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УДК 616.98-053.36 
© А.А. Джумагазиев, Э.И. Джальмухамедова, Д.В. Райский, 2014 
 

ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ:  
ВЛИЯНИЕ НА ЗДОРОВЬЕ ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА 

 
Джумагазиев Анвар Абдрашитович, доктор медицинских наук, профессор, заслуженный врач 

РФ, заведующий кафедрой поликлинической и неотложной педиатрии, ГБОУ ВПО «Астраханская 
государственная медицинская академия» Минздрава России, Россия, 414000, г. Астрахань, 
ул. Бакинская, д. 121, тел.: (8512) 52-41-43, е-mail: anver_d@ mail.ru. 
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клинической и неотложной педиатрии, ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: 8-927-566-62-76, e-mail: 
dm_eden@pochtamt.ru. 
 

Приведен обзор современных воззрений на свойства цитомегаловируса, его распространенности в попу-
ляции человека, на органы-мишени, варианты течения и на клинические проявления цитомегаловирусной ин-
фекции у детей. Представлены результаты научных исследований об изменениях иммунной системы ребенка 
при инфицировании цитомегаловирусом. Рассмотрены диагностические аспекты подтверждения цитомегало-
вирусной этиологии заболеваний. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, дети, обзор. 
 

CYTOMEGALOVIRUS INFECTION: ITS INFLUENCE ON YOUNG CHILDREN 
 

Dzhumagaziev Anwar A., Dr. Sci. (Med.), Professor, Honoured Doctor, Head of Department, Astra-
khan State Medical Academy, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: 
anver_d@mail.ru. 

Dzhalmukhamedova Elmira I., Deputy Chief Doctor, Specialized Orphanage “Zvezdochka”, 43/2, 
Zvezdnaya St., Astrakhan, 414022, Russia, tel: 8-960-855-85-21, e-mail: elmira_d_63@mail.ru. 

Raisky Dmitry V., Cand. Sci. (Med.), Asociate Professor, Doctoral Сandidate, Astrakhan State Medi-
cal Academy, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: 8-927-566-62-76, e-mail: 
dm_eden@pochtamt.ru. 

 
The article presents a review of views on the properties of cytomegalovirus, its prevalence in the human popula-

tion, on target organs, variants of the course and clinical manifestations of cytomegalovirus infection in children. The 
results of research in the children immune system changes during infection with cytomegalovirus are given. The diag-
nostic aspects of validation of cytomegalovirus disease etiology are considered.  

Key words: cytomegalovirus infection, children, review. 
 

Определение и свойства цитомегаловируса, распространенность в популяции человека. Цито-
мегаловирус (ЦМВ) – Cytomegalovirus hominis – ДНК-содержащий антропонозный вирус семейства 
Herpesviridae, подсемейства Betaherpesviridae: для вируса, вызывающего заболевание у человека 
обычно применяется название HCMV или предложенное в 1995 г. классификацией Международного 
комитета по таксономии вирусов название Human Herpes virus-5 [57]. С 1990 г. расшифрован генети-
ческий код ДНК ЦМВ, благодаря чему было установлено существование трех штаммов вируса [19], 
что и предопределяет вероятность существования различных клинических форм и вариантов течения 
инфекционного процесса, возможность новых эпизодов инфицирования различными штаммами на 
любом этапе онтогенеза. Зачастую вирус репродуцируется, не повреждая при этом клетку. ЦМВ спо-
собен к нормальной жизнедеятельности при комнатной температуре, при нагревании или заморажи-
вании дезактивируется, сохраняет жизнеспособность в течение длительного времени при 90°С. Ста-
билен в нейтральной среде, разрушается в кислой среде при pH = 3,0. 

Возбудитель обладает высокой тропностью к фибробластам in vitro и любым клеткам, в том 
числе преимущественно к секреторным тканям in vivo, реплицируется в иммунных клетках (лейкоци-
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тах и мононуклеарных фагоцитах) человека. В работах отечественных морфологов не найдено под-
тверждения поражения фибробластов in vivo [16]. Геном вируса, встраиваясь в ДНК делящейся клет-
ки макроорганизма, способствует изменению программы клеточного апоптоза, придавая пораженным 
клеткам свойства «бессмертия» [83]. В пораженном ЦМВ органе развиваются неспецифические мо-
нонуклеарные и узелковые инфильтраты, разрешающиеся интерстициальным или кистозным фибро-
зом, петрификацией с образованием множественных кальцинатов. В ряде случаев полная элиминация 
возбудителя становится невозможной и формируется латентное, пожизненное носительство вируса 
или персистенция с риском реактивации при благоприятных условиях [16]. 

Высокая распространенность цитомегаловируса среди населения объясняется его способностью 
наряду с развитием острых расстройств вызывать хронические и латентные формы заболевания с раз-
нообразными клиническими проявлениями, а у 80–90 % инфицированных сохраняться в тканях пожиз-
ненно в форме вирусоносительства [3]. В связи с этим в отечественной периодической печати прихо-
дится сталкиваться с терминами «ЦМВ-инфицирование» (ЦМВИ) и «ЦМВ-заболевание» (ЦМВЗ). 

Инфицированность ЦМВ в человеческой популяции увеличивается с возрастом, и у людей, дос-
тигших возраста 50 лет, составляет, по разным данным, от 85 до 90 %. В различных странах уровень 
серопозитивности населения к цитомегаловирусу в зависимости от возраста, социального статуса и 
других факторов составляет от 20 до 95 %, а в России от 32 до 94,7 % [8, 18, 22, 30]. По данным  
Т.Н. Рыбалкиной с соавторами (2000 г.), распространенность инфицирования городского населения 
почти в 2 раза выше сельского [20]. Популяционная распространенность клинических проявлений ци-
томегаловирусной инфекции у новорожденных детей составляет 0,2–2,5 %, что связывают не столько 
со способностью трансплацентарной передачи возбудителя на любой стадии беременности при пер-
вичном инфицировании или реактивации возбудителя у беременной [8], или особенностями восприим-
чивости новорожденного к вирусу, сколько с продолжительным инкубационным периодом и возмож-
ностью латентного, инаппарантного течения заболевания, без отчетливых клинических проявлений.  

В России частота ЦМВИ и ЦМВЗ официально не регистрируется и широкомасштабных попу-
ляционных работ по изучению ее распространенности не проводилось [27], тем не менее в научных 
публикациях трудов отечественных исследователей встречаются упоминания об увеличении частоты 
встречаемости заболеваний, обусловленных этим возбудителем на всей территории Российской Фе-
дерации [17, 25, 26], что говорит об актуальности дальнейшего изучения его роли в реализации на-
рушений здоровья у детей.  

В подавляющем большинстве исследований распространенность ЦМВИ изучали по частоте об-
наружения специфических антител к вирусу в популяции. По разрозненным данным, распространен-
ность среди взрослых составляет от 40 до 100 %, среди детей – от 13,3 до 90,9 %. По результатам имму-
ноферментного анализа 50 здоровых доноров Астраханской области А.В. Дедовым и А.А. Пановым в 
95,24 % случаев выявлены специфические IgG, при этом у 47,62 % обследованных выявлялись также 
специфические IgM [9]. Вирусом инфицируются от 0,5 до 2,5 % всех новорожденных и до 60 % детей 
грудного возраста. Аутопсийный материал более 2,2 % детей, умерших в возрасте до месяца, и более 
63 % детей, умерших во втором полугодии жизни, содержит следы присутствия ЦМВ.  

Заражение ребенка ЦМВ возможно во внутриутробном периоде развития – как трансплацен-
тарно гематогенно, так и при заглатывании инфицированных вирусом околоплодных вод. Интрана-
тальное инфицирование, как правило, связывают именно с последним механизмом, при этом не ис-
ключается перкутанный путь заражения. В постнатальном периоде заражение возможно аэрогенным, 
контактно-бытовым и оральным путями, в том числе через инфицированное грудное молоко (ЦМВ 
выявляется в грудном молоке 30 % инфицированных женщин). Возможно инфицирование лиц ре-
продуктивного возраста половым путем, однако преимущественным механизмом заражения призна-
ется передача с инфицированной слюной при поцелуях, что связывают с высокой тропностью вируса 
к тканям слюнных желез. Описаны трансфузионный и трансплантационный пути передачи ЦМВ. 
Самая высокая частота заражения ЦМВ наблюдается в периоде новорожденности, что связано с вы-
сокими рисками внутриутробного, интранатального заражения и заражения через грудное молоко. 
Второй период подъема инфицированности приходится на возраст от 16 до 50 лет – с появлением 
сексуальной активности. Наибольшую угрозу ЦМВИ в аспекте развития ЦМВЗ представляет для им-
мунокомпрометированных пациентов с врожденными иммунодефицитами или приобретенными дис-
функциями иммунной системы, ятрогенной или физиологической иммунодепрессией, новорожден-
ных и особенно недоношенных детей. Ю.С. Чечет [28], проанализировав результаты полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в биологических тканях детей – социальных сирот раннего возраста, устано-
вила, что более 60 % подопечных домов ребенка инфицированы вирусами герпетической группы, при 
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этом у 41,7 % были выявлены генетические маркеры микст вирусной инфекции. Ссылаясь на то, что 
39,2 % матерей социальных сирот во время беременности переносят инфекционные заболевания, а 
клинические проявления вирусной инфекции у детей неспецифичны, автор рекомендует всем детям – 
социальным сиротам проводить ПЦР диагностику. Стандарт обследования ребенка, поступающего на 
попечение государства, и персонала, обеспечивающего уход за этими детьми, не предполагает скри-
нинга по этой инфекции, и, следовательно, в условиях совместного проживания могут оказаться и 
ранее неинфицированные и уже инфицированные дети и взрослые.  

Широкая распространенность ЦМВИ в популяции человека с прогрессивным увеличением 
риска инфицирования на самых ранних стадиях онтогенеза предполагает двоякую трактовку этого 
явления: 1) либо инфицирование ЦМВ оказывает отрицательное влияние на здоровье человека, спо-
собствуя старту патогенетических механизмов; 2) либо длительная персистенция ЦМВ поддерживает 
адаптивно-приспособительный потенциал иммунной системы человека в состоянии напряжения.  

Органы-мишени ЦМВИ. ЦМВ инфицирует эпителиальные, эндотелиальные, гладкомышечные 
клетки, фибробласты, гепатоциты, трофобласты и клетки головного мозга, способствуя развитию ост-
рофазового повреждения соответствующих органов. Основными органами-мишенями ЦМВ признают-
ся все железистые органы, в особенности – слюнные железы. Имеются указания о возможности ЦМВ 
ассоциированного папиллита с развитием поражения поджелудочной железы [49]. Энергоинформаци-
онные исследования, проводимые с использованием вегетативно-резонансного тестирования, позволи-
ли И.И. Сахарчук [21] предполагать, что тропность вируса цитомегалии распространяется на щитовид-
ную железу. Установлена тропность ЦМВ к кардиомиоцитам со способностью изменять ядерный хро-
матин вплоть до полного лизиса [29]. По мнению A. Martynov и B.S. Farber, при выявлении в образцах 
тканей больного сердечно-сосудистым заболеванием клеток крови, инфицированных двумя и более 
вирусами, один из которых – ЦМВ, выдается заключение о высоком риске атеросклеротических ос-
ложнений [55]. 

Внутриутробное инфицирование плода в ряде случаев характеризуется остротой течения с раз-
витием ЦМВ гепатита и повреждением печени, поражением центральной нервной системы с форми-
рованием постинфекционной энцефалопатии. Но даже в наблюдениях за детьми с латентным ЦМВИ 
была обнаружена его связь с более высокой (15–17 %) распространенностью сенсорных и мнестиче-
ских нарушений со стороны центральной нервной системы (ЦНС) [47]. 

Цитомегаловирус способен вызывать развитие васкулитов и васкулопатий, обусловленных по-
вреждением эндотелиальных клеток, модуляцией активности эндотелия от прокоагулянтной до анти-
коагулянтной с развитием их клеточной дисфункции и гибели [69, 77], адгезией и агрегацией на них 
тромбоцитов [64]. 

Следует отметить, что ЦМВ инфицирует лимфоциты, макрофаги и дендритные клетки с сохра-
нением способности к дальнейшей репликации даже при латентном течении ЦМВИ [75]. Особую 
значимость свойство ЦМВ поражать клетки иммунной системы приобретает в свете того, что ему, 
как и всем представителям герпетической группы, приписывается способность, встраиваясь в ДНК 
клетки хозяина, блокировать клеточный апоптоз пораженных клеток [43], из-за чего пораженная ви-
русом клетка, утратив свои функциональные способности, либо становится «бессмертной», либо за-
вершает стадию жизненного цикла фазой некротического распада. Высказывается предположение о 
том, что для выживания ЦМВ перекодирует генетические коды хозяина, используя при этом не один, 
а несколько механизмов для управления его иммунной системой [63]. Иммуносупрессивные свойства 
ЦМВ принято объяснять не одним, а несколькими факторами. В их число входит сходство мотивов 
отдельных генов ДНК вируса с хемокинами, в том числе: интерлейкином 8 (IL-8), который ответст-
венен за рекрутирование нейтрофилов в поврежденные ткани [82], и с хемотаксическим агентом для 
лимфоцитов. Считается, что активация вирусом синтеза белков, гомологичных IL-8, угнетая функ-
цию олигосинтетаз, дозозависимо подавляет продукцию α-интерферона и, нарушая барьерные функ-
ции интерфероновой защиты, способствует более активной репликации не только ЦМВ, но и других 
возбудителей [35, 61, 62]. Вирусу цитомегалии также приписываются: повышение пролиферации 
гладкомышечных клеток и усиление их миграции, подавление апоптоза с избыточным накоплением 
эндотелиальных клеток, повышение их прокоагулянтной активности, усиленное окисление липопро-
теидов высокой плотности через увеличение реактивных форм кислорода, ускоренное накопление 
липидов [2] как предикторов прогрессирования атеросклероза.  

Таким образом, перечисленные свойства ЦМВ однозначно свидетельствуют о неблаготворном 
влиянии возбудителя на организм хозяина, о его способности вызывать мультиорганные поражения с 
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вовлечением сосудистой системы, железистых тканей, покровного эпителия и слизистых, иммунной 
системы с утратой пораженными тканями части функциональных возможностей. 

Клинические проявления ЦМВИ у детей. В практическом руководстве Н.Н. Володина [8] по 
оказанию медицинской помощи новорожденным детям обозначены состояния, которые должны на-
править диагностический поиск врача на исключение внутриутробного инфицирования ЦМВ. В их 
числе: задержка внутриутробного развития (ЗВУР); неиммунная водянка плода (исключая отечный 
синдром при гемолитической болезни новорожденных); пороки развития и/или стигмы дизэмбриоге-
неза (без уточнения порога стигматизации); экзантемы при рождении; ранняя и/или длительная жел-
туха; лихорадка в первые сутки жизни; заболевания глаз; неврологические расстройства; гепатоспле-
номегалия; изменения со стороны внутренних органов. Все перечисленные признаки неспецифичны 
для ЦМВИ и могут встречаться при любой внутриутробной инфекции, а различие клинических про-
явлений в одном и том же органе при разных сроках инфицирования плода позволило И.П. Барано-
вой [6] предложить разделение терминов «внутриутробное инфицирование» и «внутриутробная ин-
фекция». По ее мнению, термин «внутриутробное инфицирование» отражает предположение о воз-
можном проникновении возбудителя инфекции в организм плода в пренатальном периоде, сделанное 
на основании анамнестических данных или дополнительных методов исследования при отсутствии 
клинической симптоматики. Термином «врожденная (внутриутробная) инфекция» предлагает обо-
значать установленный факт проникновения к плоду вирусов или микроорганизмов, источниками 
которых является мать, при котором уже на первом месяце жизни, с помощью клинических и пара-
клинических методов, можно определить характерные признаки ЦМВЗ. 

Клинические проявления врожденного ЦМВЗ носят характер мультиорганного поражения с 
вовлечением ретикулоэндотелиальной системы, мочевых путей, центральной нервной системы. Не-
редкими бывают ретиниты. Специфических проявлений, совокупность которых позволила бы досто-
верно верифицировать ЦМВЗ в периоде новорожденности, нет. Диагноз специфического ЦМВЗ дол-
жен ставиться лишь в соответствии с критериями консенсуса рабочей группы по ЦМВ [54].  

Как видно из таблицы, диагноз подтверждается детекцией вируса, что в ряде случаев требует 
биопсии пораженного органа. И если ЦМВЗ имеют отчетливые клинические проявления, которые 
подлежат дифференцировке лишь по этиологическому фактору, то дискуссия о роли ЦМВИ в пато-
логии детей ведется по настоящее время.  

Таблица 
Дефиниции цитомегаловирусных болезней (по рекомендациям рабочей группы по ЦМВ заболеваниям) 

Болезнь Дефиниции 
Радиографические изменения и/или гипоксия Пневмония  

(у реципиентов)  Обнаружение ЦМВ в бронхоальвеолярном лаваже или легочном биоптате 
Симптомы пневмонии с гипоксемией 
Обнаружение ЦМВ в легких 

Пневмония  
(у ВИЧ-инфицированных)  

Отсутствие других патогенов 
Гастроинтестинальная  
патология  

Гастроинтестинальные симптомы с гистологическим обнаружением ЦМВ 

Гепатиты Лабораторные признаки нарушения функции печени в сочетании  
с гистологическими изменениями и обнаружением ЦМВ в биоптате печени, 
культуральным методом, гистологическим или ДНК-гибридизацией 

Неврологические  
заболевания 

Симптомы энцефалита, поперечного миелита или другой патологии ЦНС,  
с выделением ЦМВ в ликворе культуральным методом или ПЦР 

Ретиниты Типичные офтальмологические поражения, не требующие вирусологического 
подтверждения 

 
Так, несмотря на то, что зачастую ЦМВИ приравнивается к латентному носительству, в трудах 

В.К. Котлукова и соавторов имеются указания на его ассоциацию у детей первых трех лет жизни с 
частой респираторной заболеваемостью и рецидивирующим бронхообструктивным синдромом [13]. 
И.В. Бабаченко с соавторами [5] по совокупности отдельных клинических и лабораторных признаков, 
в числе которых доминируют общеклинические симптомы хронической интоксикации и отдельные 
конституциональные характеристики (выраженность астении, увеличение размеров печени, годичная 
частота острых респираторных заболеваний, количество лимфоцитов, моноцитов и атипичных моно-
нуклеаров в гемограмме, уровни сывороточных IgM и IgG, степень гипертрофии небных миндалин) 
был запатентован способ диагностики тяжести хронического мононуклеоза при Эпштейн-Барр и 
ЦМВ инфицировании.  



 12 

Наряду с этим, исследователями признается, что на фоне иммуносупрессии латентная форма 
ЦМВИ может трансформироваться в активную с развитием разнообразных клинических проявлений. 
В этой связи рассмотрим, какой клинической симптоматикой, по мнению исследователей, характери-
зуется первичное ЦМВИ и его реактивация. 

Клинические проявления ЦМВЗ при первичном инфицировании. В рабочих классификациях 
ЦМВЗ принято выделять врожденную и приобретенную цитомегалию, внутриутробное и постна-
тальное инфицирование. И в том, и в другом случае может быть отмечено первичное инфицирование. 
Патогенетически R. Rubin выделяет три возможных варианта активной ЦМВ инфекции: первичное 
инфицирование ранее не болевшего человека, эндогенная реактивация вируса при латентном инфи-
цировании, экзогенная реинфекция другим штаммом ранее инфицированного индивида [70]. 

Внутриутробное инфицирование манифестирует в форме вышеуказанных ЦМВЗ в течение 
первых двух недель жизни и сопровождается отчетливыми признаками дизморфий с превышением 
порога стигматизации и пороками развития. Первичное постнатальное инфицирование вирусом ци-
томегалии может протекать с клиническими проявлениями мононуклеоза как у детей, так и у ранее 
не инфицированных взрослых [60].  

В объективном описании пациентов с первичным постнатальным инфицированием также могут 
встречаться симптомы ЦМВЗ, но чаще наблюдаются симптомы инфекционного мононуклеоза: лихо-
радка (чаще субфебрильная), проявления общеинтоксикационного синдрома (слабость, головная 
боль, боль в мышцах), симптомы катара верхних дыхательных путей (кашель, боли в горле), диспеп-
тические расстройства (тошнота, диарея), симптомы вовлечения в процесс органов ретикулоэндоте-
лиальной системы (увеличение, болезненность лимфатических узлов, печени и селезенки). В гемо-
грамме могут быть выявлены атипичные мононуклеары. Дифференцирование возбудителя до вне-
дрения ПЦР верификации опиралось на специфический признак – обнаружение в биологических суб-
стратах (моча, слюна, назальный секрет, ликвор, биоптаты) гигантских клеток «совиный глаз». Появ-
ление ПЦР позволило выявлять ДНК ЦМВ в тех случаях, когда количество специфических клеток в 
мазке недостаточно для обнаружения визуальным методом.  

Благодаря методике амплификации генома удалось установить, что ЦМВ уже при первичном 
инфицировании человека способен вызывать транзиторные изменения иммунной системы в форме 
иммуносупрессии [33], способствуя развитию суперинфекции [40]. Было отмечено, что и первичная 
вирусная агрессия, и латентная персистенция ЦМВ способствуют формированию хронического вос-
паления 1 типа [79]. В работах последнего десятилетия со свойством цитомегаловируса поддержи-
вать хроническое воспаление, обусловленное появлением лишенных антигена CD28 Т-лимфоцитов, 
связывают развитие раннего атеросклероза [41, 52, 78, 80].  

Клинические проявления ЦМВИ при реактивации на фоне иммуносупрессии. Реактивация ЦМВ 
протекает без отчетливых клинических проявлений, свойственных острому периоду инфицирования. 
Редко обнаруживаются признаки мультиорганного поражения, поскольку после первичного иммун-
ного ответа на появление ЦМВ в организме хозяина появляются своеобразные «рычаги» сдержива-
ния вирусной агрессии. По этой причине принято считать [33, 58], что ЦМВ проявляет патогенные 
свойства лишь при иммунодефицитных нарушениях (незрелость иммунной системы у новорожден-
ного, ятрогенные последствия трансплантации, СПИД), когда он способен вызывать разнообразные 
иммунные сдвиги от усугубления иммуносупрессии до аутоиммунных расстройств. Полиморфизм 
изменений, наблюдаемых при ЦМВ, не позволяет установить этиологию заболевания по клиниче-
ским проявлениям [66]. 

При этом зачастую индуцированные ЦМВ изменения иммунной системы способствуют акти-
вации оппортунистической флоры, симптомы которой приобретают первостепенное значение и яв-
ляются поводом для частого назначения антибактериальной терапии в силу очевидных признаков 
микробного воспаления. Так, наблюдения E.M. Hodson позволили сделать суждение о том, что тера-
пия, направленная на подавление ЦМВ у реципиентов органов и тканей, способствует уменьшению 
частоты бактериальных и грибковых осложнений после трансплантации [48]. Описывается активация 
вирусом цитомегалии аутоиммунных нарушений с развитием системных изменений в организме хо-
зяина. До настоящего времени механизмы активации аутоагрессии вирусом цитомегалии не изучены. 
Большинством авторов аутоантителообразование у инфицированных ЦМВ объясняется способно-
стью вируса к тканевой мимикрии [56]. 

Резюмируя, подчеркнем, что цитомегаловирус способен вызывать яркие клинические проявле-
ния заболевания лишь при первичном инфицировании. Последующие эпизоды реактивации, как пра-
вило, связывают с нарушениями в тех звеньях иммунной системы, которые призваны сдерживать ви-
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русную агрессию. Наряду с этим, не существует опровержений тому, что хроническое воспаление, 
поддерживаемое ЦМВ, способствует реактивации последнего. Последние факты в совокупности с 
тем, что элиминация герпесвирусов из организма хозяина с момента инфицирования недостижима, и 
все последние способы борьбы с реактивацией ЦМВ сводятся к подавлению репликации возбудителя 
и иммуномодуляции с усилением противогерпетического ответа, требуют уточнения характера им-
мунных изменений в организме человека при ЦМВИ. 

Изменения иммунной системы при ЦМВ инфицировании. При первичном инфицировании чело-
века ЦМВ запускаются механизмы воспаления I типа. Формирование противогерпетического имму-
нитета происходит как при манифестном, так и при бессимптомном течении. Иммунитет типоспеци-
фичен. Первичный иммунный ответ формируется за 2–4 недели от контакта возбудителя с иммунны-
ми клетками макроорганизма и проявляется повышением синтеза интерферонов, выработкой специ-
фических антител (IgM, IgG1, IgG2). Описывается способность вируса вызывать транзиторные изме-
нения иммунной системы в форме иммуносупрессии [33], способствуя развитию суперинфекции [40]. 

Иммуносупрессивные свойства ЦМВ описываются как ослабление специфического клеточного 
иммунитета у детей и с врожденным [68], и с приобретенным инфицированием [37]. Упоминается 
способность вируса подавлять пролиферацию лимфоцитов, нарушать синтез IL-1, IL-2 [51], ингиби-
ровать цитотоксические свойства натуральных киллеров [71, 72]. Прямое воздействие вируса на мие-
лопоэтические клетки [65, 74] способствует угнетению кроветворения. Также в публицистике по-
следних лет описываются нарушения фагоцитоза, клеточной дифференцировки, миграции и созрева-
ния иммунных клеток [38, 39, 44, 45, 53, 59, 81]. М.В. Дроздова с соавторами [12] предлагает тракто-
вать эти изменения как состояние транзиторной вторичной функциональной несостоятельности им-
мунной системы.  

Иммуномодулирующие свойства ЦМВ приписывают особенностям его ДНК, в которой содер-
жится код белка, гомологичного человеческому IL-8 – провоспалительному цитокину [61]. Внедрив-
шийся в клетку ЦМВ запускает синтез этого протеина. При этом подавляется синтез собственного IL-
8, который ответственен за острофазовый ответ с активацией системных реакций на уровне ЦНС (из-
менение поведения, индукция медленноволнового сна, снижение аппетита и лихорадочные реакции, 
способствующие усилению синтеза интерферона).  

По мнению А.С. Симбирцева [24], цитомегаловирусы экспрессируют белки, имеющие высокую 
степень гомологии с рецепторами хемокинов. Делается предположение о том, что благодаря этой 
способности ЦМВ в зараженном макроорганизме снижается концентрация хемокинов и ослабляется 
противовирусная и антибактериальная защита. Другое предположение заключается в том, что коди-
руемый вирусным геномом хемокиновый рецептор может экспрессироваться на мембране инфициро-
ванной клетки, препятствуя распознаванию иммунной системой хозяина. Активация клетки через 
данный рецептор может служить дополнительным сигналом для усиления вирусной репликации. 
Третье предположение связано с детекцией Fas-рецептора CD95 (маркер клеточного апоптоза) на 
мембране Т-лимфоцитов у детей, перенесших острую ЦМВ инфекцию. Повышение данного маркера 
в сыворотке крови ребенка Л.В. Кравченко с соавторами предлагают использовать для прогнозирова-
ния частых заболеваний у детей [14].  

Изменение цитокинового статуса способно изменить и формирование адекватного иммунного 
ответа на иную антигенную агрессию. В частности, выдвигается предположение о том, что врожден-
ный токсоплазмоз носит характер суперинфекции при инаппарантном врожденном инфицировании 
ЦМВ [76]. По данным исследований W.D. Döcke с соавторами, частота ЦМВ-позитивности в группе 
пациентов, страдающих атопическим дерматитом, оказалась достоверно выше таковой группы кон-
троля (2,25 / 10000 против 0,74 / 10000), также у пациентов с атопией чаще отмечалась субклиниче-
ская активация латентной ЦМВ [36].  

Результаты недавних исследований в области герпесвирусов поколебали устоявшееся мнение о 
том, что вирус ЦМВ, проникая в организм человека, в последующем проявляет симбиотические свойства 
[46]. Неоднозначное влияние ЦМВИ на иммунную систему человека независимо от характера инфициро-
вания характеризуется угнетением синтеза интерферона, стойким подавлением фагоцитоза и клеточного 
звена иммунитета, повышением рисков аллергических и аутоиммунных заболеваний [13].  

Лабораторное подтверждение ЦМВИ. Наибольшую проблему для неонатологов всегда пред-
ставляла дифференцировка бактериальной и вирусной этиологии заболевания новорожденного.  
С появлением экспресс-маркеров бактериального воспаления (гепсидин, прокальцитонин) задача 
своевременной антибактериальной терапии могла считаться решенной, исходы микробной контами-
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нации стали предсказуемы. Наряду с этим, актуальность стали приобретать исходы заболеваний, обу-
словленных персистирующей флорой, в том числе, цитомегаловирусом.  

В РФ для лабораторного подтверждения ЦМВИ используются:  
а) вирусологический метод – выращивание вируса на культуре фибробластов – «золотой стан-

дарт» диагностики – дорогой и трудоемкий метод подтверждения вирусной агрессии;  
б) цитологический метод – выявление клеток «совиный глаз» в биологических средах – соско-

бах, слюне, моче и др. – малобюджетный метод идентификации с крайне низкой чувствительностью;  
в) идентификация вируса с помощью специфических антител – реакция иммунофлюоресцен-

ции (ИФА) направлена на выявление антигенов вируса в материале с помощью моноклональных ан-
тител. Чувствительность метода – 90 %, специфичность – 96 %. Быстрота получения результата и не-
высокая цена одного исследования делают метод основным в клинической практике;  

г) выявление антител к возбудителю в сыворотке пациента иммуноферментным методом – оп-
ределение антител классов M и G к ЦМВ. Повышение специфических антител к ЦМВ наблюдается 
лишь со второй недели после первичного контакта с возбудителем, поэтому выявление специфиче-
ских антител у новорожденного является не свидетельством его инфицирования, а лишь подтвержде-
нием напряженного анти-ЦМВ-антителообразования у матери с последующей трансплацентарной 
передачей плоду. Наряду с этим, в первые дни постнатального инфицирования как при отдельных 
формах иммунодефицитов с нарушением антителообразования, так и при массивной вирусной агрес-
сии со связыванием материнских антител титруемые уровни иммуноглобулинов не будут убедитель-
но высокими, чтобы подтвердить инфицирование;  

д) выявление вируса per se методом электронной микроскопии может быть приравнено к мето-
дам визуальной объективизации, однако не позволяет обнаружить возбудителя при низкой его кон-
центрации в биологическом материале;  

е) выявление вирусных нуклеиновых кислот в биоматериале молекулярно-биологическими ме-
тодами полимеразной цепной реакции (ПЦР) и реакция молекулярной гибридизации позволяет обна-
ружить присутствие вируса даже при очень низких концентрациях его в биологическом субстрате 
(1 молекула ДНК в образце из 10 клеток), признается самым чувствительным и быстрым методом 
верификации возбудителя в культуре тканей.  

Золотым стандартом диагностики ЦМВИ является выделение вируса на культуре фибробла-
стов. Поскольку максимальные риски в плане последствий для здоровья новорожденного несет 
именно врожденное ЦМВИ, для дородовой диагностики ЦМВ-инфицирования плода могут быть ис-
пользованы кордоцентез и амниоцентез с выявлением ДНК ЦМВ в амниотической жидкости [67, 84]. 
Инвазивность процедуры является препятствием к верификации возбудителя на дородовом этапе, в 
связи с чем диагностика врожденной ЦМВ инфекции строится преимущественно по имеющимся 
клиническим признакам и по совокупности факторов риска. Альтернативой инвазивным методам ис-
следования на сегодняшний день считается выделение вируса из слюны или мочи [42, 73].  

Данные последних лет свидетельствуют о том, что у детей, особенно новорожденных, иммуно-
логические показатели не вполне приемлемы для оценки взвешенных рисков инфицирования, по-
скольку в первом полугодии жизни в сыворотке крови ребенка могут сохраняться трансплацентарно 
переданные специфические антитела матери, а синтез собственных антител может осуществляться 
непропорционально уровню инфицирования, что связывают с несовершенством антителообразования 
у недоношенных и незрелых детей. Это может быть причиной более чем 35 % диагностических оши-
бок [31]. Поликлональная активация антител, наблюдаемая у беременной женщины на 32–34 неделе 
беременности, трансплацентарно «насыщает» плод всем спектром IgG для обеспечения стойкого пас-
сивного иммунитета ребенка на протяжении первых 4–6 месяцев жизни. Обнаружение упомянутых 
специфических антител в сыворотке крови младенца вовсе не свидетельствует об инфицировании 
ребенка возбудителем, а напротив, может быть гарантом полученной от матери защиты. Вместе с 
тем, низкие уровни иммуноглобулинов в сыворотке крови младенца могут свидетельствовать либо о 
слабой активации антител у женщины, либо о связывании трансплацентарно переданных антител 
сразу после рождения инфекционным агентом [10]. В связи с этим предлагался способ диагностики 
врожденной ЦМВ инфекции, основанный на комплексном вирусологическом и иммунологическом 
обследовании ретроплацентарной крови, крови матери и ребенка [1], что при отсутствии четких кли-
нических признаков, патогномоничных для ЦМВ, повлечет к более чем четырехратному увеличению 
затрат на диагностику у детей с неспецифичными признаками вирусной экспансии. 

Поэтому в подавляющем большинстве регионов РФ до настоящего времени пользуются при-
знаками, по которым до появления ПЦР делали суждение о риске заражения ЦМВ. Возможность пер-
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вичного заражения ЦМВ или реактивации возбудителя рассматривается по уровням специфических 
IgM и IgG в сыворотке крови, по их динамике в парных сыворотках, по уровню (индексу) авидности, 
отражающем процент антител, связанных с антигеном. В частности, индекс авидности более 65 % в 
первом триместре беременности расценивается как достоверный признак перенесенного ЦМВ-
инфицирования [32, 34]. Имеются указания на то, что при рецидивирующем течении ЦМВИ уровни 
специфических анти-ЦМВ-IgM не повышаются [50], что является основанием для подтверждения 
первичного инфицирования при выявлении антител этого класса. А.А. Афонин с соавторами предло-
жили способ дифференцировки ЦМВ от иных представителей герпесинфекции по уровням интерлей-
кинов в пуповинной крови [4]. 

По существующим стандартам медицинской помощи диагностический поиск этиологического 
фактора ассоциированных с ЦМВ заболеваний в РФ строится по принципу исключения, при этом за-
траты на лабораторную диагностику ориентированы лишь на узкий спектр заболеваний, при которых 
иные патогены исключены. В связи с отсутствием в ряде случаев специфичных для рецидива цитоме-
галовирусной инфекции клинических синдромов на сегодняшний день подтверждение рецидива 
ЦМВИ при его бессимптомном течении становится возможно лишь при целенаправленном обследо-
вании пациента молекулярно-биологическим методом. По этой причине считается актуальным целе-
направленный поиск и обобщение в диагностические алгоритмы, основанные на совокупности анам-
нестических и клинических данных, патогномоничных маркеров ЦМВИ. Основы количественного 
прогноза неблагоприятных состояний у детей были разработаны А.А. Джумагазиевым в 90-х гг. про-
шлого столетия [10, 11], исследования в этом направлении ведутся до настоящего времени. В доступ-
ных для ознакомления работах подобной направленности [7, 8, 15, 18, 23] обрабатывались общие для 
всех инфекций факторы риска, направленные на дифференцировку заболеваний вирусной и бактери-
альной этиологии, либо ориентированные на лабораторную составляющую верификации возбудителя 
по уровням антителообразования, хотя наиболее достоверным маркером активной ЦМВИ считается 
обнаружение ДНК-вируса в лейкоцитах крови и в других биологических жидкостях (моча, слюна, 
вагинальный секрет). 

Заключение. Высокая распространенность инфицирования цитомегаловирусом, полиморфизм 
его клинических проявлений и многогранное негативное влияние на организм ребенка с вовлечением 
центральной нервной, сердечно-сосудистой, мочевыделительной, гастроинтестинальной, эндокрин-
ной и иммунной систем с высокой вероятностью неблагоприятных исходов в форме задержки физи-
ческого и нарвно-психического развития, стойкого нарушения функции пораженных вирусом систем, 
присоединением вторичных вирусно-бактериально-грибковых осложнений, обусловленных ком-
плексным влиянием вируса на клеточно-фагоцитарное звено иммунитета, с высокой вероятностью 
сокращения продолжительности жизни инфицированных в пожилом и старческом возрасте из-за уве-
личения риска атеросклероза побуждают высказать суждение об эпидемическом неблагополучии на-
селения России XXI века по цитомегалии. 

Вышеизложенные аспекты диагностики, опирающиеся преимущественно на лабораторные ме-
тоды верификации этиологии, при достаточно большом объеме информации о возможных вариантах 
течения ЦМВИ требуют разработки схем его научного предсказания, основанного на методах доказа-
тельной прогностической медицины, которые позволят проводить верификацию неинвазивными ме-
тодами на долабораторном уровне и оптимизировать использование средств, выделяемых на диагно-
стические нужды. 
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Представленный обзор описывает участие свободных радикалов в физиологических функциях спермы. 

Свободные радикалы – атом или молекула, имеющие на внешней оболочке один или несколько неспаренных 
электронов, в норме постоянно встречаются в семенной плазме. Первичный супероксид-радикал дает начало 
активным формам кислорода, участвующим в регуляции физиологических процессов. Активные формы кисло-
рода генерируются эндогенно и за счет экзогенных факторов. Антиокислители действуют как антагонисты сво-
бодных радикалов, помогая поддерживать свободнорадикальный метаболизм на уровне гомеостаза. Физиоло-
гически свободные радикалы участвуют в созревании спермы, управляют капацитацией, гиперактивацией, ак-
росомальной реакцией и проникновением сперматозоида в ооцит. В условиях интенсификации процессов пере-
кисного окисления липидов и белков возникают патологические состояния, ведущие к повреждению ДНК и 
апоптозу сперматозоидов. Равновесие между окислительным и антиокислительным компонентами в мужской 
репродуктивной системе является залогом ее нормального функционирования. 

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, активные формы кислорода, антиокислители, свобод-
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The survey deals with free radical participation in sperm physiology. Free radicals are atoms or molecules with 

unpaired electrons in the outer shell. Normally they are present constantly in the seminal plasma. Primary superoxide 
radical gives rise to reactive oxygen species participating in regulating physiological processes. Reactive oxygen spe-
cies are generated endogenously and owing to exogenous factors. Antioxidants act as antagonists of free radicals, help-
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ing to maintain free radical metabolism at the level of homeostasis. Phisiologically free radicals participate in sperm 
maturation, control capacitation, hyperactivation, the acrosome reaction and spermatozoid penetration into oocyte. At 
the same time under conditions of intensification of lipid and protein peroxidation processes, pathological states emerge 
which lead to DNA damage and spermatozoon apoptosis. Equilibrium between oxidative and antioxidative components 
in male reproductive system is the condition of its normal functioning. 

Key words: lipid peroxidation, active oxygen species, antioxidants, free radicals, sperm function, spermatozoa, 
acrosome reaction, capacitation, fertilization. 
 
 

Все радикалы, образующиеся в живом организме, можно разделить на природные и чужерод-
ные. В свою очередь, природные радикалы подразделяются на первичные, вторичные и третичные 
[3]. Первичными можно назвать радикалы, образование которых осуществляется при участии опре-
деленных ферментных систем. Прежде всего, к ним относятся радикалы (семихиноны), образующие-
ся в реакциях таких переносчиков электронов, как коэнзим Q (обозначим радикал как Q•) и флаво-
протеины. Два других радикала – супероксид (•OO-) и монооксид азота (•NO) также выполняют по-
лезные для организма функции. 

Из первичного радикала – супероксида, а также в результате других реакций в организме обра-
зуются весьма активные молекулярные соединения: перекись водорода, гипохлорит и гидроперекиси 
липидов [3]. Такие молекулы наряду с радикалами получили в англоязычной литературе название 
«reactive species», что в русской литературе чаще всего переводится как «активные формы». Чтобы 
провести водораздел между радикалами и молекулярными продуктами, предлагаются термины «ак-
тивные формы кислорода, азота и хлора» [5]. К активным формам кислорода относятся супероксид, 
радикал гидроксила, перекись водорода и синглетный кислород. Окись азота и результат ее взаимо-
действия с супероксидом – пероксинитрит предлагается называть активными формами азота. Актив-
ной формой хлора можно назвать гипохлорит, образуемый в реакции перекиси водорода с ионом 
хлорида, которую катализирует фермент миелопероксидаза [3]. 

Супероксидный анион-радикал О2
•, а также его кислая форма НО2

• являются основными фор-
мами активизированных кислородных метаболитов (АКМ), от наличия которых зависит степень ак-
тивации ПОЛ. Вместе с тем радикалы НО2

• и О2
• способны взаимодействовать между собой с образо-

ванием соединений нерадикальной природы, что очень важно с точки зрения регуляции свободнора-
дикальных процессов. О роли радикального окисления применительно к биологическим системам 
стали серьезно говорить в последние десятилетия [1, 4]. 

Перекисное окисление липидов (ПОЛ) как выражение процессов свободнорадикального окис-
ления (СРО) – физиологически необходимый процесс, который непрерывно протекает в норме во 
всех тканях живых организмов [3]. Зарождение цепи липопероксидации происходит под действием 
супероксидного анион-радикала О2

•, либо его кислой формы НО2
•, которые, в свою очередь, могут 

возникнуть в присутствии ионов металлов переменной валентности, например, Fe2+ [2]: 
 

 
 

 
Процесс липопероксидации можно схематично представить следующим образом: 
 

 
 
В этой схеме RH – ненасыщенный фосфолипид, RO2

• – пероксидный радикал, ROOH – гидро-
перекись, ROH – гидроксипроизводный продукт первичного окисления фосфолипида. 

Антиокислители действуют как антагонисты свободных радикалов и помогают удержать свобод-
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ные радикалы на уровне гомеостаза, чтобы поддержать физиологическую функцию и предотвратить 
патологические эффекты из-за развития окислительного стресса (ОС) [8, 19]. ОС – это состояние, когда 
развивается дисбаланс между активными формами кислорода и антиокислительной активностью.  

Такая ситуация может развиться в трех случаях, когда: 
1) концентрация активных форм кислорода значительно возрастает; 
2) существенно снижается уровень антиоксидантов; 
3) происходит комбинация первых двух вариантов [7, 18]. 
В физиологических условиях свободные радикалы влияют на созревание спермы, капацитацию, 

гиперактивацию и акросомальную реакцию.  
Данный обзор описывает участие свободных радикалов в физиологических функциях спермы. 

Активные формы кислорода, которые, в конечном счете, оказываются в семенной плазме и проявля-
ют свои эффекты на сперматозоиды, могут возникать из различных источников, которые могут быть 
эндогенными или внешними. 

Эндогенные источники активных форм кислорода. Сперма состоит из различных типов клеток, 
таких, как зрелые и незрелые сперматозоиды, круглые клетки различных стадий сперматогенеза, лей-
коцитов и эпителиальных клеток. Из них лейкоциты (нейтрофилы и макрофаги) и незрелые сперма-
тозоиды являются двумя главными источниками активных форм кислорода (АФК) [16, 28]. Поли-
морфноядерные лейкоциты (PMN) (5060 % всех лейкоцитов) и макрофаги (2030 % всех лейкоци-
тов) происходят из простаты и семенных пузырьков [28]. Как один из основных инструментов борь-
бы с болезнетворными микроорганизмами лейкоциты производят высокие уровни АФК [26]. Кон-
кретнее, когда лейкоциты сталкиваются с микроорганизмом, в них через систему никотин-
адениндинуклеотидфосфата (NADPH) начинается продукция активных форм кислорода. Во время 
инфекции значительно увеличенные уровни лейкоцитов приводят к производству большого количе-
ства АФК с неблагоприятным воздействием на сперму. Кроме того, увеличение провоспалительных 
белков-регуляторов и снижение активности ферментативного звена антиоксидантной системы при-
водит к увеличенным уровням АФК [6, 28].  

Внешние источники активных форм кислорода. Наряду с эндогенными источниками АФК есть 
многочисленные внешние источники, которые производят АФК в патологическом количестве. К этим 
источникам относят индустриальные поллютанты, курение, алкоголь, повреждение спинного мозга и 
варикозное расширение вен семенного канатика. 

Физиологическая роль активных форм кислорода. Помимо известных патологических эффек-
тов, которые являются последствием лишнего производства активных форм кислорода, физиологиче-
ские уровни АФК крайне важны для нормальной функции спермы. Активные формы кислорода иг-
рают важную роль в преобразовании сигналов в сложных биохимических каскадах сперматозоидов. 
Хорошо исследованы положительные эффекты активных форм кислорода на созревание, капацита-
цию и сплав ооцита и сперматозоидов. Вовлечение некоторых активных форм кислорода в эти про-
цессы все еще остается спорным. Наблюдаемые некоторыми авторами эффекты расцениваются как 
проявления действия активных форм азота в сперме [30]. 

Созревание сперматозоидов. Плотная упаковка хроматина, происходящая в процессе созрева-
ния сперматозоидов, в значительной степени является результатом действия активных форм кисло-
рода. Во время сперматогенеза гистоны заменяются на меньшие по размеру белки – протамины. 
Большинство остатков цистеина в протаминах при определенных окислительных условиях в придат-
ке яичка, формируют дисульфидные связи, что приводит к формированию сжатой, стабилизирован-
ной формы ДНК [8, 23]. Это объясняется тем, что сперматозоиды по сравнению с соматическими 
клетками практически не содержат систем репарации нуклеиновых кислот, но нуждаются в увели-
ченной стабильности ДНК. Кроме того, активные формы кислорода вызывают изменения в митохон-
дриальной мембране, способные повысить эффективность работы главного производителя энергии 
сперматозоида. Зрелые сперматозоиды содержат митохондрии с кератин-подобным покрытием, ко-
торое получило название митохондриальной капсулы [24]. Во время сперматогенеза пероксиды, та-
кие, как H2O2, могут вызвать формирование этого покрытия через окисление пероксидазы глутатион-
гидропероксид-фосфолипида (PHPGx). После этого окисленный PHGPx формирует промежуточный 
продукт, который может реагировать с восстановленными тиоловыми группами белка капсулы и соз-
давать селен-дисульфидную связь. Окисление тиоловых групп приводит к образованию устойчивой 
белковой сети митохондриальной капсулы [11].  

Капацитация – это приобретение сперматозоидами млекопитающих способности к проникно-
вению через яйцевую оболочку в яйцеклетку. Предполагают, что сущность физиологических измене-
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ний при капацитации заключается в удалении с поверхности сперматозоидов веществ, блокирующих 
осуществление акросомальной реакции [10]. Процесс включает в себя множество молекулярных из-
менений, наиболее важные из которых – утечка холестерина из мембраны. Потоки бикарбоната каль-
ция и других маленьких ионов являются причиной гиперполяризации мембраны и увеличения pH. 
Кроме того, повышается концентрация цАМФ и усиливается фосфорилирование белков [21]. 

Гиперактивацию, представляющую собой существенно важный процесс для успешного опло-
дотворения, считают подкатегорией капацитации. В нереактивном сперматозоиде низко-
амплитудные движения жгутиков связаны с медленными линейными движениями клетки. Напротив, 
гиперактивные сперматозоиды показывают высоко-амплитудные, асимметричные движения жгути-
ков, вызывающие нелинейное движение сперматозоидов. В женском половом тракте сперматозоиды 
с гиперактивизированной подвижностью меньше задерживаются в овидуктальном эпителии. Кроме 
того, гиперактивная подвижность предоставляет сперматозоидам необходимый толчок, чтобы пенет-
рировать зону pellucida ооцитов [25]. Результаты, подтверждающие механизмы гиперактивации, хо-
рошо известны. Продукция активных форм кислорода может быть произведена множеством спосо-
бов, включая добавление ксантин + ксантин-оксидазы (X + XO), глюкозоксидаз, суперокись калия, 
H2O2, NADPH и эмбриональной сыворотки [29]. Исследование in vivo привело к предположению, что 
O2 крайне важен для гиперактивной подвижности. В эпидидимальных сперматозоидах хомяка NO 
также регулировал гиперактивацию. Гиперактивация, вызванная эмбриональной сывороткой, была 
ингибирована в присутствии супероксиддисмутазы, указывая на потенциальную активность O2  
in vivo [29].  

Принимая во внимание предположение об участии кислорода в регуляции гиперактивации, 
главная роль в процессах капацитации отводят перекиси водорода [15]. Однако при низких концен-
трациях оксид азота также вовлечен в этот процесс. Каталаза предотвращает NO-зависимую капаци-
тацию, и это служит признаком сложного комплексного механизма участия перекиси водорода в ка-
пацитации и гиперактивации [15]. Известно, что присутствие поглотителей активных форм кислоро-
да и ингибиторов синтетазы оксида азота снижает уровень цАМФ, которая необходима для капаци-
тации [30]. Во многом молекулярные события, сопровождающие капацитацию, неотличимы от про-
исходящих при акросомальной реакции, за исключением того, что процесс обратим, и период време-
ни значительно более длителен. Из-за общих черт довольно трудно найти показатели, которые окон-
чательно различают два процесса. Так, два наиболее распространенных метода оценки статуса капа-
цитации включают в себя измерение фосфорилирования тирозина и способности подвергнуться ак-
росомальной реакции в ответ на внешние стимулы. Капацитация как заключительный процесс созре-
вания гарантирует, что только фертильные сперматозоиды в состоянии достигнуть, связаться и про-
никнуть в ooцит [21]. Общая биохимическая схема включает протеинкиназа А-зависимый механизм, 
который может регулироваться уровнем активного кислорода. Предполагается, что процесс иниции-
руется потоком ионов Ca2+ и HCO3

-, которые активируют аденилатциклазу. Aденилатциклаза, в свою 
очередь, преобразует АТФ в цАМФ, которая активизирует протеинкиназу-А, что, в конечном счете, 
приводит к фосфорилированию тирозина, участвующего в капацитации. Активные формы кислорода 
ускоряют капацитацию, стимулируя аденилатциклазу, подавляя фосфотирозинфосфатазу и активируя 
киназы тирозина. Таким образом, активные формы кислорода способствуют увеличению количества 
фосфорилированного тирозина. Конкретно кислород может активизировать аденилатциклазу через 
окисление тиоловых групп в ее молекуле. С другой стороны, как предполагается, кислород продвига-
ет фосфорилирование тирозина посредством активации протеинкиназы-А и ингибирования фосфоти-
розиназы [13]. 

Акросомальная реакция. Когда активный сперматозоид достигает яйцеклетки, он связывается с 
zona pellucida и начинает выделение протеолитических ферментов. Ферменты акросомы создают по-
ру во внеклеточной матрице zona pellucida и позволяют сперматозоидам проникать через этот физи-
ческий барьер и соединиться с ооцитом. Как отмечено выше, молекулярные процессы акросомальной 
реакции во многом совпадают с капацитацией. В этот список можно включить фосфорилирование 
тирозина, приток Ca2+ и активацию аденилатциклазы, протеинкиназы-А [12]. В естественных услови-
ях процесс начинается после связывания с zona pellucida. Активные формы кислорода, как показано, 
увеличивали сродство сперматозоидов к zona pellucida, возможно, через фосфорилирование трех 
мембранных белков в акросоме сперматозоида: фертилин-бета (ADAM2), один из белков семейства 
спермадгезинов (включая AZN-3 и другие) и P47 (гомолог SED1) [12]. In vitro активация акросомаль-
ной реакции наблюдается после добавления активных форм кислорода [15]. В низкой концентрации 
O2-, H2O2, и NO могут усилить все компоненты акросомальной реакции [14, 17, 20]. Дополнительным 
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доказательством участия NO в акросомальной реакции является подавление этого феномена ингиби-
тором синтетазы оксида азота в человеческой сперме [30].  

Оплодотворение. После прохода барьера zona pellucida сперматозоид может слиться с ооцитом 
и произойдет успешное оплодотворение [10]. Для этого необходима высокая степень текучести мем-
браны сперматозоида. Такая степень текучести мембраны обеспечивается высоким содержанием в 
ней полиненасыщенных жирных кислот [27]. При исследовании человеческих сперматозоидов актив-
ные формы кислорода способствовали повышению числа проникновений сперматозоидов в яйце-
клетки [9]. Считается, что активные формы кислорода, ингибируя активность фосфотирозинфосфата-
зы, тормозят дефосфорилирование и тем самым повышают активность фосфолипазы A2 (PLA2), ко-
торая отщепляет от мембранного фосфолипида жирную кислоту в положении 2 и увеличивает тем 
самым текучесть мембраны. Кроме того, активные формы кислорода могут и непосредственно акти-
вировать фосфолипазу-2 [22]. 

Таким образом, в настоящее время исследована физиологическая роль свободных радикалов в 
мужской репродуктивной системе. Очевидно, что уровни свободных радикалов должны быть под-
держаны на соответствующих уровнях, чтобы гарантировать физиологическую функцию и предот-
вратить патологическое повреждение. Антиооксиданты представляют естественный механизм сдер-
живания уровней свободных радикалов. Равновесие окислительной и антиокислительной компонен-
ты в мужской репродуктивной системе залог ее нормального функционирования, в то же время дис-
баланс этой системы – причина многочисленных патологических процессов, ведущих к мужскому 
бесплодию.  
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Неослабевающий интерес многих исследователей и практических врачей к проблеме рецидивирующего 

бронхита обусловлен не только высокой частотой встречаемости у детей раннего возраста, но и рядом дискус-
сионных вопросов, касающихся классификации, возможности трансформации в другие нозологические формы 
на последующих этапах жизни, трудностями дифференциальной диагностики. В настоящее время определен-
ные изменения происходят и в клинике самого заболевания, которая зависит от ведущей роли отдельных этио-
логических факторов, принимающих участие в процессе формирования гиперреактивности дыхательных путей. 
Не только анатомо-физиологические особенности, но и выраженная взаимосвязь нервной, эндокринной и им-
мунной систем у детей раннего возраста определяют предрасположенность к развитию бронхиальной обструк-
ции. Гетерогенность категории детей с рецидивирующим бронхитом обусловлена многофакторностью заболе-
вания. Представлены современные данные об основных этиологических факторах формирования рецидиви-
рующего бронхита. Изучение факторов и их использование с прогностической целью является ключевым в ре-
шении поставленной проблемы. 

Ключевые слова: рецидивирующий бронхит, синдром бронхиальной обструкции, дети, респираторные 
инфекции. 
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Continuing interest of many researchers and practitioners to the problem of recurrent bronchitis is caused not 

only by the high frequency of its occurrence in young children, but also a number of discussion questions relating to the 
classification, ability to transform into other nosological forms later in life, difficulties in differential diagnosis. Cur-
rently certain changes occur in the clinic of the disease itself, which depends on the leading role of individual etiologic 
factors involved in the formation of airway hyperresponsiveness. Not only anatomical and physiological features, but 
also the interaction of nervous, endocrine and immune systems in infants determine predisposition to bronchial obstruc-
tion. Heterogeneity of groups of children with recurrent bronchitis is caused by a multifactority of the disease. The arti-
cle presents the current data on the main etiological factors in recurrent bronchitis formation. Study of factors and their 
use in forecasting is a key goal in solving this problem. 

Key words: recurrent bronchitis, bronchial obstruction syndrome, children, respiratory infections. 
 
 

Болезни органов дыхания в настоящее время занимают одно из лидирующих мест в структуре 
детской заболеваемости и остаются актуальной проблемой педиатрии. Одним из наиболее распро-
страненных поражений нижних дыхательных путей являются бронхиты, которые развиваются у 50 % 
детей [12, 16, 20]. 

Распространенность рецидивирующего бронхита (РБ) составляет 16,4 случаев на 1 000 детей [9]. 
Из 1 000 детей ими страдает 40–50 человек в возрасте 1–3 лет, 75–100 человек – 4–6 лет и 30–40 чело-
век – 7–9 лет. В экологически неблагоприятных зонах патология намного выше. Так, в возрасте 3–6 лет 
она выше в 5–6 раз, чем в благоприятных районах, достигая 250 случаев на 1 000 детей [2, 11, 26]. 

Согласно современным представлениям, РБ – мультифакторное, экозависимое заболевание, ве-
дущим патогенетическим звеном которого является рецидивирующее воспаление слизистой бронхи-
ального дерева, обусловленное снижением местных факторов защиты и общей иммунологической 
резистентности организма, в ответ на инфекционные, аллергические, токсические, физические и ней-
рогуморальные воздействия, формирующее гиперреактивность дыхательных путей. Важно отметить, 
что повторные эпизоды бронхообструктивного синдрома, сопровождающего респираторные вирус-
ные инфекции, как правило, формируют бронхиальную гиперреактивность, что определяет возмож-
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ность фенотипической реализации бронхиальной астмы у детей раннего возраста [4, 30]. 
Бронхит как самостоятельная нозологическая форма в патологии детского возраста был выде-

лен во второй половине ХХ века, которая ознаменовалась более благоприятными социально-
экономическими условиями жизни общества и широким внедрением функциональных методов ис-
следования в практику. Накопленные в литературе данные позволили определить обобщенную ха-
рактеристику бронхитов у детей, которая легла в основу первой классификации данной нозологии в 
70-е гг. прошлого столетия. Группировали бронхиты по генезу, клинической форме, этиологии, лока-
лизации, по характеру воспалительного процесса. Определяя бронхит по клинической форме как 
«острый», «рецидивирующий» или «хронический», имели в виду не только временные параметры 
бронхита, но и главным образом его клиническую характеристику, отражая не только характер нача-
ла и длительность заболевания, сколько особенности патологического процесса, лежащего в основе 
каждого из них [6, 18].  

Эти нозологические формы были сохранены в последующих классификациях (1981 г., 1995 г.), 
а также в современной классификации клинических форм бронхолегочных заболеваний у детей [20, 
22]. Острым бронхитом (J20.0–J20.9), согласно современной классификации, называется острое вос-
паление слизистой оболочки бронхов, вызываемое различными инфекционными, реже физическими 
или химическими факторами, которое клинически проявляется кашлем, диффузными сухими и раз-
нокалиберными влажными хрипами в легких без специфических рентгенологических признаков. 

Острый обструктивный бронхит протекает с синдромом бронхиальной обструкции, характери-
зуется преимущественным поражением мелких бронхов, чаще на фоне острой респираторной вирус-
ной инфекции. Проявляется экспираторной одышкой, шумным свистящим дыханием, рассеянными 
сухими и разнокалиберными влажными хрипами в легких. Рентгенологически выявляется усиление 
легочного рисунка, а также признаки вздутия легочной ткани при отсутствии инфильтративных и 
очаговых теней в легких.  

Повторные эпизоды острого бронхита, диагностируемые 2–3 и более раз в год, преимущест-
венно на фоне респираторных вирусных инфекций, определяются как РБ (J40.0). Клинические и 
рентгенологические проявления в период заболевания соответствуют признакам острого бронхита 
[11, 21]. 

В зарубежной литературе повторяющиеся в течение года эпизоды острого бронхита у детей 
преимущественно дошкольного возраста получили название рекуррентных (recurrent), то есть по-
вторных заболеваний [16, 17]. 

В современной классификации подчеркивается, что РБ встречается, как правило, у детей пер-
вых 4–5 лет жизни. По данным многих авторов, эта нозология наиболее часто регистрируется в воз-
расте до 7 лет [16, 17, 21, 23]. 

В основе возрастного ограничения лежат особенности респираторной и иммунной системы, ко-
торые в значительной степени связаны с процессами их развития и созревания. По данным литерату-
ры, в первые годы жизни ребенка происходят интенсивные процессы роста и дифференцировки эле-
ментов легочной ткани и к 6–7 годам морфогенез считается завершенным [3, 16]. 

В возрасте 1–6 лет происходит переориентация иммунного ответа на инфекционные антигены с 
превалированием Th2-пути ответа, свойственного детям раннего возраста, на Th1-ответ, типичный для 
инфекционного процесса у взрослых. Недостаточность системы местного иммунитета и некоторые дру-
гие возрастные особенности иммунной системы организма ребенка являются факторами, обусловливаю-
щими более высокую чувствительность детей младшего возраста к инфекциям [8, 18, 19, 24]. 

Биоценоз верхних дыхательных путей у малышей также находится в процессе становления. 
Причем микробный пейзаж весьма нестабилен, полиморфен, зависим от окружающей среды и меня-
ется с возрастом ребенка, приближаясь к таковому у взрослого человека только к 5–8-летнему воз-
расту [18]. 

У малышей при респираторных инфекциях нередко вовлекаются и нижние дыхательные пути с 
развитием синдрома бронхиальной обструкции, который определяет тяжесть состояния ребенка и 
часто является причиной госпитализации в стационар. По литературным данным, частота выражен-
ных клинических признаков бронхообструкции при РБ составляет 70–80 % [20]. Впоследствии у зна-
чительного числа детей (у 54 %) возможны повторные эпизоды обструктивного бронхита, которые 
обусловлены повышенной гиперреактивностью бронхов [13] и определяются как РБ (J40.0), согласно 
современной классификации бронхолегочных заболеваний у детей. 

В связи с тем, что бронхообструктивный синдром встречается при разнообразной патологии, то 
есть является универсальным для некоторых нозологий, необходимо в каждом конкретном случае по 
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возможности решить вопрос об основном заболевании. Учитывая, что верификация диагноза у детей 
раннего возраста сложна, данная нозология в результате гипердиагностики стала собирательным по-
нятием. Принимая во внимание отсутствие в МКБ 10 диагноза «рецидивирующий бронхит», данная 
нозология стала дискуссионной при принятии современной классификации бронхолегочных заболе-
ваний у детей [20]. 

Опираясь на зарубежную литературу, выделяют фенотипы, имеющие как клиническое, так и 
прогностическое значение. По дебюту и продолжительности различают транзиторную обструкцию, 
которая наблюдается у детей только первые три года жизни, и персистирующую, которая наблюдает-
ся в первые 6 лет жизни. Развитие обструктивного бронхита у детей после трех лет жизни считается 
поздним началом и разделяется на атопический и неатопический фенотип, то есть в сочетании с ато-
пией и без нее [3, 4, 37]. 

Анализ полученных при длительном наблюдении сведений показал, что у детей с транзиторной 
обструкцией легочная функция изменена с рождения, еще до первого эпизода. Риск развития бронхи-
альной астмы у них не велик. Напротив, у детей с персистирующей обструкцией функция легких при 
рождении не изменена и, вместе с тем, отмечается высокий риск развития бронхиальной астмы [3, 4]. 
На основании ряда исследований показано, что транзиторная обструкция с возрастом под влиянием 
экологических и социальных факторов с высокой вероятностью может реализоваться в хроническую 
обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) [36, 37, 39]. 

Исследованиями последних лет определены наиболее значимые факторы, способствующие 
развитию рецидивирующего бронхита у детей: возрастные особенности дыхательных путей и груд-
ной клетки; респираторная инфекция (респираторно-синтициальный вирусы, вирусы гриппа и пара-
гриппа, аденовирус, микоплазма); особенности местного иммунитета; социальные факторы (пассив-
ное курение, раннее посещение детских дошкольных учреждений); экологические факторы; отяго-
щенный акушерский, перинатальный анамнез, наследственный и аллергологический анамнез, нали-
чие сопутствующей ЛОР-патологии и других очагов хронической инфекции, тимомегалия  
[2, 5, 21, 26, 31, 35]. 

В современной интерпретации произошла переоценка значимости отдельных этиологических 
факторов в формировании рецидивирующего бронхита. В настоящее время существует единое мне-
ние о лидирующей роли инфекции в развитии и обострении РБ. Из инфекционных факторов наи-
большее значение в этиологии бронхитов имеют вирусы (95 % случаев) и вирусно-бактериальные 
ассоциации. На втором месте по значимости стоит бактериальная природа заболевания (пневмококк, 
гемофильная палочка), затем – грибы и простейшие, а в ряде случаев могут быть обусловлены ати-
пичной флорой (микоплазма, хламидии, легионеллы, пневмоцисты). Среди вирусов ведущее место 
занимают респираторно-синтициальные (РС) вирусы, аденовирусы. Реже в качестве причины брон-
хитов выступают такие вирусы, как вирусы гриппа и парагриппа, энтеровирусы, вирус кори, цитоме-
галовирусы, коронаровирус, ECHO-вирусы, Коксаки вирусы [7, 8, 9, 18, 27]. 

Имеются сообщения о том, что дети с атопическим фенотипом обструктивного синдрома гене-
тически предрасположены к персистирующему течению некоторых вирусных и атипичных (РС-
вирусы, аденовирусы, парагриппы, бокавирусы) инфекций [9, 18]. Генетическими исследованиями 
установлено, что полиморфизм генов интерлейкина-8 (IL-8), интерлейкина-10 (IL-10) и генов толл-
подобных рецепторов (TLR) сочетаются с тяжестью РС вирусной инфекции. Предполагается, что к 
развитию атопического фенотипа бронхиальной обструкции приводит не сама РС инфекция, а пред-
шествующие ей воздействия неблагоприятных генетических и антенатальных факторов [4].  

Респираторные вирусы повреждают мерцательный эпителий слизистой оболочки дыхательного 
тракта, увеличивают ее проницаемость для аллергенов, токсических веществ и чувствительность ир-
ритативных рецепторов подслизистого слоя бронхов, что вызывает повышение бронхиальной гипер-
реактивности [1, 2, 4, 7, 9, 13, 14, 18, 25, 29]. 

В патогенезе гиперреактивности дыхательных путей решающая роль отводится развитию вос-
паления, которое может быть вызвано инфекционными, аллергическими, токсическими, физическими 
и нейрогуморальными воздействиями. Цитокиновая система является инициатором каскада реакций, 
в свою очередь, приводящих к выбросу новых медиаторов и миграции клеток в очаг воспаления, пре-
образуя «замкнутый круг», предрасполагая к продолжительному течению бронхиальной обструкции 
и суперинфекции [7]. 

Воспалительные процессы, развивающиеся под действием вирусов, приводят к появлению оте-
ка слизистой оболочки, гиперсекреции вязкой слизи, ухудшению мукоцилиарного транспорта [7, 9]. 
В свою очередь, нарушение дренажной функции бронхиального дерева способствует колонизации 
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патогенной микрофлоры [18]. Кроме того, вирусы подавляют активность макрофагов и снижают ме-
стный неспецифический иммунитет. В результате создаются условия для бактериальной или микст-
суперинфекции (вирусно-бактериальной), что приводит к развитию затяжного воспалительного про-
цесса [9]. 

Установлено, что респираторные инфекции могут изменять иммунный ответ человека, увели-
чивая продукцию иммуноглобулинов класса Е (IgE), интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-5  
(IL-5), фактора некроза опухоли-α (TNF-α), в то же время уменьшая способность к продукции интер-
ферона-γ (INF-γ) [9].  

В настоящее время рассматривается целая группа вирусов (РС вирусы, вирусы парагриппа, бо-
кавирусы), потенциально ответственных за формирование персистирующего фенотипа обструкции с 
высоким риском реализации в бронхиальную астму. Исследование баланса Th1- и Th2-типов иммун-
ного ответа показало, что у детей с атопией периферические мононуклеарные клетки, инкубирован-
ные вирусом, продуцируют интерлейкин-10 (IL-10), тогда как у пациентов без атопии – INF-γ и ин-
терлейкин-12 (IL-12). Сниженная способность мононуклеарных клеток крови к продукции INF-γ и  
IL-12 уменьшает вирусный клиренс и может приводить к развитию обострения путем поддержания 
воспаления Th2-типа и недостаточности антивирусного иммунного ответа Th1-типа. На сегодняшний 
день обсуждается вопрос: ведет ли рецидивирующая инфекция дыхательных путей к реализации аст-
мы или дети предрасположены к бронхиальной астме, так как у них измененный уровень интерферо-
на или другой цитокиновый ответ [4, 27, 28]? 

Курение матери оказывает прямое негативное действие на развитие легких у плода, так как 
приводит к снижению IL-4, INF-γ и повышает пролиферацию мононуклеарных клеток в пуповинной 
крови на домашнюю пыль. Другие исследования показывают, что курение матери сочетается с уве-
личением интерлейкина-13 (IL-13) и уменьшением INF-γ мРНК (mRNA) ответа. Таким образом, ку-
рение матери существенно влияет на характер иммунного ответа у новорожденных, равно как и на 
анатомические особенности дыхательных путей (недоразвитие альвеол) [3, 4, 30]. 

Определенное влияние оказывает и алкоголизм родителей. У детей с алкогольной фетопатией 
развивается атония бронхов, нарушается мукоцилиарный клиренс, тормозится развитие защитных 
иммунологических реакций [3]. 

Многими авторами обосновывается ведущая роль неблагополучия экологической обстановки в 
регионе проживания в патогенезе гиперреактивности дыхательных путей [9, 10, 30‒38]. 

Большое значение в развитии РБ отводится анте- и перинатальным факторам. У детей, родив-
шихся у матерей с преэклампсией, гипертензией, диабетом, повышен риск развития ранней транзи-
торной, персистирующей обструкции, назначение антибиотиков во время родов может обусловливать 
как раннюю транзиторную, так и персистирующую обструкцию [4, 15, 21, 28]. 

Синдром бронхиальной обструкции при заболеваниях легких у недоношенных детей связывают 
с комбинацией незрелости легких, оксигенотерапии и вентиляционной поддержки (бронхолегочная 
дисплазия). Прежде всего, это касается детей с низкой массой тела при рождении и тяжелым неона-
тальным респираторным заболеванием. Однако недоношенные дети с изначальным отсутствием за-
болеваний неонатального периода также имеют сниженную респираторную функцию при обследова-
нии в более позднем возрасте. Механизм снижения функции дыхательных путей у детей, родившихся 
недоношенными, не детерминирован и может быть результатом более мелкого размера дыхательных 
путей и снижения эластичности легочной ткани, что вторично ведет к изменению альвеоляризации 
легочной паренхимы [3, 4]. 

В развитии РБ существенная роль отводится малым формам дисплазии соединительной ткани. 
Так, в работе М.Д. Шахназаровой и соавторов [30] сделано заключение о том, что при моногенных 
болезнях соединительной ткани (синдром Марфана и Элерса-Данло) имеют место нарушение легоч-
ной архитектоники и деформация грудной клетки, которые приводят к частичному сдавлению и тор-
сии бронхов, сжатию легочной ткани, изменению структуры и функции дыхательной мускулатуры. В 
результате уменьшается количество функционирующей легочной паренхимы и нарушается вентиля-
ционная функция легких  

Таким образом, приведенные литературные данные свидетельствуют о том, что этиопатогенез 
РБ сложен, не все его звенья достаточно изучены. Дальнейшие исследования в этом направлении по-
зволят оптимизировать критерии прогнозирования риска возникновения РБ у детей. Персистирующее 
течение заболевания требует взаимопонимания между родителями ребенка и врачом в соблюдении 
последовательных реабилитационных программ, для улучшения состояния здоровья пациента, в свя-
зи с чем поиск оптимальных лечебно-реабилитационных технологий, позволяющих проводить свое-
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временную коррекцию нарушений проходимости бронхов, является важной задачей педиатров и 
пульмонологов. 
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В настоящее время проблема сердечно-сосудистой патологии, несмотря на массу исследований 
в этой области, остается актуальной и привлекает к себе пристальное внимание мировой медицин-
ской общественности. Сердечно-сосудистые заболевания прочно удерживают за собой первое место 
среди причин смертности уже более 20 лет, что диктует необходимость поиска более рациональных и 
эффективных методов диагностики и лечения пациентов высокого риска. Поиск новых методов 
скрининга помогает обнаружить новые маркеры риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
Одним из них стал недавно открытый пептид апелин.  

Цель настоящего обзора ‒ выявление убедительных доказательств участия апелин-APJ системы 
в регуляции работы сердечно-сосудистой системы в норме и при патологии. 

Семейство пептидов апелина происходит от одного гена и активирует 7 трансмембранных  
G-белков-рецепторов (GPCR) APJ. Большинство исследователей показывает участие апелина в регу-
ляции работы сердечно-сосудистой системы, а также баланса жидкости. Апелин является субстратом 
для ангиотензин2-карбоксипептидазы (АТ2-карбокипептидазы), одного из ключевых ферментов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [23]. 

В 1993 г. B.F. Dowd идентифицировал ген, имеющий значительное сходство нуклеотидной по-
следовательности с геном рецептора ангиотензина I (AT-1) [5]. Однако, несмотря на гомологию ново-
го рецептора, названного APJ, он не активировался ангиотензином I, а специфический лиганд на тот 
момент известен не был. APJ оставался неисследованным вплоть до 1998 г., когда K. Tatemoto обна-
ружил селективный лиганд этого рецептора. В эксперименте на яичниках китайского хомячка, вре-
менно экспрессирующих APJ, был выявлен активирующий компонент в гомогенате бычьего желудка 
[21], который оказался 36-аминокислотным пептидом. Последовательность ДНК, кодирующая 
77 аминокислотных остатков препропептида группы апелина – эндогенных лигандов APJ, а также 
сами пептиды, содержащие С-концевые фрагменты различного размера, обнаружены в тканях раз-
личных животных, а также человека [8, 10]. При исследовании мРНК апелина было обнаружено це-
лое семейство пептидов различной молекулярной массы, специфически активирующих рецепторы 
APJ [8, 10]. Последние данные свидетельствуют о том, что апелин-36 существует лишь в качестве 
предшественника с ограниченной биологической активностью, в дальнейшем он подвергается проте-
олизу и посттрансляционной модификации, образуя биологически более активные пептиды из 17-, 
13- и 12-аминокислотных остатков. Самым биологически активным оказался (Pyr I) апелин-13 [21]. 

Данные молекулярно-биологических исследований показывают, что апелин селективно связы-
вается только с одним рецептором APJ. Кроме того, отсутствуют данные о том, что пептиды группы 
апелина могут активировать любой другой из известных рецепторов. Предполагается, что фармако-
логические эффекты апелина на периферии опосредуются исключительно активацией APJ.  

Исследования распределения мРНК, кодирующей APJ и соответствующие пептиды в тканях 
различных животных и человека, показали выраженную неравномерность его распределения. В цен-
тральной нервной системе (ЦНС) у крыс и человека обильно экспрессируется мРНК апелина. Пред-
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полагается его роль в качестве нейромедиатора. APJ и апелин также обнаружены в периферических 
тканях, таких, как легкие, сердце, молочная железа [12, 14, 15]. Концентрация апелина прямо корре-
лирует со степенью васкуляризации ткани [8]. Апелин в высокой концентрации экспрессируется 
клетками эндотелия сосудов. Более низкие уровни APJ также присутствуют в кардиомиоцитах и 
гладкомышечных клетках кровеносных сосудов. APJ-рецепторы не были обнаружены в соединитель-
ной и нервной ткани на периферии, в эпителии легких и почек, а также секреторных клетках надпо-
чечников [11]. 

Физиологические эффекты апелина многообразны. В настоящее время считается, что апелин-
APJ система участвует в юкстакринном, паракринном и аутокринном путях сигнализации. Апелин 
играет важную роль в реакции воспаления и ангиогенеза, физиологических и патофизиологических 
механизмах работы сердца. 

Большинство исследований демонстрируют сердечно-сосудистые эффекты системы апелин-
APJ: эндотелий-зависимое сосудорасширяющее действие в физиологических условиях [22], а также 
положительное инотропное действие на сердечную мышцу [20]. Наблюдаемые в последнее время 
различия экспрессии апелин-APJ у пациентов с хронической сердечной недостаточностью по сравне-
нию со здоровыми лицами свидетельствуют о роли системы апелин-APJ в регуляции функциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой системы [3].  

Впервые экспериментальные данные о сердечно-сосудистых эффектах апелина были предос-
тавлены D.K. Lee, который сообщил о значительном преходящем падении систолического и диасто-
лического артериального давления (до 10 мм рт.ст.) после внутривенной инфузии апелина-13 анесте-
зированным самцам крыс линии Вистар [13]. Гипотензивный эффект оказался дозозависимым и реа-
лизовался через активацию системы (NO)-синтаза (NOS)-оксид азота [9, 22]. В эксперименте наблю-
дался более выраженный гипертензивный ответ на ангиотензин II у мышей, лишенных APJ рецепто-
ров, что говорит о большом вкладе апелина в регуляцию сосудистого тонуса как вазодилататора. 
Причем характерно, что экспрессия апелина увеличивалась у спонтанно гипертензивных крыс. У 
овец был выявлен двухфазный ответ среднего АД и сердечного выброса на внутривенное введение 
апелин-13 с начальным его падением и последующим подъемом с возвратом к первоначальным циф-
рам в течение 15 минут [2].  

Сердечно-сосудистые эффекты апелин-APJ системы противоположны эффектам РААС. В есте-
ственных условиях сосудистый тонус зависит от динамического взаимодействия между апелин-APJ 
системой и системой ангиотензин II (АТ II)-рецептор ангиотензина (АТР). Действие апелин-APJ сис-
темы может выступать в качестве компенсаторного механизма, первоначально нивелируя вредные 
эффекты активации ATР при сердечно-сосудистой патологии. Так, в аорте мышей с эксперименталь-
ным диабетом уменьшается экспрессия APJ и увеличивается сократительный ответ на АТ II. Этот 
аномальный сосудистый ответ уменьшается предварительной обработкой препарата апелином [25]. 
Также апелин улучшает почечный кровоток путем модулирования эффектов РААС у эксперимен-
тальных крыс [26]. 

Кроме того, АТ II-карбоксипептидаза разрушает апелин 36 и апелин 13. Предполагается, что 
существует динамическое взаимодействие между разрушением апелина и АТ II [23]. Ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (иАПФ) улучшают состояние системы апелин-APJ, снижая рас-
пад апелина и увеличивая тем самым его концентрацию, таким образом снижая патологическое воз-
действие системы АТ II-АТР на органы-мишени [24]. 

Исследования, проведенные лабораторией Shiseido Research Center, показали, что апелин ста-
билизирует сосудистую стенку и препятствует новообразованию сосудов в жировой ткани, косвен-
ным образом способствуя уменьшению ее количества [19]. Похожие данные были получены в другом 
исследовании, где на модели лабораторного животного с циррозом печени обнаруживали увеличение 
уровня апелина в печеночной паренхиме. При фармакологической блокаде системы апелин-APJ 
уменьшалась степень фиброза печеночной паренхимы и активизировался неоангиогенез. У пациентов 
с циррозом печени также находили в несколько раз повышенные уровни сывороточного апелина [17]. 

Апелин оказывает положительное инотропное действие на миокард. Этот эффект наблюдается 
in vitro и in vivo, в физиологических условиях и при патологии (например, при ишемическом пораже-
нии миокарда). При воздействии апелина на кардиомиоциты сократимость миокарда повышалась в 
полтора раза. Эффект этот реализовывался посредством воздействия на специфические APJ рецепто-
ры. Апелин, как полагают, оказывает свое инотропное действие путем повышения доступности внут-
риклеточного кальция, а не увеличения чувствительности к кальцию миофиламентов [4, 20].  

При воздействии апелина на мезенхимальные стволовые клетки in vitro наблюдалось его на-
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правляющее действие по пути дифференцировки в кардиомиоциты и сократительный миокард.  
Апелин, помимо прочего, участвует в регуляции баланса жидкости в организме. Экзогенный 

апелин обладает мощным мочегонным действием. Рецепторы к апелину экспрессируются в супраоп-
тическом и паравентрикулярном ядрах гипоталамуса. Экспериментально показано снижение цирку-
лирующего антидиуретического гормона плазмы (на 47 %) после интрацеребровентрикулярного вве-
дения апелина-13 лабораторным животным, а также снижение потребления ими воды. При перифе-
рическом введении апелина также снижались циркулирующие уровни альдостерона и глюкокорти-
коидов [16]. 

Эффекты системы апелин-APJ не ограничиваются воздействием на сердечно-сосудистую сис-
тему. Несмотря на то, что другие физиологические эффекты апелина не являются целью данного об-
зора, приведем некоторые из них. Апелин паракринно секретируется в стенке желудочно-кишечного 
тракта (где он и был впервые обнаружен), в частности, в тонком кишечнике. Там он регулирует про-
цесс пролиферации клеток кишечного эпителия и всасывания глюкозы [7]. В естественных условиях 
после перорального введения глюкозы под воздействием апелина увеличивается удельный поток 
глюкозы через эпителиальный барьер в петлях тощей кишки. С другой стороны, фармакологическая 
блокада апелина в кишечнике уменьшает степень нарастания постпрандиальной гликемии. Апелин у 
пациентов с панкреатитом регулирует макрофагальную воспалительную реакцию в поджелудочной 
железе и ингибирует ее фиброз [6]. 

Апелин также ингибирует проникновение вируса ВИЧ-1 в клетки CD4+, предотвращая связывание 
вируса с APJ, который выступает в качестве второго по значимости рецептора для ВИЧ-1 [1, 27]. 

В сентябре 2013 г. группой канадских исследователей под руководством G. Oudit был впервые 
получен синтетический аналог апелина – низкомолекулярный непептидный активатор рецепторов 
APJ [18]. На сегодняшний день процесс изучения этого вещества находится на стадии доклинических 
испытаний. Сделанное открытие позволяет прогнозировать создание в ближайшем будущем нового 
класса фармакологических препаратов для лечения различных заболеваний сердечно-сосудистой сис-
темы, таких, как гипертония и сердечно-сосудистая недостаточность. 
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Было обследовано 35 больных хронической обструктивной болезнью легких, 35 больных ишемической 

болезнью сердца, 35 больных артериальной гипертензией, 40 пациентов с сочетанием хронической обструктив-
ной болезни легких и ишемической болезни сердца и 40 пациентов с сочетанием хронической обструктивной 
болезни легких и артериальной гипертензии. Во всех группах пациентов изучено содержание в плазме крови  
С-реактивного протеина. Установлено, что при коморбидном сочетании хронической обструктивной болезни 
легких и ишемической болезни сердца имеет место повышение продукции С-реактивного протеина по сравне-
нию с мононозологией (хронической обструктивной болезнью легких, ишемической болезнью сердца). Разви-
тие артериальной гипертензии у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких не сопровождается 
увеличением уровня С-реактивного протеина по сравнению с мононозологией (хронической обструктивной 
болезнью легких). Сочетание хронической обструктивной болезни легких и ишемической болезни сердца более 
неблагоприятно в отношении системной воспалительной активации, чем сочетание хронической обструктивной 
болезни легких и артериальной гипертензии. 

Ключевые слова: С-реактивный протеин, респираторно-кардиальная патология, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца. 
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35 patients with chronic obstructive pulmonary disease, 35 patients with ischemic heart disease, 35 patients with 

arterial hypertension, 40 patients with combination of chronic obstructive pulmonary disease and ischemic heart disease 
and 40 patients with combination of chronic obstructive pulmonary disease and arterial hypertension were examined. 
The content of C-reactive protein in blood plasma has been studied in all groups of patients. We found out that there 
was an increased production of C-reactive protein compared to mononozology (chronic obstructive pulmonary disease, 
ischemic heart disease) at the comorbid combination of chronic obstructive pulmonary disease and ischemic heart  
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disease. The development of arterial hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary disease was not ac-
companied by an increased level of C-reactive protein compared to mononozology (chronic obstructive pulmonary dis-
ease). The combination of chronic obstructive pulmonary disease and ischemic heart disease was more unfavorable with 
regard to the systemic inflammatory activation than the combination of chronic obstructive pulmonary disease and arte-
rial hypertension. 

Key words: C-reactive protein, respiratory-cardiac pathology, chronic obstructive pulmonary disease, arterial 
hypertension, ischemic heart disease. 

 
 
Введение. На современном этапе исследование С-реактивного протеина (СРП) находит все 

большее применение в клинической медицине. Повышенный уровень СРП может рассматриваться 
как фактор риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений: для оценки риска 
развития осложненных форм ишемической болезни сердца (ИБС), в том числе рецидивов нестабиль-
ной стенокардии, для стратификации риска осложненного течения ИБС, в первую очередь, как мар-
кер острых коронарных синдромов [11, 15, 19, 21]. Использование СРП как показателя нестабильно-
сти атеросклеротических бляшек оправдано в контексте воспалительной теории патогенеза атеро-
склероза, получившей последние годы множество научных подтверждений [6, 8, 13].  

В настоящее время отмечается тенденция к увеличению заболеваемости хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ), высока в популяции и распространенность пациентов, страдающих 
одновременно ХОБЛ и артериальной гипертензией (АГ) [2, 4, 5, 10]. Известно, что при ХОБЛ ключе-
вым патогенетическим компонентом является воспалительный процесс. СРП – один из наиболее из-
вестных и доступных биомаркеров системного воспаления. При ХОБЛ отмечается повышение СРП, 
уровень которого коррелирует с активностью заболевания [1, 14, 16, 18, 20].  

Таким образом, системное воспаление является общим патогенетическим звеном для ХОБЛ, 
атеросклероза, эндотелиальной дисфункции и ИБС и служит как маркером тяжести заболевания, так 
и предиктором его прогрессирования [12, 17]. 

Цель: изучить клинико-диагностическое значение С-реактивного протеина при коморбидной 
патологии (ХОБЛ + АГ, ХОБЛ + ИБС). 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена в рамках реализации гранта Прези-
дента РФ по государственной поддержке молодых ученых-кандидатов наук за проект «Эндотелиаль-
ная дисфункция и оксидативный стресс в развитии респираторно-кардиальной коморбидности» (МК-
5572.2013.7). Проведение данного клинического исследования одобрено Региональным независимым 
этическим комитетом (заседание РНЭК от 17.09.2012 г., протокол № 2). Поправок к исходному про-
токолу РНЭК не было. 

Для выполнения поставленной цели в условиях ГБУЗ АО «Городская клиническая больница  
№ 4 имени В.И. Ленина» было обследовано 6 групп пациентов: пациенты с ХОБЛ 2–3 стадии (35 че-
ловек), пациенты с ИБС: стенокардией напряжения 2–3 функционального класса (35 человек), паци-
енты с АГ 2 стадии (35 человек), пациенты с сочетанием ХОБЛ + ИБС (40 человек), пациенты с соче-
танием ХОБЛ + АГ (40 человек) и группа соматически здоровых лиц (27 человек). У пациентов с со-
четанием ХОБЛ + АГ, ХОБЛ + ИБС артериальная гипертензия и ишемическая болезнь сердца разви-
лись на фоне уже диагностированной ХОБЛ.  

Диагноз ХОБЛ выставляли на основании критериев GOLD, с использованием материалов 
«Глобальной стратегии диагностики, лечения и профилактики хронической обструктивной болезни 
легких» под редакцией А.С. Белевского [3]. 

Диагноз АГ, определение стадии, расчет риска развития осложнений определяли на основании 
данных анамнеза, лабораторных и инструментальных исследований согласно Национальным реко-
мендациям по профилактике, диагностике и лечению АГ. Диагноз стабильной стенокардии выставля-
ли в соответствии с Национальными рекомендациями Всероссийского научного общества кардиоло-
гов «Диагностика и лечение стабильной стенокардии» [7]. 

Определение уровня СРП производили с применением диагностических наборов «CRP (HS) 
Wide Range HTI» (High Technology Inc., США). Статистическую обработку данных проводили при 
помощи программы Statistica 7.0, Stat Soft, Inc. [9]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Исследовав уровень СРП в сыворотке больных с 
мононозологией (АГ, ХОБЛ, ИБС) и коморбидными сочетаниями (ХОБЛ + АГ и ХОБЛ + ИБС), под-
твердили наличие у пациентов данных групп системной воспалительной активации. Как видно из 
таблицы, уровень СРП в сыворотке крови больных с мононозологией (АГ, ХОБЛ, ИБС) статистиче-
ски значимо (р < 0,001) превышал уровень СРП в плазме соматически здоровых лиц. Так, медиана, 
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интерквартильные и интерпроцентильные (5; 95) размахи уровня СРП при АГ составили 3,5 [0,9; 6,7], 
[0,5; 8,3] мкг/мл, при ИБС – 7,5 [3,3; 9,3], [0,7; 11,3] мкг/мл, при ХОБЛ – 8,6 [3,8; 13,2], [1,0; 
14,6] мкг/мл, против 0,7 [0,4; 0,9], 0,1; 2,1] мкг/мл в группе соматически здоровых лиц, что отражало 
гиперпродукцию данного протеина и наличие системной воспалительной активации при указанных 
заболеваниях. 

Таблица 
Уровень С-реактивного протеина у больных с респираторно-кардиальной коморбидностью  

(ХОБЛ + АГ, ХОБЛ + ИБС) 

Группа  
сравнения 

Медиана, 
нг/мл 

Квартили 
нижний; 
верхний 

Процентили 
5; 95 

Критерий сравнения 
и уровень статистической 

значимости р 
Соматически здоровые лица 
(контроль 1), n = 27 0,7 0,4; 0,9 0,1; 2,1  

Больные АГ (контроль 2), n = 35 3,5 0,9; 6,7 0,5; 8,3 р1 < 0,001 
Больные ИБС (контроль 3),  
n = 35 7,5 3,3; 9,3 0,7; 11,3 р1 < 0,001 

р2 < 0,001 

Больные ХОБЛ, n = 35 8,6 3,8; 13,2 1,0; 14,6 
р1 < 0,001 
р2 < 0,001 
р3 = 0,169 

Больные ХОБЛ + АГ,  
n = 40 7,75 5,85; 12,3 2,2; 16,5 

р1 < 0,001 
р2 < 0,001 
р4 = 0,629 

Больные ХОБЛ + ИБС,  
n = 40 10,45 8,75; 13,6 4,55; 21,2 

р1 < 0,001 
р3 < 0,001 
р4 = 0,01 
р5 = 0,002 

    

H (df = 2; n = 110) = 17,64 
p6 < 0,001 

H (df = 2; n = 110) = 15,09 
p7 < 0,001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц; 
р2 – уровень статистической значимости различий с группой больных АГ; р3 – уровень статистической зна-
чимости различий с группой больных ИБС; р4 – уровень статистической значимости различий с группой боль-
ных ХОБЛ; р5 – уровень статистической значимости различий с группой больных ХОБЛ + АГ; р6 – уровень 
статистической значимости различий при межгрупповом сравнении (ХОБЛ, АГ, ХОБЛ + АГ); p7 – уровень 
статистической значимости различий при межгрупповом сравнении (ХОБЛ, ИБС, ХОБЛ + ИБС) 

 
В группе больных с сочетанием ХОБЛ + АГ медиана, интерквартильные и интерпроцентиль-

ные размахи уровня СРП составили 7,75 [5,85; 12,3], [2,2; 16,5] мкг/мл, что было статистически зна-
чимо выше по сравнению с  группой соматически здоровых лиц (р < 0,001). 

При межгрупповом сравнении данных (Kruskal-Wallis ANOVA test) в группах больных АГ, 
ХОБЛ и ХОБЛ + АГ различия были статистически значимы – H (df = 2; n = 110) = 17,64; p < 0,001. 
Однако при попарном сравнении групп было установлено, что уровень СРП у больных ХОБЛ был 
статистически значимо выше, чем в группе больных АГ (р < 0,001), что отражало большую выражен-
ность системной воспалительной активации у пациентов с ХОБЛ по сравнению с больными АГ. При 
попарном сравнении данных в группе больных с сочетанием ХОБЛ + АГ с данными в группах боль-
ных АГ и ХОБЛ было установлено, что уровень СРП у пациентов с сочетанием ХОБЛ + АГ был ста-
тистически значимо выше, чем в группе больных АГ (р < 0,001) и не имел статистически значимых 
различий с группой больных ХОБЛ (р = 0,629).  

Это подтвердило сделанный ранее вывод об активации системного воспаления и у пациентов с 
АГ, и у больных ХОБЛ, статистически значимо более выраженной при ХОБЛ. В то же время разви-
тие АГ у пациентов с ХОБЛ не сопровождается усилением системной воспалительной активации и 
увеличением уровня СРП по сравнению с мононозологией (ХОБЛ). Таким образом, убедительных 
данных о роли системного воспаления в развитии коморбидного сочетания АГ + ХОБЛ не получено. 

В группе больных с сочетанием ХОБЛ + ИБС медиана, интерквартильные и интерпроцентиль-
ные размахи уровня СРП составили 10,54 [8,75; 13,6] мкг/мл, что было статистически значимо выше, 
по сравнению с группой соматически здоровых лиц (р < 0,001). Различия с группой больных  
ИБС (р < 0,001) и с группой больных ХОБЛ (р = 0,01) были статистически значимы.  
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Из полученных данных был сделан вывод о том, что при коморбидном сочетании ХОБЛ + ИБС 
имеет место повышение продукции СРП по сравнению с мононозологией (ХОБЛ, ИБС). Взаимосвязь 
нарастания воспалительного ответа у пациентов с ХОБЛ с присоединением ИБС также подтвержда-
лась при межгрупповом (ХОБЛ, ИБС, ХОБЛ + ИБС) сравнении данных (Kruskal-Wallis ANOVA test, 
H (df = 2; n = 110) = 15,09; p < 0,001). Кроме того, сочетание ХОБЛ + ИБС более неблагоприятно в 
отношении системной воспалительной активации и избыточной продукции СРП, чем сочетание 
ХОБЛ + АГ. 

Заключение. У пациентов с ХОБЛ, как и у пациентов с АГ и ИБС, была выявлена гиперпро-
дукция СРП, отражающая наличие системной воспалительной активации. Убедительных данных о 
роли системного воспаления в развитии коморбидного сочетания АГ + ХОБЛ не получено. В то же 
время у пациентов, одновременно страдающих ХОБЛ и ИБС, имело место повышение продукции 
СРП по сравнению с мононозологией (ХОБЛ, ИБС), обнаружена взаимосвязь выраженности систем-
ного воспаления с развитием коморбидного сочетания ХОБЛ + ИБС.  
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This article presents the results of the research of the species composition of bifidoflora in children of different 

age groups to substantiate individualization of approaches to correction of disbiotic problems. 
Key words: microbiota, biotope, gastrointestinal tract, bifidobacteria, phenotypic and molecular genetic 

methods of investigation. 
 
 

Введение. Каждому человеку присущ свой микробиологический фенотип микробиоты – эво-
люционно сложившегося сообщества разнообразных микроорганизмов, населяющих открытые по-
лости организма человека, обеспечивающей биохимическое, метаболическое и иммунологическое 
равновесие макроорганизма [11]. Человек стерилен только в чреве матери. При рождении и в течение 
последующих нескольких лет формируется микробный пейзаж определенных биотопов организма, 
находящихся между собой в состоянии динамического равновесия [4, 9, 10, 13]. 

Наибольшее значение для макроорганизма имеют бактерии, образующие биопленку – четкую 
морфологическую структуру, фиксированную к эпителиоцитам, состоящую, помимо микроорганиз-
мов, из экзополисахаридов различного состава, а также муцина. В период становления биоценоза же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) очень важным является создание условий для включения в состав 
биопленки и доминирования в ней наиболее физиологичной для ребенка микрофлоры [7, 15, 19]. 
Сформировавшиеся первично «дефектные» биопленки чрезвычайно сложно трансформировать в фи-
зиологичные. Патологические биопленки не только не выполняют свою физиологическую функцию, 
но и сами являются очагом эндогенной инфекции и способствуют развитию иммунодефицитов и 
формированию аутоиммунных состояний.  

Период первичного становления микробиоценоза ЖКТ протекает на фоне последовательного 
вытеснения одних видов бактерий другими вследствие их биоэкологических преимуществ в 
определенных условиях – аутогенной сукцессии [1, 5, 14, 17]. В микрофлоре ЖКТ детей данная 
закономерность наиболее ярко прослеживается в смене и доминировании разных видов 
бифидобактерий в определенные возрастные периоды, что обусловлено рядом естественных 
физиологических факторов [18]. Бифидобактерии – наиболее значимые представители данного 
биотопа в детском возрасте (их содержание достигает более 90 % пристеночной и просветной 
микрофлоры толстой кишки, в то время как у взрослых людей не превышает 20 %) [2, 3, 6]. В работах 
60–70-х гг. прошлого века показано, что видовой состав бифидобактерий ЖКТ детей зависит от 
многих факторов, в первую очередь, от здоровья матери, характера вскармливания, состояния 
окружающей среды и др. [10]. По мере взросления ребенка он также меняется. Преобладающими 
видами бифидобактерий у здоровых грудных детей считались Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum. Интересно отметить, что у 
детей, находившихся на искусственном вскармливании, преобладающим становился вид 
Bifidobacterium adolescentis, характерный для взрослых и детей старшего возраста [15, 19]. 

Однако наблюдения последних лет показывают, что у современных детей происходит измене-
ние видового состава бифидофлоры ЖКТ [19]. Преобладающим в бифидофлоре младенцев фигури-
рует вид Bifidobacterium longum. Из видов, которые стали чаще выявлять в кишечной микрофлоре 
грудных детей, следует отметить Bifidobacterium catenulatum и Bifidobacterium pseudocatenulatum, 
Bifidobacterium dentium, Bifidobacterium angulatum и Bifidobacterium animalis [12]. Наблюдающиеся в 
настоящее время изменения в качественном и количественном состоянии бифидофлоры современных 
детей – результат влияния ухудшающейся экологической обстановки, длительного неконтролируемо-
го воздействия антибиотиков на микрофлору родителей и новорожденных и прочих неблагоприятных 
факторов.  

Активное внедрение молекулярно-генетических технологий в практику микробиологических 
исследований позволило получить новую информацию о составе и свойствах интестинальной микро-
флоры у людей разного возраста [8, 16, 18]. В связи с изменениями в микроэкологии ЖКТ ребенка 
большую важность приобретает необходимость всестороннего изучения фенотипических особенно-
стей и видового спектра бифидофлоры с привлечением методов молекулярно-генетической иденти-
фикации видов бифидобактерий, которые являются физиологичными для клинически здоровых де-
тей. Это и определило цель настоящего исследования – сравнительное изучение видового состава 
бифидофлоры современных здоровых детей двух возрастных групп: от рождения до 18 месяцев и 3–5 
лет. Не менее важным представляется изучение возможности коррекции ослабленной (угнетенной) 
индигенной бифидофлоры детей младшей возрастной категории с помощью синбиотика  
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«Бифидум-Мульти-1» (Россия), содержащего виды В. infantis, В. breve, В. bifidum, В. longum, физио-
логичные для данной возрастной группы. 

Материалы и методы исследования. Выделение бифидобактерий и их количественное опре-
деление проводили с помощью бактериологического метода из фекалий обследуемых детей. Изуче-
ние ферментативной активности и первичное определение выделенных культур до рода проводили 
при помощи набора, рекомендованного Роспотребнадзором и наиболее подходящего для идентифи-
кации бифидобактерий – АНАЭРОтест 23 в комплекте с реактивом для теста Нитраты, реактивом для 
теста Индол, суспензионной средой для АНАЭРОтест 23 (Erba Lachema, Чешская Республика). 

Генотипирование выделенных культур бифидобактерий и референсных штаммов было прове-
дено молекулярно-генетическим методом [8] на основе амплификации и секвенирования фрагментов 
генов 16S rDNA и tal. Консенсусные последовательности сравнивали с помощью пакета программ 
BLAST (США) с материалами базы данных GenBank. Видовую принадлежность устанавливали при 
сходстве 99–100 %. Данные регистрировали в GenBank. 

Результаты исследования и их обсуждение. Выделено 287 культур бифидобактерий, которые 
были идентифицированы до вида.  

Видовой спектр бифидофлоры детей в возрасте от 3 до 5 лет (рис. 1) не отличается разнообра-
зием и представлен тремя видами, преобладающим при этом является B. longum (72 %); в равных до-
лях встречаются также виды B. сatenulatum и B. animalis (по 14 % каждый). 

 

B. animalis 
14%

B. 
catenulatum 

14%

B. Longum 
72%

 
 

Рис. 1. Видовая принадлежность культур бифидобактерий, выделенных от детей 3–5 лет 
 
Иная картина наблюдалась при изучении культур бифидобактерий, полученных от детей 

младшей группы: все выделенные культуры были идентифицированы и отнесены к восьми видам 
(рис. 2). Культуры бифидобактерий преимущественно принадлежали к видам B. ruminantium – 23 %, 
B. bifidum – 20 %, B. pseudocatenulatum – 17 %. Существенная доля принадлежала также таким видам, 
как B. adolescentis (14 %), B. longum / pseudocatenulatum (10 %), B. breve (10 %). Обнаружены также 
виды B. angulatum (3 %) и B. longum (3 %). 
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B. longum / 
pseudocatenulatum 

10%

B. pseudocatenulatum 
17%

B. breve 10%

B. adolescentis 14%

B. ruminantium 23%

B. angulatum 3%

B. bifidum 20%

B. longum 3%

 
 

Рис. 2. Видовая принадлежность культур бифидобактерий,  
выделенных от детей раннего возраста (1–18 месяцев) 

 
Заключение. Таким образом, видовой состав бифидобактерий существенно различается у де-

тей двух возрастных групп: 3–5 лет и 1–18 месяцев. Снижение количества выделяемых видов у детей 
старшей группы отражает общую тревожную тенденцию – уменьшение биоразнообразия на нашей 
планете. В особенности это касается микробного мира. Наиболее серьезным образом снижение мик-
робного разнообразия сказывается на системе «человеческий организм – его микробиота». Сокраще-
ние числа микроорганизмов-симбионтов разрушает эволюционно сложившиеся механизмы взаимо-
действия микроорганизмов как между собой, так и с макроорганизмом и снижают степень их приспо-
собления к условиям существования. Экологический прессинг проявляется в существенном измене-
нии и сокращении видового состава бифидофлоры у детей, появлении видов, ранее обнаруживаемых 
только у животных, физиологическая значимость которых для человека не подтверждена (B. animalis, 
B. ruminantium). 

На принципе биоразнообразия должно основываться рецептуростроение пробиотических пре-
паратов. Каждый пробиотический штамм отличается индивидуальными особенностями и ценными 
свойствами, суммирование которых в одном препарате расширяет спектр его действия и повышает 
эффективность. При этом необходимо учитывать специфику видового состава микробиоты человека, 
заключающуюся в доминировании определенных видов в различные возрастные периоды. 
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При обследовании подростков с артериальной гипертензией первой степени, без признаков поражения 

органов мишеней с генетическим отягощением по гипертонической болезни выявлено повышение уровня арте-
риолярного тонуса, эндотелий-зависимой вазоконстрикции, истощение эндотелий-зависимой вазодилятации, 
симпатикотония, снижение суточного индекса при проведении мониторирования артериального давления. Дан-
ный паттерн маркирует высокую степень риска развития гипертонической болезни в более зрелом возрасте, что 
требует проведения реабилитационных мероприятий у подростков. 

Ключевые слова: подростки, эндотелиальная дисфункция, генетическое отягощение по гипертонии. 
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The examination of adolescents with first degree hypertension, with no evidence of target organ damage with the 
genetic family history of hypertension showed an increase of arteriolar tone, endothelium-dependent vasoconstriction, 
depletion of endothelium-dependent vasodilation, sympathicotonia, reducing daily index during blood pressure monitor-
ing. This pattern marks a high risk of developing hypertension in later life, which requires rehabilitation of adolescents. 

Key words: adolescents, endothelial dysfunction, genetic burden of hypertension. 
 
 

Введение. Гипертоническая болезнь (ГБ) является актуальной проблемой современной кардио-
логии и определяет высокую смертность при развитии осложнений, составляя 40–50 % в структуре 
общей смертности [9]. Истоки гипертонической болезни лежат в детском и подростковом возрасте, в 
периоде формирования нейрогуморальных механизмов регуляции гемодинамики. Повышение арте-
риального давления (АД), по данным исследований, составляет у детей и подростков до 18 % в попу-
ляции [1, 11]. Ранняя диагностика гипертонической болезни у подростков затруднена и основывается 
на повышенных показателях АД, которое является вариабельным как у больных артериальной гипер-
тензией, так и у здоровых лиц. Существенное место в формировании гипертонической болезни при-
надлежит изменениям регуляции сосудистого тонуса и формированию эндотелиальной дисфункции 
(ЭД) [6]. Лабораторное определение отдельных факторов ЭД не дает целостной картины регуляции 
сосудистого тонуса, итоговой направленности сосудистой реакции. Интерпретация изменений этих 
показателей затруднена, как и анализ связи с тонусом сосудов. Альтернативными методами опреде-
ления ЭД являются неинвазивные методики допплерографии и импедансной реовазографии [3, 12, 
13, 14]. 

Цель: определить особенности состояния эндотелиальной функции, показателей гемодинами-
ки, суточного мониторирования АД (СМАД) и вариабельности сердечного ритма у детей подростко-
вого возраста с артериальной гипертензией первой степени и генетическим отягощением по гиперто-
нической болезни. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 109 подростков с артериальной гипертен-
зией первой степени (АГ 1 степени) в возрасте от 12 до 17 лет, из них 91 мальчик (83,4 %) и 18  
(16,6 %) девочек, средний возраст составил 14,1 ± 1,21 лет. Давность повышения уровня АД отмеча-
лась от 1 года до 5 лет. Во время амбулаторного наблюдения повышение АД выявлялось в офисном 
измерении аускультативным методом при 3-кратном измерении с 15-минутными интервалами по-
вторно. Критерием включения в исследование явилась АГ 1 степени у подростков с длительностью 
заболевания от 1 до 5 лет. Критериями исключения – вторичная АГ, гипертензии в сочетании с сома-
тическими заболеваниями различных органов и систем в остром периоде или при осложнениях, кон-
ституционально-экзогенное ожирение, проведение медикаментозной терапии. Пациенты обследова-
ны в стационаре областной детской клинической больницы. Все обследованные предъявляли жалобы 
общего характера на утомляемость, слабость, астению кардиального и церебрального генеза. Всем 
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подросткам проведено стандартное обследование, включающее в себя суточное мониторирование АД 
аппаратом «Meditech» (Венгрия), с определением средних значений систолического артериального 
давления (САД), диастолического артериального давления (ДАД), индекса времени (ИВ), суточного 
индекса (СИ). Полученные данные анализировали с использованием перцентильных таблиц показа-
телей АД у детей и подростков в зависимости от возраста, роста и пола [5, 10]. Значения выше 95 
перцентиля среднесуточного АД, ИВ, САД или ДАД 25–50 % расценивали как АГ 1 степени [10, 16]. 
Характеристику центральной гемодинамики изучали с помощью эхокардиографического исследова-
ния (ЭхоКГ) аппаратом «Vivid 7 Demension» (США) с определением ударного объема (УО), минут-
ного объема кровообращения (МОК), индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), общего 
периферического сопротивления сосудов (ОПСС) [13]. Суточная вариабельность сердечного ритма 
(ВСР) изучалась на аппарате «ИНКАРТ 4000» (Россия) с расчетом временных и спектральных пока-
зателей. Эндотелиальную функцию (ЭФ) изучали путем определения артериолярного тонуса (АТ) 
методом реовазографии плеча левой руки [2], эндотелий-зависимой вазоконстрикции (ЭЗВК) при ок-
люзионной пробе [3] и эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) после реактивной гиперемии  
[3, 15]. У всех пациентов проводился расчет индекса генетической отягощенности (ИГО) по ГБ как 
отношение количества родственников первой и второй линии больных ГБ ко всем выявленным род-
ственникам [4]. 

Группу изучения составили 57 подростков с АГ 1 степени (11 девочек и 46 мальчиков) с гене-
тическим отягощением по гипертонической болезни, у которых ИГО составлял 0,68 ± 0,12. 

В группу сравнения вошли 52 подростка с АГ 1 степени (7 девочек и 45 мальчиков) без значи-
мого отягощения по гипертонической болезни, у которых ИГО составлял 0,24 ± 0,14.  

Контрольную группу составили 25 подростков в возрасте от 12 до 17 лет (средний возраст 
14,3 ± 1,45 лет) 1–2 групп здоровья без генетической отягощенности по гипертонической болезни. 

Статистическую обработку результатов исследования проводили с использованием пакетов стати-
стических программ Microsoft Excel 2003, Statistiсa 6.0. Достоверность полученных данных оценивали 
парным методом по критерию Стьюдента (t). Различия считали достоверными при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты обследования пациентов с 
АГ 1 степени с генетическим отягощением по ГБ представлены в таблице 1.  

Таблица 1 
Показатели СМАД, системной гемодинамики, ВСР, ЭФ у подростков с АГ 1 степени  

с генетическим отягощением по ГБ (n = 57, М ± m) 

Показатель 
Контрольная 

группа 
(n = 25) 

Группа подростков с АГ 1 степени 
с генетическим отягощением по гипертонии  

(ИГО = 0,68 ± 0,12) (n = 57) 
∆X, % 

САД, мм рт. ст. 116,4 ± 12,1 134,4 ± 7,05 15,5* 
ДАД, мм рт. ст 63,4 ± 12,4 75,0 ± 6,55 19,0* 
ИВ САД, %  14,1 ± 12,2 48,5 ± 17,0 243,9** 
ИВ ДАД, % 8,5 ± 7,1 14,4 ± 7,7 64,7** 
СИ САД, % 13,2 ± 6,8 9,8 ± 2,99 -25,7* 
СИ ДАД, % 18,1 ± 7,8 17,6 ± 6,62 -2,7 
АТ, ед 1342,2 ± 103,4 1910,1 ± 186,4 42,3** 
ЭЗВД, %  42,3 ± 3,4 29,6 ± 3,56 -30,7** 
ЭЗВК, %  24,8 ± 3,8 37,0 ± 7,85 49,1** 
УО, мл 53,1 ± 15,8 56,7 ± 14,6 6,7 
МОК мл/мин 3985,5 ± 245,4 4154,8 ± 261,5 4,2 
СИ мл/мин/м2 2876,1 ± 146,4 3120,2 ± 592,8 8,4 
ИММЛЖ г/м2 70,6 ± 17,9 88,3 ± 19,0 25,0* 
ОПСС дин/см/с 1267,9 ± 187,4 1556,3 ± 243,8 22,8* 
LF, мс²-сутки 1567,9 ± 689,1 1735,5 ± 1502,7 10,7 
HF, мс²сутки 1132,0 ± 863,2 1113,6 ± 605,2 -1,6 
VLF, мс²-сутки 4528,9 ± 654,8 4840,9 ± 2457,6 6,8 
рNN50, % 27,9 ± 7,4 26,2 ± 8,03 -6,0 
rМSSD, мс 51,9 ± 17,7 48,1 ± 14,5 -7,3 

Примечание: * – достоверное различие с р < 0,05; ** – достоверное различие с р < 0,1 
 

Как видно из таблицы, при проведении СМАД отмечалось повышение среднесуточных значе-
ний САД и ДАД, увеличение ИВ, отмечалось снижение уровня СИ менее 10 %, преобладали «нон-
дипперы». Показатели центральной гемодинамики характеризовались нормальным уровнем УО, 
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МОК, повышением ОПСС, АТ, преобладал эу- и гипокинетический тип кровообращения. В вегета-
тивном статусе у всех пациентов преобладала симпатикотония. ЭФ характеризовалась статистически 
достоверным (р < 0,1) повышением ЭЗВК и истощением ЭЗВД. Состояние данных пациентов следует 
расценивать как высокую степень риска развития гипертонической болезни или предгипертоническо-
го состояния [7], так как высокий уровень ЭЗВК является предиктором гипертонической болезни  
[3, 12, 13]. 

Результаты обследования пациентов с АГ 1 степени без генетического отягощения по ГБ пред-
ставлены в таблице 2. 

Таблица 2 
Показатели СМАД, системной гемодинамики, ВСР, ЭФ у подростков с АГ 1 степени  

без генетического отягощения по ГБ (n = 52, М ± m) 

Показатель 
Контрольная 

группа 
(n = 25) 

Группа подростков с АГ 1 степени 
без генетического отягощения по гипертонии 

(ИГО = 0,24 ± 0,14) (n = 52) 
∆X, % 

САД, мм рт. ст. 116,4 ± 12,1 130,8 ± 7,35 12,0* 
ДАД, мм рт. ст. 63,4 ± 12,4 72,7 ± 7,0 14,6* 
ИВ САД, %  14,1 ± 12,2 44,25 ± 11,7 213,8** 
ИВ ДАД, % 8,5 ± 7,1 15,23 ± 7,45 79,1** 
СИ САД, % 13,2 ± 6,8 12,73 ± 2,77 -3,5 
СИ ДАД, % 18,1 ± 7,8 16,75 ± 6,4 -7,4 
АТ, ед 1342,2 ± 103,4 1126,3 ± 80,55 -16,0* 
ЭЗВД, %  42,3 ± 3,4 46,42 ± 3,72 9,7* 
ЭЗВК, %  24,8 ± 3,8 19,9 ± 3,8 -19,7* 
УО, мл 53,1 ± 15,8 85,3 ± 26,3 60,6** 
МОК, мл/мин 3985,5 ± 245,4 5100,9 ± 668,1 27,9* 
СИ, мл/мин/м2 2876,1 ± 146,4 3700,5 ± 467,3 28,6* 
ИММЛЖ, г/м2 70,6 ± 17,9 74,2 ± 25,3 5,0 
ОПСС, дин/см/с 1267,9 ± 187,4 1173,6 ± 367,7 -7,4 
LF, мс²-сутки 1567,9 ± 689,1 2214,7 ± 1486,9 41,2** 
HF, мс²сутки 1132,0 ± 863,2 1052,1 ± 625,5 -7,0 
VLF, мс²-сутки 4528,9 ±654,8 6471,3 ± 4623,1 42,0** 
рNN50, % 27,9 ± 7,4 16,09 ± 5,6 -42,3** 
rМSSD, мс 51,9 ± 17,7 36,55 ± 14,1 -29,6* 

Примечание:* – достоверное различие с р < 0,05; ** – достоверное различие с р < 0,1 
 

При обследовании группы больных с АГ 1 степени без генетического отягощения по гиперто-
нической болезни не выявлено признаков поражения органов мишеней, изменений на глазном дне. 
Как видно из таблицы, при проведении СМАД отмечалось повышение среднесуточных значений 
САД и ДАД, повышение ИВ САД до 43–45 %, ИВ находился в пределах нормальных величин. Пока-
затели центральной гемодинамики характеризовались повышением УО, МОК, гиперкинетическим 
типом циркуляции, снижением уровня ОПСС, АТ. Вегетативный баланс характеризовался повыше-
нием симпатических влияний, о чем свидетельствовало повышение низкочастотных (LF и VLF), 
снижение высокочастотных (HF) компонентов спектра, снижение уровня временных показателей 
рNN50 и rМSSD суточной вариабельности ритма сердца. ЭФ была изменена в виде превалирования 
ЭЗВД и снижения ЭЗВК. Данные гемодинамические изменения характерны для гиперкинетического 
типа кровообращения и нарушения вегетативной регуляции с мобилизацией аппарата кровообраще-
ния. Состояние этих пациентов следует расценить как вегетативную дисфункцию с повышением 
уровня АД [8, 12, 13].  

Сравнительная характеристика обследования детей подросткового возраста с АГ 1 степени с 
генетическим отягощением по ГБ и без генетического отягощения по ГБ представлены в таблице 3. 

Как видно из таблицы, у пациентов с отягощением по гипертонической болезни статистически 
достоверно (р < 0,1) отмечается повышение АТ, увеличение ЭЗВК и снижение ЭЗВД, сопровождаю-
щееся снижением СИ САД. Данный паттерн характеризует угрозу развития гипертонической болезни 
в более зрелом возрасте, ЭЗВК является достоверным и высокоинформативным фактором риска раз-
вития гипертонической болезни [3, 12, 13]. 



 59 

 
Таблица 3 

Сравнительная характеристика показателей СМАД, системной гемодинамики,  
ВСР, ЭФ у подростков с АГ 1 степени с генетическим отягощением по ГБ  

и без генетического отягощения по ГБ (n = 109, М ± m) 

Показатель 

Группа подростков с АГ 1 степени  
с генетическим отягощением  

по гипертонии (ИГО = 0,68 ± 0,12) 
(n = 57) 

Группа подростков с АГ  
1 степени без генетического  
отягощения по гипертонии  
(ИГО = 0,24 ± 0,14) (n = 52) 

∆X, % 

САД, мм рт. ст. 134,4 ± 7,05 130,8 ± 7,35 2,9 
ДАД, мм рт. ст 75,0 ± 6,55 72,7 ± 7,0 3,0 
ИВ САД, %  48,5 ± 17,0 44,25 ± 11,7 8,7 
ИВ ДАД, % 14,4 ± 7,7 15,23 ± 7,45 5,7 
СИ САД, % 9,8 ± 2,99 12,73 ± 2,77 -29,8* 
СИ ДАД, % 17,6 ± 6,62 16,75 ± 6,4 4,8 
АТ, ед 1910,1 ± 186,4 1126,3 ± 80,55 41,0** 
ЭЗВД, %  29,6 ± 3,56 46,42 ± 3,72 -56,8** 
ЭЗВК, %  37,0 ± 7,85 19,9 ± 3,8 47,0** 
УО, мл 56,7 ± 14,6 85,3 ± 26,3 -50,4** 
МОК, мл/мин 4154,8 ± 261,5 5100,9 ± 668,1 -22,7* 
СИ, мл/мин/м2 3120,2 ± 592,8 3700,5 ± 467,3 -18,5* 
ИММЛЖ, г/м2 88,3 ± 19,0 74,2 ± 25,3 15,9* 
ОПСС, дин/см/с 1556,3 ± 243,8 1173,6 ± 367,7 24,5* 
LF, мс²-сутки 1735,5 ± 1502,7 2214,7 ± 1486,9 -14,3 
HF, мс²сутки 1113,6 ± 605,2 1052,1 ± 625,5 5,5 
VLF, мс²-сутки 4840,9 ± 2457,6 6471,3 ± 4623,1 -33,6* 
рNN50, % 26,2 ± 8,03 16,09 ± 5,6 38,1* 
rМSSD, мс 48,1 ± 14,5 36,55 ± 14,1 24,9* 

Примечание: * – достоверное различие с р < 0,05; ** – достоверное различие с р < 0,1 
 
Заключение. Артериальная гипертензия у детей и подростков является симптомом таких гете-

рогенных состояний, как синдром вегетативной дисфункции (СВД) с выраженной симпатикотонией и 
мобилизацией аппарата кровообращения, вторичной артериальной гипертензии, гипертонической 
болезни. Уровень СМАД маркирует конечный результат изменения регуляции функции эндотелия, 
гемодинамики – повышение АД. Механизм повышенного АД определяется показателями централь-
ной гемодинамики, вегетативной регуляцией, уровнем АТ и состоянием ЭД. Общепринятая ранняя 
диагностика гипертонической болезни у детей и подростков при отсутствии поражения органов ми-
шеней основывается лишь на характере изменений АД, СМАД, что является запоздалой констатаци-
ей. Гипертоническая болезнь начинается не при стабилизации гипертензии, а значительно раньше – 
при появлении гипертонуса артериол в микрососудистом русле, протекает латентно и медленно про-
грессирует в течение нескольких лет. Известно, что у взрослых больных с гипертонической болезнью 
2 стадии при поражении органов-мишеней выявлено повышение ЭЗВК и истощение ЭЗВД. Характер 
изменения гемодинамики, выявленный у детей подросткового возраста, соответствует таковому у 
взрослых лиц с гипертонической болезнью 2 стадии, что дает основание для диагностики высокой 
угрозы развития или скрытого (доклинического) течения сосудистого гипертонуса-гипертонии [3, 12, 
13].  

Высокие значения ЭЗВК являются предиктором гипертонической болезни [12, 13]. ЭЗВК явля-
ется наиболее информативным, интегративным фактором риска развития гипертонической болезни. 
Чувствительность метода оценки ЭЗВК артериол у пациентов с гипертензией и гипертонической бо-
лезнью составляет 97 % при значениях специфичности 44,2 % [3, 12, 13]. У больных с гипертензией и 
генетическим отягощением по гипертонической болезни уже на этапе развития артериальной гипер-
тензии первой степени характерны изменения ЭЗВК и ЭЗВД, свидетельствующие о скрытой гипер-
тонии высокого сосудистого тонуса в микроциркуляторном русле, которая отсутствует у пациентов с 
СВД. Пациенты той и другой группы должны получать различную, адекватную, патогенетически 
обоснованную (немедикаментозную и медикаментозную) терапию и подлежат диспансерному на-
блюдению с целью профилактики прогрессирования гипертонии сосудов микроциркуляторного рус-
ла, развития гипертонической болезни. 
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В ротовой полости больных суперинвазионным описторхозом выявлена многочленная ассоциация мик-
роорганизмов, представленная резидентной микрофлорой, Helicobacter pylori и симбионтами личинок опистор-
хисов и марит. На фоне иммунодефицита при суперинвазионном описторхозе оппортунистические микроорга-
низмы, в том числе симбионты, могут индуцировать патологию зубов и мягких тканей ротовой полости.  

Ключевые слова: ротовая полость, микрофлора, описторхоз. 
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Numerous association of microorganisms presented by resident microflora, Helicobacter pylori and symbiotes of 

opisthorchis and digenea larvas, has been found in the oral cavity of patients with superinvasive opisthorchiasis (SO). 
On the background of immunodeficiency with SO, opportunistic microorganisms, including symbiotes, can induce pa-
thologies of teeth and soft tissues of the oral cavity. 

Key words: oral cavity, microflora, opisthorchiasis. 
 
 

Введение. Профессиональная деятельность стоматологов постоянно сопряжена с проблемой 
выяснения этиологии и патогенеза болезней полости рта, при этом отмечается различный уровень 
патологии ротовой полости населения, который зависит от влияния абиотических и биотических фак-
торов регионов нашей страны [1, 2, 8, 9, 16, 17]. Установлено, что на поражение зубов и пародонта 
влияет состояние внутренних органов, прежде всего, желудочно-кишечного тракта  
[10, 20]. Особую роль в развитии стоматологических заболеваний играют болезни желудка и двена-
дцатиперстной кишки [14, 22], причем этиологические факторы поражений оральных отделов пище-
варительной трубки являются нередко идентичными [10, 18, 19]. 

На территории Тюменской области (Среднее Приобье) расположен гиперэндемичный очаг опи-
сторхоза, системного заболевания с преимущественным поражением печени, поджелудочной железы, 
желудка и кишечника [12]. Особенностью болезни в данном регионе является ее суперинвазионная фор-
ма, характеризующаяся многочисленными повторными заражениями, что проявляется более выражен-
ными структурно-функциональными нарушениями [6, 15, 21]. У пациентов с суперинвазионным опи-
сторхозом наблюдается нарушение резидентной микрофлоры кишечника, а инвазированные лица отно-
сятся к группе иммунокомпрометированных больных [6, 11, 12]. 

Цель: исследовать микрофлору ротовой полости у больных суперинвазионным описторхозом 
(СО) и неинвазированных лиц, проживающих в гиперэндемичном очаге (Среднее Приобье).  

Материал и методы исследования. Проведено комплексное исследование микробиоценоза по-
лости рта (зубного налета, пародонта, слизи и слюны) у 89 больных СО и 52 лиц без инвазии, возраст 
обследованных составил 42–60 лет (52,43 ± 4,13). Для выявления микроорганизмов применяли микро-
биологические, биохимические, гистологические, цитологические, иммуногистохимические и молеку-
лярно-генетические методы [13]. Микрофлору в личинках описторхисов и маритах высевали по методу 
Дригальского на среду Эндо. Гемолитическую активность симбионтов учитывали на кровяном агаре, 
фосфолипазную и лецитиназную активность – на желточном агаре. Антилизоцимную активность бак-
терий выявляли по методу О.В. Бухарина и соавторов (2002) [3, 4, 5]. Величину антилизоцимной актив-
ности микроорганизмов выражали в мкг/мл. Количественный учет осуществлялся по наибольшей кон-
центрации лизоцима, которая инактивировалась микроорганизмами. 

Идентификацию до вида выделенных штаммов микроорганизмов проводили на основании 
морфологических, тинкториальных, культуральных и биохимических свойств с использованием тест-
систем фирмы LACHEMA (Чехия): «ENTEROtest 24» и «NEFERMtest». В качестве руководства по 
идентификации бактерий использовали «Определитель бактерий Берджи» и «Определитель нетриви-
альных патогенных грамотрицательных бактерий». Молекулярно-генетические исследования прово-
дили при помощи полимеразной цепной реакции (ПЦР): вирусы выявляли путем выделения ДНК из 
биоматериала. ДНК-экспресс метод проведен по инструкции фирмы-производителя «ДНК-
технология» (Москва). Эпидермальный фактор роста (EGFR) определяли у 30 больных СО методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) (ELISA). 

Результаты исследования и их обсуждение. Качественные и количественные характеристики 
микробного обсеменения ротовой полости неинвазированных лиц Среднего Приобья не отличаются 
от таковых у населения других регионов [10, 18, 19]. В составе микробиоценоза полости рта у боль-
ных СО повторяются резидентные штаммы неинвазированных лиц, однако таксономическая характе-
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ристика и плотность обсеменения существенно отличаются. У больных СО в зубном налете, слизи и 
на поверхности пародонта преобладают стрептококки, в том числе Streptococcus mutans, Enterococcus 
faеcalis, Streptococcus sanguis, причем плотность S. mutans и Lactobacillus у инвазированных опистор-
хисами составила более 105 колоний в мл слюны, а у лиц, свободных от инвазии, число колоний в 1 
мл слюны было менее 105, в группе инвазированных с гингивитами преобладают виды Actinomyces, в 
том числе Actinomyces naeslundii и другая микрофлора. В слизистом содержимом ротовой полости 
выявлена группа герпес-вирусов: ВПГ-1, ВПГ-2 и цитомегаловирус.  

Изучение биоптатов (34 биоптата) слизистой желудка больных СО (окраска гематоксилином и 
эозином) и десны (окраска гематоксилином и эозином, по Романовскому-Гимзе) выявило наличие 
Helicobacter pylori у всех пациентов с хеликобактериозом, диагностированным неинвазивным уреаз-
ным тестом. 

Бактериологическое исследование метацеркариев описторхисов (личинки) и марит (половозре-
лые описторхисы) показало наличие в них 30 штаммов бактерий, относящихся к 9 подвидам, 8 видам 
и 7 родам, общая численность их составила 37,6 млн КОЕ/мл. Особое внимание уделяли биологиче-
ским свойствам микроорганизмов, которые могут иметь значение для выживания в ассоциации с эу-
кариотическим макроорганизмом [4].  

Антилизоцимная активность (мкг/мл) была наибольшей у симбионтов личинок: Alcaligenes 
xylosoxidans (6 биоптатов), Alcaligenes xylosooxydans ssp. denititrificans (8 биоптатов), Escherichia coli 
(2 биоптата), Klebsiella pneumoniae (2 биоптата), Pseudomonas aeruginosa (2 биоптата) и др. В содер-
жимом ротовой полости выявили 23 штамма бактерий из 30, содержащихся в метацеркариях и опи-
сторхисах, причем преобладали виды бактерий, обладающие высокой антилизоцимной активностью 
(Alcaligenes xylosooxydans ssp. xylosooxydans, Alcaligenes xylosooxydans ssp. denititrificans, Acinetobac-
ter calcoaceticus var lwoffii, Escherichia coli, Stenotrophomonas maltophilia, Klebsiella pneumonia, Pseu-
domonas aeruginosa). 

Таким образом, микробиоценоз ротовой полости у больных суперинвазионным описторхозом 
характеризуется родовым многообразием: преобладание кариесогенных микроорганизмов рода Strep-
tococcus, прежде всего, Streptococcus mutans, Staphylococcus, лактобациллы, а также герпес-вирусы, 
Helicobacter pylori и симбионты метацеркариев Opisthorchis felineus, причем у всех обследованных 
пациентов отмечены только многочленные ассоциации с обильным (48,3 %) или умеренным (51,7 %) 
ростом микроорганизмов. 

Ранее показано, что у больных описторхозом наблюдается иммунодефицитное состояние по 
гуморальному и клеточному типам [11], поэтому в иммунокомпроментированном организме оппор-
тунистическая микрофлора может быть патогенной и высоко вирулентной, особенно это относится к 
симбионтам [23, 24, 25]. 

Предыдущие исследования [7, 20] показали, что у пациентов с длительностью описторхозной 
инвазии 10 лет и более достоверно чаще – в 88,3 % – выявляется Helicobacter pylori, что сопряжено с 
тяжелым течением поражений желудка и двенадцатиперстной кишки. Современное мультиплексное 
изучение системного влияния Helicobacter pylori позволило установить причастность этих бактерий к 
стоматологической патологии [18]. 

Заключение. Микробиоценоз полости рта больных суперинвазионным описторхозом пред-
ставлен резидентной микрофлорой, Helicobacter pylori и симбионтами метацеркариев описторхисов. 
На фоне системного иммунодефицита хозяина (человек) микроорганизмы могут приобретать виру-
лентные свойства и служить этиологическим фактором в развитии патологии зубов и мягких тканей 
ротовой полости. 

 
Список литературы 

1. Барер, Г. М. Состояние микробиоценоза слизистой оболочки полости рта при хроническом рециди-
вирующем афтозном стоматите / Г. М. Барер // Cathedra – Кафедра : Стоматологическое образование. – 2007. – 
Т. 6, № 4. – С. 24–27.  

2. Борисов, Л. Б. Медицинская микробиология, вирусология, иммунология. / Л. Б. Борисов. –  
М. : Медицинское информационное агентство, 2001. – 734 с. 

3. Бухарин, О. В. Биология патогенных кокков / О. В. Бухарин, Б. Я. Усвяцов, О. Л. Карташова. – М.: 
Медицина, 2002. – 283 с. 

4. Бухарин, О. В. Механизмы выживания бактерий / О. В. Бухарин, А. Л. Гинзбург, Ю. М. Романова,  
Г. И. Эль-Регистан. – М. : Медицина, 2005. – 366 с. 

5. Бухарин, О. В. Проблемы персистенции патогенов в инфектологии / О. В. Бухарин // Журнал микро-
биологии, эпидемиологии и иммунобиологии. – 2006. – № 4. – С. 4–8. 



 65 

6. Бычков, В. Г. Морфогенез структурных преобразований внутренних органов при суперинвазионном 
описторхозе / В. Г. Бычков, О. Г. Соловьева, Е. Д. Хадиева, Л. А. Иванова, С. В. Куликова, И. В. Гарчук,  
С. А. Орлов, А. Х. Сабиров, К. О. Шилин, М. И. Беляева // Морфология. – 2011. – Т. 140, № 5. – С. 22–27. 

7. Ворох, М. П. Особенности диагностики и терапии язвенной болезни с локализацией язвы в луковице 
двенадцатиперстной кишки, ассоциированной с Helicobacter pylori и описторхозом : дис. … канд. мед. наук / М. 
П. Ворох. – М., 2005. – 116 с. 

8. Данилов, Е. О. Изучение стоматологической заболеваемости детского населения Санкт-Петербурга 
по данным эпидемиологического обследования / Е. О. Данилов, Р. Н. Жапакова // Стоматология детского воз-
раста и профилактика. – 2008. – Т. 7, № 4. – С. 3–5. 

9. Ефимович, О. И. Клинико-лабораторное обоснование терапии дисбактериоза слизистой оболочки 
полости рта : дис. … канд. мед. наук / О. И. Ефимович. – М., 2002. – 159 с. 

10. Захаров, А. А. Анализ микрофлоры ротовой полости обследованных людей с различными заболева-
ниями / А. А. Захаров, Н. А. Ильина // Успехи современного естествознания. – 2007. – № 12. – С. 353–355. 

11. Кашуба, Э. А. Инфекционные болезни : национальное руководство / Э. А. Кашуба, Т. Г. Дроздова; 
под ред. Н. Д. Ющука, Ю. А. Венгерова. – М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009. – 1056 с. 

12. Крылов, Г. Г. Суперинвазионный описторхоз : пато- и морфогенез осложненных форм и микст- пато-
логии : автореф. дис. … д-ра мед. наук / Г. Г. Крылов. – М., 2005. – 45 с. 

13. Кудрявцева, Л. В. Helicobacter pylori – инфекция : современные аспекты диагностики и терапии : посо-
бие для врачей / Л. В. Кудрявцева, П. Л. Щербаков, И. О. Иваников, В. М. Говорун. – М. : Медицина, 2004. – 41 с. 

14. Кузнецова, Л. К. Клинико-морфологические особенности гастро-дуоденальных изъязвлений у боль-
ных описторхозом : автореф. дис. … канд. мед. наук / Л. К. Кузнецова. – СПб., 1998. – 22 с. 

15. Куликова, С. В. Структурно-функциональные изменения сердца и антропометрических показателей у 
больных суперинвазионным описторхозом : автореф. дис. … канд. мед. наук / С. В. Куликова. – Тюмень, 2011. – 23 с. 

16. Мажаренко, В. А. Стоматология как профессия : опыт социологического анализа : автореф. дис. …  
д-ра мед. наук / В. А. Мажаренко. – Волгоград, 2012. – 47 с. 

17. Мосеева, М. В. Helicobacter pylori в развитии кариеса зубов / М. В. Мосеева, Е. В. Белова,  
Я. М. Вахрушев // Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. – 2010. – № 2. – С. 19–21. 

18. Мосеева, М. В. Обоснование патогенетических методов профилактики кариеса и воспалительных за-
болеваний пародонта у пациентов с язвенной болезнью, гастритами и дуоденитами : автореф. дис. … д-ра мед. 
наук / М. В. Мосеева. – Казань, 2011. – 39 с.  

19. Николаев, Д. И. Практическая терапевтическая стоматология / Д. И. Николаев, Л. М. Цепов. – М. : 
МЕДпресс-информ, 2008. – 960 с. 

20. Сердюков, А. Е. Клинико-функциональная и морфологическая характеристика форм гастродуоде-
нальной патологии у больных описторхозом и их связь с Helicobacter pylori : автореф. дис. … канд. мед. наук / 
А. Е. Сердюков. – Новосибирск, 1999. – 19 с. 

21. Соловьева, О. Г. Клинико-патогенетические особенности заболеваний легких при суперинвазионном 
описторхозе у населения Среднего Приобья : автореф. дис. … д-ра мед. наук / О. Г. Соловьева. – Тюмень, 2011. 
– 43 с. 

22. Хитров, В. Ю. Состояние полости рта при эрозивно-язвенных поражениях гастродуоденальной зоны 
и его коррекция / В. Ю. Хитров, М. В. Мосеева, Е. В. Белова. – Ижевск : Удмуртия, 2010. – 126 с. 

23. Glupczynski, Y. In vitro susceptibility of Alcaligenes denitrificans subsp. Xylosoxidans to 24 antimicrobial 
agents / Y. Glupczynski, W. Hansen, J. Freney, E. Yourassowsky // Antimicrob. Agents Chemother. – 1988. – Vol. 32, 
№ 2. – P. 276–278. 

24. Hinnant, K. L. Cytomegalovirus infection of the alimentary tract: clinicopathologicae correlation / K. L. 
Hinnant, H. Z. Rotterdam, E. T. Bell, M. L. Tapper // Am. J. Gastroenterol. 1986. – Vol. 81, № 10. –  
P. 944–950. 

25. Meade, M. J. Soil bacteria Pseudomonas putida and Alcaligenes xylosoxidans subsp. denitrificans inactivate 
triclosan in liquid and solid substrates / M. J. Meade, R. L. Waddell, T. M. Callahan // Microbiol. Letters, 2001. – Vol. 
204, № 1. – P. 45–48. 

 
References 

1. Barer G. M. Sostoyaniye microbiocenosa slisistoy obolochki polosti rta pri hronicheskom recidiviruyuschem 
aftoznom stomatite [The state of the microbiocenosis of the mucous membranes of the oral cavity in chronic recurrent 
aphthous stomatitis]. Cathedra – Kafedra: Stomatologicheskoe obrazovanie [Department of Dental education], 2007, 
vol. 6, no. 4, pp. 24–27. 

2. Borisov L. B. Medicinskaja mikrobiologija, virusologija, immunologija [Medical microbiology, virology, 
immunology]. Moscow : Medicinskoe informacionnoe agentstvo [Medical information agency], 2001, 734 р. 

3. Bukharin O. V., Usvyatsev B. Ya., Kartashova O. L. Biologia patogennih kokkov [Biology of pathogenic 
cocci]. Moscow: Medcine, 2002, 283 p. 

4. Bukharin O. V., Ginzburg A. L., Romanova Yu. M., Al-Registan G. I. Mehanizmi vigivaniya bacterij [Sur-
vival mechanisms of bacteria]. Moscow: Medcine, 2005, 366 p. 



 66 

5. Buharin O. V. Problemi persistirovaniya patogenov v infectologii [Persistence problems of pathogens in the 
infectology]. Gurnal microbiologii, aepidimiologii i immunobiologii [Journal of Microbiology, Epidemiology and Im-
munobiology], 2006, no. 4, pp. 4–8. 

6. Bychkov V. G., Solovyova O. G., Khadieva E. D., Ivanova L. A., Kulikova S. V., Garchuk I. V.,  
Orlov S. A., Sabirov A. H., Shilin K. O., Belyaeva M. I. Morfogenes structurnih preobrazovaniy vnutrennih organov pri 
superinvazionnom opistorhoze [Morphogenesis of structural changes of internal organs in superinvasive opisthorchi-
asis]. Morfologia [Morphology], 2011, vol. 140, no. 5, pp. 22–27. 

7. Vorokh M. P. Osobennosti diagnistiki i terapii jazvennoy bolezni c lokalizaciey jazvi v lukovinnadcatiperst-
noy kishki, associirovannoy c Helicobacter pylori i opistorhozom. Avtoreferat dissertacii kandidata medicinskih nauk 
[Peculiarities of diagnostics and treatment of peptic ulcer with ulcer localization in the bulb of duodenal ulcers associ-
ated with Helicobacter pylori and opisthorchiasis. Thesis of Candidate of Medical Sciences]. Moscow, 2005, 116 p. 

8. Danilov E. O., Zhapakova R. N. Izucheniye stomatologicheskoy zabolevaemosti detskogo naseleniya Sankt-
Peterburga po dannim epidemiologicheskogo obsledovaniya [The study of dental child morbidity of St. Petersburg ac-
cording to an epidemiological survey]. Stomatologia detskogo vozrasta i profilaktika [Children’s stomatology and pre-
vention], 2008, vol. 7, no. 4, pp. 3–5. 

9. Efimovich O. I. Kliniko-laboratornoe obosnovaniye terapii disbacterioza slizistoy obolochki polosti rta. Av-
toreferat dissertacii kandidata medicinskih nauk [Clinical and laboratory substantiation of dysbacteriosis treatment of 
the mucous membranes in the oral cavity. Thesis of Candidate of Medical Sciences]. Moscow, 2002, 159 p. 

10. Zakharov A. A., Ilyina N. A., Analiz microflori rotovoy polosti obsledovannih lyudey s razlichnimi zabole-
vaniyami [The analysis of flora of the oral cavity surveyed people with various diseases]. Uspehi sovremennogo estest-
voznania [The success of modern natural Sciences], 2007, vol. 12, pp. 353–355. 

11. Kashuba A. A. Drozdova T. G. Infectionnie bolezni: nacional'noe rukovodstvo [Infectious diseases: national 
guidance]. Ed. N. D. Yushchuk, Yu. А. Vengerov. Moscow, GEOTAR-Media, 2009, 1056 p. 

12. Krylov G. G. Superinvazionniy opistorhoz: pato- i morfogenez oslognennih form i mikst-patologii. Av-
toreferat dissertacii doctora medicinskih nauk [Superinvasion opisthorchiasis: Pato - and morphogenesis of complicated 
forms and mixed pathology. Abstract of thesis of Doctor of Medical Sciences]. Moscow, 2005, 45 p. 

13. Kudryavtseva L. V., Shcherbakov P. L., Ivanikov I. O., Govorun V. M. Helicobacter pylori – infectia: 
sovremennie aspekti diagnostiki i terapii (posobie dlya vrachey) [Helicobacter pylori infection: a modern aspects of 
diagnosis and therapy. (Manual for doctors)]. Moscow, Medcine, 2004, 41 p. 

14. Kuznetsova L. K. Kliniko-morfologicheskie ossobennosti gastro-duodenal'nih iz'yazvleniy u bol'nih opistor-
hozom. Avtoreferat dissertacii kandidata medicinskih nauk [Clinical-morphological features of gastro-duodenal ulcers 
in patients with opisthorchiasis. Abstract of thesis of Candidate of Medical Sciences]. Saint Petersburg, 1998, 22 р. 

15. Kulikova S. V. Structuernofunkcional'nie izmeneniyaserdca i antropometricheskih pokazateley u bol'nih s 
superinvazionnim opistorhozom. Avtoreferat dissertacii kandidata medicinskih nauk [Structurally functional changes of 
the heart and anthropometric parameters in patients with superinvasive opisthorchiasis. Abstract of thesis of Candidate 
of Medical Sciences]. Tyumen, 2011, 23 p. 

16. Mazharenko V. A. Stomatologia kak professia: opit sociologicheskogo analiza. Avtoreferat dissertacii kan-
didata medicinskih nauk [Dentistry as a profession: the experience of sociological analysis. Abstract of thesis of Candi-
date of Medical Sciences]. Volgograd, 2012, 47 p. 

17. Moseeva M. V., Belova E. V., Vakhrushev Yu. M. Helicobacter pylori v razvitii kariesa zubov [Helicobacter 
pylori in the development of dental caries] Eksperimental'naya i kliniceskaya gastroenterologia [Experimental and 
clinical gastroenterology], 2010. no. 2, pp. 19–21. 

18. Moseeva M. V. Obosnovanie patogeneticheskih metodov profilaktikikariesa i vospalitel'nih zabolevaniy 
parodonta u pacientov s yazvennoy bolezn'yu, gastritami i duodenitami. Avtoreferat dissertacii doctora medicinskih 
nauk [Pathogenetic substantiation of methods of prophylaxis of caries and inflammatory periodontal diseases in patients 
with peptic ulcer, gastritis and duodenitis. Abstract of thesis of Doctor of Medical Sciences]. Kazan, 2011, 39 p.  

19. Nikolaev D. I., Cepnov L. M. Prakticheskaya terapevticheskaya stomatologia [Practical therapeutic stoma-
tology]. Moscow: Medpress-info, 2008, 960 p. 

20. Serdyukov A. E. Kliniko-funkcional'naya i morfologicheskaya harakteristika form gastroduodenal'noy pa-
tologii u bol'nih opistorhozom i ih svyaz s Helicobacter pylori Avtoreferat dissertacii kandidata medicinskih nauk 
[Clinico-functional and morphological characteristics of forms of gastroduodenal pathology in patients with opisthor-
chiasis and their relationship with Helicobacter pylori. Abstract of thesis of Candidate of Medical Sciences]. Novosi-
birsk, 1999, 19 p. 

21. Solovyeva O. G. Kliniko-patogeneticheskie ossobennosti zabolevaniy legkih pri superinvazivnom opistor-
hoze u naselenia Srednego Priob'ya Avtoreferat dissertacii doctora medicinskih nauk [Clinical and pathogenetic fea-
tures of the disease of the lungs in superinvasion opisthorchiasis of the population of the mid-Ob region. Abstract of 
thesis of Doctor  of Medical Sciences]. Tyumen, 2011, 43 p. 

22. Khitrov V. Yu., Moseeva M. V., Belova E. V. Sostoyanie polosti rta pri erozivno-yazvennih porageniyah 
gastroduodenal'noy zoni i ego korrectia [The state of the oral cavity with erosive ulcerous gastroduodenal lesions and 
its correction]. Igevsk: Udmurtiya, 2010, 126 p. 

 



 67 

23. Glupczynski Y., Hansen W., Freney J., Yourassowsky E. In vitro susceptibility of Alcaligenes denitrificans 
subsp. Xylosoxidans to 24 antimicrobial agents. Antimicrob. Agents Chemother, 1988, vol. 32, no. 2, рр. 276–278. 

24. Hinnant K. L., Rotterdam H. Z., Bell E. T., Tapper M. L. Cytomegalovirus infection of the alimentary tract: 
clinicopathologicae correlation. Am. J. Gastroenterol, 1986, vol. 81, no. 10, рр. 944–950. 

25. Meade M. J., Waddell R. L., Callahan T. M. Soil bacteria Pseudomonas putida and Alcaligenes xylosoxi-
dans subsp. denitrificans inactivate triclosan in liquid and solid substrates. Microbiol. Letters, 2001,  
vol. 204, no. 1, рр. 45–48. 
 
 
 
УДК 616.65-002-036.12:611-018.74 
© А.А. Полунин, В.М. Мирошников, Л.П. Воронина, А.И. Полунин, 2014 

 
ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ БЕЛКАМИ ОСТРОЙ ФАЗЫ ВОСПАЛЕНИЯ  

И ДИСФУНКЦИЕЙ РЕГИОНАЛЬНОГО МИКРОСОСУДИСТОГО ЭНДОТЕЛИЯ  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ БАКТЕРИАЛЬНОМ И ЗАСТОЙНОМ ПРОСТАТИТЕ 
 

Полунин Андрей Андреевич, ординатор кафедры урологии, ГБОУ ВПО «Астраханская госу-
дарственная медицинская академия» Минздрава России, Россия, 414000, г. Астрахань,  
ул. Бакинская, д. 121, тел.: (8512) 52-41-43, е-mail: agma@astranet.ru. 

Мирошников Валентин Михайлович, доктор медицинских наук, профессор, профессор ка-
федры урологии, ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия» Минздрава 
России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: (8512) 52-41-43, е-mail: 
agma@astranet.ru. 

Воронина Людмила Петровна, доктор медицинских наук, профессор кафедры внутренних бо-
лезней педиатрического факультета, ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: (8512) 52-41-43,  
е-mail: agma@astranet.ru. 

Полунин Андрей Иванович, кандидат медицинских наук, врач поликлинического отделения 
ГБУЗ АО «Областной кожно-венерологический диспансер», Россия, 414056, г. Астрахань,  
ул. М. Максаковой, д. 6, тел.: (8512) 25-45-65. 

 
У 45 больных хроническим застойным простатитом и 45 пациентов с хроническим бактериальным про-

статитом изучено содержание интерлейкина-8 и лактоферрина в секрете предстательной железы и простатспе-
цифического антигена в плазме крови. Для оценки состояния сосудистого эндотелия в ходе лазерной доппле-
ровской флоуметрии, дополненной ионофоретическими пробами, был вычислен коэффициент эндотелиальной 
функции. Полученные результаты исследования свидетельствуют об имеющихся различиях в показателях ор-
ганоспецифических и воспалительных маркеров при хроническом бактериальном и застойном простатитах. 
Иммунохимическое тестирование протеинов острой фазы воспаления наряду с клиническими проявлениями 
заболевания позволяет адекватно оценить активность воспаления, его распространенность, тяжесть состояния, 
распознать некоторые осложнения и прогнозировать исходы заболевания. При проведении корреляционного 
анализа были установлены положительные корреляционные взаимосвязи между активностью воспаления и по-
казателями регионарного микрокровотока. 
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THE INTERCONNECTION BETWEEN PROTEINS OF ACUTE PHASE  
OF INFLAMMATION AND DYSFUNCTION OF REGIONAL MICROVASCULAR  
ENDOTHELIUM IN CHRONIC BACTERIAL AND CONGESTIVE PROSTATITIS  

 
Polunin Andrey A., resident, Department of Urology, Astrakhan State Medical Academy, 121 Bakin-

skaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: agma@astranet.ru. 
Miroshnikov Valentin M., Dr. Sci. (Med.), Professor, Astrakhan State Medical Academy, 121 Bakin-

skaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: agma@astranet.ru. 
Voronina Lyudmila P., Dr. Sci. (Med.), Professor of Department, Astrakhan State Medical Academy, 

121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: agma@astranet.ru. 
Polunin Andrey I., Cand. Sci. (Med.), dermatovenerologist, Outpatient Department, Astrakhan Re-

gional Dermatovenerologic Dispensary, 6 M. Maksakova St., Astrakhan, 414056, Russia, tel: (8512) 25-45-65. 
 



 68 

The article studies the level of Interleukin-8 and lactoferrin in the prostatic fluid and prostate-specific antigens in 
blood plasma in 45 patients with chronic congestive prostatitis and 45 patients with chronic bacterial prostatitis. To as-
sess the state of vascular endothelium in the laser Doppler flowmetry supplemented with iontophoretic samples, the 
coefficient of endothelial function was calculated. The obtained results of investigation proved the difference in data of 
organ specific and inflammatory markers in chronic bacterial and congestive prostatitis. Immunochemical testing of 
proteins in acute phase of inflammation alongside with clinical manifestations of disease allowed estimating the activity 
of inflammation, its distribution, severity of condition, finding out some complications and prognosing disease out-
come. Statistical correlation analysis showed positive correlations between the activity of inflammation and indicators 
of regional microcirculation. 

Key words: lactoferrin, interleukin, prostate specific antigene, chronic prostatitis. 
 
 

Введение. Диагностика хронического простатита имеет определенные трудности, вызванные 
наличием различных форм и нередкой сложностью их распознавания [10, 12, 16, 19]. Такие традици-
онные методы диагностики, как микроскопическое исследование секрета предстательной железы, 
ультразвуковое и пальцевое исследование простаты не всегда эффективны и зачастую не позволяют 
правильно провести топическую и дифференциальную диагностику хронического простатита [1, 4, 
15]. Поэтому одной из важнейших задач практической урологии и андрологии является дальнейшая 
разработка методов оценки характера течения, активности воспалительного процесса, эффективности 
лечения, повышения общей информативности исследования, а также прогнозирование возможных 
осложнений в развитии хронического простатита [7, 11, 13, 17, 20]. 

Перспективным направлением считается комплексная идентификация некоторых протеинов и 
цитокинового статуса в качестве маркеров регуляции иммунного и воспалительного ответа во взаи-
мосвязи с дисфункцией эндотелия у больных хроническим простатитом [5, 9, 14, 18].  

Цель: выявить корреляционные связи между белками острой фазы воспаления и показателями 
регионарного микрососудистого эндотелия у больных с хроническим бактериальным и застойным 
простатитом. 

Материалы и методы исследования. В соответствии с целью исследования 90 пациентов бы-
ли разделены на две группы. Первую группу наблюдения составили 45 пациентов с хроническим за-
стойным простатитом. Во вторую группу вошли 45 больных хроническим бактериальным простати-
том. Группу контроля составили 30 практически здоровых мужчин репродуктивного возраста. Дина-
мическое наблюдение и комплексное обследование больных осуществлялись на кафедре урологии и 
на кафедре общей и биоорганической химии ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицин-
ская академия» Минздрава России.  

Для количественного определения интерлейкина-8 (ИЛ-8) применялись коммерческие тест-
системы «ИФА-БЕСТ» (ООО «Вектор-Бест», Россия). Каталожные номера: А-8762. Методом имму-
нохимического анализа по Манчини в секрете предстательной железы определялись концентрации 
простатоспецифического антигена (ПСА) и лактоферрина (ЛФ). 

Исследование кожного микрокровотока осуществлялось методом лазерной допплеровской 
флоуметрии с помощью лазерного анализатора тканевого кровотока «ЛАКК-02» в одноканальной 
модификации [2]. Изначально анализировались средние величины перфузии тканей кровью: показа-
тель микроциркуляции (ПМ), флакс и коэффициент вариации (Кv). Далее для оценки сосудодвига-
тельной функции эндотелия с помощью лазерной допплеровской флоуметрии проводились ионофо-
ретические пробы с 5 % раствором ацетилхолина (АХ) и 5 % раствором нитропруссида натрия (НН), 
в ходе которых оценивали следующие показатели: Т2-Т4 – время развития максимальной вазодила-
тации, Т4-Т6 – время восстановления кровотока и РКК – резерв капиллярного кровотока (степень 
прироста показателя микроциркуляции в ответ на ионофорез препарата) [3]. Кроме того, был вычис-
лен коэффициент вазорегулирующей функции сосудистого эндотелия – КЭФ как отношение РКК 
АХ/ РКК НН [6]. Статистическую обработку данных проводили при помощи программы Statistica 7.0, 
(Stat. Soft. Inc., USA) [8]. 

Результаты исследования и их обсуждение. С целью уточнения характера нарушений у всех 
пациентов проводили определение концентрации ИЛ-8 и лактоферрина. Уровень ПСА исследовали в 
качестве дифференциального маркера воспалительных и гиперпластических процессов в предста-
тельной железе. Как видно из таблицы 1, в исследуемых группах уровень маркеров воспаления стати-
стически значимо различался. 
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Таблица 1 
Маркеры воспаления в исследуемых группах до лечения 

Показатели Соматически 
здоровые лица 

Застойный 
хронический простатит 

Бактериальный 
хронический простатит 

ЛФ, мг/л 47,77 ± 5,46 138,06 ± 8,17 
р1 < 0,001 

171,47 ± 13,76 
р1 < 0,001; р2 < 0,001 

ИЛ-8, пг/мл 5,98 ± 0,20 57,19 ± 5,46 
р1 < 0,001 

116,37 ± 6,74 
р1 < 0,001; р2 <0,001 

ПСА, мг/л 0,87 ± 0,07 0,86 ± 0,06 
р1 > 0,05 

0,87 ± 0,06 
р1 > 0,05; р2 > 0,05 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц,  
р2 – уровень статистической значимости различий с группой больных хроническим застойным простатитом 
 

Уровень ИЛ-8 в эякуляте соматически здоровых мужчин составил 5,98 ± 0,2 пг/мл, что досто-
верно (р < 0,001) ниже, чем у больных хроническим бактериальным и застойным простатитом 
(116,37 ± 6,74 пг/мл против 57,19 ± 5,46 пг/мл). При сравнительной оценке обнаружено, что при бак-
териальном генезе хронического простатита содержание ИЛ-8 в 2,5 раза выше, чем при застойном 
простатите. По-видимому, это связано с большей распространенностью воспалительного процесса в 
предстательной железе из-за наличия бактериальных агентов. Значительное увеличение ИЛ-8 в эяку-
ляте говорит о его высоких цифрах в очаге воспаления. Эти результаты позволяют предположить, что 
ИЛ-8 играет важную роль в патогенезе хронического простатита, особенно при бактериальном про-
цессе. По данным источников литературы, при ряде инфекций ИЛ-8 может служить специфическим 
индикатором активности процесса. И тот факт, что в данном исследовании ИЛ-8 в эякуляте оказался 
выше в группе больных хроническим бактериальным процессом, чем у пациентов с застойным про-
цессом, отражает особенности местного иммунного ответа при инфекционном процессе и указывает 
на роль ИЛ-8 как индикатора активности воспалительного процесса в предстательной железе.  

В обеих группах больных простатитом выявлено существенное повышение лактоферрина. Од-
нако у больных хроническим бактериальным простатитом уровень ЛФ, составивший 
171,47 ± 13,76 мг/л, был статистически значимо выше, чем в группе больных застойным хроническим 
простатитом (р < 0,001). С учетом полученных данных можно полагать, что повышение показателя 
ЛФ идет параллельно выраженности воспалительных реакций. 

Сравнительный анализ содержания ПСА в крови не выявил достоверных (р > 0,05) различий в 
исследуемых группах. 

При проведении корреляционного анализа были установлены положительные корреляционные 
взаимосвязи у больных бактериальным простатитом до лечения между значением ПМ и уровнями 
ЛФ и ИЛ-8 (r = 0,47; р < 0,01; r =0,42; р < 0,05), значением Кv и уровнями ЛФ и ИЛ-8 (r = 0,36;  
р < 0,05; r = 0,34; р < 0,05), указывающие на зависимость гиперемии регионарного микроциркулятор-
ного русла от активности воспаления в простате. В группе больных застойным хроническим проста-
титом корреляционные взаимосвязи были статистически незначимы (r = 0,22; р > 0,05; r = 0,19;  
р > 0,05). В то же время у больных хроническим застойным простатитом прослеживались средней 
силы отрицательные корреляционные взаимосвязи между РКК АХ, Т4-Т6 АХ, КЭФ и уровнем ЛФ  
(r = -0,41; р < 0,05; r = -0,38; р < 0,05; r = -0,46; р < 0,05), а также уровнем ИЛ-8 (r = -0,33; р < 0,05;  
r =- 0,34; р < 0,05; r = -0,37; р <0,05), указывающими на роль дисфункции эндотелия в патогенезе этой 
формы простатита.  

Можно допустить, что прогнозирование тяжести течения хронического простатита возможно 
по результатам определения концентрации ИЛ-8 в различные периоды болезни (табл. 2). Пациенты в 
группах наблюдения были сопоставимы по возрасту, длительности заболевания и по времени забора 
спермоплазмы от начала обострения простатита. 

Данные таблицы 2 демонстрируют существенную динамику уровня ИЛ-8 и ЛФ после лечения. 
У больных хроническим бактериальным простатитом ИЛ-8 крови достоверно (р < 0,001) снижался в 
6,8 раза, но при этом был в 4,2 раза выше, чем в группе соматически здоровых мужчин. Уровень  
ИЛ-8 в крови у больных хроническим застойным простатитом в период ремиссии снижался, остава-
ясь при этом достоверно выше показателей и контрольной группы (р  0,001), и группы больных бак-
териальным простатитом после лечения. 
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Таблица 2 

Маркеры воспаления в исследуемых группах после лечения 

Показатели Соматически 
здоровые лица 

Застойный 
хронический простатит 

Бактериальный 
хронический простатит 

ЛФ, мг/л 47,77 ± 5,46 109,41 ± 7,89 
р1 < 0,001; р3 < 0,01 

84,19 ± 5,58 
р1 < 0,001; р2 < 0,05;  

р3 < 0,001 

ИЛ-8, пг/мл 5,98 ± 0,20 44,17 ± 3,62 
р1 < 0,001; р3 < 0,05 

25,31 ± 5,16 
р1 < 0,001; р2 < 0,05;  

р3 < 0,001 

ПСА, мг/л 0,87 ± 0,07 0,86 ± 0,05 
р1 > 0,05; р3 > 0,05 

0,87 ± 0,06 
р1 > 0,05; р2 > 0,05;  

р3 > 0,05 
Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц,  

р2 – уровень статистической значимости различий с группой больных хроническим застойным простатитом, 
р3 – уровень статистической значимости различий с данными до лечения 

 
При стихании воспалительного процесса уровень ЛФ в эякуляте статистически значимо  

(р  0,001) уменьшался у больных хроническим бактериальным простатитом, не достигая, однако, 
уровня соматически здоровых мужчин (р  0,001). У больных застойным простатитом уровень ЛФ в 
эякуляте также статистически значимо (р  0,01) снижался, по сравнению с данными до лечения, но 
оставался при этом выше показателей и контрольной группы, и группы больных хроническим бакте-
риальным простатитом после лечения (р  0,05). 

Такая динамика уровней ИЛ-8 и ЛФ в группе больных застойным простатитом после лечения 
связана с персистенцией абактериального воспаления в предстательной железе на фоне сохраняю-
щихся нарушений функционального состояния микрососудистого эндотелия, что подтверждалось 
наличием отрицательных корреляционных взаимосвязей между уровнем лактоферрина и РКК АХ 
(r = -033; р  0,05), значением КЭФ (r = 0,46; р  0,01), указывающих на повышение уровня лактоферрина 
при сниженных показателях эндотелий-зависимой вазодилатации, то есть на роль дисфункции эндотелия 
микрососудов в поддержании воспалительного процесса в простате при застойном простатите. 

Заключение. При проведении корреляционного анализа были установлены положительные 
корреляционные взаимосвязи между активностью воспаления и показателями регионарного микро-
кровотока, указывающие на зависимость гиперемии регионарного микроциркуляторного русла от 
активности воспаления в предстательной железе.  
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Обследовано 147 пациентов с бронхиальной астмой средней степени тяжести, 129 пациентов с тяжелым 
течением заболевания и 54 соматически здоровых лица. Установлено диагностическое значение исследования 
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провоспалительных цитокинов, С-реактивного протеина у больных бронхиальной астмой различной степени 
тяжести и длительности. У больных бронхиальной астмой выявлена зависимость уровня воспалительного отве-
та от степени тяжести заболевания, длительности и степени тяжести обострения бронхиальной астмы. Наибо-
лее информативным маркером активности воспалительного процесса у больных бронхиальной астмой явился 
фракталкин, который был выше контрольных показателей более чем в 95 % случаев в группе больных бронхи-
альной астмой среднетяжелого течения и в 100 % случаев тяжелого течения бронхиальной астмы. Уровень 
фракталкина был статистически значимо выше значений группы контроля как у пациентов с длительностью 
заболевания 1–9 лет (р = 0,035), так и у пациентов с длительностью заболевания 10 и более лет (р = 0,001).  

Ключевые слова: бронхиальная астма, фракталкин, цитокины, С-реактивный белок, воспалительная 
активность. 
 

THE IMMUNE-INFLAMMATORY MOBILIZATION  
IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA 

 
Polunina Olga S., Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of Department, Astrakhan State Medical Acad-

emy, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: agma@astranet.ru. 
Voronina Lyudmila P., Dr. Sci. (Med.), Professor of Department, Astrakhan State Medical Academy, 

121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: agma@astranet.ru. 
Sevostyanova Irina V., Cand. Sci. (Med.), Assistant, Astrakhan State Medical Academy, 121 Bakin-

skaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: irina-nurzhanova@yandex.ru. 
Polunin Ivan N., Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of Department, Astrakhan State Medical Academy, 

121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: agma@astranet.ru. 
Perova Nadezhda Yu., Cand. Sci. (Med.), Assistant, Astrakhan State Medical Academy, 121 Bakin-

skaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: agma@astranet.ru. 
 
 

We examined 147 patients with bronchial asthma of moderate persistent stage, 129 patients with severe persis-
tent asthma and 54 somatic healthy people. We specified the diagnostic significance of analysis of proinflammatory 
cytokines, C-reactive protein in patients with bronchial asthma of different severity levels and duration. It has been 
found that the level of inflammatory response in patients with bronchial asthma depends on the disease severity, dura-
tion and severity of asthma exacerbation. The most informative marker of activity of inflammatory process in patients 
with bronchial asthma is fractalkine, which in more than 95% of cases is higher than benchmarks in the group of pa-
tients with moderate persistent asthma and in 100% of cases with severe bronchial asthma. Fractalkine level was statis-
tically significantly higher than the values in the control group in patients with disease duration from 1 to 9 years  
(p = 0.035) and in patients with disease duration from 10 to more years (p = 0.001). 

Key words: bronchial asthma, fractalkine, cytokines, C-reactive protein, inflammatory activity. 
 
 

Введение. Одной из причин инвалидизации и высокой летальности среди больных бронхиаль-
ной астмой (БА) является вовлечение в патологический процесс сердца и сосудов, что часто опреде-
ляет тяжесть течения заболевания и его прогноз [8, 10].  

В последнее десятилетие активно обсуждается роль «системной воспалительной активации» в 
генезе сердечно-сосудистых заболеваний и дестабилизации их течения [1, 11, 13, 15, 16]. Пусковым 
механизмом данного процесса считают повреждающее воздействие провоспалительных цитокинов 
(ФНО-, ИЛ-1β, ИЛ-4), в том числе цитокинов с хемотаксическими свойствами (ИЛ-8, фракталкин), 
С-реактивного протеина (СРП) на сосудистый эндотелий [3, 4, 5, 7, 17, 18], запускающих каскад про-
цессов от локальной вазоконстрикции и высвобождения факторов роста до процессов ремоделирова-
ния сосудистой стенки [12, 14, 19, 20]. В связи с этим особый интерес представляет вопрос иммуно-
воспалительной активации у больных БА [2, 8]. 

Цель: установить диагностическое значение исследования провоспалительных цитокинов и 
СРП у больных бронхиальной астмой различной степени тяжести, длительности заболевания и сте-
пени тяжести обострения БА. 

Материалы и методы исследования. Под наблюдением находилось 276 пациентов в возрасте 
от 25 до 60 лет, поступивших на лечение в терапевтическое отделение ГБУЗ АО «Городская клини-
ческая больница № 4 имени В.И. Ленина» г. Астрахани с верифицированным диагнозом: бронхиаль-
ная астма, фаза обострения. Диагноз пациентам выставляли на основании критериев GINA, с исполь-
зованием материалов «Глобальной стратегии лечения и профилактики бронхиальной астмы» под ре-
дакцией А.Г. Чучалина (пересмотр 2006 г.) [10]. При выставлении диагноза учитывались жалобы 
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(частота приступов удушья, кашель, одышка), данные анамнеза, а также результаты двукратной спи-
рографии (при поступлении и перед выпиской) и пикфлоуметрии, проводившейся больным дважды в 
день. Диагноз БА подтверждался при обратимом характере бронхиальной обструкции (прирост  
ОФВ1  12 % при тесте с бронхолитиком при поступлении в стационар и/или после проведенного ле-
чения), а также при ежедневных колебаниях пиковой объемной скорости выдоха более 20 %. 

Все больные были разделены на различные группы: по степени тяжести заболевания (147 боль-
ных со среднетяжелым течением БА, 129 больных с тяжелым течением БА); по степени тяжести обо-
стрения (55 больных со среднетяжелым обострением и 221 пациент с тяжелым обострением БА); по 
длительности заболевания (103 больных с длительностью БА от 1 года до 9 лет и 173 пациента с дли-
тельностью заболевания 10 лет и более). В качестве контрольной группы обследовано 54 соматиче-
ски здоровых лица Астраханского региона. 

Определение уровня фракталкина в образцах плазмы осуществлялось с помощью иммунофер-
ментного набора для количественного определения фракталкина (СХ3СL1) в биологических жидко-
стях с применением тест-системы «RayBio Human Fractalkine» («RayBiotech, Inc», США). Для коли-
чественного определения цитокинов (ФНО-, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8) использовали коммерческие им-
муноферментные тест-системы «ИФА-БЕСТ» (ООО «Вектор-Бест», г. Санкт-Петербург, РФ). Ката-
ложные номера: А-8766, А-8754, А-8762, А-8756, соответственно. Определение уровня СРП произво-
дили с применением диагностического набора «CRP (HS) Wide Range HTI» («High Technology Inc», 
США). Каталожный номер HTI-С7568-100. Статистическую обработку данных проводили при помо-
щи программы Statistica 7.0 (Stat Soft Inc., USA) [6, 9]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Как видно из таблицы 1, у больных БА средне-
тяжелого течения уровни провоспалительных цитокинов: ФНО-, ИЛ-1β, ИЛ-4, цитокинов-
хемокинов (фракталкина, ИЛ-8), а также СРП были статистически значимо выше, чем в группе кон-
троля. Обращало на себя внимание то, что значение 5 процентиля всех изучаемых показателей, кроме 
фракталкина, укладывались в интерпроцентильный размах значений в группе контроля.  

Среди пациентов с БА среднетяжелого течения присутствовали пациенты как с активацией 
воспалительного процесса, так и с нормальным уровнем изучаемых цитокинов и СРП. У больных БА 
тяжелого течения уровни изучаемых цитокинов и СРП были статистически значимо выше, чем в 
группе контроля и в группе больных БА среднетяжелого течения. 

Таблица 1 
Уровень фракталкина, провоспалительных цитокинов и С-реактивного протеина  

в зависимости от степени тяжести бронхиальной астмы до лечения 
Показатель / группа Контроль (n = 54) Среднетяжелое течение (n = 147) Тяжелое течение (n = 129) 

Фракталкин, нг/мл 0,31 [0,30; 0,35] 1,34 [0,41; 2,06] 
р1 = 0,001 

1,92 [1,10; 2,78] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 

ФНО-, пг/мл 2,0 [2,0; 4,0] 4,0 [2,5; 26,0] 
р1 = 0,038 

25,0 [4,0; 59,9] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 

ИЛ-1β, пг/мл 1,5 [1,0; 3,0] 3,2 [1,5; 16,8] 
р1 = 0,021 

16,4 [2,4; 59,8] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 

ИЛ-4, пг/мл 0,5 [0,4; 2,3] 2,4 [0,6; 16,4] 
р1 = 0,037 

15,5 [2,2; 32,8] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 

ИЛ-8, пг/мл 2,5 [2,0; 3,5] 3,4 [2,2; 30,5] 
р1 = 0,028 

12,4 [2,5; 44,4] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 

СРП, мкг/мл 0,7 [0,1; 2,1] 4,4 [0,5; 24,2] 
р1 = 0,035 

8,9 [1,2; 35,8] 
р1 = 0,002; р2 = 0,001 

Примечание: р1 – статистическая значимость различий по сравнению с группой контроля,  
р2 – статистическая значимость различий по сравнению с группой больных БА среднетяжелого течения 

 
Таким образом, у больных БА было выявлено повышение уровня провоспалительных цитоки-

нов: ФНО-, ИЛ-1β, ИЛ-4, цитокинов-хемокинов (фракталкина, ИЛ-8), а также СРП, зависящее от 
степени тяжести заболевания. 

После проведенного лечения и в группе больных БА среднетяжелого течения, и в группе боль-
ных БА тяжелого течения отмечалось статистически значимое снижение изучаемых показателей. При 
этом у больных БА среднетяжелого течения значения всех изучаемых показателей, кроме уровня 
фракталкина, приблизились к показателям в группе контроля (различия стали статистически незна-
чимы). Уровень фракталкина и после проведенного лечения оставался статистически значимо выше 
(р = 0,031), чем в группе контроля. В группе больных БА тяжелого течения значения всех изучаемых 
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параметров оставались статистически значимо выше, чем в группе контроля и группе больных БА 
среднетяжелого течения. 

Таким образом, была выявлена зависимость уровня воспалительного ответа от степени тяжести 
БА как до (r = 0,59), так и после проведенного лечения (r = 0,43). Наиболее информативным маркером 
активности воспалительного процесса у больных БА был уровень фракталкина, который был выше 
контрольных показателей более чем в 95 % случаев в группе больных БА среднетяжелого течения и в 
100 % случаев тяжелого течения БА. Отсутствие значимого снижения уровня циркулирующей фрак-
ции фракталкина у некоторых пациентов после лечения и стихания обострения указывает на скрытую 
пролонгацию системного воспалительного ответа с сохранением хемотаксической активности и мо-
жет служить маркером неполного купирования обострения, указывая на необходимость продления 
курса лечения. 

Далее была предпринята попытка оценить зависимость уровня фракталкина, провоспалительных 
цитокинов (ФНО-, ИЛ-1-β, ИЛ-4, ИЛ-8), а также СРП от длительности заболевания БА (табл. 2). 

Таблица 2 
Уровень фракталкина, провоспалительных цитокинов и С-реактивного протеина  

в зависимости от длительности бронхиальной астмы до лечения 

Показатель / группа Контроль 
(n = 54) 

Длительность БА 1–9 лет 
(n = 103) 

Длительность БА  
10 лет и более (n = 173) 

Фракталкин, нг/мл 0,31 [0,30; 0,35] 1,18 [0,32; 2,05] 
р1 = 0,001 

1,87 [1,1; 2,74] 
р1  0,001; р2  0,001 

ФНО-, пг/мл 2,0 [2,0; 4,0] 4 [2,5; 23] 
р1 = 0,034 

24 [4; 55] 
р1  0,001; р2  0,001 

ИЛ-1β, пг/мл 1,5 [1,0; 3,0] 2,4 [1,3; 14,5] 
р1 = 0,046 

15 [2,5; 41,8] 
р1  0,001; р2  0,001 

ИЛ-4, пг/мл 0,5 [0,4; 2,3] 2,2 [0,6; 14,5] 
р1 = 0,045 

14,5 [2,2; 27] 
р1  0,001; р2  0,001 

ИЛ-8, пг/мл 2,5 [2,0; 3,5] 3,1 [2,2; 9,5] 
р1 = 0,035 

10,2 [3,2; 44,2] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 

СРП, мкг/мл 0,7 [0,1; 2,1] 2,2 [0,5; 7,3] 
р1 = 0,054 

7,8 [2,9; 35,8] 
р1 = 0,003; р2 = 0,011 

Примечание: р1 – статистическая значимость различий по сравнению с группой контроля  
р2 – статистическая значимость различий по сравнению с группой больных БА длительностью 1–9 лет 

 
У больных БА длительностью 1–9 лет значения всех изучаемых показателей, кроме СРП  

(р = 0,054), были статистически значимо больше, чем в группе контроля. В группе больных БА дли-
тельностью 10 и более лет значения всех изучаемых показателей были статистически значимо выше, 
чем в группе контроля и в группе больных БА длительностью 1–9 лет, что указывало на усиление 
воспалительного ответа при увеличении продолжительности заболевания. После проведенного лече-
ния нивелировались статистически значимые различия всех изучаемых показателей с группой кон-
троля как у больных БА длительностью 1–9 лет, так и у больных БА длительностью 10 и более лет. 
Исключение составил уровень фракталкина, который был статистически значимо выше значений 
группы контроля как у пациентов с длительностью заболевания 1–9 лет (р = 0,035), так и у пациентов 
с длительностью заболевания 10 и более лет (р = 0,001).  

Далее была предпринята попытка оценить зависимость уровня фракталкина, провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8), а также СРП у больных БА от степени тяжести обост-
рения заболевания (табл. 3).  

Таблица 3 
Уровень фракталкина, провоспалительных цитокинов и С-реактивного протеина  

в зависимости от степени тяжести обострения БА до лечения 

Показатель / группа Контроль (n = 54) Среднетяжелое обострение 
(n = 55) 

Тяжелое обострение 
(n = 221) 

1 2 3 4 

Фракталкин, нг/мл 0,31 [0,30; 0,35] 0,62 [0,31; 1,78] 
р1 = 0,019 

1,86 [1,10; 2,74] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 

ФНО-, пг/мл 2,0 [2,0; 4,0] 3,0 [2,0; 18,0] 
р1 = 0,045 

19,5 [3,0; 55,0] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 

ИЛ-1β, пг/мл 1,5 [1,0; 3,0] 2,1 [1,2; 14,2] 
р1 = 0,054 

13,6 [2,2; 41,8] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 
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1 2 3 4 

ИЛ-4, пг/мл 0,5 [0,4; 2,3] 1,3 [0,6; 13,9] 
р1 = 0,128 

13,4 [1,5; 27,0] 
р1 = 0,001; р2 = 0,001 

ИЛ-8, пг/мл 2,5 [2,0; 3,5] 2,5 [2,2; 6,5] 
р1 = 0,118 

8,4 [2,2; 44,2] 
р1 = 0,012; р2 = 0,015 

СРП, мкг/мл 0,7 [0,1; 2,1] 2,2 [0,5; 6,1] 
р1 = 0,061 

7,3 [1,2; 35,8] 
р1 = 0,003; р2 = 0,011 

Примечание: р1 – статистическая значимость различий по сравнению с группой контроля,  
р2 – статистическая значимость различий по сравнению с группой больных БА со среднетяжелым  
обострением 
 

У больных БА со среднетяжелым обострением уровень фракталкина (р = 0,019) и уровень 
ФНО- (р = 0,045) были статистически значимо выше, чем в группе контроля. Значения ИЛ-1β, ИЛ-4, 
ИЛ-8 и СРП у больных БА со среднетяжелым обострением не имели статистически значимых разли-
чий с группой контроля. В группе больных БА с тяжелым обострением значения всех изучаемых по-
казателей были статистически значимо выше, чем в группе контроля и в группе больных БА со сред-
нетяжелым обострением, что закономерно отражало повышение воспалительной активности при бо-
лее тяжелом обострении. 

После проведенного лечения различия уровня фракталкина и уровня ФНО- у больных БА со 
среднетяжелым обострением с группой контроля стали статистически незначимы. В группе больных 
БА с тяжелым обострением, несмотря на статистически значимое снижение всех изучаемых показа-
телей, по сравнению с данными до лечения сохранились значимые различия как с данными в группе 
контроля, так и с данными в группе больных БА со среднетяжелым обострением.  

Выводы.  
1. Выявлена зависимость уровня воспалительного ответа у больных БА от степени тяжести, 

длительности и степени тяжести обострения заболевания как до, так и после проведенного лечения. 
2. Наиболее информативными маркерами обострения заболевания у больных БА были уровень 

фракталкина и уровень ФНО-, повышавшиеся и при среднетяжелом обострении.  
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У 47 детей в возрасте от 7 до 10 лет, страдающих эпилепсией, наряду со стандартным обследованием 

сердечно-сосудистой системы проведено исследование спектральных параметров вариабельности ритма серд-
ца. В зависимости от клинико-инструментальных данных наблюдаемые дети были разделены на 2 группы – с 
умеренными и выраженными нарушениями сердечной деятельности. Основные показатели спектральных пара-
метров вариабельности сердечного ритма в исследуемых группах отличаются от таковых в контрольной и от-
ражают нарушения, происходящие в сердечно-сосудистой системе. Установлено, что изучение параметров ва-
риабельности ритма сердца может служить дополнительным критерием оценки степени выраженности сердеч-
ной деятельности у детей с различными формами эпилепсии. 

Ключевые слова: дети, нарушение сердечной деятельности, эпилепсия, вариабельность сердечного 
ритма, спектральные параметры, вегетативная регуляция ритма сердца. 
 

THE SPECTRAL PARAMETERS OF HEART RATE VARIABILITY  
IN THE ASSESSMENT OF CARDIAC FUNCTION IN CHILDREN WITH EPILEPSY 

 
Sosinovskaya Ekaterina V., candidate for a degree, Astrakhan State Medical Academy, 121 Bakin-

skaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43; doctor, Children's Municipal Clinical Hospital 
No 2, 1 Ihtiologicheskaya St., Astrakhan, 414052, tel: (8512) 31-76-07, e-mail: kati_mayu@mail.ru. 

Cherkasov Nikolai S., Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of Department, Astrakhan State Medical 
Academy, 121, Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512 ) 35-75-69, e-mail: agma@astranet.ru. 

Tsotsonava Zhuzhuna M., Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Astrakhan State Medical Acad-
emy, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 52-41-43, e-mail: agma@asranet.ru. 

Polukhina Anna L., neurologist, Military Medical Polyclinic, Federal Security Service of the Russian 
Federation, 19/7 M. Aladyin St., Astrakhan, 414000, Russia, tel: (8512) 40-38-74. 



 79 

 
We examined the spectral parameters of heart rate variability along with standard examination of the cardiovas-

cular system in 47 children aged 7–10 years with epilepsy. Depending on the clinical and instrumental data the children 
were divided into two groups with moderate and severe disorders of the heart. The main parameters of the spectral pa-
rameters of heart rate variability in the study groups differ from those in the control group and reflect the disturbances 
in the cardiovascular system. It has been found out that the parameters of heart rate variability may serve as an addi-
tional criterion for evaluation of manifestation degree of cardiac function in children with various forms of epilepsy. 

Key words: children, heart disorder, epilepsy, heart rate variability, spectral parameters, autonomic regulation 
of the heart rhythm. 
 
 

Введение. Распространенность эпилепсии в детском и подростковом возрастах составляет 0,5–
0,8 %. Частота эпилепсии неуклонно увеличивается преимущественно за счет симптоматических 
форм и обусловленных наследственными факторами поражения головного мозга с формированием 
структурного или функционального его дефекта. В настоящее время успехи эпилептологии не удов-
летворяют требования современного сообщества. У больных эпилепсией имеет место развитие сома-
тической дисфункции различных органов и систем, в том числе и сердечно-сосудистой [10, 17]. Это 
может быть связано с пароксизмальной активностью головного мозга, нарушением церебральной ге-
модинамики, которые провоцируют мембранные сдвиги в структурах мозга и сердца, а в совокупно-
сти с вегетативной дисфункцией способствуют нарушению сердечной деятельности [1, 2, 3, 7, 9, 13].  

Известно, что адаптивные возможности сердечно-сосудистой системы во многом определяются 
типом автономной нервной системы. Вариабельность ритма сердца адекватно отражает степень на-
пряжения регуляторных систем, обусловленную различными факторами [8, 15, 16]. 

Для оценки вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы в современных условиях 
может использоваться вариабельности ритма сердца (ВРС). Данный метод оценивает изменения 
длительности кардиоциклов, обусловленных симпатическими или парасимпатическими вегетатив-
ными влияниями на синусовый узел сердца или гуморальными факторами (например, катехоламина-
ми). Определение ВРС признано наиболее информативным стандартизированным методом количе-
ственной оценки вегетативной регуляции сердечного ритма. Считается, что снижение показателей 
является неблагоприятным фактором для прогноза заболевания [4, 5, 6, 11, 12, 14]. 

Цель: установить значение спектральных параметров ВРС в оценке состояния сердечной дея-
тельности у детей, страдающих эпилепсией. 

Материалы и методы исследования: анамнестический, клинический, инструментальные с 
использованием ЭКГ, ЭХО-КС, вариабельности ритма сердца на аппаратно-программном комплексе 
«Поли-Спектр12Е» фирмы «Нейрософт» (Россия, г. Иваново). Проанализированы спектральные па-
раметры, включающие в себя общую мощность волновой структуры сердечного ритма (ТР), абсо-
лютную и относительную мощность «очень низкочастотного» спектра (VLF), абсолютную и относи-
тельную мощность «низкочастотного» спектра (LF), абсолютную и относительную мощность «высо-
кочастотного» спектра (HF). Рассчитан показатель симпатико-парасимпатического равновесия (%LF 
/%HF) и показатель реактивности парасимпатического отдела вегетативной нервной системы ‒ 
К30/15. Статистическая обработка данных проведена с помощью программы Statistica 6.0 (Stat Soft 
Inc., 2001). Диагноз эпилепсия устанавливался согласно стандартам диагностики 2008 г. 

Под наблюдением находилось 47 детей в возрасте от 7 до 10 лет с различными формами эпилеп-
сии. Основную группу сопоставляли с 25 условно здоровыми детьми соответствующего возраста без 
органических поражений ЦНС и сердечно-сосудистой системы. Обследование пациентов проводили в 
неврологическом отделении ГБУЗ АО «Детская городская клиническая больница № 2»  
г. Астрахани. 

Результаты исследования и их обсуждение. В результате комплексного клинико-
инструментального исследования сердечной деятельности детей, страдающих эпилепсией, выделены 
две группы: I (30 человек) – с умеренными и II (17 человек) – с выраженными нарушениями сердеч-
ной деятельности, а также контрольная группа условно здоровых детей (25 человек).  

В первую группу вошли дети с парциальной (17 человек) и генерализованной (13 человек) 
формами эпилепсии, имеющие первично и вторично генерализованные приступы. Длительность за-
болевания 3–5 лет. Эпилепсия протекала в большинстве случаев с умеренной частотой приступов, с 
учащением их на фоне отмены препарата, а также обострением соматической или острой инфекцион-
ной патологии, либо других причин. 

Вторую группу составили дети с генерализованной (7 человек) и порциальной (10 человек) 
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формами эпилепсии. Длительность заболевания у большинства детей составляла более 5 лет. Течение 
эпилепсии характеризуется частыми приступами, преимущественно вторично генерализованного ха-
рактера. 

Клинически в обеих группах чаще преобладали явления нарушения ритма (37,3 % случаев) в 
виде тахикардии, брадикардии, дыхательной аритмии, нестойкой экстрасистолии. Приглушенность 
тонов сердца, а также систолический шум на верхушке и в V точке в 2 раза чаще встречались во II 
группе детей с эпилепсией.  

Нарушения ритма подтверждаются данными ЭКГ исследования. Замечено, что синусовая тахи-
кардия достоверно чаще встречались при генерализованных формах эпилепсии (р < 0,001), при пар-
циальных формах преобладала синусовая брадиаритмия (р < 0,001). Со статистически недостоверной 
разницей выявлены изменения в проводящей системе сердца в 15 (31,9 %) случаях. Это нарушение 
внутрижелудочковой проводимости, неполная блокада правой ножки пучка Гиса. Обращает на себя 
внимание частая встречаемость инверсии зубца Т более чем в 3 грудных отведениях – 27 (57,4 %) 
случаев, а также изменение сегмента ST – 13 (27,6 %) наблюдений. Важно отметить, что на ЭКГ в 
динамике через 3 и 6 месяцев во II группе вышеописанные изменения сохраняются, в отличие от та-
ковых I группы. 

Данные ЭХО-КС в исследуемых группах существенно не отличались и представлены в виде 
следующих изменений: пролапс митрального клапана I–II степени 13 (27,6 %) случаев, регургитация 
на легочной артерии I–II степени 7 (14,8 %) эпизодов, дополнительная хорда левого желудочка 
5 (10,6 %) случаев. В группе пациентов с выраженными изменениями сердечной деятельности пока-
затели сократительной способности миокарда на нижней границе нормы в 5 (29,4 %) случаях. 

Таким образом, представленная клиническая картина обеих групп разнообразна. ЭХО-КС не 
позволяет судить о степени выраженности изменений в сердечно-сосудистой системе. ЭКГ-
исследование в определенной степени свидетельствует о наличии как минимальных, так и выражен-
ных изменений, значение которых возрастает при оценке показателей в динамике. В связи с малой 
информативностью представленных исследований целесообразно изучение вариабельности ритма 
сердца («короткие» 5-минутные записи). Исследование проводилось в покое и ортостатической пробе 
(табл.). 

Таблица 
Спектральные показатели ВРС у детей с эпилепсией в межприступном периоде  

до и после активной ортостатической пробы 
Фоновая проба 

I группа II группа Условно-здоровые дети Параметр М (25–75 %) М (25–75 %) М (25–75 %) р 

TP (мс2) 2171 (1211–2941) 1421 (386–1870) 4443 (2554–5483) 0,0001 
VLF (мс2) 677 (344–955) 588 (241–815) 1069 (540–1371) 0,0001 
LF (мс2) 659 (354–905) 466 (212–609) 1412 (786–1786) 0,0001 
HF (мс2) 870 (321–1163) 464 (74–635) 1962 (825–2178) 0,0001 
LF norm (n.u.) 50 (38–59) 58 (45–71) 45 (36–56) 0,0058 
HF norm (n.u.) 49 (40–61) 41 (28–54) 54 (43–63) 0,0058 
LF/HF 1,465 (0,638–1,448) 2,381 (0,845–2,522) 0,999 (0,57–1,532) 0,0058 
% VLF 34 (22–43) 41 (30–52) 26 (16–33) 0,0001 
% LF  31 (24–38) 33 (27–41) 32 (24–40) 0,2 
% HF  34 (25–44) 25 (14–33) 40 (29–49) 0,0007 

Ортостатическая проба 
TP (мс2) 1821 (1302–2292) 1160 (508–1650) 3160 (2143–3990) 0,0001 
VLF (мс2) 634 (399–781) 653 (296–913) 1326 (899–1801) 0,0001 
LF (мс2) 874 (485–1273) 372 (200–548) 1052 (681–1279) 0,0001 
HF (мс2) 312 (137–391) 135 (53–223) 782 (286–917) 0,0001 
LF norm (n.u.) 70 (60–81) 75 (63–82) 62 (55–74) 0,0001 
HF norm (n.u.) 29 (18–39) 24 (17–32) 37 (25–44) 0,0004 
LF/HF 3,3 (1,5–4,3) 2,2 (1,2–2,9) 4,1 (2,045–4,841) 0,0004 
% VLF  35 (25–44) 54 (37–72) 44 (32–53) 0,0004 
% LF  48 (37–58) 33 (21–44) 34 (28–41) 0,5 
% HF  15 (8–23) 12 (4,4–18,1) 21 (12–26) 0,5 
К30/15 1,073 (0,987–1,106) 1,015 (1,003–1,045) 1,041 (1,981–1,088) 0,0004 
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Согласно представленной спектрограмме фоновой записи, в обеих исследуемых группах досто-
верно невысокие показатели общей мощности спектра (TP (мс2)), характеризующие общий уровень 
регуляторных механизмов, по сравнению с группой условно здоровых детей (р < 0,0001). У детей 
I группы, в отличие от II группы, отмечено преобладание высокочастотного диапазона в регуляции 
сердечного ритма HF (мс2) 870 (321–1163), р < 0,0001, что подтверждается соотношением LF/HF 
1,465 (0,638–1,448); р = 0,0058. В группе с выраженными нарушениями сердечной деятельности на-
блюдается достоверное снижение средних значений показателей спектра анализа вариабельности 
сердечного ритма (р < 0,0001), что отражает более выраженную недостаточность вегетативной обес-
печенности сердца в сравнении с первой. 

После проведенной ортостатической пробы отмечено снижение общей мощности спектра (ТР) 
в обеих исследуемых группах по сравнению с контрольной группой (табл.). У детей I группы мощ-
ность высокочастотных колебаний (НF (мс2) 312 (137–391)) в абсолютных и относительных единицах 
снизилась в ответ на изменение положения тела в пространстве (р < 0,0001), мощность низкочастот-
ной составляющей спектра сердечного ритма (LF (мс2) 874 (485–1273)), которая связана с активно-
стью подкоркового вазомоторного центра, повысилась (р < 0,0004). Спектрограмма II группы харак-
теризуется преобладанием медленно-волнового диапазона (VLF (мс2) 653 (296–913), р < 0,0001) над 
другими, тем самым подтверждая более выраженные нарушения клинических изменений по сравне-
нию с первой группой. 

Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма второй группы снижены по срав-
нению с первой. Данные изменения свидетельствуют о значительном процессе централизации управ-
ления сердечным ритмом, увеличении симпатоадреналовых влияний, снижением вариабельности ин-
тервалов R-R, увеличением регуляторного преобладания медленных волн в регуляции сердечной дея-
тельности, что сопровождается преимущественным изменением ритма и метаболизма в миокарде. 
Среди изученных показателей ВРС, параметры ТР, LF и VLF могут являться дополнительным крите-
рием выраженности нарушения сердечной деятельности у детей с различными формами эпилепсии. 

Выводы. 
1. У детей, страдающих эпилепсией, спектрограмма ВРС свидетельствует об активации симпа-

тического, а также нейрогуморального влияний на регуляцию сердечного ритма при снижении пара-
симпатического воздействия. 

2. Спектральные параметры вариабельности сердечного ритма (ТР, LF, VLF) могут служить 
дополнительными критериями оценки степени выраженности нарушения сердечной деятельности у 
детей с эпилепсией. 
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Установлено, что отнесение изолятов одного серотипа или серогруппы к разным секвенс-типам свиде-
тельствует о происходящих мутационных изменениях внутри серотипа и, как следствие, об изменении аллель-
ного профиля циркулирующих изолятов Streptococcus pneumoniae. Принадлежность изолятов S. pneumoniae к 
общей кластерной группе свидетельствует о тесной эволюционной связи между изолятами, полученными от 
больных с бактериальным менингитом, и изолятами, полученными от носителей. Изоляты S. pneumoniae, вызы-
вающие бактериальный гнойный менингит и встречающиеся у носителей, относились как к ранее определяе-
мым секвенс-типам, циркулирующим на территории России, так и к ранее не зарегистрированным в нашей 
стране. Это свидетельствует о миграции штаммов определенных секвенс-типов с территорий других стран ми-
ра, в которых они встречаются. Обращает на себя внимание тот факт, что все четыре штамма S. pneumoniae, 
характеризующиеся перекрестной резистентностью к пенициллинам и макролидам относятся к секвенс-типам, 
ранее не зарегистрированным на территории России. В силу того, что уровень резистентности пневмококков к 
бета-лактамам и другим антибиотикам определяется формированием и селекцией мутаций в генах с мозаичной 
структурой, а также экспансией резистентных клонов, необходим постоянный мониторинг чувствительности к 
антибактериальным препаратам. 

Ключевые слова: серотип, секвенс-тип, пневмококки, гены домашнего хозяйства, антибиотикочувст-
вительность, антибиотикорезистентность. 
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The article establishes that the assignment of isolates of one serotype or serogroup to the different sequence 
types indicates mutation changes inside the serotype, and, as a result, the change of allelic profile of Streptococcus 
pneumoniae circulating isolates. S. pneumoniae isolates belong to the general cluster group and it shows a close evolu-
tion connection between isolates, obtained from patients with bacterial meningitis and from carriers. S. pneumoniae 
isolates, causing bacterial purulent meningitis and sometimes occurring in carriers, belong to previously defined se-
quence types, circulating in Russia, and to the previously unregistered ones in Russia. This indicates strain migration of 
the certain sequence types from territories of other countries, where they occur. The most conspicuous fact is that all 4 
S. pneumoniae strains characterized by cross-resistance to the penicillins and macrolides belong to sequence types pre-
viously unregistered in Russia. Since the pneumococcus resistance level to the betalactam and other antibiotics is de-
termined by the formation and selection of mutations in the genes with exon-intron organization as well as expansion of 
the resistive clones it is necessary to regularly monitor antibiotic sensitivity to the antimicrobial medicines. 

Key words: serotype, sequence-type, pneumococci, housekeeping genes, antibiotic susceptibility, antibiotic resistance. 
 
 
Введение. Вид Streptococcus pneumoniae является одним из широко распространенных бакте-

риальных патогенов, вызывающих как неинвазивные (отит, синусит, трахеит, бронхит, пневмония), 
так и инвазивные клинические формы инфекции (бактериальный менингит, первичная бактериемия у 
детей, спонтанный бактериальный перитонит, сепсис, перикардит, эндокардит, миозит, остеомиелит 
и др.) [12]. У детей доля пневмококковых менингитов составляет от 5 до 26 % всех случаев гнойных 
бактериальных менингитов [2]. При этом около 40 % населения являются носителями пневмококков. 
Уровень носительства S. pneumoniae в целом у населения варьирует в зависимости от эпидемических 
условий от 10 до 80 %, а у детей – от 20 до 50 %, но в условиях скученности и формирования новых 
детских коллективов может достигать 80 %. Высок уровень носительства в детских садах (до 70 %) и 
интернатах (до 86 %). Дети первых лет жизни являются основным резервуаром пневмококковой инфек-
ции [3]. У S. pneumoniae описаны факторы вирулентности: полисахаридная капсула, протеаза секре-
торного иммуноглобулина (sIgA), пневмолизин, тейхоевые кислоты, фрагменты пептидогликана, по-
верхностный клеточный адгезин и аутолизин. Полисахаридная капсула (кодируется геном cpsA) про-
являет антифагоцитарную активность, препятствующую комплемент-зависимому лизису бактерий, а 
также индуцирует воспалительный процесс. Различают более 90 серотипов S. рneumoniae (только 
около 15 серотипов являются причиной инвазивных заболеваний). Штаммы различных серотипов 
отличаются по способности вызывать различные формы инфекции, серотипы коррелируют с тяже-
стью клинических проявлений и летальностью при заболевании [14]. Пневмолизин (кодируется геном 
ply) – токсин, способный вызывать лизис клеток бронхиального эпителия, поражающий эндотелий 
легочных артерий, способный активировать систему комплемента по классическому пути, подав-
ляющий «дыхательный взрыв» при фагоцитозе. Не связан с серотипом изолята [4]. Аутолизин (пеп-
тидогликангидролаза) представляет собой холинсвязывающий протеин, нековалентно связанный с 
фосфорилхолином тейхоевой кислоты клеточной стенки (кодируется геном LytA). Основное участие 
аутолизина в патогенезе пневмококковой инфекции заключается в высвобождении пневмолизина и 
других агентов, повреждающих клеточную стенку. Поверхностные адгезины: пневмококковый адге-
зин A (рsаA), поверхностный пневмококковый протеин (pspA) – холинсвязывающий белок и пневмо-
кокковые поверхностные антигены А и С. Наличие в составе генома генов, кодирующих синтез фак-
торов вирулентности: пневмолизина, аутолизина, капсулы и поверхностного протеина А (ply, lytA, 
cpsA и psaA, соответственно), указывает на принадлежность исследуемого изолята к виду  
S. pneumoniae. Эти гены являются специфическими маркерами видовой принадлежности [3, 4, 5, 12, 14]. 

Развитие у S. рneumoniae резистентности к препаратам пенициллинового ряда, а также к цефа-
лоспоринам связывают со снижением аффинности пенициллин-связывающих белков (ПСБ) – фер-
ментов (трансгликозилазы и транспептидазы). Различают шесть ПСБ: ПСБ с высокой молекулярной 
массой класса А (HMW class A – PBP1a, PBP1b и PBP2a), с высокой молекулярной массой класса B 
(HMW class B – PBP2x и PBP2b) и с низкой молекулярной массой (LMW PBPP3). Все перечисленные 
ПСБ имеют в своей структуре N-концевой пенициллин-связывающий домен, мутации в котором вы-
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зывают снижение аффинности ПСБ к бета-лактамам и повышению их минимальных подавляющих 
концентраций (МПК) [12]. Наиболее выраженное снижение чувствительности клинических изолятов 
к бета-лактамам ассоциируется с мутационными изменениями PBP1a, PBP2x и PBP2b, кодирующих-
ся соответствующими генами: pbp1a, pbp2x и pbp2b [12, 14]. У пенициллин-устойчивых (ПУ) или пе-
нициллин-промежуточно-устойчивых (ППУ) штаммов S. рneumoniae имеется мозаичная структура 
генов pbp1a, pbp2x и/ или pbp2b, которая является нормальной у пенициллин-чувствительных (ПЧ) 
изолятов. Наличие мутации в генах pbp1a, pbp2x свидетельствует не только о принадлежности штам-
ма к ППУ, но и о его сниженной чувствительности к цефалоспоринам третьего поколения [9]. У 
большей части клинических изолятов пневмококков, относящихся к ПУ, в геноме присутствуют ал-
лели указанных генов с мозаичной структурой, содержащие фрагменты соответствующих генов род-
ственных видов рода Streptococcus, в частности, Streptococcus mitis, что свидетельствует о возможно-
сти межвидового переноса генетического материала [14]. Резистентность к макролидам, регистри-
руемая у S. рneumoniae, обусловлена наличием в геноме островков ermA, ermB, mefA, а также мута-
циями в генах, кодирующих рибосомальные белки L4 и L22, а также в А2058 и А2059 домена V кон-
сервативного региона 23S rRNA [3, 7, 8, 12]. 

Цель: молекулярно-генетическая, фенотипическая и филогенетическая характеристика штам-
мов S. рneumoniae, выделенных от больных менингитами и от носителей. 

Материалы и методы исследования. Исследовали 30 изолятов S. pneumoniae (16 изолятов 
были выделены у больных бактериальным менингитом из спинномозговой жидкости (СМЖ), 9 изо-
лятов – у носителей из носоглотки, 5 штаммов взяты из музейной коллекции ФБУН МНИИЭМ 
им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора). Контролями в проведении бактериологического теста на 
чувствительность к оптохину и теста на растворимость в желчи служили штаммы S. pneumoniae 
ATCC 49619 и S. mitis ATCC 49456. 

Определение чувствительности изолятов к оптохину и тест на растворимость в присутствии со-
лей желчных кислот, определение их серогрупп и серотипов, выделение ДНК для молекулярно-
генетических исследований, выявление в составе генома генов факторов вирулентности, проведение 
типирования пневмококков, МЛСТ-анализ S. pneumoniae проводили согласно ранее описанной мето-
дологии [1]. 

Для определения чувствительности пневмококка к бета-лактамам проводили «скрининг» дис-
ко-диффузионным методом с дисками, содержащими 1 мкг оксациллина, а к эритромицину исполь-
зовали аналогичный тест с дисками, содержащими 15 мкг эритромицина. Диаметры зон задержки 
роста измеряли с помощью линейки. Полученные результаты интерпретировали согласно междуна-
родному стандарту CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, USA) [6]. Для обнаружения трех 
генов ПСБ, генов mefA и ermB использовали праймеры и пробы, разработанные К. Ubukatо и соавто-
рами [13]. При наличии детекции всех трех генов ПСБ (pbp1a; pbp2x и pbp2b) штаммы считались ге-
нетически пенициллин-чувствительными (гПЧ); при отсутствии детекции всех трех генов штаммы 
считались генетически пенициллин-устойчивыми штаммами (гПУ); при отсутствии детекции одного 
или двух генов, из указанных, штаммы считались генетически пенициллин-промежуточно устойчи-
выми (гППУ). Наличие гена mefA и/или ermB свидетельствовало о генетической резистентности 
штаммов к макролидам [13]. 

Обработку полученных данных секвенирования проводили с использованием программы 
Sequence Output доступной на странице интернет-проекта Multi Locus Sequence Typing (MLST). Для 
построения филогенетического дерева использовался метод присоединения соседей (NJ) [11]. По-
строение дендеграммы осуществлялось с помощью программы MEGA5. Дополнительно проводился 
eBURST-анализ, позволяющий определить взаимоисключающие группы родственных генотипов в 
популяции и идентифицировать основателя группы генотипов. 

Результаты исследования и их обсуждение. При культивировании изолятов на кровяном ага-
ре наблюдался характерный S. pneumoniae рост в виде мелких, серых, плоских колоний с вдавленной 
центральной частью, окруженных характерной зоной α-гемолиза зеленого цвета. При окрашивании 
культур по Граму регистрировали грамположительные ланцетовидные диплококки, одиночные кокки 
или кокки в виде коротких цепочек.  

Определение чувствительности к оптохину позволило предположительно идентифицировать 
22 изолята из 23 как вид S. pneumoniae (табл. 1). Один изолят был устойчив к оптохину при зоне за-
держки роста < 14 мм. Зона задержки роста положительного контроля S. pneumoniae ATCC 49619 
превышала 14 мм. Зона задержки роста у отрицательного контроля S. mitis ATCC 49456 равнялась 
6 мм (диаметр диска). Мутность в пробирках с дезоксихолатом натрия исчезала в течение 10 мин у 
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всех 23 изолятов, что указывало на принадлежность всех изолятов к виду S. pneumoniae. В пробирке с 
суспензией культуры штамма S. pneumoniae ATCC 49619 (положительный контроль) наблюдалось 
исчезновение мутности, а в пробирке с суспензией штамма S. mitis ATCC 49456 (отрицательный кон-
троль) мутность сохранялась. По результатам серотипирования/группирования шести изолятов  
S. pneumoniae принадлежали к группе 6 (6A/6B/6C), из них 3 изолята из СМЖ (серотипа 6A), 3 изоля-
та из носоглотки (один серотипа 6А и два – 6B), 7 изолятов серотипа 19F (3 – из носоглотки, 4 – из 
СМЖ), 2 изолята серотипа 9N и 2 – серотипов 14 и 17F (по одному из СМЖ и носоглотки), 2 изолята 
серотипов 18С и 4 (из СМЖ). Музейные штаммы S. pneumoniae относились к серотипам 1, 4, 17F, 14 
и 19F. Результаты молекулярно-генетического типирования изолятов S. pneumoniae с помощью муль-
типлексных ПЦР (полимеразная цепная реакция) были полностью сопоставимы с результатами типи-
рования с применением классических методов. ПЦР-амплификация эпитопов генов пневмолизина 
(ply), аутолизина (lytA), поверхностного клеточного адгезина А (psaA) и полисахарида капсулы 
(cpsA) выявила один изолят отрицательный по ply (7515-серотип 6В) и один изолят отрицательный 
по psaA (19426-серотип 14). Отрицательные результаты ПЦР, вероятно, свидетельствуют либо об от-
сутствии указанных эпитопов у данных изолятов, либо о наличии мутационных изменений в эпито-
пах, на участки которых ориентированы используемые в реакции олигонуклеотидные праймеры [14]. 

 
Таблица 1 

Фенотипическая и молекулярно-генетическая характеристика изолятов S. pneumoniae 
Серотип Гены патогенности 

П/н Штамм Место 
выделения ПЦР 

Сероти-
пирова-

ние 

Опто
хин 

Соли 
желч-
ных 

кислот 
ply lytA psaA cpsA 

1 794/1 носоглотка 19F 19F + +     
2 55/1 носоглотка 6А/6В/6С 6В + + + + + + 
3 264 носоглотка 17F 17F + + + + + + 
4 48/4 носоглотка 9N/9L 9N + + + + + + 
5 7515 носоглотка 6А/6В/6С 6B - + - + + + 
6 20336 носоглотка 6А/6В/6С 6A + + + + + + 
7 19426 носоглотка 14 14 + + + + - + 
8 8997 носоглотка 19F 19F + + + + + + 
9 9804 носоглотка 19F 19F + + + + + + 
10 10 СМЖ 17F 17F + + + + + + 
11 1934 СМЖ 19F 19F + + + + + + 
12 118 СМЖ 18A/B/C/F 18C + + + + + + 
13 143 СМЖ 9N/9L 9L + + + + + + 
14 12.28 СМЖ 19F 19F + + + + + + 
15 12.26 СМЖ 4 4 + + + + + + 
16 12.29 СМЖ 14 14 + + + + + + 
17 12.23 СМЖ 6А/6В/6С 6A + + + + + + 
18 12.21 СМЖ 6А/6В/6С 6A + + + + + + 
19 12.19 СМЖ 4 4 + + + + + + 
20 12.24 СМЖ 7B 7B + + + + + + 
21 12.27 СМЖ 20 20 + + + + + + 
22 97 СМЖ 1 1 + + + + + + 
23 140 СМЖ 6А/В/С 6А + + + + + + 
24 69 СМЖ 19F 19F + + + + + + 
25 72 СМЖ 19F 19F + + + + + + 
26 ST 1 музей 1 1 + + + + + + 
27 ST 4 музей 4 4 + + + + + + 
28 ST 17F музей 17F 17F + + + + + + 
29 ST 14 музей 14 14 + + + + + + 
30 ST 19F музей 19F 19F + + + + + + 

Примечания: СМЖ – спинномозговая жидкость; ply – ген пневмолизина; lytA – ген аутолизина; psaA – ген 
поверхностного пневмококкового адгезина А; cpsA – ген полисахарида капсулы; ПЦР – полимеразная цепная реакция 
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По результатам определения генетической пенициллин-устойчивости было определено, что 

4 штамма являются гПУ, при этом 3 штамма были выделены из носоглотки, а 1 штамм был выделен 
из СМЖ (табл. 2). Эти штаммы также являлись позитивными по mefA и ermB. Одновременное нали-
чие генов ermB и mefA приводит к перекрестной резистентности к макролидам, линкозамидам и 
стрептограминам В (MLSb – фенотип) [8, 10]. К гППР относились 7 штаммов: 3 штамма были нега-
тивны по pbp1a + pbp2x (выделены из СМЖ), 4 штамма были негативны по pbp2x (2 штамма были 
выделены из СМЖ, а 2 штамма были взяты из коллекции). Однако 3 штамма (12.24, St 1, St 14), нега-
тивные по pbp2x, оказались чувствительными при исследовании in vitro к оксацилину. Возможно, 
наличие мутации в этом гене не всегда определяет устойчивость к антибиотикам пенициллинового 
ряда. Все штаммы, охарактеризованные как генетически резистентные к макролидам, оказались ус-
тойчивы к эритромицину при проведении оценки чувствительности стандартным дискодиффузион-
ным методом и относились к серотипам 6А, 14 и 19 F, наиболее ассоциированным с антибиотико-
устойчивостью. Следовательно, среди исследованных изолятов нет широкого распространения пени-
циллин-устойчивых штаммов, так как они составляют 13 % от их общего числа. Более распростра-
ненными являются изоляты с промежуточной пенициллин-устойчивостью, их доля составляет 23 %.  

 
Таблица 2 

Определение серогрупп/серотипов, секвенс-типов  
и антибиотикочувствительности изолятов S. pneumoniae 

Чувствительность 
к пенициллинам 

Чувствительность к 
макролидам 

Штамм 
Место 

выделе-
ния 

Серотип 
Сек-
венс-
тип Генетическая 

чувствительность 

Диски 
с ок-
саци-
лином 
(ДДМ) 

Генетиче-
ская рези-
стентность 

Диски 
с эрит-
роми-
цином 
(ДДМ) 

1 2 3 4 5 6 7 8 
794/1 носоглотка 19F 423 гПЧ Ч Ч Ч 
55/1 носоглотка 6А/6В/6С 490 гПЧ Ч Ч Ч 
264 носоглотка 17F 7196 гПЧ Ч Ч Ч 
48/4 носоглотка 9N 3104 гПЧ Ч Ч Ч 
7515 носоглотка 6B 146 гПЧ Ч Ч Ч 

20336 носоглотка 6A 473 гПУ (не выявлены 
pbp1a-pbp2x-pbp2b) У 

У 
(выявлены 

ermB+mefA) 
У 

19426 носоглотка 14 1227 гПУ (не выявлены 
pbp1a-pbp2x-pbp2b) У 

У 
(выявлены 

ermB+mefA) 
У 

8997 носоглотка 19F 423 гПЧ Ч Ч Ч 

9804 носоглотка 19F 320 гПУ (не выявлены 
pbp1a-pbp2x-pbp2b) У 

У 
(выявлены 

ermB+mefA) 
У 

10 СМЖ 17F 4841 гППУ (не выявлены 
рbp1a-pbp2x) У Ч Ч 

1934 СМЖ 19F 320 гПУ (не выявлены 
pbp1a-pbp2x-pbp2b) У 

У 
(выявлены 

ermB+mefA) 
У 

118 СМЖ 18C 3750 гПЧ Ч Ч Ч 
143 СМЖ 9L 517 гПЧ Ч Ч Ч 

12.28 СМЖ 19F 239 гПЧ Ч Ч Ч 
12.26 СМЖ 4 246 гПЧ Ч Ч Ч 
12.29 СМЖ 14 2436 гПЧ Ч Ч Ч 
12.23 СМЖ 6A 473 гПЧ Ч Ч Ч 
12.21 СМЖ 6A 473 гПЧ Ч Ч Ч 
12.19 СМЖ 4 246 гПЧ Ч Ч Ч 
12.24 СМЖ 7B 1176 гППУ (не выявлены pbp2x) Ч Ч Ч 
12.27 СМЖ 20 235 гПЧ Ч Ч Ч 

97 СМЖ 1 2779 гПЧ Ч Ч Ч 
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1 2 3 4 5 6 7 8 
140 СМЖ 6А 473 гППУ (не выявлены pbp2x) У Ч Ч 

69 СМЖ 19F 230 гППУ (не выявлены 
pbp1a-pbp2x) У Ч Ч 

72 СМЖ 19F 230 гППУ (не выявлены 
pbp1a-pbp2x) У Ч Ч 

ST 1 музей 1 5633 гППУ (не выявлены pbp2x) Ч Ч Ч 
ST 4 музей 4 244 гПЧ Ч Ч Ч 

ST 17F музей 17F 392 гПЧ Ч Ч Ч 
ST 14 музей 14 124 гППУ (не выявлены pbp2x) Ч Ч Ч 

ST 19F музей 19F 5661 гПЧ Ч Ч Ч 
Примечания: СМЖ – спинномозговая жидкость; гПЧ – генетическая пенициллин-чувствительность; 

гПУ – генетическая пенициллин-устойчивость; гППЧ – генетическая пенициллин-промежуточная устойчи-
вость; ДДМ – диско-диффузионный метод; СТ – секвенс-тип; Ч – чувствительный;  
П – промежуточно устойчивый; У – устойчивый 

 
В результате проведенного МЛСТ участков семи генов «домашнего хозяйства» aroE, gdh, gki, 

recP, spi, xpt и ddl исследуемых изолятов S. pneumoniae были сформированы аллельные профили и 
определены СТ по каждому профилю (табл. 2). Для 30 изолятов были определены 23 СТ. На основа-
нии различий аллельных профилей полученных СТ была построена дендрограмма для исследуемых 
изолятов с использованием метода связывания ближайших соседей (NJ), отображающая истинное 
эволюционное расстояние между штаммами (рис.). Все 30 изолятов S. pneumoniae являлись близко-
родственными и составляли единую дендрограмму. Внутри данной дендрограммы изоляты были рас-
пределены на 5 кластеров. За исключением кластера III, во все другие кластеры входили как ПУ 
штаммы, так и ПЧ штаммы. Кластер I являлся самым многочисленным (n = 10), его можно было оха-
рактеризовать как разнородный, в который входили штаммы 12.23, 12.21 из СМЖ, а также пеницил-
лин и макролидоустойчивый изолят 20336 из носоглотки, которые были отнесены к единому сероти-
пу 6А и единому СТ 473. Также к данному кластеру относились изолят 12.24 из СМЖ (СТ 1176) и 
музейный штамм ST 1 (СТ 5633), которые были охарактеризованы как ППУ. Изоляты из носоглотки 
794/1 и 8997 (СТ 423) и изоляты из СМЖ 12.28 (СТ 239), 12.24 (СТ1176), 97 (СТ 2779) были отнесены 
к ПУ. Кластер III был характерен тем, что в него входили изоляты как из СМЖ, так и из носоглотки с 
различной степенью пенициллин-устойчивости. Изолят 1934 из СМЖ и штамм 9804 из носоглотки, 
относящиеся к единому серотипу 19F и CT 320, были охарактеризованы как ПУ и макролидоустой-
чивые штаммы, а изоляты 69 и 72 из СМЖ, относящиеся к СТ 230, и штамм 10 (СТ 4841) являлись 
ППУ. Следует отметить, что кластер III имел общий узел как с кластером I, так и кластером II, в ко-
торый входили штаммы 4-го серотипа из СМЖ – 12.26, 12.19 (СТ 246) и ST4 (СТ244), для которых 
была характерна ПЧ. Кластер V был расположен на отдельной ветви, что свидетельствует о его эво-
люционном расхождении с другими кластерами. В данный кластер входили как штамм из СМЖ 12.27 
(СТ 235), так и изолят из носоглотки 19426 (СТ 1227), который являлся ПУ и макролидоустойчивым, 
а также и ПЧ штамм 7515 (СТ 146). Дополнительное проведение анализа аллельного профиля СТ в 
алгоритме eBURST позволило сформировать 2 клональных комплекса. В первый клональный ком-
плекс входили СТ 31044 (штамм 48/4 из носоглотки) и СТ 517 (штамм 143 из СМЖ). Во второй кло-
нальный комплекс были включены СТ 246 (штаммы 12.26 и 12.29 из СМЖ) и СТ 244 (музейный 
штамм ST 4). При анализе базы данных MLST и ранее полученных СТ в сравнении с выявленными 
СТ S. pneumoniae установлено, что в России ранее встречались только 7 СТ из идентифицированных 
(423, 3104, 4841, 2724, 2729, 230 и 239 СТ), причем 3 из них (2724, 3104 и 4841) регистрировались 
только в России (табл. 3). СТ 7196 серотипа 35С был выявлен ранее только в Дании, СТ 1227 сероти-
па 14 – в Швейцарии, СТ 3750 серотипа 20 – в Египте и СТ 2436 серотипа 14 – в Великобритании. 
Встречаемость других СТ представлена повсеместно в разных странах мира как СТ разных сероти-
пов, так и СТ определенного серотипа при различных патологиях дыхательных путей, менингитах, 
бактериемиях, заболеваниях глаз и ушей. Часть выявленных СТ (490, 146, 7196, 473, 1227, 1176, 235, 
320, 3750, 517, 246 и 2436) ранее не были зарегистрированы в России. 
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Таблица 3 
Данные о встречаемости выявленных секвенс-типов S. pneumoniae в странах мира 

Встречаемость в странах мира № изо-
лята 

Серотип 
изолята 

Секвенс-
тип 

изолята Страна Cеротип Место выделения 

1 2 3 4 5 6 
Польша 19F носоглотка, СМЖ 

19F СМЖ, кровь, носоглотка Чехия 9N кровь 
19F мокрота, кровь Германия 19A кровь 

Великобритания 19F носоглотка 

794/1 и 
8997 19F 423 

Россия 19F СМЖ, носоглотка 
Германия кровь, носоглотка, плевра, мокрота 

Греция носоглотка, ухо 
Польша СМЖ, носоглотка, кровь 

Финляндия носоглотка, ухо 
Болгария носоглотка 

Гренландия носоглотка 
США 

6A 

кровь 

55/1 6А/6В/6С 490 

Исландия 6В не установлено 
264 17F 7196 Дания 35С не установлено 
48/4 9N/9L 3104 Россия 9N носоглотка 

США ухо, кровь, носоглотка 
Чехия кровь, легочный аспират 

Новая Зеландия кровь 
Исландия кровь 
Германия носоглотка 

7515 146 

Великобритания 

6В 

СМЖ 
Австралия 6А, 6В кровь, СМЖ 

Великобритания носоглотка 
Греция носоглотка 

Венгрия плевра 
Италия носоглотка, СМЖ 
Индия 

6А 

не установлено 

США 6B, 6C, 
19A ухо, кровь, носоглотка 

Германия 6A, 15B, 
10A, 23F кровь 

20336, 
12.23 
12.21 
140 

6B/ 
6А 

473 

Литва 6B не установлено 
19426 14 1227 Швеция 14 носоглотка 

Австралия кровь 
Гонконг мокрота 

Корея кровь 
Польша 

19F 

глаз, мокрота, СМЖ 

Германия 19F, 19A мокрота, среднее ухо, плевральная 
жидкость, аспират трахеи, кровь 

Китай мокрота 

Южная Корея ухо, аспират из трахеи, 
мокрота, зев, кровь 

США носоглотка, легкое, 
перитонеальный аспират 

Китай носоглотка, мокрота, глаз, СМЖ 
Венесуэла носоглотка 

Италия кровь, носоглотка 

Испания ухо, глаз, кровь, СМЖ, плевральная 
жидкость, синовиальная жидкость 

Малайзия кровь, плевральная жидкость, ухо 

9804 и 
1934 19F 320 

Греция 

19A 

ухо, нос 
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1 2 3 4 5 6 
10 17F 4841 Россия 23F мокрота 
118 18C 3750 Египет 20 СМЖ 

Финляндия носоглотка 
Германия 9 N СМЖ 143 9L 517 

Чехия 9V кровь 
Великобритания 6 кровь 

Венгрия плевральный аспират 
Польша 9V СМЖ, мокрота 
Польша 20 СМЖ 
Россия 9V/9A аспират околоносовых пазух 
Россия 22 СМЖ 

12.28 19F 239 

Чехия 9V кровь 
Великобритания СМЖ 

Франция кровь 12.26 
12.19 4 246 

Япония 
4 

кровь 
12.29 14 2436 Великобритания 14 кровь 

США 12F кровь 12.24 7B 1176 Германия 7F кровь 
Испания 
Польша 20 СМЖ 12.27 20 235 
Австрия 7С мокрота 

97 1 2724 Россия 6 носоглотка 
69 и 72 19F 230 Россия 19F кровь 

 
 

 Strain 794/1

 Strain 8997

 Strain 12.29

 Strain 12.23

 Strain 12.21

 Strain 20336

 Strain 12.28

 Strain ST 1

 Strain 12.24

 Strain 97

I

 Strain ST 4

 Strain 12.26

 Strain 12.19

II

 Strain 10

 Strain 1934

 Strain 9804

 Strain 69

 Strain 72

III

 Strain 118

 Strain 55/1

 Strain 264

 Strain ST 14

 Strain ST 17F

 Strain ST 19F

 Strain 48/4

 Strain 143

IV

 Strain 19426

 Strain 7515

 Strain 12.27

V

100

100

100

100

100

72

38

38

100

82

46

70

92

26

26

22

26

48

16

30

56

10

18

12

6

0.001  
Рис. NJ дендрограмма попарных различий в аллельных профилях,  

с суммой длины ветви равной 0,07796872. Бустрэп анализ равен 100. 
Эволюционные расстояния были рассчитаны с использованием метода максимального правдоподобия 
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Заключение. Таким образом, МЛСТ-анализ выявил принадлежность изолятов к 22 секвенс-
типам. Отнесение изолятов одного серотипа или серогруппы к разным СТ свидетельствует о проис-
ходящих мутационных изменениях внутри серотипа и, как следствие, об изменении аллельного про-
филя циркулирующих изолятов S. pneumoniae. Принадлежность изолятов S. pneumoniae к общей кла-
стерной группе свидетельствует о тесной эволюционной связи между изолятами, полученными от 
больных с бактериальным менингитом и от носителей. Изоляты S. pneumoniae, вызывающие бактери-
альный гнойный менингит и встречающиеся у носителей, относились как к ранее определяемым СТ, 
циркулирующим на территории России, так и к ранее не зарегистрированным в России. Это свиде-
тельствует о миграции штаммов определенных СТ с территорий других стран мира, в которых они 
встречаются. Обращает на себя внимание тот факт, что все 4 штамма S. pneumoniae, характеризую-
щиеся перекрестной резистентностью к пенициллинам и макролидам, относятся к СТ, ранее не заре-
гистрированным на территории России. В силу того, что уровень резистентности пневмококков к бе-
та-лактамам и другим антибиотикам определяется формированием и селекцией мутаций в генах с 
мозаичной структурой, а также экспансией резистентных клонов, необходим постоянный мониторинг 
их чувствительности к антибактериальным препаратам. 
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Острая пневмония продолжает оставаться актуальной проблемой для детского здоровья, что в условиях 

ограничения бюджетного финансирования привлекает внимание к вопросу доступного и эффективного лечения 
данного заболевания. Результаты исследования, проведенного с целью выявления резервов оптимизации затрат 
на антибиотикотерапию острой внебольничной пневмонии у детей, засвидетельствовали, что лишь в 5,6 % слу-
чаев среднетяжелого течения заболевания в качестве стартовой терапии применялись бета-лактамные антибио-
тики – полусинтетические пенициллины, в то время как потенциальная группа составила 50,8 % от всех иссле-
дуемых случаев. Врачи отдавали преимущество препаратам цефалоспоринового ряда, что расценено в ряде 
случаев как не соответствующее клиническому протоколу и неадекватное клиническому состоянию более до-
рогостоящее лечение. По данным клинико-экономического анализа, из наиболее затратной группы препаратов 
А (81 % от общей суммы) на антибиотики-цефалоспорины израсходовано 67,3 % денежных средств. Из препа-
ратов цефалоспоринового ряда третьего поколения наряду с экономически доступными – таксобидом, цефтри-
аксоном – назначались более дорогостоящие, но близкие по клинической эффективности средства – орзид, цеф-
тазидим, цебанекс. Регулирование выбора врачей в направлении оптимизации затрат на лечение острой вне-
больничной пневмонии следует осуществлять путем непрерывного повышения их профессионального уровня, 
что входит в задачи руководителя учреждения здравоохранения. 
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The acute pneumonia continues to be a current problem for children’s health which in conditions of limited 

budget, draws attention to the question of affordable and effective treatment of the disease. The results of study to iden-
tify cost optimization reserves on antibiotic therapy of acute community-acquired pneumonia in children showed that 
only in 5.6 % of moderately severe disease as initial therapy beta-lactam antibiotics – semi-synthetic penicillins were 
used while the potential group amounted to 50.8 % of all investigated cases. Doctors preferred treatment with cepha-
losporin drugs which in some cases was considered as failing to meet the clinical protocol and inadequate to clinical 
condition and more expensive treatment. According to the clinical and economic analysis 67.3 % of money was spent 
on the most expensive drug group A (81 % of the total) for antibiotics cephalosporins. From the third-generation cepha-
losporins along with economically available – tax-o-bid and ceftriaxone – doctors prescribed more expensive but simi-
lar in clinical efficacy drugs such as orzid, ceftazidime, cebanex. The regulation of doctors’ choice to optimize the cost 
of treatment of acute community-acquired pneumonia should be carried out by continuously improvement of their pro-
fessional level. The heads of health care facility are in charge of this task. 

Key words: acute community-acquired pneumonia, antibiotic therapy, clinical and economic analysis, cost opti-
mization. 
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Введение. В соответствии с данными экспертов Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), острая пневмония является главной причиной смертности детей во всем мире. Из ежегодно 
регистрируемых 155 млн случаев заболевания в детском возрасте пневмония уносит жизни примерно 
1,4 млн детей в возрасте до 5 лет. В 2009 г. объявлен международный «Глобальный план действий по 
профилактике пневмонии и борьбе с ней», целью которого провозглашена активизация борьбы с этим 
заболеванием путем обеспечения, в частности, доступности для каждого больного ребенка антибио-
тикотерапии, необходимой для выздоровления. Однако только около 30 % детей с пневмонией полу-
чают необходимые антибиотики [15]. 

В 2012 г., по данным Министерства здравоохранения, в Украине зарегистрировано 
66 623 случая заболеваний детей острой внебольничной пневмонией, что составило 8,36 эпизодов на 
1 000 детского населения. В частности, в Черниговской области, учреждения здравоохранения кото-
рой избраны базой для настоящего исследования, показатель был одним из самых высоких в стране и 
составил 13,23 эпизодов на 1 000 детского населения.  

Антибактериальная терапия пневмонии в украинской педиатрии, как и во многих странах мира, 
остается актуальной и сложной проблемой [18]. В условиях ограниченного финансирования нацио-
нальной системы здравоохранения важным подходом к выбору лекарственных средств лечащими 
врачами становится использование не только клинически эффективных, но и экономически доступ-
ных препаратов, в соответствии с рекомендациями действующих протоколов медицинской помощи и 
формулярных списков, что является одним из условий обеспечения качества медицинской помощи 
[1, 6, 10, 14]. 

Вопросы антибактериального лечения острой пневмонии рассматривались в ряде работ  
[3, 7, 12, 19], однако целевых исследований, посвященных оценке рациональности затрат при острой 
внебольничной пневмонии у детей в условиях отечественного здравоохранения, в доступной литера-
туре не найдено.  

Цель: выявить резервы оптимизации затрат на антибиотикотерапию острой внебольничной 
пневмонии у детей путем исследования реальной клинической практики (на примере лечебных учре-
ждений, оказывающих стационарную медицинскую помощь детям Черниговской области, Украина); 
представить общую характеристику групп использованных антибиотиков; определить соответствие 
спектра препаратов рекомендациям действующих нормативов – отечественного Протокола медицин-
ской помощи детям с острой пневмонией и Государственного формуляра лекарственных средств с 
учетом международных рекомендаций на доказательной базе; оценить затраты на антибактериальное 
лечение и предложить способы их снижения.  

Материалы и методы исследования. Ретроспективное исследование проводилось в Черни-
говской областной детской больнице (ЧОДБ), детских отделениях Нежинской, Прилукской и Черни-
говской Центральных районных больниц (далее ЦРБ) Черниговской области. Три районных учреж-
дения из 22 в области отбирались методом многофакторной социально-гигиенической группировки 
районов и городов областного подчинения, чем обеспечивалась репрезентативность исследования на 
уровне территории. 

В качестве материалов использованы медицинские карты с листами врачебных назначений ста-
ционарных больных в возрасте 0–18 лет, пролеченных по поводу острой внебольничной пневмонии в 
2012 г. Первичная медицинская документация отбиралась методом случайного отбора в ЧОДБ и 
сплошным методом – в ЦРБ. Всего единицами наблюдения послужили 374 случая лечения детей: 
35 случаев – в Нежинской ЦРБ, 17 эпизодов – в Прилукской ЦРБ, 82 случая – в Черниговской ЦРБ и 
240 наблюдений из 601 случая госпитализации в ЧОДБ. Случаев повторной госпитализации не на-
блюдалось. Все дети выписаны с выздоровлением. 

Информация о реальных закупочных ценах на лекарственные средства, приобретенные в 2012 г., 
получена из накладных бухгалтерий учреждений здравоохранения, избранных базой исследования. 

В работе использованы методы статистического [9], сравнительного, клинико-экономического 
анализа [2, 4, 5, 8, 11, 13]. Для автоматизированной обработки информации использовалось про-
граммное обеспечение Microsoft Excel 2010. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты статистического анализа позволили 
представить демографические характеристики пациентов: из общего количества детей насчитыва-
лось: 193 (51,6 %) мальчика и 181 (48,4 %) девочка; средний возраст пациентов равнялся 5,3 ± 4,4 лет. 
Более половины пролеченных в стационаре составили дети – жители городских населенных пунктов 
области – 209 (55,9 %) человек.  
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Выявлено, что для лечения острой внебольничной пневмонии у детей врачами назначались ан-
тибиотики семи различных групп 16 Международных непатентованных наименований (МНН) и 
36 торговых наименований (ТН), из которых наиболее часто использовались антибиотики группы 
цефалоспоринов, удельный вес назначений которых составил 52,9 % (рис. 1). 
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Рис. 1. Удельный вес групп антибиотиков,  

использованных для лечения острой внебольничной пневмонии у детей 
 

Результаты сравнительного анализа засвидетельствовали, что все использованные препараты 
входили в перечень, рекомендованный Протоколом лечения острой пневмонии у детей, утвержден-
ным Приказом Министерства здравоохранения Украины № 18 от 13.01.2005 г., и действующим вы-
пуском Государственного формуляра лекарственных средств [16, 17].  

Вместе с тем выявлены некоторые отклонения в назначениях врачей от положений действую-
щего Протокола и современных международных принципов, которыми предусматривается диффе-
ренцированное использование антибиотиков в зависимости от тяжести течения заболевания [19]. Де-
тям в состоянии средней тяжести рекомендуется начинать антибактериальную терапию с бета-
лактамных антибиотиков – полусинтетических пенициллинов, но по результатам анализа медицин-
ских карт пациентов выявлено, что указанные рекомендации применялись лишь в 34 (5,6 %) случаях 
госпитализаций. В то же время потенциальную группу, которой в качестве стартовой терапии могли 
быть назначены указанные препараты, составляли все случаи госпитализаций детей, лечившихся в 
детских отделениях ЦРБ (134 (35,8 %) ребенка), и 36 (15,0 ± 2,3 % от всей выборки) пациентов ЧОДБ. 
Критерием распределения детей в данную группу служили средняя тяжесть состояния, сроки от на-
чала заболевания – первые 3 дня и отсутствие антибактериального лечения на предыдущих этапах 
медицинской помощи.  

Таким образом, число случаев заболеваний, при которых была показана менее агрессивная ан-
тибиотикотерапия, составило в целом 50,8 % случаев против 5,6 %, наблюдавшихся в реальной кли-
нической практике. 

Результаты частотного анализа применения отдельных препаратов позволили сделать выводы о 
врачебных предпочтениях в выборе антибиотиков для достижения клинического эффекта: лидирую-
щие позиции занимали таксобид (85 (13,9 %) наблюдений), амикацина сульфат (80 (13,1 %) эпизо-
дов), азитросандоз (73 (11,9 %) случаев), фортум (57 (9,3 %) наблюдений), цефтриаксон (51 (8,3 %) 
случаев). Таким образом, 3 из 5 препаратов-лидеров по частоте назначений относились к группе це-
фалоспориновых антибиотиков. 

Экономическая оценка лекарственной терапии проводилась с использованием метода АВС-
анализа как составляющей клинико-экономического анализа. Лекарственные препараты распределя-
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лись на три группы: группу А – наиболее затратные, на которые израсходовано 80 % ассигнований, 
группу В – препараты, на которые истрачено 15 % денежных средств, и группу С – препараты, на ко-
торые истрачено 5 % общей суммы затрат. Результаты представлены в табл.  

Таблица 
Результаты АВС-анализа антибиотиков,  

использованных для лечения острой внебольничной пневмонии у детей 
Группы Число препаратов  

в группе 
Удельный вес  
в группе (%) 

Сумма  
(грн.) 

Удельный вес  
в группе (%) 

А 12 33,3 74 388,08 81,0 
В 8 22,2 13 637,83 14,9 
С 16 44,5 3 780,47 4,1 
Всего 36 100,0 91 806,58 100,0 

 
В группу наиболее затратных антибиотиков – группу А – вошли 12 препаратов: фортум (общая 

сумма затрат – 16 530,0 грн.), таксобид (9 044,0 грн.), цефограм (8 341,0 грн.), амикацина сульфат 
(7 270,4 грн.), ванкомицин (7 121,1 грн.), азитросандоз (6 198,21 грн.), орзид (3 996,0 грн.), амписуль-
бин (3 715,2 грн.), цефтриаксон (3 382,32 грн.), цефепим (3 200,0 грн.), цефтазидим (2 856,0 грн.), це-
банекс (2 734,05 грн.). Выявлено, что наибольшая сумма денежных средств в данной группе истраче-
на на антибиотики цефалоспоринового ряда (50 083,37 грн., или 67,3% от суммы затрат на группу А). 
Таким образом, назначение антибиотиков цефалоспоринового ряда, применяемых наиболее часто и 
не соответствующее в ряде случаев клиническим показаниям, оказалось и наиболее затратным. 

Результаты совмещения данных частотного анализа и анализа затрат на антибиотики группы А 
позволили утверждать, что значительные денежные суммы расходовались как на массовые и сравни-
тельно недорогие (таксобид, амикацина сульфат, азитросандоз, цефтриаксон), так и на гораздо реже 
применяющиеся, но дорогостоящие препараты (орзид, ванкомицин, цефепим, цефтазидим, цебанекс) 
(рис. 2). 
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Рис. 2. Результаты частотного анализа и анализа затрат на антибиотики группы А  
для лечения острой внебольничной пневмонии у детей 

 
Назначаемая группа антибиотиков-цефалоспоринов одного – третьего – поколения содержала 

как менее (таксобид, цефтриаксон), так и более дорогие (орзид, цефтазидим, цебанекс) препараты, 
что указывает на возможность выбора врачами препаратов из одной фармакотерапевтической груп-
пы, близких по клинической эффективности, но менее затратных.  
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Выводы. 
1. Полученные в ходе исследования результаты позволили констатировать, что препаратами 

выбора врачей при назначении антибактериальной терапии острой внебольничной пневмонии у детей 
являлись антибиотики цефалоспоринового ряда. 

2. Бета-лактамные антибиотики – полусинтетические пенициллины, в соответствии с реко-
мендациями действующих отечественных нормативных документов и международных руководств, 
применялись лишь в 5,6 % всех исследуемых случаев госпитализации по критериям тяжести клини-
ческого состояния, сроков заболевания и предшествующего госпитализации лечения, в то время как 
потенциальная группа таких пациентов составила 50,8 % случаев. 

3. Данные клинико-экономического анализа засвидетельствовали, что расходы на антибиоти-
ки цефалоспоринового ряда составили преимущественный объем средств – 67,3 % – в сумме затрат 
на наиболее дорогостоящую группу А из всех рассматриваемых – А, В и С – групп препаратов.  

4. Из препаратов третьего поколения цефалоспоринового ряда наряду с экономически доступ-
ными – таксобидом, цефтриаксоном – назначались более дорогостоящие, но близкие по клинической 
эффективности средства – орзид, цефтазидим, цебанекс. 

5. Резервы оптимизации затрат на антибактериальное лечение острой внебольничной пневмо-
нии у детей состоят в правильном выборе врачами препаратов с учетом рекомендаций отечественных 
нормативных документов и международных клинических руководств, а также клинического состоя-
ния пациента и действующих цен на лекарственные средства. 

6. Регулирование выбора врачей в направлении оптимизации затрат на лечение острой вне-
больничной пневмонии у детей следует осуществлять путем непрерывного повышения их профес-
сионального уровня, что входит в задачи руководителя учреждения здравоохранения. 
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Проведено исследование обращаемости детского населения за экстренной стоматологической помощью 

за три года. При втором эпидемиологическом стоматологическом обследовании детского населения города Ас-
трахани и Астраханской области выявлена высокая распространенность кариеса временных зубов у шестилет-
них детей и высокая распространенность кариеса постоянных зубов у пятнадцатилетних детей. Выявлено низ-
кое содержание фторида в питьевой воде. Рассмотрена обращаемость детей и подростков в зависимости от воз-
раста и отдаленности проживания от областного центра. Проведен анализ в соответствии с международной 
классификацией болезней. 

Ключевые слова: обращаемость, анализ, дети, экстренная стоматологическая помощь. 
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This paper deals with the results of a research of the appealability for children’s emergency dental care in the last 

3 years. The second epidemiological dental survey of children showed high prevalence of temporary teeth caries in  
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6-year old children and high prevalence of permanent teeth caries in 15-year old children in Astrakhan and the Astra-
khan region. It revealed low fluoride concentration in drinking water. It studies the appealability of children and adoles-
cents depending on age, distance from the regional center. The analysis was carried out according to according to Inter-
national Classification of Diseases. 

Key words: appealability, analysis, children, emergency dental care. 
 
 

Введение. По данным переписи населения 2010 г., численность населения Астраханской облас-
ти составила 1 010 700 человек, из них: 66,7 % городских жителей и 33,3 % – сельских; 53 % – жен-
щин и 47 % – мужчин. Астраханская область представлена двенадцатью сельскими, г. Астрахань – 
четырьмя городскими районами. Обращаемость детского населения к стоматологам и зубным врачам 
за медицинской помощью по области в 2010 г. составила 242 130 человек, из них: 55,1 % – городские 
жители, 44,9 % – сельские; в 2011 г. – 242 694 человека, из них: 53,0 % – городские жители, 47,0 % – 
сельские. Общая стоматологическая заболеваемость, по данным обращаемости за медицинской по-
мощью в 2010 г., на 1 000 населения составила 347 первичных посещений. В результате второго на-
ционального эпидемиологического стоматологического обследования населения Российской Федера-
ции с использованием критериев ВОЗ [3, 8, 10] у детского населения города Астрахани и Астрахан-
ской области выявлено, что средний уровень распространенности кариеса временных зубов у шести-
летних детей достаточно высок – 89,0 %) [4]. К 6 годам наблюдается сочетанное поражение времен-
ных и постоянных зубов, в основном первых моляров [9, 10, 12, 13]. Фиссурный кариес чаще встре-
чается в первые годы после прорезывания моляров [1, 9]. Средний уровень распространенности ка-
риеса постоянных зубов у шестилетних детей низкий – 13,0 % [4]. Средний уровень распространен-
ности кариеса постоянных зубов у двенадцатилетних детей средний – 77,0 %, а у пятнадцатилетних 
высокий – 86,0 % [4]. При эпидемиологическом стоматологическом обследовании были осмотрены 
дети двух городских районов (Кировского и Ленинского) и двух сельских (Красноярского и Нарима-
новского). В результате анализа проб питьевой воды в городе Астрахани и Астраханской области вы-
явлено, что содержание фторида составляет 0,156–0,204 мг/л [4]. Из факторов внешней среды, 
влияющих на стоматологический статус, следует особо выделить недостаточное содержание фтора 
[14, 15, 19] в питьевой воде, в норме в воде – от 0,8 до 1,2 мг/л [15]. 

По степени распространенности кариес занимает первое место среди всех видов болезней. В 
разных странах мира им поражено от 80 до 95 % всего населения [7, 10]. 

Цель: провести анализ обращаемости детского населения города Астрахани и Астраханской 
области в пункт экстренной стоматологической помощи. 

Материалы и методы исследования. Проведен анализ обращаемости детского населения го-
рода Астрахани и Астраханской области в пункт экстренной помощи отделения челюстно-лицевой 
хирургии (стоматологической) ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больни-
ца» за 3 года. Для получения данных использован показатель наглядности, применяемый для анализа 
однородных чисел. Эти величины представлены в динамике. Для вычисления показателей наглядно-
сти одна из сравниваемых величин принимается за 100 %, а остальные рассчитываются в процентном 
к ней отношении. 

Результаты исследования и их обсуждение. Рассматривая обращаемость за экстренной сто-
матологической помощью детей и подростков, от периода новорожденности до 18 лет, выявили, что 
реже всего обращаются родители с детьми первого года жизни. Постепенно происходит увеличение 
количества обращений за медицинской помощью: в 2009 г. за медицинской помощью обратилось: 
шестилетних детей – 66 %, семилетних – 49,7 %; в 2010 г. шестилетних детей – 63,6 %, семилетних – 
67,8 %. В 2011 г. за экстренной стоматологической помощью обратилось шестилетних детей – 86,0 
%, семилетних – 77,6 % от общего количества обратившихся. Меньше всего обратилось родителей с 
детьми обозначенного возраста в 2009 г., а больше – в 2011 г. 

Увеличение количества обращений за медицинской помощью детей старшего дошкольного 
возраста и младшего школьного возраста обусловлено анатомо-физиологическими особенностями 
детского организма. В этот период развития ребенка начинается прорезывание первых постоянных 
зубов и прикус из временного становится смешанным [6]. В определенной последовательности про-
исходит замена временных зубов на постоянные [5, 6]. Одновременно усиленно развиваются и креп-
нут мышечная система и скелет, а также и структура костной ткани челюстей [6]. Этот период харак-
теризуется увеличением заболеваемости кариесом [1, 6, 9, 13]. У ребенка меняется режим дня, он на-
чинает ходить в школу. Возможно нарушение правильной гигиены полости рта, поскольку ребенок 
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не успевает тщательно и вовремя почистить зубы, перекусывает в школе, ест много вредных для зу-
бов продуктов: конфеты, жевательный мармелад, чипсы, сухарики, шоколадки. Увеличивается веро-
ятность травм зубов в результате участия в подвижных играх и посещения спортивных секций [2, 16]. 
Возможно формирование различных патологий прикуса [17, 18]. Вследствие увеличения нагрузки на 
иммунитет, связанной с постоянным контактом ребенка с большим количеством сверстников, посе-
щения мест массового скопления людей (кинотеатры, музеи, бассейны), возрастает вероятность забо-
леваемости различными бактериальными и вирусными инфекциями. Инфекция способствует разви-
тию заболеваний зубов и слизистой оболочки полости рта.  

По мере смены временных зубов на постоянные обращаемость в пункт экстренной стоматоло-
гической помощи уменьшается. В 2009 г. меньше обратилось детей 1997 года рождения – 22,5 %, в 
2010 г. – 1997 и 1996 года рождения – 21,4 %, в 2011 г. – 1996 года рождения – 20,2 %, а 1997 года – 
21,4 %. С увеличением возраста растет и обращаемость за медицинской помощью, пик обращаемости 
приходится на подростков. Чаще всего в 2009 г. обращалось детей 1990 года рождения – 90,8 %, 1991 
года рождения – 73,9 %; в 2010 г. обратилось детей 1991 года рождения – 95,3 %, 1992 года рождения 
– 69,4 %. В 2011 г. обратились за экстренной стоматологической помощью подростки 1992 года рож-
дения – 100 %, 1993 года рождения – 55,5 %. Это объясняется периодом полового созревания (пубер-
татный период) который характеризуется выраженной перестройкой эндокринной системы, усилен-
ным ростом. В этом периоде часто встречаются функциональные расстройства сердечно-сосудистой 
и нервной систем, неустойчивость вегетативной и эндокринной систем [6]. В период полового созре-
вания развиваются гингивиты, а при отсутствии профилактических мероприятий, раннего выявления 
и систематического лечения – более глубокие поражения тканей пародонта [5, 9, 20]. Увеличение об-
ращаемости объясняется также травматизмом челюстно-лицевой области [2, 16].  

При анализе обращаемости детского населения города Астрахани и Астраханской области в 
пункт экстренной стоматологической помощи по Международной классификации болезней (МКБ-10) 
[11] выявлено, что наиболее частой причиной обращения детей и подростков является периапикаль-
ный абсцесс с полостью. Он составляет третью часть всех обращений. 

Таблица 
Доля наиболее распространенных стоматологических заболеваний,  

являющихся причиной обращения за экстренной стоматологической помощью за три года (2009–2011 гг.) 
Доля заболевания (%) 

Годы  
№ Код 

МКБ-10 
Заболевание 

2009 2010 2011 
Средняя  

доля 
1 К04.6 Периапикальный абсцесс с полостью 34,2 31,2 26,3 30,3 
2 S01.5 Открытая рана губы полости рта 17,7 15,7 19,1 17,6 
3 К10.2 Воспалительные заболевания челюстей 16,5 15,6 16,4 16,2 
4 К04.0 Пульпит 5,3 8,9 7,9 7,4 
5 L04.0 Острый лимфаденит лица, головы и шеи 6,9 5,4 6,5 6,7 

 
Открытая рана губы и полости рта – вторая травма по частоте обращений за медицинской по-

мощью, она составляют пятую часть всех обращений. Воспалительные заболевания челюстей нахо-
дятся на третьем месте, а пульпит на четвертом месте по частоте встречаемости среди причин обра-
щения. На пятом месте находится острый лимфаденит лица, головы и шеи. Причины обращения за 
экстренной стоматологической помощью всех возрастных групп детей (Т.Ф. Виноградова, 1987) [2] 
выглядят следующим образом:  

1) острая зубная боль (кариес, пульпит, периодонтит); 
2) травма зубочелюстной системы (отлом коронки, отлом корня зуба, мелкие раны мягких 

тканей и т.д.); 
3) прорезывание зубов (болезненность, затрудненное прорезывание); 
4) воспалительные процессы зубочелюстной системы и др. 
При анализе обращений детского населения города Астрахани и Астраханской области в пункт 

экстренной стоматологической помощи (ПЭСП) отделения челюстно-лицевой хирургии (стоматоло-
гической) ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больница» за 3 года выявлено, 
что чаще всего обращаются жители городских районов. На первом месте по обращаемости стоит Ле-
нинский район г. Астрахани: 31,0 % обращений за 2009–2011 г. На втором месте находится Совет-
ский район – 25,2 %, на третьем месте стоит Кировский район – 22,8 %. Четвертое место отведено 
Трусовскому району – 21,0 %. 

Из сельских районов больше всего детей и подростков обратилось из Приволжского района – 
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31,7 %. На втором месте по числу обращений стоит Наримановский район – 21,5 %, на третьем – Ка-
мызякский район – 13,5 %, на четвертом – Володарский район – 13,1 %, на пятом месте – Икрянин-
ский район – 11,2 %. Меньше всего обращений зафиксировано от жителей других районов области. 
Это объясняется различной географической отдаленностью от областного центра. Иногородних детей 
и подростков обратилось 9 % от общего числа обращений. 

Заключение. В результате анализа обращаемости детского населения города Астрахани и Аст-
раханской области в пункт экстренной помощи выявлено, что наиболее частой причиной обращения 
детей и подростков по МКБ-10 являются: периапикальный абсцесс с полостью (К04.6), открытая рана 
губы и полости рта (S01.5), воспалительные заболевания челюстей (К10.2). Чаще всего за экстренной 
стоматологической помощью обращаются подростки. На первом месте по обращаемости за экстрен-
ной стоматологической помощью из городских районов находится Ленинский район, из сельских – 
Приволжский район. Полученные результаты указывают на высокую нуждаемость детского населе-
ния Астраханской области в стоматологической помощи и разработке профилактических программ 
для населения от 0 до 18 лет. 
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Изучены результаты проведения профессиональных профилактических мероприятий у 320 больных со 

злокачественными заболеваниями слизистой оболочки полости рта. Применение профессиональной гигиены 
полости рта с одновременным восстановлением кариозных полостей I класса методом инфильтрации до химио-
лучевой терапии позволяет сократить число стоматологических осложнений. Развитие вторичного кариеса по-
сле этого лечения в основной группе (196 больных) отмечалось в 15,3 % случаев, в то время как среди больных, 
которым профилактические мероприятия не проводились, этот показатель составил 79,8 %. Развитие остеора-
дионекроза не отмечалось ни у одного больного. А в группе сравнения (124 больных) он наблюдался у 3 (2,4 %) 
пациентов. 

Ключевые слова: метод инфильтрации, остеорадионекроз, химиолучевая терапия. 
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The article presents the results of professional preventive measures in 320 patients with malignant diseases of 
oral mucosa. Professional hygiene of oral cavity with simultaneous cure of class I carious cavities using the infiltration 
method before chemoradiation therapy allows decreasing the number of dentistry complications. After such treatment 
the secondary decay developed in 15.3 % of the main group (196 patients) and in 79.8 % of the patients in group where 
such measures were not performed. None of the patients had osteoradionecrosis, while the comparison group (124 pa-
tients) had 3 cases (2.4 %) of this complication. 

Key words: infiltration method, osteoradionecrosis, chemoradiotherapy. 
 
 

Введение. Лечение рака слизистой оболочки полости рта даже в ранних стадиях заболевания 
является сложной проблемой клинической онкологии [5]. Основной метод лечения этих больных – 
химиолучевая терапия в комбинации с хирургическим вмешательством [6]. 

Комбинированное и комплексное лечение злокачественных новообразований слизистой обо-
лочки полости рта нередко приводит к развитию острых или обострению хронических воспалитель-
ных процессов не только в мягких тканях, но и в костных структурах полости рта, вплоть до развития 
остеорадионекроза [4, 8]. Причиной развития этого грозного осложнения зачастую является наличие 
на облученном участке челюсти разрушенных зубов. По данным разных авторов, при наличии раз-
рушенных зубов уже через 1–3 месяца возникают симптомы остеорадионекроза. Источником присое-
динения инфекции и развития этого осложнения чаще всего является осложненный кариес. 

В связи с этим в настоящее время актуальной проблемой остается поиск эффективных методов 
профилактики воспалительных заболеваний пародонта и поражения зубов после химиолучевой тера-
пии [1, 2, 3, 4]. 
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Основной целью стоматолога при подготовке этих больных к специальным методам лечения 
является профилактика обострения заболеваний зубочелюстной системы, конечным итогом которой 
должно быть улучшение их качества жизни на всех этапах специального лечения. Современная про-
филактика этих заболеваний до начала проведения химиолучевого лечения позволяет в ряде случаев 
предупредить возникновение стоматологических осложнений, а чаще улучшить их клиническое те-
чение [1, 3]. 

В процессе проведения химиолучевой терапии в околозубных тканях и самих зубах развивают-
ся своеобразные воспалительные и деструктивные процессы. Развертывание патогенетической це-
почки приводит к нарушению зубодесневого прикрепления и воспалительной резорбции межзубных 
костных перегородок, развитию кариеса и в некоторых случаях остеорадионекроза [5]. 

Воспаление в тканях полости рта у онкологических больных носит хронический характер и 
чаще всего протекает бессимптомно до определенного времени. Поэтому крайне важно осуществлять 
санацию полости рта и надлежащий гигиенический уход не только с целью профилактики осложне-
ний на местном уровне, но и для поддержания общего состояния всего организма в целом [7]. 

Для этого на первом этапе необходимо провести всестороннее стоматологическое обследова-
ние пациентов с обязательной санацией полости рта, целью которого является идентификация факто-
ров риска развития побочных явлений в полости рта и особенно инфекционных осложнений, которые 
могли бы помешать лечению основного заболевания. 

Своевременное лечение кариеса зубов, особенно на самых ранних стадиях развития патологи-
ческого процесса, является важной задачей у этого контингента больных.  

Это связано не только с тем, что они в большей степени имеют поражение тканей парадонта и 
неудовлетворительные показатели интенсивности кариеса зубов, но и с тем, что именно у этого кон-
тингента больных значительно чаще развиваются инфекционные осложнения в процессе и после 
проведения химиолучевой терапии. 

Не менее важной является диагностика кариозного поражения на стадии белого (маловидимо-
го) пятна для проведения лечебных мероприятий с целью возможного сохранения зуба и снижения 
количества осложнений в процессе лечения основного заболевания. 

Цель: оценить клиническую эффективность профессиональной гигиены полости рта по срав-
нению с реставрацией кариозного поражения зубов на стадии белого пятна методом инфильтрации 
при комбинированном и комплексном лечении рака слизистой оболочки полости рта. 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена на базе кафедры челюстно-лицевой 
хирургии ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумов-
ского» Минздрава России и ГБУЗ Астраханской области «Городская стоматологическая поликлиника 
№ 4». В исследование были включены 320 пациентов со злокачественными заболеваниями слизистой 
оболочки полости рта, которым проводилась химиолучевая терапия в онкологических диспансерах. 
Эти больные были разделены на две группы. В основную группу (196 больных) были включены па-
циенты, которым проводилась профессиональная гигиена полости рта с лечением начальных стадий 
кариеса методом инфильтрации. В группу сравнения (124 больных) вошли пациенты, которые отка-
зались от проведения стоматологических профилактических мероприятий. Всем больным определяли 
исходное состояние полости рта пациента. Для этого оценивали его парадонтологический статус, 
уровень гигиены полости рта и мотивацию пациента ухода за собой. После этого вырабатывался ин-
дивидуальный план стоматологической помощи на всех этапах онкологического лечения. Оценку 
состояния гигиены полости рта проводили с помощью индекса гигиены Ю.А. Федорова – В.В. Во-
лодкиной [8]. Необходимо при этом отметить, что хорошей гигиены полости рта из 320 больных не 
было ни у кого. У 172 (53,7 %) пациентов был удовлетворительный уровень гигиены, у 109 (34,1 %) – 
неудовлетворительный и у 39 (12,2 %) – плохой. 

Практически все пациенты после установления диагноза и стадии заболевания нуждались в са-
нации полости рта. Анализ первичной обращаемости пациентов показал, что 123 (38,4 %) больных 
первично обратились и лечились какое-то время у стоматолога, 111 (34,6 %) человек – к ЛОР-врачу и 
62 (19,4 %) пациента – к хирургу. При этом выяснено, что 59,2 % пациентов (с их слов), лечились са-
мостоятельно до обращения к специалистам. Однако даже и после обращения к специалистам неон-
кологического профиля консервативное лечение затягивалось. В среднем затратили на лечение само-
стоятельно или у специалистов неонкологического профиля 1–3 месяца – 42,4 %, 4–6 месяцев 38,6 %, 
от 6 месяцев до года – 20 %, что является главной причиной обращаемости пациентов в онкологиче-
ские учреждения с 3–4 стадией опухолевого процесса. 

При установлении основного диагноза и стоматологического обследования у наблюдаемых 
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больных было выявлено, что у более 2/3 больных присутствовали протезы, которые должны были 
быть сняты на догоспитальном этапе. 

Так, протезы были сняты или отсутствовали только у 37 (11,6 %) человек. Металлические не-
съемные протезы в полости рта были у 165 (51,6 %) пациентов, комбинация съемного протеза и ме-
таллических коронок – у 79 (24,6 %) больных, полные съемные акриловые протезы – у 26 (8,1 %) че-
ловек, комбинированные (металлопластмассовые и металлокерамические) – у 13 (4,1 %) пациентов 
(табл. 1). При этом многие ортопедические конструкции были несостоятельными и имели ряд дефек-
тов: неоднородности и поры, невыраженную анатомическую поверхность и плохо прилегали к про-
тезному ложу. Из-за этого происходила травматизация подлежащих тканей при жевании. Данные ор-
топедические конструкции регулярно использовались пациентом во время еды, либо носились посто-
янно. Санация пациентов основной группы проводилась в сжатые сроки с целью сокращения времени 
до начала специализированного лечения. 

Таблица 1 
Наличие ортопедических конструкций у больных местно-распространенным раком  

слизистой оболочки полости рта на момент госпитализации (абс., %) 
Ортопедические конструкции у пациентов 

Группы Ортопедические 
конструкции 

отсутствовали 

Металлические 
коронки 

и мостовидные 
протезы 

Металлические 
коронки 

и съемные 
протезы 

Полные 
съемные 
протезы 

Комбинированные 
металлопластмассовые 

и 
металлокерамические 

протезы 
Основная группа 
(n = 196) 25 (12,8 %) 98 (50 %) 51 (26 %) 15 (7,7 %) 7 (3,5 %) 

Группа сравнения 
(n = 124) 12 (9,7 %) 67 (54 %) 28 (22,6 %) 11 (8,9 %) 6 (4,8 %) 

Всего (n = 320) 37 (11,6 %) 165 (51,6 %) 79 (24,6 %) 26 (8,1 %) 13 (4,1 %) 
 
Алгоритм ведения данных больных был таков: 
В первую очередь проводилось снятие неудовлетворительных ортопедических конструкций, 

либо замена их на временные в период специализированного лечения и реабилитации. Так, металли-
ческие мостовидные протезы заменяли на мостовидные пластмассовые протезы (изготовленные ла-
бораторным методом), которые временно фиксировали на материал «Temp Bond» (Швейцария). 
Съемные протезы доводили до удовлетворительного состояния методом лабораторной починки (с 
приваркой отсутствующих зубов и фиксирующих элементов) и лабораторной перебазировки. Метал-
лические коронки, покрывающие опорные зубы, также заменяли на пластмассовые и фиксировали на 
временный цемент. 

Профессиональную гигиену полости рта проводили под аппликационной анестезией гелевым 
анестетиком «Лидоксор», а в некоторых случаях под проводниковой анестезией. Вручную снимали 
над- и поддесневой зубной камень, зубной налет удаляли аппаратом «Airflow» (Италия). После ги-
гиенических процедур зубы покрывали фторпрепаратом «Fluokal» (Франция). Во время проведения 
гигиенических мероприятий также сошлифовывали острые края зубов (для профилактики травмиро-
вания слизистой оболочки полости рта) и при наличии травматической окклюзии проводили избира-
тельное пришлифовывание зубов. После завершения комплекса профессиональной гигиены полости 
рта, пациенту подбирали «стартовые» средства индивидуальной гигиены: мягкая зубная щетка, зуб-
ные пасты, раствор для полоскания полости рта и при необходимости дополнительные приспособле-
ния (гигиенические средства для очистки протезов, адгезивные пасты). 

Одновременно старались удалять полностью разрушенные зубы и корни зубов, а также зубы с 
III степенью подвижности. К санации хронических периодонтальных очагов и пломбировки кариоз-
ных полостей подходили с особой осторожностью из-за возможности замедления процессов регене-
рации тканей и снижения резистентности к инфекции на фоне проводимого специального онкологи-
ческого лечения. При этом обязательно учитывалось отсутствие достаточного времени на адекватное 
терапевтическое лечение. 

Металлические пломбы (амальгама) заменяли на пломбы из стекло-иономерного цемента (Кемфил 
(Россия), Кетак Моляр (США)) или светоотверждаемого композита (FiltekSyprimXT (США), Gradia (Япо-
ния)). По заранее определенной тактике хирургического лечения опухоли и зоны резекции, зубы, приле-
гающие к зоне резекции, депульпировали. Пациенту объясняли правила пользования съемными протеза-
ми во время специализированного лечения. Так, особое внимание обращали на то, что во время сеанса 
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лучевой терапии протезы должны быть убраны из полости рта. Также пациентов обучали тщательному 
гигиеническому уходу за съемными ортопедическими конструкциями: протезы нуждаются в ежедневной 
обработке, снятии и хранении чистыми в боксах для ортопедических конструкций. 

Выполнение в полном объеме всех этих процедур позволяло максимально эффективно подго-
товить пациента к предстоящему специализированному противоопухолевому лечению. 

С целью изучения результатов развития поздних осложнений со стороны зубов, развивающихся 
через 3 месяца и более длительный срок от момента проведенного лечения, после химиолучевой те-
рапии был проведен сравнительный анализ развития постлучевого кариеса в обеих группах больных.  

В основной группе, состоящей из 196 больных, до начала специального онкологического лече-
ния проводили лечебно-профилактические стоматологические мероприятия, направленные на стаби-
лизацию и восстановление зубов при начальных стадиях кариеса. 

Анализу подвергли тех больных, у которых лечение кариеса проводилось в стадии белого пят-
на. Клинически данный вид кариеса проявлялся в виде деминерализации эмали.  

Учитывая то, что больным после установления диагноза планировалась химиолучевая терапия, 
при которой обязательно происходит поражение твердых тканей зубов, была предпринята попытка 
стабилизировать этот процесс методом инфильтрации. 

Поражение зубов у этих больных связано не только с действием на них лучевой энергии, но и с 
нарушением минерального и белкового обмена в организме, а также с изменениями состава слюны. 
Своевременное лечение кариеса зубов, особенно на самых ранних стадиях развития патологического 
процесса, является важной задачей у этого контингента больных.  

Поэтому очень важно диагностировать кариозное поражение на стадии белого (маловидимого) 
пятна для проведения лечебных мероприятий с целью возможного сохранения зуба и снижения коли-
чества осложнений в процессе онкологического лечения. 

Было выполнено 196 реставраций полостей при начальных формах кариеса (1 класс). Все реставра-
ционные мероприятия проводили на витальных зубах согласно минимально-инвазивному принципу.  

В качестве пломбировочного материала использовали светоотверждаемый пакуемый композит 
«EcuSphere-Garat» (DMG, Германия). Фотополимеризацию осуществляли галогеновой лампой (Trans-
luxCL, Heraeus Kulzer, Dormagen, Германия) в течение 40 секунд. Оценку состояния реставраций про-
водили по модифицированным критериям Американской стоматологической ассоциации (USPHS-
критериям) непосредственно после лечения, через 6, 12 и 18 месяцев (табл. 2). 

Обычно очаг кариозного поражения в стадии меловидного пятна имеет конусовидную форму с 
вершиной, обращенной в сторону эмалево-дентиновой границы. Визуально без специальных приспо-
соблений зачастую бывает трудно диагностировать кариес в этой стадии. Поэтому во всех случаях 
использовали визиограф «AnySensor» (Южная Корея), а также аппарат лазерной визуализации карие-
са «КаVoDiagno-dent» (Германия). 

У тех больных, которым на первом этапе лечения планировали проведение нескольких курсов 
химиотерапии, была использована реминерализирующая терапия (у 62 пациентов). Суть ее заключа-
лась в том, чтобы восстановить минеральный состав эмали в области очага деминерализации путем 
повышенного насыщения ее соединениями кальция и фтора. Для этого обрабатывали пораженный 
участок зуба 2–4 % раствором фторида натрия и 10 % раствором глюконата кальция в равных про-
порциях. У 17 пациентов были использованы фтористые лаки (комбинированные препараты, в состав 
которых входит фторид натрия и наполнители, обеспечивающие застывание лака и фиксацию его к 
поверхности зуба). Курс лечения состоял из 15–20 сеансов, проводившихся ежедневно. Эти методики 
не применялись среди тех больных, которым на первом этапе планировалось проведение лучевой те-
рапии из-за длительности реминерализирующих курсов. 

Сошлифовывание очага и пломбирование было применено у 74 пациентов. Причем у 20 боль-
ных эти методы были использованы до проведения химиотерапии с последующей лучевой терапией. 
А у 22 больных данные методики применяли незадолго до лучевой терапии. Сошлифовывание очага 
предусматривало абразию деминерализованной эмали с последующей обработкой рабочей поверхно-
сти сильнодействующим антисептиком хлоргексидином 0,05 %, адгезивом «Adper Single Bond» 
(США). При втором способе также производили удаление деминерализованной эмали, но с формиро-
ванием кариозной полости и последующим восстановлением зуба светоотверждаемыми композитами 
«Filtek Suprim XT» (США) и гибридными стеклоиономерными цементами «Vitremer» (США). 

Метод инфильтрации разработан H. Muer-Lukcel и S. Paris [9]. Он применяется при лечении на-
чальных кариозных поражений эмали, когда еще не произошло образование дефекта твердых тканей 
зуба (кариозной полости). До начала лечения проводили оценку тяжести течения кариеса у пациента 
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с определением показаний к лечению кариозных поражений методом инфильтрации и составлением 
индивидуального плана проведения стоматологических мероприятий на всех этапах лечения и реаби-
литации пациента. Для этого заполняли специальную «Карту пациента» для документирования и 
контроля результатов лечения. Метод инфильтрации использовали только на апроксимальных и вес-
тибулярных поверхностях зубов у 60 больных. 

После определения показаний к использованию метода инфильтрации для конкретного зуба 
производили его изоляцию с помощью коффердам для создания абсолютной сухости. Чаще всего ис-
пользовали традиционный коффердам. 

Затем выполняли нанесение протравливающей гели «Icon-Etch» (Германия). Время аппликации 
– 2 мин., после чего состав смывали водой. Просушивание осуществляли сухим воздухом из пистоле-
та. После этого пораженная область смачивалась препаратом «Icon-Dry» (Германия). Время апплика-
ции – 25–30 с, после чего зуб снова высушивали воздухом. 

Нанесение Icon-Infiltrant осуществляли так, чтобы вся протравленная поверхность была обиль-
но покрыта материалом. После экспозиции в 3 мин. излишки инфильтрата удаляли ватными валика-
ми. Затем материал полимеризовали светом стоматологической активирующей лампы в течение 40 с. 
Вторую порцию Icon-Infiltrant наносили на очаг на 1 мин. с последующим удалением излишек ин-
фильтрата и фотополимеризацией в течение 40 с. Полирование обработанной поверхности произво-
дили с помощью полировочных дисков. 

Результаты исследования и их обсуждение. После реставрации полостей 1 класса были отме-
чены определенные отклонения от идеального состояния, за исключением послеоперационной чувст-
вительности. В большей степени привлекала внимание глубина полости, что проявляется обычно в 
нарушении краевой адаптации и окрашивании. Качество краев реставрации, как известно, ухудшает-
ся с течением времени. Поэтому оценка зоны соединения остается важным показателем эффективно-
сти лечения. Через 6 месяцев обесцвечивание контура соединения наблюдалось у 15 % больных. Че-
рез 1,5 года изменения цвета на границе соединения составили 21 % от общего количества реставра-
ций (p < 0,005). 

Снижение качества краевой интеграции отмечено в 23 % случаев через 6 месяцев наблюдения. 
В то время как через год количество нарушений краевой интеграции увеличилось до 28 %, а через 
1,5 года – до 34 % (p < 0,005). 

При появлении симптомов продолжающегося кариеса (наличие помутнения эмали, выявление де-
фектов эмали и даже наличие гиперчувствительности) повторялась терапия методом инфильтрации. 

Сравнительные показатели развития вторичного кариеса после лучевой терапии (суммарная 
очаговая доза до 40 Гр) у пациентов, пролеченных методом инфильтрации с профессиональной ги-
гиеной полости рта (основная группа) и без нее (группа сравнения), представлены в таблице 2.  

Таблица 2  
Сравнительные показатели развития вторичного кариеса 

Этапы Основная группа (n = 196) Группа сравнения (n = 124) 
После лечения 2 (1,0 %) 3 (2,4 %) 
Через 6 месяцев 4 (2,0 %) 5 (4,1 %) 
Через 12 месяцев 8 (4,1 %) 17 (13,7 %) 
Через 18 месяцев 30 (15,3 %) 99(79,8 %) 

 
Из таблицы видно, что в основной группе, то есть там, где проводили профилактические стома-

тологические мероприятия до специального лечения, кариес развился у 30 (15,3 %) больных. В то 
время как в группе сравнения этот показатель составил 79,8 %. 

Это может быть связано с тем, что профессиональная гигиена полости рта снижает активность 
скрытого, бессимптомно протекающего воспалительного процесса в тканях пародонта и зубах, что, в 
конечном итоге, уменьшает возможность развития осложнений химиолучевой терапии. 

Через 18 месяцев ни у одного больного основной группы не развился остеорадионекроз. В 
группе же сравнения он был диагностирован у 3 (2,4 %) пациентов. 

Таким образом, клиническое использование материалов Icon у больных злокачественными 
опухолями слизистой оболочки полости рта до химиолучевой терапии показало их эффективность 
при лечении начальных кариозных поражений, когда лечение должно быть произведено быстро и 
качественно. 
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Выводы. 
1. Проведение профессиональной гигиены полости рта целесообразно выполнять до проведения 

химиолучевой терапии у больных со злокачественными опухолями слизистой оболочки полости рта. 
2. Восстановление полостей I класса методом инфильтрации с использованием адгезивных систем 

способствует снижению осложнений химиолучевой терапии со стороны костных структур полости рта. 
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Представлены данные допплерометрии матки до и после сдавления основных сосудистых пучков, крово-

снабжающих внутренние половые органы женщины. Временную ишемию матки проводили для уменьшения 
кровенаполнения матки в период выполнения нового способа лапароскопической миомэктомии, на изобретение 
которого был получен патент. Сонографическое исследование проводили интраоперационно. Результаты ис-
следования показали, что, несмотря на механическое сдавление маточной и яичниковой артерий, кровоснабже-
ние матки было снижено, но вместе с тем оно и продолжалось. Установлено уменьшение в маточных артериях 
конечной диастолической скорости кровотока более чем в 4 раза, а снижение систолической скорости кровото-
ка в яичниковых ветвях маточных артериях – в 2,5 раза. 

Ключевые слова: допплерометрия, лапароскопия, миома матки, лечение, операция, миомэктомия, ише-
мия матки, изобретение.  
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The article presents the data of Doppler ultrasonography of the uterus before and after compression of main vas-
cular bundles, supplying with blood internal female genital organs. Temporary uterine ischemia was carried out to re-
duce the blood supply to the uterus during the performance of new method of laparoscopic myomectomy which re-
ceived the patent. Sonography was performed intraoperatively. The results of the research showed that despite the me-
chanical compression of uterine and ovarian arteries blood supply of uterus was reduced but it continued. The results 
showed that the end-diastolic blood velocity reduced by more than a factor of 4 in the uterine arteries and systolic blood 
velocity reduced by 2.5 times in the ovarian branches of the uterine arteries. 

Key words: Doppler ultrasonography of uterus, laparoscopy, uterine myoma, treatment, surgery, myomectomy, 
uterine ischemia, invention. 
 

Введение. Для упрощения технических приемов [2, 5, 7, 8, 9, 10], направленных на временное 
уменьшение кровоснабжения оперируемого органа, был разработан способ лапароскопической мио-
мэктомии, на изобретение которого был получен патент РФ № 2482807 [3].  

Указанный способ лапароскопической миомэктомии осуществляется следующим образом [3]. 
Под общим эндотрахеальным наркозом пациентке выполняют введение в брюшную полость через 
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разрез в параумбиликальной области иглы Вереша и нагнетание углекислого газа, который куполо-
образно приподнимает брюшную стенку над внутренними органами и обеспечивает обзор операци-
онного поля. На передней брюшной стенке пациентки выполняют четыре прокола для введения через 
размещенные троакары лапароскопа и микрохирургических инструментов. Первый прокол осуществ-
ляют в параумбиликальной области, здесь устанавливают оптический порт (10 мм) и вводят подклю-
ченный к видеокамере лапароскоп. Далее под визуальным контролем устанавливают через разме-
щенный над левой передней верхней подвздошной остью троакар (5 мм) биполярный зажим для коа-
гуляции и диссекции. Через размещенный по средней линии в надлобковой зоне троакар (10 мм) ус-
танавливают монополярные лапароскопические ножницы, а через размещенный над правой передней 
верхней остью троакар (5 мм) – диссектор. Затем, используя биполярный зажим, монополярные лапа-
роскопические ножницы и диссектор, выполняют в листках широких связок на уровне внутреннего 
зева, отступая от ребра матки на 1–1,5 см, в бессосудистой зоне отверстия – «окна» диаметром 0,5–
1 см с обеих сторон. Через созданные отверстия проводят выполненный из биологически инертного 
полимера плоский ремешок – хомут, с использованием которого выполняют временное перекрытие 
кровотока в маточных артериях за счет стягивания и сжатия маточных сосудов. Для дополнительного 
гемостатического эффекта и временного перекрытия кровотока в сосудах, питающих придатки матки, 
на воронко-тазовые связки накладывают металлические клепки с обеих сторон. Затем из установлен-
ного по средней линии в надлобковой зоне троакара удаляют монополярные лапароскопические 
ножницы и вводят в троакар монополярный крючок, с использованием которого выполняют разрез на 
матке до поверхности капсулы миоматозного узла. Удаляют монополярный крючок и размещают на 
его место эндоскопические пулевые щипцы. Затем с использованием эндоскопических пулевых щип-
цов и ранее установленных биполярного зажима и диссектора производят вылущивание миоматоз-
ных узлов, которые удаляют из брюшной полости с помощью морцеллятора. Ложе миоматозного уз-
ла промывают физиологическим раствором.  

Затем восстанавливают дефекты миометрия наложением мышечно-мышечных или мышечно-
серозных швов в зависимости от глубины дефекта миометрия. Стенки матки ушивают двухрядным 
или трехрядным непрерывным швом синтетической рассасывающейся нитью V-Loc (Covidien, 
США), или отдельными узловыми швами синтетической рассасывающейся нитью Викрил. После 
ушивания стенок матки пересекают плоский ремешок – хомут и удаляют его из брюшной полости. 
Удаляют клепки с воронко-тазовых связок. На раны матки наносят противоспаечный барьер 
«Interceed» (Этикон Инк., США). Операцию завершают удалением троакаров и ушиванием троакар-
ных ран.  

Основные этапы операции представлены на рисунке 1–6. 
 

 
Рис. 1. Лапаросокическая картина тела матки 

 
Рис. 2. «Окно» в широкой связке справа 

 
Рис. 3. Хомут проведен вокруг шейки матки 

 
Рис. 4. Транзиторная ишемия матки – цианоз 
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Рис. 5. Разрез в области дна матки – без кровотечения 

 
Рис. 6. Пересечение и удаление хомута 

 
В разработанном способе временная ишемия матки достигается за счет сдавления arteria et vena 

uterinae с помощью плоского ремешка (хомута), а также за счет сдавления arteria et vena uterinae пу-
тем клиппирования воронко-тазовой связки. По завершению основного этапа миомэктомии хомут и 
клипсы легко снимаются. Следует отметить, что наложение хомута и клипс на основные сосуды, кро-
воснабжающие матку, являются технически более простой хирургической манипуляцией по сравне-
нию с проведением диссекции тканей и установкой сосудистых зажимов на крупные магистральные 
сосуды (подвздошные артерии и вены), ранение которых может привести к массивному внутри-
брюшному кровотечению [2, 5, 7, 12, 13]. 

Данные лапароскопического наблюдения показывают, что после сдавления основных сосуди-
стых пучков матка приобретает синюшную окраску, свидетельствующую о значительном снижении 
кровообращения в ней, а после прекращения сдавления сосудов окраска тела матки приобретает 
обычный розовый цвет, что говорит о полном восстановлении кровоснабжения в ней и отсутствии 
необратимых некротических изменений в ее тканях. 

Цель исследования: изучить показатели допплерометрии маточных и яичниковых сосудов до 
и после интраоперационной транзиторной ишемии матки. 

Материалы и методы исследования. Под наблюдением находилось 35 пациенток, которым во 
время операции, осуществляемой по вышеописанной методике, проводили допплерометрическое ис-
следование по определению кровотока в сосудах матки. Средний возраст наблюдаемых составил 
27,0 ± 2,8 лет. Показанием к выполнению органосохраняющей операции явилось наличие субсерозно-
интерстициальных миоматозных узлов и желание сохранить матку для репродуктивной функции.  

Оценку кровотока в матке проводили методом ультразвуковой допплерометрии на аппарате 
«Aloka-4000» (Hitachi, Япония). Исследование проводили с использованием комбинированного ульт-
развукового датчика, в котором совмещены пульсирующий допплеровский датчик и датчик реально-
го времени. 

Результаты исследования и их обсуждение. Данные допплерометрических показателей в ма-
точных артериях обследованных пациенток приведены в таблице 1.  

Таблица 1 
Допплерометрические показатели в маточных артериях у наблюдаемых пациенток (n = 35) 

Показатели 
допплерометрии 

До  
транзиторной 
ишемии матки 

В период  
транзиторной 

ишемии матки 

После транзи-
торной ише-
мии матки 

Индекс пульсации (ПИ) 1,74 ± 0,4 3,18 ± 0,11* 1,74 ± 0,4 
Индекс резистентности (ИР) 0,80 ± 0,03 1,2 ± 0,03* 0,80 ± 0,03 
Систоло-диастолическое отношение (СДО) 5,01 ± 0,48 10,44 ± 0,38* 5,01 ± 0,48 
Максимальная систолическая скорость кровотока (А) 36,01 ± 2,01 18,52 ± 4,39* 36,01 ± 2,01 
Конечная диастолическая скорость кровотока (В) 7,18 ± 0,51 1,73 ± 0,51* 7,18 ± 0,51 
Средняя скорость кровотока (С) 16,53 ± 1,84 6,01 ± 1,42* 16,53 ± 1,84 

Примечание: * – р < 0,05 – достоверная разница в сравнении со значениями без сдавления сосудов 
 
Приведенные в таблице 1 данные свидетельствуют о нарушениях кровотока в маточных арте-

риях после их механического сдавления. Обращало на себя внимание уменьшение конечной диасто-
лической скорости кровотока более чем в 4 раза, возрастало значение «уголнезависимых» показате-
лей – ПИ, ИР, и СДО, что указывало на повышение сопротивления периферической части сосудисто-
го русла.  

Похожие сравнительные результаты были получены и при оценке кровотока в яичниковых вет-
вях маточных артерий, что нашло отражение в таблице 2. 
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Таблица 2 
Допплерометрические показатели в яичниковых ветвях у наблюдаемых пациенток (n = 35) 

Показатели 
допплерометрии 

До  
транзиторной 

ишемии матки 

В период  
транзиторной 

ишемии матки 

После транзи-
торной ише-
мии матки 

Индекс пульсации (ПИ) 2,58 ± 0,24 3,91 ± 0,23* 2,58 ± 0,24 
Индекс резистентности (ИР) 0,87 ± 0,07 1,90 ± 0,02* 0,87 ± 0,07 
Систоло-диастолическое отношение (СДО) 7,96 ± 1,99 12,81 ± 1,59 7,96 ± 1,99 
Максимальная систолическая скорость кровотока (А) 27,23 ± 2,62 11,19 ± 2,47* 27,23 ± 2,62 
Конечная диастолическая скорость кровотока (В) 3,42 ± 0,17 1,16 ± 0,64* 3,42 ± 0,17 
Средняя скорость кровотока (С) 9,21 ± 2,41 6,01 ± 1,42 9,21 ± 2,41 

Примечание: * – р < 0,05 – достоверная разница в сравнении со значениями без сдавления сосудов 
 
Из приведенных в таблице 2 данных следует, что в яичниковых ветвях маточных артерий име-

ло место существенное снижение систолической скорости кровотока в 2,5 раза (р < 0,05). 
В доступной литературе не обнаружилось сведений о проведенных ранее подобных изысканий, 

поэтому сделать сравнение полученных в описанном исследовании данных с другими не представля-
ется возможным [1, 4, 6, 11, 12, 13, 14]. 

Заключение. Анализ показателей допплерометрии показал, что в период сдавления сосудов 
матки и ее яичниковых ветвей происходит повышение сосудистой резистентности и снижение скоро-
стей кровотока по мере уменьшения диаметра сосуда. Это обстоятельство способствует нарушению 
как притока, так и оттока крови от матки и снижению объемного кровотока в ней. В то же время пол-
ного прекращения кровотока в матке не происходит, а потому не наблюдается некротических изме-
нений ткани матки после завершения операции. 
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Проведен анализ параметров качества жизни у детей Волгоградской области с сахарным диабетом I типа. 

Проанализирована степень выраженности нарушений психоэмоционального статуса у детей с сахарным диабе-
том. Диагностика развития эмоционально-волевой сферы у наблюдаемых детей осуществлялась с применением 
теста Дж. Тейлора, адаптация Т.А. Немчинова (тест на определение уровня личностной тревоги). Выявлены 
психологические особенности у детей в зависимости от стадии сахарного диабета. 
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The article presents an analysis of the quality of life parameters in children with type I diabetes in the Volgograd 

region. It analyzes the intensity degree of abnormalities of the psychoemotional status in children with diabetes. The 
diagnostics of development of emotional-volitional sphere in observed children was carried out using the test by J. Tay-
lor, adapted by T.A. Nemchinov (the test for assessment the level of personal anxiety). Psychological features in chil-
dren depending on the diabetes stage were found out. 

Key words: diabetes mellitus, psychoemotional status, children. 
 
 

Введение. В медицинской науке и практике всегда было принято обращать внимание на био-
медицинские аспекты заболевания: клинические и метаболические параметры, характеризующие со-
стояние больного и отражающие результаты лечения. При хронических заболеваниях на первый план 
выдвигаются аспекты их влияния на жизнь больного, его психический и социальный статус по отно-
шению как к самой болезни, так и к результатам ее лечения [4, 5, 6, 7]. Детский возраст является пе-
риодом становления характера и формирования социально-психологической адаптации личности. 
Ощущение собственного несовершенства из-за возникшего заболевания у детей-инвалидов способст-
вует формированию комплекса неполноценности, акцентуации на своем состоянии и является причи-
ной частых, порой серьезных нарушений эмоциональной сферы, усугубляющих тяжесть течения за-
болевания. Поэтому инвалидность следует рассматривать не только со стороны имеющихся недугов 
и ограничений социальных функций, но и с позиции ухудшения качества жизни [4, 6, 7, 8]. Всемир-
ная организация здравоохранения уделяет большое внимание развитию науки о качестве жизни как 
важному инструменту при принятии решения о методах лечения и профилактики, формах реабилита-
ции, научных исследованиях и подготовке медицинских кадров. Оценка различных параметров каче-
ства жизни у детей-инвалидов (физического, психического, эмоционального, социального и функ-
ционирования в школе) облегчает проведение комплексных лечебных и реабилитационных меро-
приятий. Изучение этих параметров, основанное на субъективном восприятии самого человека, весь-
ма чувствительно, и иногда более информативно, чем общепризнанные объективные критерии [2, 3, 
8, 11]. Понятие «качество жизни» больного сложное и многогранное. Среди множества критериев 
можно выделить те, которые свидетельствуют об интеграции заболевания в повседневную жизнь 
больного. Среди составляющих качества жизни обычно называют функциональные возможности, 
восприятие, симптомы заболевания. «Мерами» качества жизни считают психологические, социаль-
ные и функциональные аспекты жизни, связанные с заболеванием. Индивидуальное качество жизни 
определяется как оценка соответствия индивидуальных желаний и стремлений их исполнению или 
возможности исполнения. Это определение может быть уточнено: не просто то, что больной говорит, 
а то, что он говорит самому себе о том, что он есть. Определение, в котором сделана попытка объе-
динить все аспекты качества жизни, звучит следующим образом: возможности физического и соци-
ального функционирования, воспринимаемые больным как определенный уровень физического и 
психического благополучия. 

Отметим, что на рубеже столетий многие медицинские проблемы, связанные с тактикой лече-
ния сахарного диабета, решены. Завершились исследования, давшие ответ на основной вопрос диабе-
тологии о соотношении компенсации сахарного диабета и его осложнений. Разработаны терапевтиче-
ские меры при всех осложнениях сахарного диабета. Обучение больных прочно вошло в арсенал ле-
чебных средств. Однако каждый больной сахарным диабетом по-прежнему вынужден ежедневно 
платить за свое заболевание в разных сферах жизни [1, 4, 9, 10]. 

Цель: изучить психологические особенности детей Волгоградской области с сахарным диабе-
том I типа. Оценить степень выраженности нарушений психоэмоционального статуса у детей в зави-
симости от стадии сахарного диабета.  

Материалы и методы исследования. Диагностика развития эмоционально-волевой сферы у 
наблюдаемых детей осуществляли с применением теста Дж. Тейлора, адаптация Т.А. Немчинова 
(тест на определение уровня личностной тревоги). В исследовании участвовало 73 ребенка, страдаю-
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щих сахарным диабетом I типа. В число обследованных вошли 38 (52 %) мальчиков и 35 (48 %) дево-
чек. Средний возраст детей – 13 лет (от 7 до 18). Длительность течения сахарного диабета составляла: 
менее 5 лет – 36 детей, 5–10 лет – 25 детей, более 10 лет – 12 детей. Были выделены 2 группы: дети, 
находящиеся в состоянии декомпенсации и субкомпенсации (46 и 27 человек, соответственно). Ис-
следовали зависимость показателей тревожности и депрессии от стадии заболевания и доз замести-
тельной инсулинотерапии (единицы на килограмм массы тела). 

Результаты исследования и их обсуждение. В группе детей с сахарным диабетом в стадии 
декомпенсации (46 обследуемых) при средней суточной дозе инсулина 1,09 ед./кг наблюдались сле-
дующие показатели: 

 очень высокий уровень тревоги – 1 (2,17 %) человек; 
 высокий уровень тревоги – 9 (19,56 %) человек;  
 средний уровень тревоги – 34 (73,91 %) человек; 
 низкий уровень тревоги – 2 (4,35 %) человека (рис. 1). 
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Рис. 1. Показатели уровней тревоги у детей с сахарным диабетом I типа в стадии декомпенсации 

 
Дети с высоким и очень высоким уровнем тревоги, как правило, выписывались в стадии субком-

пенсации сахарного диабета, при этом дети со средним и низким уровнем тревоги – в стадии компенса-
ции. Выясняется, что у исследуемых с высоким и очень высоким уровнем тревоги длительность основ-
ного заболевания меньше, чем в группах со средним и низким уровнем, что связано с адаптацией ре-
бенка к своему состоянию и умением лучше контролировать течение основного заболевания. 

В группе детей с сахарным диабетом в стадии субкомпенсации (27 обследуемых) со средней 
суточной дозой инсулина 0,46 ед./кг наблюдались следующие показатели: 

 очень высокий уровень тревоги – 0 человек; 
 высокий уровень тревоги – 5 (18,52 %) человек; 
 средний уровень тревоги – 22 (81,48 %) человек; 
 низкий уровень тревоги – 0 человек (рис. 2). 
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Рис. 2. Показатели уровней тревоги у детей с сахарным диабетом I типа в стадии субкомпенсации 
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У детей с высоким уровнем тревожности длительность основного заболевания меньше (в сред-

нем 3,5 года), чем в группе со средним уровнем (6,2 года), что также свидетельствует о хорошей 
адаптации ребенка к своему состоянию и умению лучше контролировать течение основного заболе-
вания (табл.). 

Таблица 
Показатели уровней тревоги у детей с сахарным диабетом I типа в зависимости от стадии 

Средние значения полученных показателей по группам 
Стадия декомпенсации Стадия субкомпенсации 

очень  
высокий  
уровень  
тревоги 

высокий  
уровень  
тревоги 

средний  
уровень  
тревоги  

(с тенден-
цией  

к высокому) 

средний  
уровень  
тревоги  

(с тенден-
цией  

к низкому) 

низкий  
уровень  
тревоги 

высокий  
уровень  
тревоги 

средний  
уровень  
тревоги  

(с тенден-
цией  

к высокому) 

средний  
уровень  
тревоги  

(с тенден-
цией  

к низкому) 
1 человек 
(2,17 %) 

9 человек 
(19,56 %) 

25 человек 
(54,35 %) 

9 человек 
(19,56 %) 

2 человека 
(4,35 %) 

5 человек 
(18,52 %) 

14 человек 
(51,85 %) 

8 человек 
(29,63 %) 

 
Заключение. В обеих группах обследованных больных наблюдается повышение уровня лично-

стной тревожности. Повышение данного показателя у пациентов можно объяснить возникающим у 
детей вследствие заболевания ощущением собственной неполноценности, «непохожести» на других 
сверстников. Это порождает ощущение тревоги при столкновении с социальной средой. В группе де-
тей с декомпенсацией заболевания наблюдается сравнительное увеличение всех показателей и до-
полнительно реализуется легкое депрессивное расстройство.  

Полученные результаты позволяют предположить необходимость включения в программу реа-
билитации детей, страдающих сахарным диабетом, мероприятий, которые направлены на улучшение 
психоэмоционального статуса (работа с психологом, аутотренинг). Также необходимо активно про-
водить профилактику депрессивных состояний, которые, в свою очередь, могут способствовать раз-
витию декомпенсации сахарного диабета и утяжелению его течения.  
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Проведен анализ изменений биохимических показателей сыворотки крови у пациентов с ишемической 

болезнью сердца после коронарного шунтирования на работающем сердце. Показано, что в течение 12 дней 
после оперативного вмешательства в сыворотке крови пациентов происходили изменения биохимических пока-
зателей, пик которых приходится на 1–3 сутки, к 9–12 суткам происходила нормализация изученных показате-
лей. Установлены патогенетически обоснованные сроки изменений биохимических показателей сыворотки 
крови у пациентов в процессе хирургического лечения ишемической болезни сердца, что позволит более четко 
следить за возникновением осложнений в послеоперационном периоде и приведет к снижению затрат в связи с 
уменьшением количества анализов в диагностически незначимые сроки. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование на работающем сердце, об-
щий белок, альбумин, ферменты, мочевина, креатинин. 
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The article presents an analysis of changes of biochemical measurements in blood serum in patients with coro-

nary heart disease after coronary bypass surgery on a beating heart. It showed that after the surgery the biochemical 
measurements in blood serum of patients changed during twelve days, the peak occurred during first three days, the 
measurements went back to normal by 9 and 12 days. The pathogenically justified period of changes of biochemical 
measurements in blood serum of patients during the course of treatment of coronary heart disease was found out. It will 
enable us to observe the complications in the postoperative period more accurately and allow us to reduce expenses due 
to the reduction of analyses in diagnostically insignificant terms. 

Key words: coronary heart disease, coronary bypass surgery on a beating heart, total protein, albumin, enzyme, 
urea, creatinine. 
 
 

Введение. Сегодня операции коронарного шунтирования (КШ) на работающем сердце (РС) без 
использования искусственного кровообращения (ИК) становятся все более распространенным мето-
дом лечения больных ишемической болезнью сердца (ИБС).  

К настоящему времени изучено большое количество маркеров системной воспалительной ре-
акции у больных ИБС после КШ на РС для оценки течения послеоперационного периода. Однако в 
литературе нет данных об изменении биохимических показателей крови у больных с ИБС после КШ 
на РС. Последними фундаментальными работами, посвященными общей хирургической агрессоло-
гии, были исследования 1970-х годов у общехирургических больных, они не касались изучения от-
ветной реакции организма при кардиохирургических вмешательствах [5]. 

Существующие сегодня данные не дают системного представления о роли метаболических на-
рушений в патогенезе осложнений при операциях на открытом сердце. До настоящего времени оста-
ется малоизученным влияние факторов операционной агрессии на метаболизм в послеоперационном 
периоде в зависимости от исходного биохимического статуса, нозологической формы, функциональ-
ного класса недостаточности кровообращения и длительности заболевания, тяжести хирургической 
травмы и особенностей анестезиологического обеспечения в условиях открытого сердца. 

Кроме того, отсутствуют общепринятые патогенетически обоснованные сроки исследования 
биохимических показателей крови у больных ИБС в послеоперационном периоде.  

В связи с этим возникла необходимость в изучении метаболического профиля кардиохирурги-
ческих больных и установлении патогенетически обусловленных сроков изменений биохимических 
показателей при данной патологии, что позволит отслеживать возникновение осложнений в после-
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операционном периоде, а также приведет к снижению затрат в связи с уменьшением количества ис-
следований в диагностически незначимые сроки. 

Цель: изучить динамику биохимических показателей сыворотки крови у пациентов с ИБС по-
сле коронарного шунтирования на работающем сердце. 

Материалы и методы исследования. В исследование вошли 100 пациентов (мужчин), кото-
рым в ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» (г. Астрахань) выполнялось пла-
новое коронарное шунтирование на работающем сердце в период с 2009 по 2012 гг., средний возраст 
больных составил 57,3 ± 0,94 лет. 

Критерии исключения пациентов из исследования: постинфарктная аневризма; выраженная не-
достаточность кровообращения (IV функциональный класс по классификации NYHA, фракция изгна-
ния левого желудочка менее 40 %); острый коронарный синдром; сочетание ИБС с другой патологией 
сердца; наличие тяжелых сопутствующих заболеваний, осложнившихся органной недостаточностью. 

У 35 (70 %) пациентов клиническая тяжесть состояния пациентов соответствовала II функцио-
нальному классу NYHA, у 15 (30%) пациентов – III функциональному классу NYHA. В 60 % случаев 
(30 пациентов) больные страдали стенокардией напряжения II функционального класса, в 40 % слу-
чаев (20 пациентов) – III функционального класса. У 15 (30 %) пациентов диагностировали 1 стадию 
недостаточности кровообращения (НК) по классификации И.Д. Стражеско и В.Х. Василенко, у 35 (70 
%) пациентов – 2 стадию недостаточности кровообращения. В 29 (41,4 %) наблюдениях регистриро-
вали ЭКГ-признаки постинфарктного кардиосклероза.  

Эхокардиографические характеристики левого желудочка: фракция выброса (изгнания) левого 
желудочка (ФВЛЖ) составила 48,1 ± 1,94 %, конечно-диастолический объем левого желудочка 
(КДОЛЖ) был равен 101,75 ± 4,53 мл, конечно-систолический объем левого желудочка (КСОЛЖ) 
составил 81,6 ± 1,3 мл. Коронарографическое исследование выявило у пациентов многососудистое 
поражение коронарных артерий.  

Всем пациентам было выполнено плановое коронарное шунтирование на работающем сердце, 
количество шунтированных коронарных артерий составило 2,94 ± 0,053, длительность операции – 
143,3 ± 8,05 мин. Для стабилизации миокарда при операции на работающем сердце использовали ва-
куумный аппарат «Guidant Acrobat» фирмы «Medtronic» (США). 

Объектом лабораторного исследования явились образцы крови кардиохирургических больных. 
Кровь получали пункцией кубитальной вены. Сыворотку отделяли от форменных элементов крови 
центрифугированием при 3000 об/мин в течение 10 мин в первые 2 часа после взятия крови. Кон-
трольную группу составили 30 практически здоровых лиц в возрасте от 45 до 55 лет. 

Биохимические показатели в сыворотке крови пациентов определяли при поступлении и в после-
операционном периоде (на 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 и 12 сутки после оперативного вмешательства).  

Для оценки реакции организма на хирургическое вмешательство определяли в сыворотке крови 
количество общего белка и альбумина, содержание общего билирубина, мочевины и креатинина, ак-
тивность аланиновой (АлАТ) и аспарагиновой (АсАТ) трансаминаз. Количество общего белка и аль-
бумина, общего билирубина, мочевины и креатинина, активность АлАТ и АсАТ в сыворотке крови 
определяли на биохимическом анализаторе «Ilab 300 plus» («Laboratories Instrumentation», США) с 
использованием реактивов этой же фирмы. 

Статистическую обработку результатов при оценке показателей лабораторного обследования 
проводили с помощью пакета программ Statisticа 6.0 и Microsoft Excel 2003. При анализе материала 
рассчитывали средние величины (М), их стандартные ошибки (m), стандартные отклонения (SD) и 
доверительный 95 % интервал. Достоверность различий оценивали по критерию Стьюдента (t). Ста-
тистически значимыми считали различия при 0,05 уровне вероятности безошибочного суждения (р).  

Результаты исследования и их обсуждение. Проведенное исследование позволило изучить ди-
намику биохимических показателей сыворотки крови у больных с ИБС после коронарного шунтирова-
ния на работающем сердце. Ранний послеоперационный период у пациентов с ИБС протекал без ос-
ложнений. В послеоперационном периоде пациенты с ИБС получали стандартное лечение (антиагре-
гантную и гипотензивную терапию, кардиотонические препараты, муколитические и бронхолитические 
средства, лечебную физкультуру). Пребывание пациентов в реанимационном отделении продолжалось 
в среднем 21,33 ± 3,46 часов, пациенты были выписаны из стационара на 16,79 ± 0,42 сутки.  

Изучив динамику биохимических показателей в сыворотке крови больных с ИБС, выявили ди-
агностически значимые сроки изменения изучаемых показателей: 1, 3, 6, 9 и 12 сутки (табл.).  
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Таблица  
Динамика биохимических показателей сыворотки крови у больных с ИБС 

Этапы исследования 

Показатели При 
поступле-

нии 

1 сутки 
после 

операции 

3 сутки 
после 

операции 

6 сутки 
после 

операции 

9–12 сутки 
после 

операции 

Кон-
трольная 

группа 

Референс-
ные 

пределы 

Общий белок,  
г/л 67,3 ± 0,92* 55,2 ± 1,04* 52,71 ± 1,55 59,4 ± 1,54* 65,9 ± 1,74* 71,74 ± 0,55 64–83 

Альбумин, г/л 38,7 ± 0,47 34,3 ± 0,48* 33,03 ± 1,41 33,9 ± 0,41 37,17 ± 1,26** 40,5 ± 1,02 35–52 
Мочевина,  
моль/л 6,1 ± 0,53 7,1 ± 0,53 8,0 ± 0,55 7,24 ± 0,6 6,32 ± 0,24 4,7 ± 0,09 2,5–8,4 

Креатинин,  
мкмоль/л 99,7 ± 4,3 107,56 ± 3,7 113,6 ± 7,45 104,94 ± 4,83 100,05 ± 3,25 73,18 ± 1,26 62–115 

Общий билирубин, 
мкмоль/л 11,38 ± 1,25 17,26 ± 

1,64* 14,25 ± 1,8 10,73 ± 0,61 9,76 ± 0,89 8,13 ± 0,36 0–20,5 

АлАТ, Ед/л 12,8 ± 0,26 17,2 ± 0,34* 19,0 ± 0,18* 15,2 ± 0,73* 14,6 ± 0,14* 11,43 ± 0,55 3–41 
АсАТ, Ед/л 17,6 ± 0,91 29,4 ± 0,83 31,6 ± 0,43 20,7 ± 0,85* 18,8 ± 0,18 15,38 ± 0,44 2–37 

Примечание: * – уровень значимости различий р < 0,001; ** – уровень значимости р < 0,01 
 

Как видно из таблицы, количество общего белка в сыворотке крови больных ИБС при поступ-
лении в стационар достоверно ниже в 1,07 раза (р < 0,001) значений контрольной группы, но находи-
лось в диапазоне референсных значений. В 1 сутки после коронарного шунтирования количество об-
щего белка в сыворотке крови больных ИБС достоверно снижается в 1,22 раза (р < 0,001) по сравне-
нию с исходными значениями. На 3 сутки количество общего белка незначительно снижается в по 
сравнению с 1 сутками. К 6 суткам наблюдается достоверное повышение количества общего белка в 
1,12 раза (р < 0,001) по сравнению с 3 сутками. К 9–12 суткам количество общего белка достоверно 
увеличивается в 1,11 раза (р < 0,001) по сравнению с 6 сутками и достигает исходных значений.  

Уровень альбумина в сыворотке крови больных ИБС при поступлении в стационар недостовер-
но ниже значений контрольной группы, но находился в пределах референсных значений. В 1 сутки 
после оперативного вмешательства уровень альбумина в сыворотке крови больных ИБС достоверно 
снижается в 1,13 раза (р < 0,001) по сравнению с исходными значениями. На 3 сутки сохраняется 
тенденция к снижению уровня альбумина по сравнению с 1 сутками. К 6 суткам отмечается недосто-
верное повышение уровня альбумина по сравнению с 3 сутками. На 9–12 сутки уровень альбумина 
достоверно увеличивается в 1,1 раз (р < 0,01) и достигает исходных значений.  

Концентрация мочевины и креатинина в сыворотке крови больных ИБС при поступлении в 
стационар была выше значений контрольной группы, но укладывались в диапазон референсных зна-
чений. В 1 и 3 сутки после оперативного вмешательства концентрация мочевины и креатинина не-
достоверно повышается по сравнению с исходными значениями, но не выходит за пределы рефе-
ренсных значений. На 6 сутки наблюдается недостоверное снижение концентрации мочевины и креа-
тинина по сравнению с 3 сутками. На 9–12 сутки концентрация мочевины и креатинина достигает 
исходных значений.  

Содержание общего билирубина в сыворотке крови больных ИБС при поступлении в стационар 
практически не отличалось от значений контрольной группы и находилось в пределах референсных 
значений. В 1 сутки после оперативного вмешательства содержание общего билирубина в сыворотке 
крови больных ИБС достоверно повышается в 1,52 раза (р < 0,001) по сравнению с исходными значе-
ниями, но укладывается в референсный интервал. На 3 и 6 сутки послеоперационного периода со-
держание общего билирубина недостоверно снижается в 1,21 раз и 1,33 раза по сравнению с 1 сутка-
ми. К 9–12 суткам содержание общего билирубина достигает исходных значений.  

Активность АлАТ и АсАТ в сыворотке крови больных ИБС при поступлении в стационар не 
отличается от значений контрольной группы.  

В 1 сутки после оперативного вмешательства активность АлАТ в сыворотке крови больных 
ИБС достоверно повышается в 1,34 (р < 0,001) по сравнению с исходными значениями. На 3 сутки 
активность АлАТ повышается незначительно по сравнению с 1 сутками. К 6 суткам активность АлАТ 
достоверно снижается в 1,25 раз (р < 0,001) по сравнению с 3 сутками. К 9–12 суткам после опера-
тивного вмешательства активность АлАТ достигает исходных значений.  

Активность АсАт в 1 сутки после оперативного вмешательства в сыворотке крови больных 
ИБС достоверно повышается в 1,67 раз (р < 0,001) по сравнению с исходными значениями. На 3 су-
тки активность АсАТ повышается незначительно по сравнению с 1 сутками. К 6 суткам активность 
АсАТ достоверно снижается в 1,52 раз (р < 0,001) по сравнению с 3 сутками. К 9–12 суткам после 
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оперативного вмешательства активность АсАТ достигает исходных значений.  
У больных ИБС после коронарного шунтирования на работающем сердце наблюдались сле-

дующие особенности в биохимических показателях крови: в 1 и 3 сутки послеоперационного периода 
количество общего белка и альбумина значительно снижалось; остальные биохимические показатели 
крови (мочевина, креатинин, общий билирубин, АсАт и АлАт) практически не изменялись (наблю-
даемые изменения были незначительными и кратковременными и происходили в пределах референс-
ных значений). 

Для отбора пациентов с ИБС для оперативного лечения и оценки течения послеоперационного 
периода используется стандартная лабораторная панель биохимических исследований, которая 
включает в себя определение количества общего белка и альбумина, содержания общего билирубина, 
концентрации мочевины и креатинина, активности АсАТ и АлАт.  

При поступлении биохимические показатели крови у больных ИБС, несмотря на наличие со-
путствующей патологии – сахарного диабета и ожирения, практически не отличались от значений 
контрольной группы и укладывались в диапазон референсных значений. Полученные результаты ука-
зывают на то, что пациенты с ИБС при поступлении в стационар находились в состоянии компенса-
ции, что уменьшает риск развития осложнений в послеоперационном периоде. 

Причинами снижения количества общего белка в сыворотке крови после хирургического вме-
шательства являются: кровопотеря, приводящая к утрате не только форменных элементов крови, но и 
белкового компонента; изменения в системе «анаболизм – катаболизм» в ответ на обширную хирур-
гическую травму, характеризующиеся распадом белков тканей (активацией процессов катаболизма) 
для возмещения энергетических и пластических потребностей организма в послеоперационном пе-
риоде [3, 4].  

Снижение количества общего белка в сыворотке крови больных ИБС в 1 и 3 сутки после опера-
тивного вмешательства обусловлено кровопотерей и активацией катаболических процессов. Повы-
шение количества общего белка в сыворотке крови больных ИБС на 6 сутки и в последующие сутки 
после оперативного вмешательства указывает на активацию анаболических процессов в организме и 
благоприятное течение послеоперационного периода. 

На долю альбумина приходится 55–60 % всего общего белка. Основные функции альбумина – 
транспорт и поддержание коллоидно-осмотического давления. Известно, что альбумин является «не-
гативным» белком острой фазы воспаления. Уровень альбумина в течение 12–48 часов от начала ост-
рой фазы воспаления снижается, так как начинается синтез «главных» белков острой фазы –  
С-реактивного белка (СРБ) и фибриногена [1, 3].  

Снижение уровня альбумина в сыворотке крови больных ИБС в 1 и 3 сутки после оперативного 
вмешательства указывает на развитие системной воспалительной реакции в ответ на хирургическое 
вмешательство. Повышение уровня альбумина в сыворотке крови больных ИБС на 6 и последующие 
сутки после оперативного вмешательства указывает на уменьшение активности системной воспали-
тельной реакции и благоприятное течение послеоперационного периода. 

Возможно, снижение уровня альбумина у больных ИБС в послеоперационном периоде проис-
ходит компенсаторно за счет синтеза СРБ в печени, о чем свидетельствуют результаты ранее выпол-
ненного исследования: в 1 и 3 сутки после оперативного вмешательства содержание СРБ увеличива-
ется до 47,03 ± 1,41 мг/л и 90,01 ± 10,91 мг/л [4]. 

Распад белков в организме человека приводит к образованию аммиака, который является ток-
сичным образованием для человека. Основные механизмы обеззараживания аммиака в организме че-
ловека – образование мочевины и креатинина. Повышение концентрации мочевины и креатинина 
наблюдается при заболеваниях печени и почек, а также нарушениях белкового обмена [1, 2, 3]. 

У больных ИБС концентрации мочевины и креатинина в послеоперационном периоде практи-
чески не изменялась: изменения носили незначительный и кратковременный характер и не выходили 
за пределы референсных значений.  

Общий билирубин состоит из прямого и непрямого билирубина, изменения содержания общего 
билирубина указывает на нарушения пигментного обмена в организме человека. Продолжительность 
жизни эритроцитов 90–120 дней, затем они разрушаются с освобождением гемоглобина. Гемоглобин 
распадается на гем и глобин, глобин используется для синтеза новых белков, а гем превращается в 
непрямой и прямой билирубин [1]. Динамика содержания общего белка в сыворотке крови у больных 
с ИБС после коронарного шунтирования была аналогична динамике концентрации мочевины и креа-
тинина. 

АлАТ и АсАТ являются внутриклеточными органоспецифичными ферментами, АсАт преиму-
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щественно находится в кардиомиоцитах, АлАТ – в гепатоцитах. АлАТ и АсАТ участвуют в транса-
минировании аминокислот (синтезе белков), содержание их в сыворотке крови здоровых людей су-
щественно ниже, чем в печени и миокарде. Повышение АсАТ и АлАт в сыворотке крови указывает 
на цитолиз (разрушение структуры клеток) [1].  

Несмотря на то, что коронарное шунтирование выполнялось на работающем сердце без искус-
ственного кровообращения, существенных изменений в динамике активности трансаминаз в сыво-
ротке крови у больных ИБС (активность трансаминаз изменялась кратковременно и незначительно в 
пределах референсных значений) не выявлено, что указывало на адекватную защиту миокарда во 
время операции. 

Таким образом, выявленные изменения в динамике биохимических показателей крови у боль-
ных ИБС после коронарного шунтирования на работающем сердце без искусственного кровообраще-
ния с учетом течения послеоперационного периода свидетельствуют о правильном отборе пациентов 
для кардиохирургических вмешательств и верной тактике ведения пациентов в пред-, интра- и после-
операционном периоде.  

На основании полученных данных можно сделать следующие выводы: 
1. У больных с ИБС со II–III функциональным классом недостаточности кровообращения на 

дооперационном этапе изменений биохимических показателей крови не выявлено. 
2. У больных ИБС в течение первых трех суток после коронарного шунтирования на работаю-

щем сердце наблюдалось изменение количества общего белка и альбумина. 
3. Умеренные изменения количества общего белка и альбумина в сыворотке крови больных 

ИБС указывают на преобладание катаболических процессов над анаболическими и на развитие сис-
темной воспалительной реакции в ответ на хирургическую травму.  

4. Выявлены и установлены диагностически и патогенетически значимые сроки изменения 
биохимических показателей крови у больных ИБС после коронарного шунтирования на работающем 
сердце в послеоперационном периоде. Полученные данные могут лечь в основу стандартов оказания 
помощи кардиохирургическим больным. 

Заключение. Выявлены диагностически и патогенетически значимые сроки изменения биохи-
мических показателей крови у больных ИБС в послеоперационном периоде – 1, 3, 6 и 9–12 сутки по-
слеоперативного вмешательства.  

Установлены патогенетически обоснованные сроки изменений биохимических показателей сы-
воротки крови у пациентов с ИБС после коронарного шунтирования на работающем сердце. Это, с 
одной стороны, позволит более четко следить за возникновением осложнений в послеоперационном 
периоде, а с другой стороны, приведет к снижению затрат в связи с уменьшением выполнения иссле-
дований в диагностически незначимые сроки. 
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На примере 99 больных туберкулезом легких, находившихся на стационарном лечении в ГБУЗ АО «Об-

ластной клинический противотуберкулезный диспансер» г. Астрахани, изучены причины возникновения реци-
дивов заболевания. Установлено, что развитию как ранних, так и поздних рецидивов туберкулеза легких спо-
собствуют большие остаточные изменения в легочной ткани, отрыв больного от лечения или раннее прекраще-
ние курса противотуберкулезной терапии, особенно у лиц с лекарственно-устойчивыми формами туберкулеза, а 
также наличие у них хронических сопутствующих заболеваний. 

Ключевые слова: туберкулез легких, рецидив, факторы риска, множественная лекарственная устойчи-
вость. 
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Введение. После эффективного курса химиотерапии у подавляющего большинства больных 
туберкулезом легких процесс заканчивается формированием остаточных изменений, которые в даль-
нейшем способствуют пролонгации и рецидивам специфического воспаления [1, 4]. В свою очередь, 
частота рецидивов туберкулеза у больных с посттуберкулезными изменениями и хроническими бо-
лезнями органов дыхания в 3 раза превышает их число у лиц без сопутствующей патологии [3]. Более 
чем у 76 % лиц с остаточными посттуберкулезными изменениями в легочной ткани имеет место эн-
догенная реактивация специфического процесса. Лишь в 10,6‒18,0 % случаев на основании результа-
тов генотипирования МБТ можно говорить о повторном заражении пациента  
[11, 15]. 

Для эффективного лечения туберкулеза необходимо учитывать как социальные, так и медицин-
ские сопутствующие факторы [8, 13]. Ряд авторов считает, что развитие рецидивов в большей степе-
ни связано с наличием лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза к противотуберкулез-
ным препаратам и/или развитием его на фоне ВИЧ-инфекции, нежели с распространенностью забо-
левания и массивностью бактериовыделения в момент первого эпизода болезни [10, 15, 16, 18]. Наи-
более значимыми факторами для развития рецидива заболевания в мире считаются: неполноценная 
противотуберкулезная терапия, лекарственная устойчивость МБТ и длительно сохраняющаяся кави-
тация легочной паренхимы. Роль других факторов – социальные условия (иммиграция, бездомность, 
тяжелые условия труда), сопутствующие заболевания легких (силикоз) и комбинация противотубер-
кулезных средств, используемых для лечения больных, – остается спорной [17, 19, 20]. 

Развитие рецидива заболевания чаще возникает у социально-дезадаптированных лиц, для кото-
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рых характерны курение, злоупотребление алкоголем, пребывание в местах лишения свободы в 
анамнезе, отсутствие трудовой занятости [2, 3]. Доля безработных и неработающих лиц трудоспособ-
ного возраста среди больных с рецидивами превышает таковую среди впервые выявленных больных 
в 2,3 раза [5]. Кроме того, перенесенный туберкулез в анамнезе, лекарственно-устойчивые МБТ, об-
наруживаемые у пациента при первом эпизоде болезни, увеличивают риск повторного заболевания 
резистентными штаммами микобактерий [12]. 

При ретроспективном анализе исследований, проводившихся в течение 24 месяцев после окон-
чания основного курса химиотерапии Британским Советом по медицинским исследованиям, установ-
лено, что 78 % ранних рецидивов туберкулеза развивается в течение 6 месяцев после прекращения 
лечения и 91 % – в течение 12 месяцев. По данным J.L. Johnson и B.A. Thiel (2012), у лиц с лекарст-
венно-чувствительными МБТ при наблюдении за ними в течение последующих 30 месяцев 69 % ре-
цидивов происходило в течение первых 6 месяцев после прекращения лечения, 81 % эпизодов – по-
сле 12 месяцев и 94 % – после 18 месяцев [14]. В России, согласно Приказу Министерства здраво-
охранения РФ № 109 от 21.03.2003 г. «О совершенствовании противотуберкулезных мероприятий в 
Российской Федерации», диспансерное наблюдение за лицами, излеченными от туберкулеза органов 
дыхания (взрослый контингент), осуществляется не менее 24 месяцев [6]. Внедрение необоснованно 
уменьшенных по срокам курсов химиотерапии, снижение внимания врачей к патогенетическим ме-
тодам лечения и к последующему динамическому наблюдению за клинически излеченными больны-
ми способствуют возрастанию риска развития ранних рецидивов туберкулеза [9]. Поздние рецидивы 
отличаются более тяжелой клинической структурой, а ранние – высоким уровнем лекарственной ус-
тойчивости МБТ [7]. 

Цель: определить причины возникновения рецидивов туберкулеза легких. 
Материалы и методы исследования. Наблюдали 99 больных туберкулезом легких в возрасте 

от 18 до 55 лет, находившихся в 2012 г. на стационарном лечении в ГБУЗ АО «Областной клиниче-
ский противотуберкулезный диспансер» г. Астрахани. 1 группу составили 57 человек с впервые вы-
явленным туберкулезом легких, 2 группу – 9 пациентов с обострением специфического процесса и 
3 группу – 33 больных с рецидивом заболевания. Во всех группах соотношение мужчин и женщин 
было примерно равным (1 : 1). Статистическая обработка осуществлялась с использованием про-
граммы Microsoft Office Excel 2007. 

Результаты исследования и их обсуждение. В 1 группе контакт с больными туберкулезом 
имел место у 26,3 % человек, по обращаемости заболевание выявлено у 56,1 % человек. При поступ-
лении отмечены: повышение температуры тела (47,4 %), слабость (63,2 %), похудание (45,6 %), ка-
шель (54,4 %), одышка (21,1 %) и в единичных случаях кровохарканье (1,8 %) (табл. 1). 

Таблица 1 
Клиническая картина туберкулеза легких 

1 группа 2 группа 3 группа 
Жалобы и симптомы 

абс. % абс. % абс. % 
Слабость 36 63,2 7 77,8 26 78,8 
Похудание 26 45,6 6 66,7 23 69,7 
Одышка 12 21,1 4 44,4 19 57,6 
Кашель 31 54,4 6 66,7 20 60,6 
Мокрота 28 49,1 5 55,6 16 48,5 
Кровохарканье 1 1,8 1 11,1 4 12,1 
Жесткое дыхание 8 14,0 1 11,1 10 30,3 
Ослабленное дыхание 10 17,5 3 33,3 9 27,3 
Влажные хрипы 13 22,8 3 33,3 12 36,4 
Сухие хрипы 2 3,5 1 11,1 5 15,2 

Примечание: абс. – абсолютные цифры 
 
Ежегодно проходили плановую флюорографию (ФГ) 45,5 % больных. Последняя ФГ была 

осуществлена более 2 лет назад у 18,2 % пациентов, более 3 лет – у 27,3 % наблюдаемых и более 
5 лет – у 9,1 % пациентов. В 1 группе из 15 человек, имевших тесный контакт с больным туберкуле-
зом, на диспансерном наблюдении у фтизиатра находилось 3 (20 %) человека, 60 % эпизодов выявле-
ны по обращаемости с распространенными формами туберкулеза. Специфический эндобронхит за-
фиксирован у 39 % пациентов, стеноз бронха – у 4 % больных, аномалии развития трахеобронхиаль-
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ного дерева – у 4 % наблюдаемых. Бактериовыделение констатировано у 78,9 % пациентов, лекарст-
венноустойчивые (ЛУ) формы микобактерий туберкулеза выявлены в 59,6 % случаев (монорези-
стентные – 29,8 %, полирезистентные – 1,8 %, множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) – 
22,8 %, широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ) – 5,3 %) (табл. 2). Лекарственная устойчивость 
МБТ хотя бы к одному противотуберкулезному препарату (3 – МЛУ, 2 – ШЛУ) обнаружена у 60 % 
контактных. 

Во 2 группе заболевание выявлено по обращаемости у 3 (33,3 %) человек. При поступлении у 
больных были жалобы на гипертермию (65,6 %), слабость (77,8 %), похудание (66,7 %), кашель 
(66,7 %), одышку (44,4 %), кровохарканье (1,1 %) (табл. 1). При фибробронхоскопии в 44,4 % случаев 
диагностирован специфический эндобронхит. Бактериовыделение было у 8 (88,9 %) пациентов, у 
всех зафиксированы ЛУ-формы (6 эпизодов – МЛУ, 2 эпизода – ШЛУ) (табл. 2). Из 9 пациентов 
2 группы отрыв от лечения имел место у 2 человек, у 2 больных в анамнезе отмечен сахарный диабет.  

В 3 группе у 54,5 % больных заболевание выявлено по обращаемости. При поступлении боль-
ных беспокоили: повышение температуры тела (45,5 %), слабость (78,8 %), похудание (69,7 %), ка-
шель (60,6 %), одышка (57,6 %), кровохарканье (12,1 %) (табл. 1). Специфический эндобронхит выяв-
лен у 33,3 % человек, стеноз бронха – 12,1 % пациентов, аномалии развития – 3 % больных. Выделе-
ние МБТ имело место у 87,9 % больных, ЛУ-формы выявлены в 90,9 % случаев (монорезистентные – 
9,1 %, полирезистентные – 3,0 %, МЛУ – 51,5 %, ШЛУ – 27,3 %) (табл. 2). Ранние рецидивы процесса 
отмечены у 48,5 % человек, поздние – у 51,5 % пациентов. Их возникновению способствовали боль-
шие остаточные изменения после перенесенного туберкулеза (87,9 %), лекарственно-устойчивые 
формы МБТ (МЛУ – 51,5 %, ШЛУ – 27,3 %), отрыв от лечения (33,3 %), тяжелые сопутствующие за-
болевания (33,3 %), аномалии развития трахеобронхиального дерева (6,1 %), внелегочная локализа-
ция процесса (6,1 %). 

Таблица 2 
Виды лекарственной устойчивости МБТ у больных туберкулезом легких 

1 группа 2 группа 3 группа Виды 
лекарственной устойчивости МБТ 

абс. % абс. % абс. % 
Лекарственно-чувствительные МБТ 23 40,4 1 11,1 3 9,1 
Монорезистентные МБТ 17 29,8 0 0,0 3 9,1 
Полирезистентные МБТ 1 1,8 0 0,0 1 3,0 
Множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) 13 22,8 6 66,7 17 51,5 
Широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ) 3 5,3 2 22,2 9 27,3 

Примечание: абс. – абсолютные цифры 
 
71,9 % больных 1 группы поступило в стационар в удовлетворительном состоянии, во 2 группе 

преобладало состояние средней степени тяжести (55,6 %), наиболее тяжелое течение заболевания от-
мечено в 3 группе (при χ2 = 11,2 р < 0,05) (рис. 1). 
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Рис. 1. Состояние больного туберкулезом легких при поступлении в стационар 
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Прямая зависимость отмечена между давностью процесса, площадью поражения легочной тка-
ни, наличием распада и бактериовыделением. Так, ограниченные процессы были выявлены в 29,8 %, 
11,1 % и 9,1 % эпизодов, а деструкция – в 66,7 %, 77,8 % и 84,8 % в 1, 2 и 3 группах, соответственно. 
Среди впервые выявленных больных достоверно чаще выявлялся инфильтративный туберкулез лег-
ких, а при рецидивах – фиброзно-кавернозный (при χ2 = 17,2 р < 0,01) (табл. 3). 

Таблица 3 
Клинические формы туберкулеза легких 

1 группа 2 группа 3 группа Форма 
туберкулеза легких абс. % абс. % абс. % 

Туберкулома  2 3,5 1 11,1 0 0 
Инфильтративный туберкулез 38 66,7 7 77,8 12 36,4 
Диссеминированный туберкулез 7 12,3 1 11,1 8 24,2 
Кавернозный туберкулез 6 10,5 0 0 2 6,1 
Фиброзно-кавернозный туберкулез 4 7,0 0 0 10 30,3 
Казеозная пневмония  0 0 0 0 1 3,0 

Примечание: абс. – абсолютные цифры 
 
Больные 3 группы по сравнению с 1 и 2 группами чаще предъявляли жалобы на похудание 

(р = 0,06) и одышку (р = 0,001), тогда как встречаемость остальных симптомов отличалась незначи-
тельно. Выявлена прямая взаимосвязь между наличием, видом лекарственной устойчивости МБТ и 
сроком давности заболевания. Так, при впервые выявленном туберкулезе преобладали лица без 
ЛУ МБТ и с монорезистентными формами, при обострении – с МЛУ-формами, а при рецидивах – 
с МЛУ и ШЛУ (р = 0,004). 

Заключение. Нерегулярное прохождение населением профосмотров, отсутствие наблюдения и 
превентивной терапии туберкулеза у контактных лиц способствуют развитию распространенных 
форм болезни в ряде случаев с первичной лекарственной устойчивостью МБТ. У данного континген-
та процесс заканчивается часто с формированием больших остаточных изменений в легочной ткани, 
что может привести в дальнейшем к обострению заболевания или его рецидиву. Для рецидивов ту-
беркулеза характерна более выраженная клинико-рентгенологическая картина по сравнению с впер-
вые выявленными процессами. Развитию как ранних, так и поздних рецидивов способствуют боль-
шие остаточные изменения в легочной ткани, отрыв больного от лечения или раннее прекращение 
курса противотуберкулезной терапии, особенно у лиц с лекарственно-устойчивыми формами тубер-
кулеза, а также наличие у них хронических сопутствующих заболеваний (сахарный диабет, хрониче-
ские болезни органов дыхания, гепатит и т.д.). С каждым обострением и/или рецидивом процесса те-
чение заболевания утяжеляется, а прогноз к выздоровлению из-за неуклонной тенденции к формиро-
ванию МЛУ и ШЛУ МБТ ухудшается. 
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Проанализирована клинико-функциональная эффективность хирургического лечения 134 больных эпи-

тимпанитом. 75 больным выполнены общепринятые «открытые» санирующие операции на ухе, 59 больным – 
санирующая операция по авторской методике (Патент РФ № 2316269 от 26.01.2006 г.), основанная на использо-
вании лоскута на питающей ножке, выкроенного из кожи заушной области. Эффективность оперативного лече-
ния оценена по клинико-морфологическим и функциональным результатам. Первичные результаты рассмотре-
ны через 2 месяца, отдаленные – через год и более после проведенного лечения. Предложенный усовершенст-
вованный способ «открытой» операции на ухе, способствующий ускорению эпидермизации и профилактике 
«болезни оперированного уха», позволяет получить хорошие клинико-морфологические и функциональные 
результаты, в том числе и в отдаленном послеоперационном периоде. 

Ключевые слова: Хронический гнойный средний отит, рецидив, сосцевидный отросток, санирующая 
операция, эффективность лечения, тугоухость. 
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The article analyzes the clinical and functional effectiveness of surgical treatment of 134 patients with epitim-

panitom. 75 patients underwent conventional “open” sanitizing ear surgery, 59 patients – sanitizing surgery according to 
the author's technique (RF Patent, No 2316269 dated 26.01.2006), based on the use of the pedicle flap, the cut of the 
skin behind the ear. Effectiveness of surgical treatment was assessed by clinical and morphological and functional re-
sults. Primary outcomes were examined after 2 months, distant – a year or more after the treatment. The proposed im-
proved method of “open” surgery on the ear, contributing to accelerating the epidermalization and preventing “operated 
ear disease”, eanbles to obtain good clinical and morphological and functional results, including in the late postopera-
tive period. 

Key words: Chronic suppurative otitis media, relapse, mastoid process, sanitizing surgery, treatment effective-
ness, hearing loss. 
 
 

Введение. Из практики оториноларингологии известно много способов хирургического лече-
ния хронического гнойного среднего отита (ХГСО). Наиболее распространенные из них: радикальная 
операция на среднем ухе [10], операции, выполняемые по «открытому способу», – консервативно-
радикальные, модифицированные радикальные, радикальные с тимпанопластикой и др. [5], и выпол-
няемые по «закрытому способу» – интактная канальная мастоидэктомия [3], раздельная аттикоантро-
томия [7] и др.  

Несмотря на успешное решение многих вопросов хирургического лечения больных ХГСО, 
продолжаются дискуссии относительно выбора того или иного метода санирующей операции  
[2, 8, 14, 16, 17, 21].  

К недостаткам радикальной и «открытых» операций относят: наличие открытой мастоидальной 
полости, за которой требуется систематический уход; часто наблюдаемая «болезнь трепанационной 
полости», связанная в основном с неполной эпидермизацией [6], отореей и рецидивом холестеатомы 
[18, 19, 20]; необходимость повторных функциональных хирургических вмешательств [9, 11]. 
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Данные литературы свидетельствуют о том, что продолжающийся воспалительный процесс на-
блюдается у 15–35 % пациентов, перенесших санирующую операцию на ухе [1, 4, 6, 13, 15].  

Цель: предложить модифицированный вариант «открытой» санирующей операции на ухе, оце-
нить его клинико-фукциональную эффективность. 

Материалы и методы исследования. Проведено обследование и хирургическое лечение 
134 больных эпитимпанитом в возрасте от 18 до 68 лет (в среднем 39,3  1,47 года). У 49 (36,5 %) че-
ловек диагностированы различные сочетания отогенных осложнений, потребовавшие срочного хи-
рургического лечения: у 31 пациента констатированы внутричерепные осложнения, у 16 больных – 
парез лицевого нерва, у 11 человек – тромбоз сигмовидного синуса, у 9 пациентов – сепсис. В иссле-
дование вошли и 45 больных с рецидивом ХГСО после ранее выполненных санирующих операций.  

Для анализа полученных результатов из обследованных больных были сформированы две кли-
нические группы по выполненным вариантам «открытой» санирующей операции на ухе. В контроль-
ную группу вошли 75 больных эпитимпанитом, оперированных на ухе по общепринятым «откры-
тым» методикам. Основную группу составили 59 больных эпитимпанитом, котрым выполнена сани-
рующая операция на ухе по описанной ниже методике (Патент РФ № 2316269 от 26.01.2006 г.) [12]. 

Операцию выполняли следующим образом: под интубационным наркозом производили разрез 
кожи и мягких тканей в заушной области по месту прикрепления ушной раковины. Мягкие ткани от-
сепаровывали, обнажали площадку сосцевидного отростка. Проводили трепанацию сосцевидного 
отростка. «Мостик» не спиливали. Выполняли Т-образную пластику наружного слухового прохода, с 
формированием двух кожных лоскутов – верхнего и нижнего, которые подшивали к надкостнице за-
ушной области (рис. 1). Далее под операционным микроскопом после ревизии барабанной полости и 
удаления патологических элементов выполняли один из вариантов тимпанопластики. Из задне-
верхней стенки наружного слухового прохода формировали кожный лоскут на ножке и им укрывали 
дефект барабанной перепонки (при небольших перфорациях), либо свободный хрящевой трансплан-
тат (при обширных перфорациях). Для увеличения фронта эпидермизации мастоидальной послеопе-
рационной полости из заушной области выкраивали второй кожный лоскут на питающей ножке ши-
риной около 1 см с основанием у нижнего угла раны такой длины, чтобы им удалось прикрыть ади-
тус. Выкроенный лоскут укладывали на дно мастоидальной полости до адитуса и фиксировали к 
нижнему кожному лоскуту, сформированному при пластике наружного слухового прохода. При не-
обходимости лоскутом прикрывали деструктивные дефекты верхней и задней стенок мастоидальной 
полости (рис. 2). На заушную рану послойно накладывали узловые швы. Основание кожного лоскута 
деэпителизировали для предотвращения образования свища.  

Таким образом, формировали мастоидальную полость, изолированную от барабанной полости, 
но открывающуюся в наружный слуховой проход. Звукопроведение при этом улучшалось за счет 
удаления патологических элементов из барабанной полости и выполнения тимпанопластики. При 
возможных обострениях воспаления экссудат выделялся непосредственно в наружный слуховой про-
ход, минуя барабанную полость и как следствие сохранялась звукопроводящая система. 

 

 
 

Рис. 1. Схема формирования кожных лоскутов при санирующей операции по «открытому» способу 
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Рис. 2. Схема укладывания сформированных кожных лоскутов на питающих ножках 
 

Эффективность оперативного лечения оценивали по клинико-морфологическим и функцио-
нальным результатам. Первичные результаты рассматривали через 2 месяца, отдаленные – через год 
и более после проведенного лечения. Клинико-морфологические результаты трактовали как хорошие, 
удовлетворительные и неудовлетворительные. К функциональным показателям относили изменение 
слуха в сравнении с исходными данными тональной аудиометрии и уменьшение костно-воздушного 
интервала. 

Результаты лечения оценивали как хорошие, если в оперированном ухе отсутствовали клини-
ческие признаки воспаления, заболевание не рецидивировало. Тимпанопластический лоскут имел вид 
целостной подвижной мембраны. Пациенты отмечали заметное улучшение слуха.  

В группу с удовлетворительными результатами относили больных с признаками воспаления 
среднего уха по типу мукозита, не требующими реоперации с санирующей целью. Неотимпанальная 
мембрана была ограниченно подвижной или имела «сухую» центральную перфорацию. Прирост слу-
ха был незначительным и не ухудшался в отдаленном послеоперационном периоде.  

Неудовлетворительными считали результаты, когда возникал рецидив заболевания, была уста-
новлена необходимость повторного хирургического вмешательства для достижения санации. Отме-
чалось ухудшение слуха по сравнению с дооперационным. 

Результаты исследования и их обсуждение. Через 2 месяца после проведенной «открытой» 
операции результат лечения удалось проследить у 71 человека, оперированных по стандартной мето-
дике, и у 56, оперированных модифицированным способом, через год операции – у 64 человек и 
52 пациентов, соответственно (табл. 1). 

Таблица 1 
Результаты хирургического лечения больных ХГСО, оперированных по «открытым» методикам 

«Открытая» операция на ухе  
по обычной методике, n = 75 

Авторский способ «открытой»  
операции на ухе, n = 59 

Через 2 мес.  
после операции, 

n = 71 

Через год  
после операции, 

n = 64 

Через 2 мес.  
после операции, 

n = 56 

Через год  
после операции, 

n = 52 

Результат 

n % n % n % n % 
Хороший 57 80,2 37 57,8 46 82,1 41 78,8 
Удовлетворительный 10 14,1 15 23,4 7 12,5 8 15,3 
Неудовлетворительный 4 5,6 12 18,7 3 5,4 3 5,8 

 
Хорошие клинико-морфологические итоги хирургического лечения в ранние сроки после опе-

рации в обеих группах были почти одинаковы – 80,2 и 82,1 %. Через год после операции число боль-
ных с хорошим эффектом обычной «открытой» операции на ухе сократилось до 57,8 % (р < 0,05), в 3 
раза выросло число больных с неудовлетворительными результатами, что обусловлено неполной 
эпидермизацией и возобновлением гнойного воспаления (р < 0,05). У больных, оперированных ав-
торским способом, удалось достичь стойкого санирующего эффекта: через год после операции доля 
пациентов с хорошими, удовлетворительными и неудовлетворительными результатами практически 
не изменилась. Динамическое наблюдение за больными в течение 3 лет показало сохранение резуль-
татов хирургического лечения. 



 134 

Через 2 месяца после обычной «открытой» операции на ухе улучшение слуха отмечено у 
55 (77,4 %) из 71 прооперированного, у 32,4 % из них прирост слуха был не менее 20 дБ. У 
14 (19,7 %) пациентов в эти сроки после операции уменьшения костно-воздушного интервала не от-
мечено, у двоих слух ухудшился. Через год функциональные результаты лечения удалось сохранить 
только у 59,1 % пациентов, причем доля пациентов со значительным улучшением слуха сократилась 
до 14 % (р < 0,05), у 10 % больных костно-воздушный интервал вернулся к дооперационному уров-
ню. Средние цифры костно-воздушного интервала у этих пациентов через 2 месяца после операции 
составляли 17,1 ± 4,9 дБ (р < 0,05 к дооперационному – 31,1 ± 5,9 дБ), через год после операции – 
25,3 ± 7,2 дБ (табл. 2). 

Таблица 2 
Функциональные результаты лечения больных ХГСО, оперированных по «открытым» методикам 

«Открытая» операция на ухе  
по обычной методике, n = 75 

Авторский способ «открытой» операции  
на ухе, n = 59 

Через 2 мес.  
после операции, 

n = 71 

Через год  
после операции, 

n = 64 

Через 2 мес.  
после операции, 

n = 56 

Через год  
после операции, 

n = 52 

Пороги  
воздушного  
звукопроведе-
ния 

n % n % n % n % 
Улучшение: 55 77,4 42 65,6 40 71,4 35 67,3 
+ 21–30 дБ 23 32,4 9 14,0 21 37,5 18 34,6 
+ 10–20 дБ 32 45,1 33 51,5 19 33,9 17 32,7 
Без перемен 14 19,7 19 29,6 14 25,0 15 28,8 
Ухудшение 2 2,8 3 4,6 2 3,6 2 3,8 

 
У больных эпитимпанитом, оперированных по авторской «открытой» методике, через 2 месяца 

после операции соотношение функциональных результатов отличалось от группы сравнения незначи-
мо. При контрольном аудиологическом обследовании через год после операции отмечено сохранение 
количества пациентов (34,6 %) с улучшением слуха более 20 дБ по сравнению с ранним послеопераци-
онным периодом. Костно-воздушный интервал сохранился уменьшенным у 35 (67,3 %) больных, у 
18 (34,6 %) из них слух улучшился более чем на 20 дБ (р < 0,05 к группе сравнения). Наибольшее 
улучшение слуха наблюдалось в зоне речевых частот. Средние цифры костно-воздушного интервала у 
этих больных через 2 месяца после операции составляли 15,9 ± 4,8 дБ (р < 0,05 к дооперационному – 
31,1 ± 5,9 дБ), через год после операции – 20,9 ± 6,4 дБ. 

Ухудшение слуха у больных, оперированных по «открытым» методикам, не зависело от выбора 
способа операции, что в основном было связано со сложностями технического плана по реконструк-
ции звукопроводящей системы, а также появлением сенсоневрального компонента тугоухости. В 
сроки до 3 лет прослеживалось несущественное снижение слуха у части больных по сравнению с 
уровнем, достигнутым в течение первого года после операции. 

Заключение. Предложенный усовершенствованный способ «открытой» операции на ухе, спо-
собствовующий ускорению эпидермизации и профилактике «болезни оперированного уха», позволя-
ет получить хорошие клинико-морфологические и функциональные результаты, в том числе и в от-
даленном послеоперационном периоде. 
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8. После основного текста статьи должен следовать список литературы (размер шрифта 10), который 
приводится в алфавитном порядке, сначала – источники на русском языке или родственных русскому языках, 
затем – иностранные. Для статей в списке необходимо указывать фамилию и инициалы всех авторов, название 
статьи, название журнала (сборника), год издания, том, номер выпуска, страницы (от – до). Для книг следует 
привести фамилию и инициалы всех авторов и название книги по титульному листу, место издания, издатель-
ство, год, общее количество страниц. Для диссертаций (авторефератов) необходимо указывать автора, название 
диссертации (автореферата), (дис. ... д-ра (канд.) мед. (биол.) наук), город, год, страницы. Список литературы 
оформляется в соответствии с ГОСТ 7.1–2003. В тексте ссылки даются арабскими цифрами в квадратных скоб-
ках в соответствии со списком литературы, например, [1] или [2, 4, 22]. Список литературы должен быть со-
временным и всесторонне отражать текущее состояние рассматриваемого вопроса. Нельзя ограничивать список 
русскоязычными источниками. Список литературы зарубежных авторов должен быть полным, соответствую-
щим их вкладу в освещение вопроса. 

 

Примеры оформления литературы. 
1. Аронов, Д. А. Функциональные пробы в кардиологии / Д. А. Аронов, В. П. Лупанов. – М. : МЕД-

пресс-информ, 2007. – 328 с. 
2. Блэйк, П. Г. Современные представления об анемии при почечной недостаточности / П. Г. Блэйк 

// Нефрология и диализ. – 2000. – Т. 2, № 4. – С. 278–286. 
3. Горелкин, А. Г. Пат. 2387374 Рос. Федерация, МПК A61B5/107 Способ определения биологического 

возраста человека и скорости старения / А. Г. Горелкин, Б. Б. Пинхасов; заявитель и патентообладатель ГУ 
НЦКЭМ СО РАМН. – № 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12. 
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4. Иванов, В. И. Роль индивидуально-типологических особенностей студентов в адаптации к учебной 
деятельности : автореф. дис. … канд. биол. наук / В. И. Иванов. – Томск, 2002. – 18 с. 

5. Онищенко, Г. Г. Иммунобиологические препараты и перспективы их применения в инфектологии 
/ Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкин, С. С. Афанасьев и др.; под ред. Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкина, 
С. С. Афанасьева и др. – М. : ГОУ ВУНМЦ МЗ РФ, 2002. – 608 с. 

6. Johnson, D. W. Novel renoprotective actions of erythropoietin : New uses for an old hormone / D. W. John-
son, C. Forman, D. A. Vesey // Nephrology. – 2006. – Vol. 11, № 4. – P. 306–312. 

 

9. Далее следует список литературы (References), оформленный в следующем порядке: все авторы и на-
звание статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт http://www.translit.ru/), перевод названия 
статьи на английский язык в квадратных скобках, название русскоязычного источника в транслитерированном 
варианте, перевод названия источника на английский язык в квадратных скобках, выходные данные с обозна-
чениями на английском языке. 
 

Примеры оформления списка литературы в латинице (References). 
1. Пример оформления книги: Aronov D. A., Lupanov V. P. Funkcional'nye proby v kardiologii [Func-

tional probes in cardiology]. Moscow, Medpress-inform, 2007, 328 р. 
2. Пример оформления статьи из журнала: Bljejk P. G. Sovremennye predstavlenija ob anemii pri 

pochechnoj nedostatochnosti [Modern concepts of anemia in kidney insufficiency]. Nefrologija i dializ [Nephrology 
and dialysis], 2000, vol. 2, no. 4, рр. 278–286. 

3. Пример оформления патента: Gorelkin A. G., Pinhasov B. B. Sposob opredelenija biologicheskogo voz-
rasta cheloveka i skorosti starenija [The way of definition of man's biological age and senility speed]. RF patent, no. 
2387374, 2010. 

4. Пример оформления диссертации: Ivanov V. I. Rol' individual'no-tipologicheskih osobennostej studen-
tov v adaptacii k uchebnoj dejatel'nosti. Avtoreferat dissertacii kandidata biologicheskih nauk [The role of individual-
typological peculiarities of students in adaptation to the academic work. Abstract thesis of candidate of biological sci-
ences]. Tomsk, 2002, 18 р. 

5. Пример оформления статьи c DOI: Bassan R., Pimenta L., Scofano M., Gamarski R., Volschan A; 
Chest Pain Project investigators, Sanmartin C. H., Clare C., Mesquita E., Dohmann H. F., Mohallem K., Fabricio M., 
Araújo M., Macaciel R., Gaspar S. Probability stratification and systematic diagnostic approach for chest pain patients 
in the emergency department. Crit. Pathw. Cardiol., 2004, vol. 3, no. 1, рр. 1–7. doi: 
10.1097/01.hpc.0000116581.65736.1b. 

6. Пример оформления статьи из сборника трудов: Kantemirova B. I., Kasatkina T. I., Vjazovaja I. P., 
Timofeeva N. V. Issledovanie detoksicirujushhej funkcii pecheni po vosstanovlennomu glutationu krovi u detej s 
razlichnoj somaticheskoj patologiej [The investigation of liver detoxicytic function according to restoring blood gluta-
tion in children with different somatic pathology]. Sbornik nauchnyh trudov Astrahanskoj gosudarstvennoj medicinskoj 
akademii [Collection of seientific works of the Astrakhan state medical academy], 2003, рр. 388–391. 

7. Пример оформления материалов конференций: Lushnikov, E. V. Voprosy organizacii statis-
ticheskogo ucheta dejatel'nosti uchrezhdenij zdravoohranenija po okazaniju jekstrennoj medicinskoj pomoshhi nase-
leniju [The questions of organizations of statistic correction in the activity of establishments of Health protection Minis-
try in rendering extreme-medical help to the population.]. Materialy nauchno-prakticheskoj konferencii «Zdorov'e nase-
lenija v sovremennyh uslovijah» [Materials of scientific-practical conference “Health of population in modern condi-
tions”]. Kursk, 2000, рр. 73–75. 

8. Пример оформления интернет-ресурса: Prikaz Ministerstva zdravoohranenija i social'nogo razvitija RF 
ot 04.06.2007 № 394 «O provedenii jepidemiologicheskogo stomatologicheskogo obsledovanija naselenija Rossijskoj 
Federacii» [The order of Ministry of Health protection and social development of RF 04.06.2007 № 394 “On conduc-
tion of epidemiologic stomatologic observation of population in RF”]. Available at: 
http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/4084875 (accessed 10 January 2013). 
 

10. Статья должна быть тщательно выверена авторами. 
11. Представление в редакцию для публикации работ уже опубликованных или отправленных в другие 

издания, не допускается. 
12. Редакция оставляет за собой право на редактирование и сокращение присланных рукописей. 
13. Статьи, получившие отрицательное заключение рецензента, в журнале не публикуются и авторам не 

возвращаются. 
14. Статьи, оформленные с нарушением изложенных правил, редакцией не принимаются. 
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