны оказывать влияние на функциональное состоя-
ние ЦНС, соответственно и было проведено исследование при длитель-
ном применении препаратов. При оценке влияния адаптогенов на физи-
ческую работоспособность было установлено, что прием различных ле-
карственных форм, содержащих адаптогены в исследуемых дозах, повы-
шал физическую работоспособность животных. При курсовом десятид-
невном свободном доступе к корму и питью зарегистрированы некото-
рые особенности опытных животных. Крысы среднего (2-х месячного) 
возраста более охотно пили сиропы с настойкой коры сирени и осины. 

При этом нарастание массы опытных особей увеличивалось незначи-
тельно. В процессе изучения действия композиций на функциональное 
состояние ЦНС выявлено достоверное снижение времени нахождения в 
центре круга и снижение количества пересеченных квадратов. При дан-
ных условиях активизировалась вертикальная активность.

Однако поисковый рефлекс возрос только на фоне композиций, содер-
жащих настойку коры осины.

Таким образом, на основании представленного материала следует от-
метить, что изучаемые адаптогены, содержащиеся в сиропе шиповника, 
не оказывают токсичности на различные возраста крыс, безопасны в при-
менении. Однако при анализе этологических реакций крыс нам удалось 
выявить некоторую особенность действия фармацевтической компози-
ции с осиной и сиренью. Под влиянием сиропа, содержащего осину, в 
большей степени проявлялся адаптационный эффект в «открытом поле», 
а сирень – стимулирующий на двигательную активность. Всё вышеизло-
женное дает возможность предполагать, что после дальнейших углублен-
ных исследований, возможно будет рекомендовать препараты для апро-
бации в условиях клиники, в том числе в педиатрической практике.
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Abstract. The paper describes some aspects of general pharmacological 
effects of pharmaceutical compositions containing adaptogens on male and 
female middle-aged white rats of the Wistar population. As the result of 
studies some regularities and features of experimental animals’ behavior under 
conditions of introduction of adaptogens under study were detected. Also safety 
of their application and tonic effect of etological reactions were established.
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Рис.5. Средние показатели вертикальных стоек крыс за 30,60,90,120 
мин. период исследования при 3-х минутной регистрации в «открытом 
поле» за 10 дней. 1 – интактные, 2 – на фоне настойки осины, 3 – на 
фоне настойки сирени, 4 – элеутерококка в сиропе.

Рис.4. Средние показатели количества пересеченных квадратов крыса-
ми за 30,60,90,120 мин. период исследования при 3-х минутной реги-
страции в «открытом поле» за 10 дней. 1 – интактные, 2 – на фоне на-
стойки осины, 3 – на фоне настойки сирени, 4 – элеутерококка в сиро-
пе. 
Примечание: * – достоверные отличия от интактной группы (Р<0,05). 

Рис.3. Время нахождения в центре круга «открытое поле» за 10 дней. 
1 – интактные, 2 – на фоне настойки осины, 3 – на фоне настойки сире-
ни, 4 – элеутерококка в сиропе. 
Примечание: * – достоверные отличия от интактной группы (Р<0,05).

Рис.2. Нарастание показателей массы в процентах за 10 дней. 1-интакт-
ные, 2 – на фоне настойки осины,3 – на фоне настойки сирени, 4 – эле-
утерококка в сиропе. 
Примечание: * – достоверные отличия от интактной группы (Р<0,05).

Рис.1. Объемы выпитой лекарственной композиции за 10 дней, в мл. 
1 – интактные пили воду; 2 – настойку осины, 3 – сирени и 4 – элеуте-
рококк в сиропе. 
Примечание: * – достоверные отличия от интактной группы (Р<0,05). 
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Резюме. В статье приводятся результаты изучения показателей ЭЭГ 
при предъявлении когнитивной нагрузки (трех типов задач) у практиче-
ски здоровых школьников г. Екатеринбурга в возрасте 12-13 лет. Обна-
ружено, что реакция ЭЭГ на предъявление задач различается в зависи-
мости от пола, возраста испытуемых и типа предъявленной задачи. По-
казано, что характеристики ЭЭГ при когнитивной нагрузке школьников 
г. Екатеринбурга соответствуют возрастным нормам. Обсуждаются воз-
можности использования ЭЭГ в оценке психофизиологического развития 
школьников.

Ключевые слова: школьники; психофизиология развития; электроэн-
цефалограмма. 

Введение
В нашей предыдущей публикации (Гилева, в печати) мы исследова-

ли вопрос о соответствии характеристик ЭЭГ в состоянии покоя школь-
ников г. Екатеринбурга возрастным нормам. Известно, что ЭЭГ покоя 
можно рассматривать как своеобразное «фоновое» состояние мозга, ко-
торое влияет на успешность выполнения когнитивной деятельности (Го-
рев, 2007; Онищенко, Мосягин, 2008; Умрюхин и др., 2009). Особенности 
ЭЭГ детей школьного возраста при когнитивной деятельности остаются 
малоизученными. Подобное исследование представляется особенно важ-
ным, поскольку эта деятельность является ведущей для школьников.

Кроме того, такие исследования могут послужить основой для прове-
дения нормативных исследований. Данные по ЭЭГ детей и подростков, 
приведенные в литературе, получены на сравнительно немногочислен-
ных, ограниченных в пространстве и времени выборках. В то же время 
весьма убедительно показана необходимость проведения регулярных 
(не реже 1 раза в 10 лет) исследований с целью определения и уточне-
ния региональных норм физиологических показателей детей и подрост-
ков (Прахин, Грицинская 2004). 

В настоящем сообщении приводятся результаты изучения спектраль-
ных показателей ЭЭГ при когнитивной нагрузке у практически здоровых 
школьников 12–13 лет одной из школ г. Екатеринбурга. 

материал и методы
В качестве испытуемых в исследовании принимали участие школьни-

ки г. Екатеринбурга, 92 человека, 49 девочек и 43 мальчика, практически 
здоровых (I-II группа здоровья), возраст испытуемых 12–13 лет. 

Исследование ЭЭГ проводилось в изолированном помещении в зда-
нии школы. Испытуемые располагались в удобном кресле. ЭЭГ реги-
стрировали монополярно в 10 симметричных отведениях (F3, F4, C3, 
C4, P3, P4, T3, T4, O1, O2) по системе 10/20 с помощью интегрального 
инструментально-методического комплекса CONAN-м (частота дискре-
тизации 128, фильтр низких частот 1 Гц, высоких – 45 Гц). В качестве ре-
ферентного использовался правый ушной электрод. Записи анализиро-
вали с помощью ресурсов программы CONAN-м, после ручного удале-
ния артефактов. Для каждого испытуемого была проведена запись ЭЭГ 
в четырех экспериментальных ситуациях: в состоянии покоя с закрыты-
ми глазами и при решении трех типов задач (вербально-логических, про-
стых арифметических и задач на пространственное вращение фигуры). 

Примеры задач:
Арифметическая: «Сколько глаз у морского ежа, если у него на три гла-

за больше, чем у обычного лесного?». 
Вербально-логическая: «Сестрица Аленушка старше братца Иванушки 

на четыре года. На сколько лет будет старше брата Аленушка через пять 
лет?». 

Задача на пространственное вращение: подбор «готовой коробочки» 
для одного из вариантов развертки.

Спектральную плотность ЭЭГ определяли методом быстрого преобра-
зования Фурье. Для анализа были использованы пять частотных диапазо-
нов: тета 1 (4-6 Гц), тета 2 (6-8 Гц), альфа 1 (8-10 Гц), альфа 2 (10-13 Гц), 
бета 1 (13-20 Гц).

Полученные результаты были обработаны с помощью пакетов про-
грамм Microsoft Excel 2003 и Statistica 6.0 (StatSoft, Inc. 1984-2001).

Результаты 
Было обнаружено, что некоторые из предъявленных типов задач пред-
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ставляли для наших испытуемых различную субъективную сложность. 
Арифметические задачи состояли в простейших вычислениях на сложе-
ние и вычитание одно-двузначных чисел и не вызвали сложностей ни у 
одного из наших испытуемых. Вербально-логические задачи, также до-
статочно простые с точки зрения взрослого человека, оказывались со-
вершенно неразрешимыми для части наших испытуемых. Также у неко-
торых испытуемых возникали непреодолимые трудности при решении 
задач на пространственное вращение фигуры, однако другие учащиеся 
справлялись с этими задачами легко и с первого предъявления. Поэтому 
арифметические задачи можно охарактеризовать как субъективно про-
стые, а вербально-логические и задачи на пространственное вращение 
фигуры – как субъективно сложные для части наших испытуемых. 

Оказалось, что изменения ЭЭГ подростков при предъявлении интел-
лектуальной нагрузки различались в зависимости от пола, возраста ис-
пытуемых и типа предъявленной задачи. На рис. 1–5 в качестве приме-
ра представлены графики, отражающие изменения спектра ЭЭГ при ин-
теллектуальной нагрузке в виде арифметических задач у мальчиков и де-
вочек 12–13 лет и задач на пространственное вращение фигуры у маль-
чиков 12 лет. 

Арифметические задачи вызвали у девочек 12 лет снижение мощно-
сти биоэлектрической активности в отведениях F3 и F4 практически на 
всем частотном диапазоне. По остальным отведениям наблюдается бо-
лее или менее значительное повышение мощности тета-диапазона при 
незначительном повышении мощности в бета-диапазоне. У девочек 13 
лет, в отличие от 12-летних, в ответ на предъявление арифметических за-
дач видно значительное повышение мощности тета-ритма по всем иссле-
дованным отведениям, в том числе и во фронтальных отведениях. При 
этом во фронтальных отведениях также увеличивается мощность бета-
диапазона, а в правом центральном – альфа2 диапазона. 

Реакция на предъявление вербально-логических задач у девочек 12 лет 
выразилась в том, что на фоне снижения мощности большинства иссле-
дованных диапазонов повышается мощность тета- и бета-диапазонов. В 
левом фронтальном и центральных отведениях вместо повышения мощ-
ности в бета-диапазоне наблюдается некоторое повышение мощности 
альфа-диапазона. Необходимо отметить наличие некоторой полушар-
ной асимметрии, выраженной во фронтальных и височных отведениях, 
она выражается в более значительной депрессии альфа-ритма в правых 
фронтальном и височном отведениях. У девочек 13 лет усиливается про-
явление межполушарной асимметрии биоэлектрической активности (ее 
также можно наблюдать в центральных отведениях) и концентрация ха-
рактерного подросткового типа реакции на предъявление задач (повы-
шение мощности тета- и бета-ритмов) в передне-центральных областях. 
При этом в париетальных и затылочных отведениях наблюдается сниже-
ние мощности ЭЭГ практически по всему спектру. 

При предъявлении задач на пространственное вращение у 12-летних 
девочек наблюдается весьма незначительное увеличение мощности бета- 
и тета-ритмов в левом фронтальном отведении и отчетливое повышение 
активности в альфа-диапазоне в центральных отведениях. В остальных 
областях наблюдается снижение мощности по всему спектру при неко-
тором увеличении тета1- активности. У девочек 13 лет наблюдается сни-
жение активности альфа-диапазона, особенно выраженное во фронталь-
ных, париетальных и окципитальных отведениях и повышение активно-
сти в тета- и бета-диапазонах, наиболее значительное в теменных и заты-
лочных отведениях. Наблюдается некоторая асимметрия темпоральных 
областей. У девочек 13 лет, по сравнению с 12-летними, наблюдается бо-
лее выраженная активность в париетально-затылочной области, это вы-
ражается в более значительном падении мощности альфа- и повышении 
мощности тета- и бета-ритмов. 

В целом полученная картина соответствует данным других авторов о 
том, что у подростков при предъявлении нового стимула может наблю-
даться экзальтация альфа-ритма и усиление активности в тета-, альфа2- и 
бета-диапазонах и менее дифференцированное, по сравнению со взрос-
лыми, вовлечение структур неокортекса (Аракелов, Фефилов, 2003, Фи-
зиология подростка, 1988). Также отмечается, что реакция испытуемых 
на интеллектуальную нагрузку может различаться в зависимости от ха-
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рактера задачи и ее субъективной сложности, пола и возраста испытуе-
мых (Нейродинамика мозга…, 1974, Rocha et al, 2005). 

Таким образом, по реакции ЭЭГ девочек 12–13 лет на предъявление 
когнитивных задач различного типа можно сказать, что в целом они де-
монстрируют характерный для подростков тип активации с повышением 
бета- и тета-активности при снижении мощности альфа-диапазона. При 
этом у 13-летних девочек, по сравнению с 12-летними, наблюдается бо-
лее зрелое пространственное распределение активности коры головного 
мозга и в большей степени выражена специализация полушарий. 

У мальчиков 12 лет при решении арифметических задач наблюдает-
ся межполушарная асимметрия биоэлектрической активности. Это вы-
ражается в более выраженной депрессии альфа-ритма в левой фронталь-
ной, темпоральной и правой затылочной областях. То есть наблюдается 
перекрестный тип активации, описанный другими авторами (Павлова, 
Романенко, 1988; Звягина, Матигорова, 2007).

В целом реакция на предъявление когнитивной нагрузки выражает-
ся в усилении тета-, альфа1- и бета-активности при снижении мощности 
альфа2-диапазона.

На интеллектуальную нагрузку (арифметические задачи) головной 
мозг 13 летних испытуемых отвечает, прежде всего, усилением актив-
ности в тета- и альфа1-диапазонах при снижении альфа2-активности. 
У мальчиков 13 лет происходит дальнейшее усиление межполушар-
ной асимметрии, которая в наибольшей степени выявляется по альфа-
диапазону и состоит в усилении альфа-активности в правых фронталь-
ной, центральной и темпоральной областях и ее снижении в левых фрон-

тальной, центральной и темпоральной областях. В затылочных отведени-
ях снижение альфа-активности наблюдается в правом полушарии, т.е. в 
возрасте 13 лет перекрестный тип активации сохраняется и даже усили-
вается. 

Ответ мальчиков 12 лет на вербально-логические задачи состоит в сни-
жении мощности медленноволновой активности с повышением мощно-
сти бета-ритма. При этом также наблюдается перекрестный тип актива-
ции, который выражается в том, что мощность альфа2-диапазона снижа-
ется в левом фронтальном и правом затылочном отведениях и заметно 
повышается в правом фронтальном и центральном и париетальном отве-
дениях левого полушария. У мальчиков 13 лет асимметрия проявляется 
по медленноволновой части спектра во фронтальных и париетальных об-
ластях. При этом характерно повышение мощности тета- и бета-ритмов 
в левой фронтальной и правой париетальной области и снижение тета-
ритма в правой фронтальной и левой париетальной области. 

Наиболее характерной особенностью реакции мальчиков 12 лет на 
предъявление задач на пространственное вращение фигуры было появ-
ление пика частотного спектра ЭЭГ в области 7–8 Гц. Снижение мощно-
сти альфа2-диапазона и повышение мощности бета-диапазона наблю-
далось в передне-центральных отведениях правого полушария и обоих 
затылочных и височных отведениях, т.е. наблюдается межполушарная 
асимметрия биоэлектрической активности. В большинстве отведений 
также наблюдается некоторое повышение мощности тета1-диапазона. У 
мальчиков 13 лет в ответ на предъявление задач данного типа несколь-
ко снижается мощность практически всего спектра ЭЭГ, за исключени-

Рис. 1. Сравнение частотных спектров ЭЭГ по отведениям в покое и при ре-
шении арифметических задач у девочек 12 лет.
1 – в покое; 2 – интеллектуальная нагрузка; 3 – разница нагрузка–покой.

Рис. 2. Сравнение частотных спектров ЭЭГ по отведениям в покое и при ре-
шении арифметических задач у девочек 13 лет.
1 – в покое; 2 – интеллектуальная нагрузка; 3 – разница нагрузка–покой.
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ем тета-диапазона. Наиболее значительное снижение мощности альфа-
диапазона наблюдается в правых париетальном и окципитальном отве-
дениях. 

В целом реакция ЭЭГ мальчиков 12-13 лет также соответствует дан-
ным других авторов о характерных особенностях реакции активации у 
подростков этого возраста (Аракелов, Фефилов, 2003; Физиология под-
ростка, 1988).

Обсуждение результатов
Считается, что при предъявлении взрослым испытуемым интеллек-

туальной нагрузки происходит снижение амплитуды альфа-ритма и 
даже его исчезновение, которое сопровождается увеличением бета-
активности. Тем не менее, есть данные о том, что понижение альфа-
активности происходит только у половины взрослых испытуемых, иногда 
может происходить и ее увеличение, появляется тета-ритм, иногда биоэ-
лектрическая активность снижается или остается без изменений (Нейро-
динамика мозга…, 1974; Егорова, 1973). 

При этом отмечается, что возникновение альфа-ритма в процессе ин-
теллектуальной деятельности нарушает ее, например, на фоне выражен-
ного альфа-ритма семантическая обработка вербальных и зрительных 
стимулов резко затрудняется или прекращается. (Павлова, Романенко, 
1988). 

Показана специализация зон коры – фронтальные зоны коры участву-
ют в восприятии нового, программировании поведения, контроле, само-
регуляции, поиске стратегии решения задач, целеобразовании; левое по-
лушарие доминирует в вербальных, правое – в невербальных мыслитель-

ных операциях и «дистантно-диагональный» характер распределения 
зон активации у испытуемых, успешно решавших предъявленные зада-
чи. Специализация зон коры усиливается с возрастом (Звягина, Матиго-
рова, 2007; Павлова, Романенко, 1988). 

Отмечены половые различия характера активации головного моз-
га у лиц мужского и женского пола при интеллектуальной нагрузке (у 
девочек и женщин рекрутируются нейроны правых фронто-стриато-
темпоральных зон, а у мальчиков и мужчин – левых темпорально-
париетальных зон), эти различия усиливаются по мере взросления. При 
этом подчеркивается, что особенности активации головного мозга не 
влияют на успешность решения задач. (Bell, et al., 2006; Rubia, et al., 2010; 
Rubia, et al., 2006; Christakou, et al., 2009).

Таким образом, реакция на интеллектуальную нагрузку может значи-
тельно отличаться у взрослых испытуемых в зависимости от пола, воз-
раста, индивидуальных особенностей, характера и успешности реше-
ния предъявленной задачи. Однако, в большинстве случаев, при успеш-
ном решении интеллектуальных задач наблюдается депрессия альфа-
активности и возникает бета-ритм. Кроме того, при успешной интеллек-
туальной деятельности образуются выделенные зоны активации коры, 
расположение которых может различаться у лиц мужского и женского 
пола. Эти признаки отражают зрелый тип реакции на интеллектуальную 
нагрузку.  

У подростков отмечаются определенные возрастные особенности ре-
акции на интеллектуальную нагрузку. Согласно данным ряда исследова-
телей, у подростков, наряду со зрелой формой реакции активации (в виде 

Рис. 3. Сравнение частотных спектров ЭЭГ по отведениям в покое и при ре-
шении арифметических задач у мальчиков 12 лет
1 – в покое; 2 – интеллектуальная нагрузка; 3 – разница нагрузка–покой.

Рис. 4. Сравнение частотных спектров ЭЭГ по отведениям в покое и при ре-
шении арифметических задач у мальчиков 13 лет.
1 – в покое; 2 – интеллектуальная нагрузка; 3 – разница нагрузка–покой.
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блокады альфа-ритма) может наблюдаться парадоксальная реакция – не 
депрессия, а экзальтация альфа-ритма. Также для подростков характе-
рен тип активации, который сопровождается ростом представленности 
тета-, альфа2- и бета-колебаний. Отмечается менее дифференцирован-
ное вовлечение структур неокортекса в организацию деятельности и раз-
нообразие реакций на предъявление когнитивной нагрузки даже у одно-
го испытуемого (Аракелов, Фефилов, 2003; Физиология подростка, 1988). 
Особо подчеркивается гетерохронность развития гностических функций 
(Гальперина, и др., 2010; Физиология подростка, 1988). 

Обнаруживаются различия реакции активации у девочек и мальчиков 
и более раннее достижение зрелости головного мозга у девушек, при этом 
подчеркивается, что головной мозг лиц женского и мужского пола может 
использовать несколько различные стратегии для достижения сходных 
результатов. (Lenroot, Giedd, 2010).

Таким образом, наиболее характерной чертой, отличающей реак-
цию активации подростков от зрелого типа активации является появле-
ние на ЭЭГ медленноволновой составляющей в ответ на предъявление 
задачи, иногда в сочетании с увеличением мощности бета- или альфа2-
диапазонов. Для подростков также характерно наличие половых разли-
чий реакции активации. 

Из рис. 1–5 видно, что наиболее характерной реакцией наших испыту-
емых на предъявление интеллектуальной нагрузки является повышение 
мощности тета- и бета- диапазонов, чаще сопровождающееся снижением 
мощности альфа2-диапазона. Это характерно и для мальчиков, и для де-
вочек и более четко выражено у 13-летних школьников. Также в некото-

рых случаях наблюдается зрелый тип активации, состоящий в депрессии 
альфа-ритма. Картина реакции ЭЭГ на когнитивную нагрузку соответ-
ствует данным других авторов об особенностях реакции активации под-
ростков (Аракелов, Фефилов, 2003; Физиология подростка, 1988).

У наших испытуемых обнаруживается различие реакции активации 
при предъявлении задач разного типа. Подобные различия отмечаются 
и другими авторами и, в том числе, для взрослых людей (Нейродинамика 
мозга…, 1974, Rocha et al, 2005). 

Можно видеть, что к 13 годам картина пространственной организации 
изменений ЭЭГ в ответ на предъявление задачи принимает формы, более 
близкие к соответствующим изменениям этой картины, характерной для 
взрослых людей. У девочек это более заметно во фронто-окципитальном 
направлении, а у мальчиков усиливается межполушарная асимметрия и 
начинает формироваться перекрестный характер активации. Тем не ме-
нее, сохраняется подростковый тип активации с повышением медленно-
волновой части спектра при решении задач, описанный и другими авто-
рами (Аракелов, Фефилов, 2003; Физиология подростка, 1988).

При этом у девочек предъявление вербально-логических задач вызы-
вает более значительную депрессию альфа-ритма в правых фронтальном 
и височном отведениях. Это соответствует данным о том, что у лиц жен-
ского пола при решении задач активируются в большей степени правые 
фронто-стриато-темпоральные зоны. 

У мальчиков альфа-активность снижается в левых фронтальных и пра-
вых затылочных отведениях, это соответствует данным других исследо-
вателей о том, что при успешном решении задач образуется «дистантно-
диагональное» распределение зон активации, усиливающееся с возрас-
том (Звягина, Матигорова, 2007; Павлова, Романенко, 1988). Однако 
не вполне соответствует данным о том, что при когнитивной нагрузке 
лица мужского пола демонстрируют активацию левых темпорально-
париетальных зон (Rubia et al., 2010; Rubia et al., 2006). Такое несоот-
ветствие можно объяснить гетерохронностью созревания гностических 
функций, отмечаемое и другими авторами (Гальперина, и др., 2010). 
Либо различием в предъявленной задаче и ее субъективной трудности, 
что также может изменять картину активации коры (Нейродинамика 
мозга…, 1974, Rocha et al, 2005).

Значительные половые различия реакции ЭЭГ на предъявление когни-
тивной нагрузки, которые обнаруживаются на нашем материале, также 
соответствуют данным других авторов, которые отмечают, что актива-
ция головного мозга и ее формирование у лиц женского и мужского моз-
га происходит различно при достижении сходных результатов интеллек-
туальной деятельности и что половые различия усиливаются с возрастом. 
(Lenroot, Giedd, 2010; Rubia et al., 2010; Rubia et al., 2006).

 Интересно, что у девочек 12 лет при решении сложных для них 
вербально-логических задач увеличивается мощность альфа-диапазона. 
Возникновение альфа-активности в момент решения задач, по данным 
некоторых авторов, значительно осложняет и даже делает невозможной 
интеллектуальную деятельность. (Павлова, Романенко, 1988). Возмож-
но, увеличение мощности альфа-ритма в момент решения вербально-
логических задач отражает субъективную сложность вербально-
логических задач для наших испытуемых.

Также субъективную сложность задач, вероятно, маркирует появление 
при предъявлении вербально-логических и пространственных задач (в 
отличие от арифметических задач) подросткового типа активации у де-
вочек 12 лет с появлением тета- активности. 

В целом можно сказать, что картина изменения ЭЭГ при предъявлении 
интеллектуальной нагрузки наших испытуемых соответствует данным, 
полученным другими авторами и соответствует возрастным особенно-
стям подростков этого возраста. Это дает нам основания считать, что об-
следованная выборка детей является вполне представительной для изу-
чения вопросов взаимосвязи особенностей ЭЭГ учащихся и их школьной 
успешности. 
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Резюме. В статье представлены современные данные об онтогенети-
ческих особенностях липидного обмена, данные научных исследований, 
связанных с изучением обмена свободных жирных кислот и их роли в 
формировании инсулинорезистентности и атерогенной дислипидемии у 
детей, страдающих ожирением.

Ключевые слова: свободные жирные кислоты, инсулинорезистент-
ность, ожирение, липидный обмен, дети.

Патология углеводного и липидного обмена находится под присталь-
ным вниманием детских эндокринологов и педиатров. За последние 20 
лет распространенность ожирения у детей в развитых странах увеличи-
лась в 2 раза. При этом отмечается высокая частота нарушений углевод-
ного и липидного обмена, артериальной гипертензии. Проводимые в раз-
ных странах исследования позволяют предполагать, что до 10% детей мо-
гут иметь клинически ожирение, а немалое число подростков, имеющих 
избыточную массу, сохраняют её и во взрослом возрасте [1, 28]. По оцен-
кам экспертов в 2010 г. число детей с избыточной массой тела в мире пре-
вышает 42 млн. Около 35 млн. из них живут в развивающихся странах 
[10, 28]. 

Увеличение массы тела в детском возрасте создает риск формирования 
ожирения в последующие годы жизни и возникновение тяжелых наруше-
ний биохимических и физиологических показателей, объединенных еди-
ным понятием «метаболический синдром». Метаболический синдром 
(МС) характеризуется наличием у одного больного нарушения углевод-
ного обмена, который выражается тканевой инсулинорезистентностью 
(ИР), гиперинсулинемией (ГИ), нарушением толерантности к глюкозе 
(НТГ); изменения липидного обмена, которое проявляется в дислипиде-
мии и гиперлипидемии; возникновения гиперурикемии, абдоминально-
го ожирения (АО), первичной артериальной гипертензии (АГ). В разви-
тии МС наиболее вероятной является следующая последовательность ме-
таболических нарушений: во-первых, процесс начинается с АО с форми-
рованием инсулинорезистентности; во-вторых, возникает группа нару-
шений, которая включает в себя гиперинсулинемию, гипертриглицери-
демию, гипоальфахолестеринемию; в третьих - формирование сахарно-
го диабета 2 типа (СД 2).

Значительно разнятся сведения о распространенности метаболиче-
ского синдрома среди детей с ожирением – от 16 до 62 %. Недостаточно 
изучена у детей частота встречаемости ИР, играющая, по современным 
представлениям, ключевую роль в развитии МС. Протоколом Междуна-
родного Консенсуса по детскому ожирению рекомендовано раннее вме-
шательство, включающее диетотерапию и коррекцию пищевого поведе-
ния с целью предупреждения развития осложнений ожирения. Однако 
до настоящего времени отсутствует целенаправленное выявление ожи-
рения, оно поздно диагностируется специалистами. На врачебный при-
ем поступают лишь 5,5 % детей с ожирением I степени, тогда как среди 
всех тучных детей они составляют не менее 65% [24]. Патогенетические 
аспекты формирования ожирения у детей остаются малоизученными. 

Изучение биологами, химиками, медиками свойств и метаболиче-
ских функций жировой ткани и ее основных клеток-адипоцитов, онто-
генетических аспектов липидного обмена в организме человека непре-
рывно обогащает клиническую медицину новыми и часто неожиданны-
ми фактами. В последние годы всё больше уделяется внимания изучению 
метаболизма свободных жирных кислот как одного из предикторов фор-
мирования дислипидемии, инсулинорезистентности и сахарного диабе-
та 2 типа.

Общие представления о метаболизме жировой ткани
Классические представления о составе, химических свойствах липи-

дов сложились давно. Липиды – это большая, неоднородная по соста-
ву и строению группа природных веществ, которые обладают сходными 
физико-химическими свойствами, плохо растворимы в водной фазе (ги-
дрофобны), хорошо – в липидной фазе и неполярных органических рас-
творителях (липофильны). Большинство из них являются поверхностно-
активными веществами, обладают «амфифильными» – двойственными в 
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отношении растворимости – свойствами. Строгая классификация липи-
дов представляет определенные трудности из-за их разнородного соста-
ва. До настоящего времени липиды организма казались хорошо изучен-
ными, состав и строение их описан в учебниках и руководствах по биохи-
мии и клинической лабораторной диагностике [11, 16, 18, 23], но в по-
следние годы появилось много новых данных, существенно расширяю-
щих наши знания и представления о функциях липидов в организме [2]. 

Жировая ткань имеет свои метаболические особенности. Существуют 
два типа жировой ткани – бурая и белая, они отличаются по своим основ-
ным характеристикам, микроскопическим и метаболическим особенно-
стям, от их соотношения во многом зависит способность организма со-
хранять постоянство массы тела. У детей соотношение площади поверх-
ности тела к массе значительно больше, чем у взрослых, им необходи-
мы дополнительные механизмы теплопродукции, особенно у новорож-
денных, где бурый жир играет важную роль [16]. Основная метаболиче-
ская роль белой жировой ткани заключается в контролировании процес-
са запасания жиров в форме триацилглицеридов и высвобождения жира 
в виде неэстерифицированных жирных кислот. До определённого време-
ни жировую ткань описывали как метаболически инертную. В настоящее 
время открыто большое число ферментов белой жировой ткани - липо-
протеиновая липаза (ЛПЛ), гормончувствительная липаза. Выделяемые 
адипоцитами СЖК играют важную роль в интеграции обмена веществ 
на уровне организма [7]. В адипоцитах происходят все основные мета-
болические процессы: синтез и распад гликогена, циклы синтеза и окис-
ления жирных кислот, Эмбдена–Мейерхофа, Кребса, пентозофосфат-
ный. Биосинтез белков не ограничивается воспроизводством собствен-
ных ферментов. Жировая ткань синтезирует биологически активные ме-
таболиты, которые по своей сути являются гормонами и регуляторами: 
лептин, адипонектин, резистин, фактор некроза опухолей – α (ФНО-α), 
интерлейкин-6, ингибитор активатора плазминогена–1, трансформиру-
ющий ростовой фактор В, ангиотензиноген. Особую роль играет арома-
тизация половых гормонов и превращение их в эстрогены. Кроме того, 
жировая ткань наряду с другими тканями-мишенями является инсулино-
зависимым органом. Инсулин снижает высвобождение СЖК и глицери-
на в кровоток, обеспечивает утилизацию глюкозы по пентозофосфатно-
му пути, липогенез. Висцеральные адипоциты имеют высокую плотность 
β3-адренорецепторов, кортикостероидных и андрогенных рецепторов и 
относительно низкую плотность α2-адренорецепторов и рецепторов к 
инсулину. Эти особенности определяют высокую чувствительность вис-
церальной жировой ткани к липолитическому действию катехоламинов 
и низкую чувствительность к антилиполитическому действию инсулина, 
особенно в постпрандиальный период [14]. Механизм поглощения хило-
микронов (ХМ) и липопротеидов очень низкой плотности адипоцитами 
позволяет понять путь повышения свободных жирных кислот в крови.

Традиционно для диагностики состояния липидного обмена определя-
ют следующие показатели: общие липиды, триглицериды (ТГ), фосфоли-
пиды (ФЛ), свободные жирные кислоты (СЖК), в другом обозначении не-
этерифицированные жирные кислоты (НЭЖК), холестерин общий (ХО), 
холестерин свободный (ХС), холестерин этерифицированный (ХЭ) апо-
протеины, липопротеины – очень низкой, низкой и высокой плотности 
(ЛПОНП, ЛПНП, ЛПВП), коэффициенты атерогенности [15, 20]. 

Онтогенетические особенности липидного обмена
Липидный спектр крови имеет свои онтогенетические особенности. 

Концентрация общего холестерина (ОХС) в крови новорожденного ре-
бенка составляет 1,91–2,12 ммоль/л, затем достаточно резко увеличива-
ется в течение нескольких месяцев жизни, примерно удваиваясь к одному 
году. В дальнейшем на протяжении первого десятилетия наблюдается по-
степенное увеличение уровня ОХС и его фракций (ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП). 
Их концентрация при этом не подвержена резким выраженным измене-
ниям, и липидный обмен в данном возрасте в целом характеризуется ста-
бильностью. Это связано с накоплением и депонированием в организме 
ребенка ХС, необходимого для синтеза половых гормонов, участвующих 
в процессах роста и дифференцировки тканей перед периодом полового 
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созревания [19]. Возрастные изменения концентрации ХС-ЛПНП повто-
ряют динамику уровня ОХС, так как именно ЛПНП осуществляют основ-
ной транспорт ХС в крови. Необходимо отметить, что наряду со сниже-
нием абсолютных уровней атерогенных фракций ХС крови липидный 
обмен и система его регуляции в пубертатный период наиболее лабиль-
ны и подвержены воздействию эндогенных и экзогенных неблагоприят-
ных факторов. При этом постепенное увеличение концентрации ОХС и 
ХС-ЛПНП крови становится более выраженным у мальчиков [19]. В 10-11 
лет начинается формирование «взрослого» липидного спектра крови, что 
обусловливает интерес к изучению его показателей в данный период и их 
взаимосвязей с различными факторами риска развития атеросклероза и 
ишемической болезни сердца. Именно в периоде раннего и позднего пу-
бертата, когда компенсаторные и адаптационные возможности организ-
ма напряжены, наиболее высока эффективность профилактических мер 
по предупреждению нарушений липидного обмена. 

Обмен свободных жирных кислот в организме
Традиционно считается, что в нарушении липидного обмена в сторону 

липогенеза или липолиза первоосновой является изменение уровня глю-
козы в крови. Главная регуляторная роль во взаимоотношениях углево-
дов и липидов в цикле Рендла отводилась только инсулину [11]. Суть цик-
ла Рендла: конкуренция глюкозы и жирных кислот за их использование 
в качестве энергетических субстратов. Постулат цикла Рендла гласит: в 
нормальных физиологических условиях в крови не может быть высокой 
концентрации двух энергетических субстратов. В последнее время поя-
вились исследования, которые выявляют непосредственное влияние ли-
пидного обмена на состояние углеводного. Это касается механизмов раз-
вития гипергликемии, инсулинорезистентности тканей, толерантности к 
глюкозе, и главная роль в развитии вышеперечисленных патологических 
изменений отводится свободным жирным кислотам [9].

В организме человека встречается около 20 высших насыщенных и не-
насыщенных карбоновых кислот, содержащих от 12 до 24 и более атомов 
углерода. С позиций возможности синтеза в организме все ненасыщен-
ные кислоты подразделяют на заменимые и незаменимые, последние в 
организме не синтезируются. Насыщенные и ненасыщенные жирные 
кислоты в составе триглицеридов являются запасными веществами жи-
ровой ткани и организма и главным источником метаболической энер-
гии. Они служат субстратами для синтеза ФЛ фосфолипидных структур 
ЛП и клеточных мембран, необходимы для этерификации свободного хо-
лестерина. Арахидоновая кислота – предшественник сигнальных моле-
кул эйкозаноидов, таких как простагландины, тромбоксаны, лейкотрие-
ны. Высшие карбоновые кислоты в воде нерастворимы, основная систе-
ма их транспорта зависит от связывания с альбуминами крови. В услови-
ях нормального кислотно-основного состояния при рН=7,4±0,05 они ио-
низированы, образуют с ионами магния и кальция нерастворимые соли, с 
ионами натрия и калия – растворимые, которые являются поверхностно-
активными веществами, «мылами». Тем не менее, в крови, по сравнению 
с общим содержанием жирных кислот, в небольшом количестве присут-
ствуют свободные (СЖК), их рассматривают как одну из транспортных 
форм жирных кислот, это значение не превышает 5% [18]. Свободные 
жирные кислоты образуются в результате гидролиза триглицеридов, со-
держащихся в жировой ткани [9]. В плазме крови концентрация СЖК со-
ставляет от 0,3–0,9 ммоль/л (0,08–2,0 г/л). Известен профиль плазмен-
ных жирных кислот в норме (% от общего количества): олеиновая 26–45, 
пальмитиновая 20–25, стеариновая 10–14, линолевая 8–16 [20]. На про-
цесс выделения СЖК оказывают колебания уровня гормонов: глюкагона, 
тироксина, соматотропина, катехоламинов, кортизола, инсулина, цир-
кадные ритмы суток и времени года [9, 18]. После каждого дневного при-
ема пищи уровень СЖК в плазме падает, так как в норме инсулин пода-
вляет липолиз триглицеридов в адипоцитах, в результате которого и об-
разуются СЖК. В ночное время уровень глюкозы снижается, концентра-
ция СЖК в плазме возрастает. Активации липолиза способствует выделе-
ние тиреоидных гормонов, пик секреции которых приходится на период 
18-22 часа, и соматотропного гормона, который выделяется в ночное вре-
мя от 0 до 2 часов. К этим нормальным суточным колебаниям уровней 
СЖК «подстраиваются» почти все другие ткани, в частности, скелетные 
мышцы, которые «переключаются» с утилизации глюкозы днем на потре-
бление СЖК ночью. Способность скелетных мышц и других тканей под-
страивать свой метаболизм к доминирующему в данный момент субстра-
ту принято называть хорошим «метаболическим здоровьем» или «мета-
болической гибкостью», что связано с нормальной чувствительностью к 
инсулину [33, 34, 40, 41]. Усиленное окисление жирных кислот создает в 
митохондриях клеток скелетных мышц и сердца высокую концентрацию 
Ацил-КоА. Имеющаяся высокая концентрация Ацил-КоА блокирует реак-
цию превращения пировиноградной кислоты в Ацетил-КоА. Потребле-
ние и окисление глюкозы прекращается за счет блокирования пируватде-

гидрогеназного ферментного комплекса в гликолитическом пути обмена 
(цикл Эмбдена-Мейергофа). При физиологическом голодании, которое 
сопровождается гипогликемией, этот процесс призван уменьшить потре-
бление глюкозы периферическими тканями. С другой стороны, у людей с 
высоким уровнем СЖК в крови это является одной из причин возникно-
вения устойчивости к инсулину, или инсулинорезистентности (ИР). ИР 
- это снижение чувствительности тканей к инсулину которая приводит к 
хроническим метаболическим изменениям и сопровождается на первых 
этапах компенсаторной гиперинсулинемией [7]. 

По данным Васюковой О.В. (2006), жировая ткань является ключе-
вым фактором в развитии и прогрессировании ИР [7]. В физиологиче-
ских условиях (в норме) инсулин усиливает синтез жирных кислот из 
глюкозы в гепатоцитах и липоцитах. Под его влиянием активируется весь 
пальмитоилсинтетазный комплекс, в том числе реакция карбоксилиро-
вания ацетил-КоА с последующим образованием малонил-КоА, удлиня-
ющего молекулу СЖК. Мишенью гормона служит фермент ацетил-КоА-
карбоксилаза (ацетил – КоА: CO2 – лигаза КФ 6.4.1.2). Кроме того, инсу-
лин ускоряет транспорт глюкозы в адипоциты и ингибирует основной 
липолитический фермент клеток жировой ткани – гормонозависимую 
липазу. Также инсулин стимулирует потребление глюкозы скелетными 
мышцами и миокардом, подавляет в печени глюконеогенез, формирова-
ние ЛПОНП и усиливает активность ЛПЛ. Под действием инсулина акти-
вация гликолиза обеспечивает липогенез пластически (α-глицерофосфат 
превращается в 3-фосфоглицерол), активация пентозного пути – энерге-
тически: поставкой НАДФН2 для функционирования пальмитоилсинте-
тазного комплекса [16]. 

В настоящее время остается невыясненным вопрос, являются ли СЖК 
первичной причиной в развитии инсулинорезистентности. Ряд авторов 
считают, что повышение в плазме содержания СЖК может быть следстви-
ем ИР и, наоборот, ИР может стать результатом повышенной циркуляции 
липидов [4]. По данным литературы, механизм влияния СЖК на разви-
тие ИР недостаточно изучен. Большинство исследователей склоняется 
к тому, что возрастание уровня СЖК действует аналогично гиперглике-
мии, усиливая ИР вследствие снижения транспорта глюкозы и ее фосфо-
рилирования в мышцах [17, 36]. Также имеются данные о роли адипоки-
нов и СЖК в развитии инсулинорезистентности. Однако анализ данных 
в группах пациентов с различной массой тела выявил, что у лиц с ожире-
нием в развитии ИР может играть роль повышение содержания жирных 
кислот и лептина, в то время как у пациентов без выраженного ожире-
ния - повышение уровня жирных кислот и снижение адипонектина. Та-
ким образом, можно предположить, что лептин, адипонектин и неэсте-
рифицированные жирные кислоты могут влиять на развитие ИР, однако 
их вклад зависит от выраженности ожирения [26]. Существует мнение, 
что может иметь место и патологии активного рецепторопосредованно-
го транспорта жирных кислот с преобладанием пассивного поглощения 
клетками свободных жирных кислот, что является одной из причин фор-
мирования инсулинорезистентности и гиперинсулинемии [22].

Пути образования сЖК 
Образованию СЖК способствуют два взаимнопротивоположных про-

цесса: липолиз и липогенез. Липолиз протекает по двум путям: 
1. При гипогликемии активно протекающий метаболический процесс 

липолиза в жировой ткани, особенно абдоминально висцеральной, обе-
спечивает поступление большого количества СЖК и цитокинов в крово-
ток. В норме при избыточном поступлении СЖК в тканях происходит по-
вышение активности ферментов их окисления [22]. Увеличение висце-
рального жира также обусловливает высокую скорость спонтанного ли-
полиза, в результате которого из адипоцитов высвобождается большое 
количество СЖК. 

2. На любом фоне глюкозы при выделении в кровь катехоламинов 
(норадреналина, адреналина) и кортизола, которые связываются с 
β-рецепторами жировой ткани, начинается активный липолиз. 

При высоком уровне глюкозы адипоциты настроены на липогенез. 
Адипоциты захватывают ХМ в абсорбтивный период и ЛПОНП в постаб-
сорбтивный период. Липопротеинлипаза гидролизует триглицериды, 
СЖК транспортируются в адипоцит , но часть их выделяется в кровоток 
[18]. Можно предположить, что уже «сытый» в результате предшествую-
щей длительной гиперлипидемии, выделяющий активно лептин, адипо-
цит снижает захват СЖК, и значительно большая их часть остается в кро-
ви. Во всех случаях избыточный поток СЖК попадает в общий кровоток 
и в печень. В дальнейшем всё будет зависеть от того, в каких именно тка-
нях, не предназначенных для их депонирования, СЖК будут накапливать-
ся. Если в скелетных мышцах - это приведёт к развитию ИР, если в пече-
ни – дислипидемии и гепатозу [9, 27]. 

Развитие инсулинорезистентности при избытке СЖК протекает разны-
ми путями. Во-первых, высокие уровни СЖК оказывают прямое токсиче-
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ское действие на β-клетки поджелудочной железы, вызывая «липотокси-
ческий эффект» [7, 42]. Это приводит к дисфункции β-клеток, а в дальней-
шем к подавлению секреции инсулина и развитию гипергликемии [31, 
32]. Параллельно этому процессу повышенный поток СЖК устремляет-
ся в печень, повышая эндогенный синтез глюкозы. Это «защитный» про-
цесс от накопления кетоновых тел. При этом часть инсулина поступает в 
общий кровоток, а часть на фоне дисфункции β-клеток оказывает «глюко-
токсическое действие», ещё больше усиливая гипергликемию. 

Во вторых, известно, что накопление СЖК в тканях (в частности, ске-
летные мышцы), не предназначенных для хранения и депонирования 
СЖК, приводит к возникновению побочных синтезов, так как эти ткани 
не справляются с окислением избытка СЖК. Как следует из работ Велько-
ва В.В. (2009) происходит накопление метаболитов СЖК в виде интерме-
диатов, а именно, церамида, диацилглицерола и ТГ [8]. 

Установлено, что церамид – промежуточное вещество биосинтеза 
сфингомиелина, который образуется при взаимодействии сфингозина 
с ацил-КоА. При избытке СЖК повышенные уровни церамида «ошибоч-
но» активируют регуляторный каскад сериновых киназ, и тем самым на-
рушают путь передачи инсулинового сигнала и, соответственно, транс-
порт глюкозы [43]. Следовательно, повышается уровень инсулина на пе-
риферии из-за низкой чувствительности периферических тканей, приво-
дя к гиперинсулинемии, что, в свою очередь, способствует развитию по-
вышенного аппетита. В то же время, согласно гипотезе теории Рэндла 
СЖК конкурируют с глюкозой в цикле «глюкоза-жирные кислоты», пре-
пятствуют потреблению глюкозы миоцитами, что сопровождается разви-
тием гипергликемии и усилению периферической ИР [3, 12, 21, 35, 43]. 
Избыточное накопление ТГ в гепатоцитах и β-клетках поджелудочной же-
лезы приводит к «глюколипотоксичности» со всеми последствиями этих 
феноменов.

В третьих, в условиях избытка СЖК нарушается обмен липидов и раз-
вивается дислипидемия. С одной стороны, большое количество СЖК, по-
падая в печень, способствует нарушению связывания инсулина гепатоци-
тами и его деградации и развитию ИР на уровне печени (печеночная ИР). 
Учитывая, что высокие уровни СЖК приводят к снижению печеночного 
клиренса инсулина, в связи с этим развивается системная гиперинсули-
немия, которая ещё больше способствует развитию периферической ин-
сулинорезистентности. Одновременно вследствие усиления глюконеоге-
неза в печени, снижения гликогенеза и угнетения окисления глюкозы по 
пентозофосфатному пути, развивается гипергликемия, которая также со-
провождается системной гиперинсулинемией. С другой стороны, в усло-
виях инсулинорезистентности и гиперинсулинемии в печени усиливает-
ся синтез триглицеридов и возрастает секреция ЛПОНП и аполипопро-
теина - В, снижается активность липопротеидлипазы, что влечёт за со-
бой замедление катаболизма ЛПОНП и липидов, поступающих из кишеч-
ника в составе ремнантных хиломикронов. Повышается активность пе-
чёночной липазы и ускоряется гидролиз обогащённых триглицеридами 
ЛПВП и ЛПНП; образуются модифицированные ЛПНП (мелкие плотные 
частицы ЛПНП) и снижается уровень холестерина ЛПВП, особенно кар-
диопротекторной субфракции холестерина ЛПВП2. Сочетание повышен-
ного синтеза и замедления элиминации ЛПОНП приводит к увеличению 
концентрации липопротеидов, обогащённых триглицеридами, особенно 
в постпрандиальный период. Ускоряется обмен липидов с помощью CETP 
(белок-переносчик холестериновых эфиров) между ЛПОНП и ЛПНП, 
ЛПОНП и ЛПВП. Происходит обогащение холестерином, триглицерида-
ми ЛПВП и обеднение эфирами холестерина. Высокий уровень инсули-
на и триглицеридов способствует снижению уровня ЛПВП в сыворотке 
крови [5]. Все эти нарушения приводят к развитию атерогенной дисли-
пидемии, которая характеризуется гипертриглицеридемией, повышен-
ным уровнем холестерина ЛПНП, снижением концентрации холестерина 
ЛПВП, повышением уровня апо - В, увеличением содержания атероген-
ных малых плотных частиц ЛПНП, а также высоким уровнем СЖК в плаз-
ме и выраженным повышением липопротеидов, богатых триглицерида-
ми, в постпрандиальный период [13, 25]. На фоне гипергликемии увели-
чивается доля неферментативных реакций гликозилирования, которые 
повреждают не только белки сосудов, почечного фильтра и канальцев, но 
и апопротеины липидных фракций, снижая их усвоение тканями и уси-
ливая дислипопротеинемию. 

Кроме того, в ряде работ было показано, что повышенный уровень 
СЖК вызывает в митохондриях макрососудистых эндотелиальных кле-
ток сверхсинтез активных форм кислорода, что ведет к окислению ЛПНП 
и к модификации ЛПВП. Это, в свою очередь, индуцирует воспалитель-
ный процесс в стенках сосудов и ведет к образованию и накоплению хо-
лестериновых бляшек и к развитию ишемии и тем патологическим фе-
номенам, которые, по мнению ведущих специалистов и исследователей, 
определяют клинико-лабораторный комплекс МС – атеросклероз, арте-

риальную гипертензию, абдоминальное ожирение, сахарный диабет 2 
типа [30, 37].

Charles V.A. с соавт. (2007) в проспективном исследовании обнаружи-
ли, что у большинства людей развилась нарушенная толерантность к глю-
козе (НТГ), которой предшествовали повышенные уровни СЖК. В связи 
с этим авторы полагают, что повышенные уровни СЖК – это предикторы 
развития НТГ, независимые от инсулинорезистентности или от наруше-
ний секреции глюкозы [29]. Pankow J.S. и соавт (2004) также показали, 
что повышенный уровень СЖК – это предвестник прогрессирования НТГ 
в сахарный диабет [38, 39]. 

Выводы 
Научные исследования, связанные с обменом свободных жирных кис-

лот, вносят определённый вклад в знания о механизмах развития нару-
шений липидного и углеводного обмена у детей с ожирением. Это имеет 
важное научно-практическое значение, предполагающее разработку диа-
гностических и профилактических программ, направленных на своевре-
менное выявление и профилактику развития инсулинорезистентности, 
сахарного диабета 2 типа и, в целом, метаболического синдрома у детей. 
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Резюме. В обзоре изложены представления о внематочной беремен-
ности как о проблеме современной гинекологии, освещены такие обще-
медицинские аспекты внематочной беременности, как частота, структу-
ра и значение для организма женщины. Описаны факторы риска, клини-
ка и диагностика внематочной беременности в современных условиях. 
Определена роль лапароскопии при хирургическом лечении женщин с 
внематочной беременностью. 

Ключевые слова: внематочная беременность, лапароскопия, хирур-
гическое лечение.

Охрана репродуктивного здоровья населения России была объявле-

УДК 618.31

Коротовских Л.И.
ВНЕмАТОчНАЯ БЕРЕмЕННОсТь КАК ПРОБлЕмА сОВРЕмЕННОй ГИНЕКОлОГИИ 

(обзор литературы) 
ГОУ ВПО Уральская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития РФ, г. Екатеринбург, Россия

на руководством страны важнейшей государственной задачей и стала 
одной из приоритетных составляющих Национального проекта «Здоро-
вье» [1, 2, 16, 32]. 

Общемедицинские аспекты внематочной беременности 
(частота, структура и значение для организма женщины)
По данным статистики, в России по поводу острых гинекологических 

заболеваний в год проводится около 450 тысяч операций – 100–110 ты-
сяч полостных и 300–340 «малых» гинекологических операций, после 
которых нарушения репродуктивной функции встречаются в 30–40% 
случаев. При этом ежегодно умирают 120–150 женщин репродуктивно-
го возраста (внематочная беременность (ВБ), септические осложнения 
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после аборта и осложнения анестезии) [2, 8, 32, 43].
Современные отечественные и зарубежные авторы, проводя научный 

анализ уровня и структуры гинекологической заболеваемости, отмеча-
ют, что ВБ составляет 47% из числа полостных операций на женских по-
ловых органах среди неотложной гинекологической патологии. [20, 43] 

Впервые описал ВБ арабский врач Albucasis (936-1013). В течение мно-
гих веков этот вид патологии считался смертельным почти во всех слу-
чаях [1, 18].

В начале ХХ века развитие медицины (внедрение в практику анесте-
зии, антибиотиков и переливания крови) значительно снизило материн-
скую смертность [22]. Несмотря на современные успехи ранней диагно-
стики и лечения ВБ, эта патология по-прежнему представляет собой се-
рьёзную медико-социальную проблему, так как наблюдается в популя-
ции 7,4–19,7 случаев на 1000 беременностей. Частота ВБ продолжает 
возрастать, за последние 30 лет отмечено ее увеличение с 0,5 до 1–2%. 
В России ежегодно диагностируется до 45 тыс. случаев ВБ. Среди причин 
материнской смертности в нашей стране ВБ занимает 4-ое место, усту-
пая абортам, кровотечениям при беременности и в родах и гестозу, и со-
ставляет в среднем 10,2%. За последние 10 лет от этой патологии умер-
ли 243 женщин. [10, 20, 43]. Благодаря современным высокотехнологич-
ным методам диагностики и терапии ВБ, появилась возможность про-
ведения органосохраняющего лечения у женщин с нереализованной ре-
продуктивной функцией [3]. 

Ряд отечественных и зарубежных ученых считают, что ВБ является од-
ним из наиболее часто встречающихся гинекологических заболеваний, 
и ее частота колеблется от 1 до 6% среди гинекологических больных, по-
ступивших в стационар. Она не только таит в себе явную и непосред-
ственную опасность для жизни больной, связанную с массивным вну-
трибрюшным кровотечением и геморрагическим шоком, но чревата и 
неблагоприятными отдаленными последствиями: образованием спаеч-
ного процесса в малом тазу, высоким риском развития повторной экто-
пической беременности, развитием вторичного бесплодия [20, 25]. 

Увеличение частоты возникновения ВБ за последние 30 лет обуслов-
лено рядом объективных факторов. К ним относятся, в первую очередь, 
своеобразная эпидемия заболеваний, передаваемых половым путем, 
рост частоты воспалительных заболеваний женских половых органов и 
наружного генитального эндометриоза. Большое количество оператив-
ных вмешательств на придатках матки и появление новых технологий 
ЭКО также отразились на увеличении количества ВБ. Отмечена отчет-
ливая тенденция к увеличению случаев ВБ более чем в 2 раза по сравне-
нию с данными исследований 70-х годов и нередко с атипичным клини-
ческим течением [1, 5, 16, 26, 29].

Внематочная или эктопическая беременность – это общий термин, ха-
рактеризующий любую беременность, развивающуюся после импланта-
ции бластоцисты в любом другом месте, кроме эндометриальной вы-
стилки матки. Эту патологию в русскоязычной литературе принято на-
зывать ВБ, а в англоязычной литературе – эктопической, что является си-
нонимами [1, 8, 10].

Л.В. Адамян с соавторами считает, что существует 6 анатомических 
структур, где может развиться ВБ: маточная труба, яичник, клетчатка 
в пространстве между передним и задним листками широкой связки, 
брюшная полость, шейка матки, рудиментарный рог [1, 2,].  

До недавних пор считалось, что ВБ любой локализации является абсо-
лютным показанием к оперативному вмешательству, при котором, как пра-
вило, производят чревосечение с удалением маточной трубы [9, 24, 36].

Удаление даже одной маточной трубы в 70–80% случаев обуславлива-
ет развитие вторичного бесплодия, эндокринных расстройств, повыша-
ет риск возникновения ВБ в оставшейся маточной трубе, а также ведет 
к развитию послеоперационного спаечного процесса [8, 34, 35, 44, 48]. 

С появлением новых методов диагностики повышается вероятность 
выявления внематочной беременности в ранние сроки [19]. Это позво-
ляет более широко применять консервативные методы лечения. При на-
личии прогрессирующей внематочной беременности небольшого сро-
ка успешно применяется метотрексат. Метотрексат является антагони-
стом фолиевой кислоты. Данный препарат блокирует метаболизм тка-
ней, обладающих высоким уровнем обмена, к числу которых относит-
ся и трофобласт. 

Лечение метотрексатом применяют также при таком осложнении как 
персистенция трофобласта после органосохраняющих методов опера-
тивного лечения внематочной беременности [8, 9, 10, 29 38] под стро-
гим динамическим контролем уровня ХГЧ и УЗИ в условиях стационара, 
чтобы в любой момент по соответствующим показаниям можно было 
провести хирургическое лечение. Последнее время в литературе появи-
лись данные о применении препаратов антипрогестеронового действия 
(мифегин, мифепристон) с целью медикаментозного лечения внематоч-

ной беременности. 
Факторы риска, клиника и диагностика внематочной беременности
Учитывая первостепенную важность вопросов, связанных с причина-

ми, которые могут привести к развитию трубной беременности (ТБ), в 
последние годы учеными активно проводятся научные исследования в 
этой области. Основными из них являются инфекции органов малого 
таза. Хронический сальпингит – частая находка (30–50%) при эктопи-
ческой беременности. Часто ВБ возникает у женщин с воспалительны-
ми заболеваниями органов малого таза, причём частота воспалительно-
го фактора как причины ВБ варьирует в пределах 14–70% [8, 9, 10, 16].

Острый сальпингит в анамнезе увеличивает риск ВБ в 4–6 раз. Важны-
ми моментами в этом случае являются количество эпизодов заболева-
ния, возбудитель и начало лечения сальпингита. Хламидийный сальпин-
гит чаще остаётся незамеченным или поздно диагностируется, а прово-
димое лечение оказывается недостаточно эффективным или назначает-
ся с опозданием [38, 42]. 

Частой причиной ВБ является сужение маточной трубы за счет врож-
денных дефектов маточной трубы, таких как дивертикулы и карманы; 
доброкачественные опухоли или кисты трубы; миомы матки в области 
трубного угла, эндометриоз труб; околотрубные спайки, возникающие 
вторично при аппендиците или после операций на органах малого таза 
и брюшной полости. Важную роль в возникновении ВБ имеют хирурги-
ческие вмешательства на маточных трубах. Частота эктопической бере-
менности выше после пластических операций на маточных трубах по 
поводу воспалительных заболеваний или восстановления их проходи-
мости [1, 8, 9, 10, 38].

Ещё одной причиной ВБ может быть миграция оплодотворённой яй-
цеклетки. У большинства женщин жёлтое тело обнаруживают в яични-
ке на стороне, противоположной локализации эктопической беремен-
ности [25, 36, 44, 48]. При внешней миграции (например, из правого 
яичника в левую маточную трубу через брюшную полость или наобо-
рот) бластоциста успевает настолько увеличиться, что не проходит че-
рез узкий перешеек трубы. Оплодотворённая яйцеклетка может также 
пройти через матку (внутренняя миграция) и попасть в противополож-
ную трубу [10, 11].

По мнению исследователей, часто эктопическая беременность воз-
никает при использовании ВМС, половом инфантилизме, эндокринных 
расстройствах, повышенной активности трофобласта [8, 36, 45, 47,].

Мнения ученых совпадают в том, что беременности, полученные пу-
тем вспомогательных репродуктивных технологий: экстракорпорально-
го оплодотворения, пересадки эмбриона в матку (IVF b ET), пересадки 
гамет в трубу(GIFT), увеличивают количество ВБ [45, 49]. Они отмеча-
ют, что перенесенная операция стерилизации, а также курение являют-
ся факторами риска развития ВБ [1, 13, 40].

По мнению М.В. Хитрова бесплодие вследствие спаечного процесса в 
малом тазу, эндометриоз, инфекционные осложнения после родов или 
абортов, частая смена сексуальных партнеров также являются фактора-
ми риска при ВБ [38, 42].

ВБ подобна хамелеону: её клиника может варьировать от незначи-
тельной боли внизу живота со скудными кровянистыми выделениями 
из влагалища до геморрагического шока с гемоперитонеумом. В связи 
с этим у всех женщин репродуктивного возраста при боли внизу живо-
та на фоне задержки менструации в первую очередь исключают ВБ [8, 
9, 10, 18, 22,].

По мнению И.С. Сидоровой с соавторами, клиническая картина ВБ та-
кова, что подозрение возникает более чем в 6 раз чаще, чем это имеет ме-
сто в действительности. Ретроспективный анализ случаев ВБ показыва-
ет, что у 90% больных с гистологически подтвержденной этой патологи-
ей имелись следующие симптомы: задержка менструации (92%); боли 
внизу живота разной интенсивности, иррадиирующие в прямую кишку 
или под лопатку (84%); скудные кровянистые выделения из половых пу-
тей (63%); опухолевидное образование тестоватой консистенции в об-
ласти придатков (57%); увеличение размеров матки при гинекологиче-
ском осмотре (47%); пастозность заднего свода (42%); болезненность 
при попытке смещения матки (28%) [10, 18, 22, 23].

У пациенток с прогрессирующей ТБ специфических симптомов не вы-
явлено. В основном характер жалоб бывает обусловлен наличием бере-
менности [7, 9, 34, 36].

Первым симптомом прогрессирующей ТБ является задержка или «не-
обычный» характер очередной менструации (несвоевременное начало, 
менее продолжительная, более скудна и т.д.). ТБ обычно развивается до 
срока 3,5–4,5 недель без значительного повреждения стенки маточной 
трубы. В ряде случаев у пациентки отмечаются небольшие тянущие боли 
внизу живота, обусловленные растяжением стенки маточной трубы раз-
вивающимся плодным яйцом [8, 9, 18, 22, 24, 29, 38].
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Клиническая картина прерывания ВБ по типу трубного аборта харак-
теризуется наличием у пациентки признаков беременности и ее преры-
вания. Симптоматика «стертая», течение заболевания обычно медлен-
ное – от нескольких дней до 2–3 месяцев. При трубном аборте, как прави-
ло, наблюдаются задержка менструации и схваткообразные боли внизу 
живота. Приступы боли чаще односторонние, периодически повторяют-
ся. У каждой второй больной имеют место скудные темно-кровянистые 
выделения из половых путей, обусловленные отторжением децидуаль-
ной оболочки матки. Для трубного аборта не характерно наличие мас-
сивного внутрибрюшного кровотечения и острой анемии. У этих паци-
енток часто отмечается лабильность показателей артериального давле-
ния и пульса при изменении положения тела. Клиническая картина за-
висит от выраженности кровотечения в брюшную полость и их реци-
дивов. Внезапное начало заболевания может сопровождать резкая сла-
бость, головокружение, тошнота, потливость, возможна потеря созна-
ния. В связи с выраженным полиморфизмом симптомов имеются опре-
деленные трудности дифференциальной диагностики заболевания [3, 6, 
7, 8, 11, 18, 22, 24, 26].

У больных с ВБ, осложнившейся разрывом трубы, как правило, имеет 
место яркая клиническая картина. На фоне полного благополучия вне-
запно возникает острая боль в виде приступа, иррадиирующая в прямую 
кишку, правое подреберье и ключицу. При наличии профузного внутри-
брюшного кровотечения диагностика не представляет обычно трудно-
сти. Во время болевого приступа происходит резкое ухудшение обще-
го состояния пациентки. Имеет место тошнота, рвота, слабость, холод-
ный пот, головокружение, потеря сознания. Степень нарушения гемоди-
намики находится в зависимости от объема кровопотери. Падение си-
столического артериального давления ниже 80 мм рт.ст. (геморрагиче-
ский шок) говорит о наличии острой анемии при отсутствии наружно-
го кровотечения из половых путей. При влагалищном исследовании ча-
сто не удается получить информацию о состоянии половых органов из-за 
выраженной болезненности и наличия гемоперитонеума. При наличии 
клиники шока нет необходимости производить дополнительные мето-
ды исследования с целью уточнения диагноза, т. к. показана экстренная 
операция. Следует подчеркнуть, что основной причиной материнской 
смертности при ВБ является разрыв трубы, сопровождающийся массив-
ной кровопотерей, геморрагическим шоком [3, 6, 7, 8, 11, 18, 22, 24, 26].

Данные литературы свидетельствуют, что в процессе диагностики 
большое значение придается сбору анамнеза. Врач, ведущий диагности-
ческий процесс, должен выяснить наличие или отсутствие трех факто-
ров: задержку наступления очередной менструации, маточное кровоте-
чение, а также появление болей и их характер. Эти три признака не яв-
ляются сами по себе патогномоничными для внематочной беременно-
сти, однако их сочетание должно натолкнуть клинициста на мысль о на-
личии этой грозной патологии [23, 26].

Наиболее эффективный подход к диагностике ВБ: постоянно помнить 
о её возможности и быстро переходить к объективным методам ранней 
диагностики заболевания (количественное определение В-субъединицы 
хорионического гонадотропина, других сывороточных маркеров и уль-
тразвуковое исследование). При невозможности точно поставить диа-
гноз указанными методами необходимо проведение диагностической 
лапароскопии (ЛС) [6, 19, 39, 40, 42].

Роль лапароскопического метода при хирургическом лечении 
женщин с внематочной беременностью

В нашей стране применяется комплексный подход к лечению внема-
точной беременности. Он включает в себя операцию, борьбу с кровоте-
чением, геморрагическим шоком и кровопотерей на первом этапе. Сле-
дующим этапом является ведение послеоперационного периода и реаби-
литация репродуктивной функции женщины [2, 4, 6, 9, 18, 24, 26, 35, 37].

Выбор хирургического доступа и характера оперативного вмешатель-
ства при ТБ зависит от многих факторов: общего состояния больной, ве-
личины кровопотери, выраженности спаечного процесса в малом тазу, 
размеров и локализации плодного яйца. Однако во всех случаях принци-
пиальная позиция исследователей одна. Лечение нарушенной ВБ долж-
но быть экстренным и хирургическим [1, 4, 5].   

По мнению отечественных и зарубежных исследователей выбор мето-
да лечения при ТБ зависит от локализации и размера плодного яйца, со-
стояния трубы и желания пациентки сохранить фертильность. Лечение 
может быть терапевтическим и хирургическим. Операцию можно вы-
полнить лапаротомным или, что предпочтительнее, лапароскопическим 
доступом (ЛСД). Частота последующих беременностей составляет более 
40%, повторная ВБ возникает в 30% случаев [41, 48,].

Использование современных доступов и энергий значительно облег-
чает ситуацию, способствует выполнению минимально инвазивной опе-
рации с более полноценным сохранением органов и функций репродук-

тивной системы женщины и соответственно улучшает здоровье и каче-
ство жизни пациентки в целом [1, 14, 15, 17].

К преимуществам лапароскопических методик относятся сокращение 
продолжительности операции, послеоперационного периода и сокраще-
ние продолжительности пребывания в стационаре. Уменьшение количе-
ства рубцовых изменений передней брюшной стенки и лучший косме-
тический эффект [9].

Ряд отечественных ученых полагает, что проблема сохранения и улуч-
шения качества жизни женщин после перенесенных гинекологических 
заболеваний является одной из самых важных в практической гинеколо-
гии. Несвоевременная или необоснованная тактика ведения пациенток с 
патологией маточных труб часто приводит к неправильному выбору ме-
тода лечения, большому количеству радикальных, травматичных опера-
ций. Тубэктомия до сих пор остается наиболее частой гинекологической 
операцией при заболеваниях труб во многих странах, приводящей к ме-
дицинским, экономическим и социальным проблемам. Все большее вни-
мание вызывают вопросы возможности проведения максимально ща-
дящих, органосохраняющих операций на маточных трубах. В настоя-
щее время диагностика прогрессирующей ТБ по-прежнему представляет 
определенные трудности. Распознавание ВБ на стадии прогрессирования 
позволяет обеспечить «идеальные» условия для ее лечения, а правильные 
реабилитационные мероприятия в послеоперационном периоде опреде-
ляют успех проведенного оперативного вмешательства и эффективность 
восстановления репродуктивной функции пациенток [13, 39].

По мнению А.Н. Стрижакова и А.И. Давыдова история лапароскопии 
(ЛС) начинается с далёкого прошлого, когда в начале ХХ века (19 апреля 
1901 г.) на заседании Петербургского общества акушеров-гинекологов 
известный русский ученый Д.О. Отт впервые изложил результаты эндо-
скопического осмотра брюшной полости.

Дмитрий Оскарович Отт (1855–1929), выпускник Медико-
хирургической академии г. Санкт-Петербург, профессор, директор По-
вивального института (ныне НИИ Акушерства и гинекологии РАМН, 
г. Санкт-Петербург), автор 145 научных публикаций, среди которых фун-
даментальные труды по оперативному акушерству и гинекологии, физи-
ологии кровообращения [31, 32]. В 1914 г. Д.О. Отт издает классическое 
руководство по оперативной гинекологии, в котором большая часть уде-
ляется вентроскопии [31].

Предложенный в начале века способ в течение последних десятиле-
тий получил широкое распространение. ЛС настойчиво стали предла-
гать для диагностики заболеваний органов брюшной полости. В середи-
не столетия в России вышло много работ, посвященных ЛС [4, 33].

Отечественные и зарубежные авторы считают, что лапароскопическая 
хирургия изначально была создана гинекологами и для гинекологов. Ещё 
до появления видеомониторов были выполнены многие лапароскопиче-
ские операции. Неудивительно, что первые видеоэндоскопические опе-
рации в общей хирургии были также выполнены гинекологами, а Курт 
Земм до сегодняшнего дня остается наиболее ярким и продуктивным хи-
рургом в истории эндоскопии. Анатомия малого таза и характер многих 
гинекологических заболеваний считаются наиболее удобными для ЛСД. 
Частота переходов на лапаротомию в лапароскопической гинекологии 
меньше, чем в общей хирургии, и составляет 0,5–1% [13, 24, 33].

По мнению Сухих Г.Т. с соавторами, на сегодняшний день превали-
рующим объёмом вмешательств при ВБ является тубэктомия (нередко 
удаление придатков) ЛТД, что снижает репродуктивный потенциал как в 
связи с утерей органов репродуктивной системы, так и в связи с высокой 
частотой спаечного процесса. Приоритетными должны быть, полагает 
автор, раннее выявление ВБ (УЗИ и определение уровня бета субъеди-
ницы ХГТ в едином алгоритме). Следующим этапом должна быть лапа-
роскопическая хирургия (по возможности - туботомия с удалением плод-
ного яйца или тубэктомия). Такие методы ведения позволяют оказывать 
лечебную помощь на ранних сроках (до развития таких грозных ослож-
нений, как разрыв маточной трубы, внутрибрюшное кровотечение) и 
сохранять органы репродуктивной системы [37, 38].

Ряд авторов считают, что ЛС явилась тем современным диагностиче-
ским методом, применение которого в 100% наблюдений позволило ве-
рифицировать прогрессирующую ТБ и выполнить своевременное бе-
режное оперативное лечение [27, 39].

На выбор доступа и вида оперативного вмешательства при ТБ оказы-
вают влияние ряд факторов: объём кровопотери как показатель, опреде-
ляющий степень деструкции маточной трубы, и клинико-лабораторные 
признаки геморрагического шока, возраст пациентки, репродуктивный 
анамнез, локализация плодного яйца, время поступления в стационар, 
указание на ранее перенесенные оперативные вмешательства на орга-
нах брюшной полости. ЛСД при ВБ имеет ряд статистических преиму-
ществ по сравнению с ЛТД, а именно в 5,5 раз снижалась частота спайко-
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образования, в 3,2 раза снижался риск рецидива ВБ, в 1,9 раза возраста-
ла частота наступления маточной беременности [9, 20, 23, 41].

ЛСД оптимален для выполнения большинства хирургических вмеша-
тельств. Преимущества данного метода общепризнанны: малая травма-
тичность, оптимальная визуализация операционной зоны, небольшая 
величина кровопотери, малая вероятность развития адгезивного про-
цесса в послеоперационном периоде, уменьшение длительности пребы-
вания в стационаре [6, 7, 14, 41].

По мнению большинства исследователей, ВБ при наличии условий и 
адекватного состояния больной полностью излечивается эндоскопиче-
ским методом, что позволяет сохранить и восстановить проходимость 
трубы практически всегда [15, 24]. Внедрение новых технологий позво-
лило сократить послеоперационный койко-день (на 3,5 дня), уменьшить 
стоимость лечения, сократить расход антибактериальных и обезболива-
ющих препаратов, достичь косметического эффекта, добиться полной 
реабилитации больных, восстановления генеративной функции у моло-
дых женщин и высокого качества их жизни [13, 28, 30].

Данные литературы свидетельствуют, что подозрение на ВБ может 
явиться показанием к экстренному оперативному вмешательству при 
клинической картине внутрибрюшного кровотечения и наличии опре-
деленного комплекса симптомов. К этим симптомам относятся обнару-
жение образования в области придатков матки, сходного, по данным 
УЗИ, с плодовместилищем, отсутствие плодного яйца в полости матки, 
повышенные данные бета субъединицы ХГТ в плазме крови, соответ-
ствующие анамнез и жалобы (задержка менструации, кровянистые вы-
деления из половых путей, боли в животе). Откладывание операции (в 
отсутствие экстренных показаний) до уточнения диагноза, при условии 
наблюдения больной в стационаре, динамическом контроле УЗИ и ХГТ, 
позволяет избежать не нужного оперативного вмешательства. ЛС являет-
ся доступом выбора для хирургического лечения ВБ, позволяя минималь-
но инвазивным способом окончательно установить диагноз и произвести 
вмешательство в необходимом объёме, включая коррекцию сопутствую-
щей гинекологической патологии [5, 15]. По возможности (то есть при 
отсутствии выраженных анатомических изменений трубы) следует вы-
полнить органосохраняющую операцию (экстракцию плодного яйца или 
туботомию с удалением плодного яйца). Ранняя диагностика прогресси-
рующей ТБ позволяет избежать кровопотери свыше 150 мл и выполнить 
органосохраняющие операции более чем у 80% женщин [14, 17].

ЛС позволяет повысить качество лечения больных с ТБ путем сниже-
ния травматичности и продолжительности операции, обеспечения ран-
ней физической реабилитации, психологического комфорта пациенток 
и косметического эффекта [14, 15, 25, 28]. 

Правильные и своевременные реабилитационные мероприятия в по-
слеоперационном периоде являются залогом успеха проведенного опе-
ративного лечения и восстановления репродуктивной функции пациен-
ток в будущем [27].

Перед проведением реабилитационных мероприятий следует выяс-
нить возможные причины, приведшие к ВБ. Необходимо провести об-
следование супружеской пары на наличие инфекций, передаваемых по-
ловым путем, с последующим лечением, исследовать гормональный ста-
тус женщины с проведением соответствующей коррекции по показани-
ям [31]. Следует исключить миому матки, опухолевидные образования 
яичников и эндометриоз. С целью исключения мужского фактора необ-
ходимо обследование спермограммы полового партнера и при необхо-
димости рекомендовать его консультирование, наблюдение и лечение у 
андролога. 

Реабилитационные мероприятия заключаются также в профилакти-
ке воспалительного процесса путем проведения ряда физиотерапевтиче-
ских процедур, уменьшающих возможность образования спаек в малом 
тазу; назначения лечебной физкультуры, гинекологического массажа и 
санаторно-курортного лечения, а также общеукрепляющих средств, пре-
паратов железа и витаминов.

Немаловажное значение после операции по поводу внематочной бе-
ременности придаётся контрацепции, предпочтительно комбинирован-
ными оральными контрацептивами. Длительность предохранения от 
беременности не должна быть меньше 6 месяцев [12, 21, 45].

По окончании приёма контрацептивов необходимо произвести уль-
тразвуковое исследование для определения проходимости маточных 
труб. В случае их частичной или полной непроходимости, возможно 
проведение лапароскопической операции, направленной на восстанов-
ление их проходимости.

При невозможности зачатия ребёнка естественным путём проводит-
ся подготовка супружеской пары к использованию вспомогательных ре-
продуктивных технологий. 

Оперирующий акушер-гинеколог должен быть готов лечить быстро, 

эффективно и по возможности с минимальными потерями. Лапароско-
пия позволяет максимально быстро, с наименьшими затратами устано-
вить точный диагноз и указать план лечения больной, предотвратить из-
лишнее обследование и лечение. Диапазон объёма неотложных опера-
тивных вмешательств при лапароскопии зависит от квалификации эн-
доскописта и оснащенности отделения специальной техникой и инстру-
ментами в круглосуточном режиме [27, 37].

Хирургическое лечение ВБ остается актуальной проблемой в гинеко-
логии. Среди эндоскопистов до настоящего времени нет единого мнения 
в отношении алгоритма ведения, доступа и объема оперативного лече-
ния пациенток с ВБ. 
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EXTRA-UTERINE PREGNANCY AS THE 
PROBLEM OF MODERN GYNECOLOGY

(The literature review)

Abstract. In the review the ideas about extra-uterine pregnancy as a 
problem of modern gynecology are stated, they tought such general medical 
aspects of extra-uterine pregnancy, as frequency, structure and the importance 
women’s body. We describe risk factors, clinic and diagnostics of extra-uterine 
pregnancy in modern conditions. We define the role of the laparoscopy in 
surgical treatment of women with extra-uterine pregnancy.
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