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Поиск и создание новых средств, отличающихся высокой фармакологической активностью и 

низкой токсичностью, является одной из актуальных задач современного здравоохранения. Значи-
тельный интерес в этой области вызывает оптимизация применения препаратов природного проис-
хождения при обязательном соблюдении рационального использования природных ресурсов  
[42, 43, 45]. 

Одним из богатых источников биологически-активных веществ являются лечебная грязь и ми-
неральная вода. Под лечебными грязями понимаются природные коллоидальные органоминеральные 
образования, состоящие из живых микроорганизмов и биологически активных веществ, в частности, 
витаминов, гормонов, солей, газов, ферментов и др.  

Анализ литературы подтвердил исторически сложившееся мнение ученых о лечебном действии 
пелоидных факторов. Первое историческое упоминание о благотворном действии сульфидных вод и 
грязей на кожу человека относится к VIII в. до н.э., когда был основан курорт Бат в Англии. Грязи 
использовали не только для лечения болезней кожи, но и как косметическое средство с целью «про-
дления молодости и красоты». Так, женщины Кавказского Пятигорья, чтобы сохранить белизну и 
нежность кожи, использовали грязь озера Тамбукан. Имеются сведения, что грязи и воды Мертвого 
моря специально доставлялись караванами верблюдов к дворцу Клеопатры [20].  

Еще жители Древнего Египта и Индии заметили, что грязь обладает лечебным действием. Во 
II веке до н.э. древнеримский врач Клавдий Гален описывал случаи успешного лечения речным илом 
различных болезней. В древнеегипетских манускриптах Геродот упоминал о так называемом «еги-
петском методе лечения» – горячих обертываниях лечебной грязью соленого озера. На севере Кер-
ченского полуострова расположено лечебное озеро Чокрак, на берегах которого лечились раненые 
воины Александра Македонского. С XII в. грязи Рижского взморья применялись местными племена-
ми путем прикладывания их к ранам. В 1793 г. профессор медицины И.Д. Метцгер говорил о необхо-
димости использования минеральных источников и лечебных торфяных грязей. В XIII в. на Руси в 
качестве лечебных начали применять Тинакские грязи вблизи Астрахани и грязи крымских озер  
[11, 28]. Наибольшую популярность грязелечение в Европе приобрело уже во времена XVII–XIX вв. 
Начало ХIХ в. было ознаменовано ростом популярности среди русской аристократии курортного ле-
чения в России, в основном на южных грязевых станциях. Практически одновременно грязелечение 
началось в Саках и Старой Руссе, а позже – на Кавказских Минеральных Водах, в Анапе и на Серги-
евских минеральных водах [3].  

В 1827 г. был открыт курорт на Одесских лиманах, в котором проводилось лечение раненых 
солдат путем обработки суставов и ран грязью соленых озер Славянска. Н.И. Пирогов предложил ис-
пользовать сакскую грязь в качестве пелоидотерапии патологий позвоночника и спинного мозга, в 
связи с чем в Саках было организовано неврологическое отделение. В 1915 г. в Саках академик 
Н.Н. Бурденко, известный нейрохирург, разработал уникальные методы грязелечения больных с 
травматической болезнью спинного мозга. На протяжении нескольких десятилетий в Саках перешли 
от примитивных грунтовых ванн к так называемым «медальонам» [19]. В конце XIX в. стало разви-
ваться грязелечение на Кавказских Минеральных Водах. Тамбуканские сульфидно-иловые грязи 
применялись в разведенном в минеральной воде виде, так называемые «болтушки». 

В начале 30-х гг. ХХ в. все чаще стало применяться внекурортное грязелечение. С лечебной це-
лью стали широко использоваться минеральные воды, глина, пресноводные торфы, сапропели и др. 
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В это время появились первые научные доказательства обоснованности применения грязей при ряде 
хирургических болезней, травмах периферических нервов, спинного мозга, урологической, дермато-
логической, гинекологической и другой патологии [5, 7, 19, 30].  

На Международном обществе медицинской гидрологии, проходившем в 1938 г. в Лондоне, гря-
зям было дано общее название «пелоиды», от греческого слова «пелос», что означает «ил, грязь». 

В настоящее время разведаны тысячи минеральных источников, более 500 месторождений ле-
чебных грязей по всему миру. На сегодняшний день сульфидные донные грязи Мертвого моря, со-
держащие соединения йода и брома, эффективно применяются в лечении опорно-двигательного ап-
парата и бронхолегочной патологии. Сульфатно-бромно-йодированную воду и грязи Терме ди Сир-
мионе рекомендуют для лечения дерматологических, ревматических и гинекологических заболева-
ний. Термальные воды и грязь вулканического происхождения Афиона оказывают эффективное воз-
действие на организм при ревматических и неврологических заболеваниях, уменьшают мышечные и 
суставные боли [30].  

На территории России также расположены десятки уникальных курортов, не уступающих ев-
ропейским. Только на территории региона Кавказских Минеральных Вод расположены десятки ме-
сторождений, отличающихся исключительным разнообразием минеральных вод и высококачествен-
ных лечебных грязей, многообразие которых обусловливает широту медицинских показаний: хрони-
ческие заболевания органов дыхания, пищеварения, нервной системы, нарушения обмена веществ и 
многое другое [28].  

Уникальность Анапского месторождения заключается в редком сочетании благоприятных при-
родных факторов, наличия среднеминерализованных среднесульфидных лечебных грязей и разнооб-
разных минеральных вод: углекисло-метановых, хлоридно-гидрокарбонатных натриевых с высоким 
содержанием газа и йода [21].  

Северная окраина Горного Алтая является гидроминеральной базой термальных слабоминера-
лизованных радоновых и хлоридно-гидрокарбонатно-натриевых вод, определяющих основной тера-
певтический профиль – лечение заболеваний системы кровообращения, эндокринной и мочеполовой 
системы [16]. 

Синегорское месторождение, расположенное на расстоянии 21 км от Южно-Сахалинска, явля-
ется источником углекислых мышьяковистых минеральных вод, которые активно используются для 
лечения анемий различного происхождения, болезней органов пищеварения, обмена веществ, нейро-
эндокринной системы, сердечно-сосудистых заболеваний [3]. 

К одному из известных действующих месторождений относится Сакское соленое озеро, нахо-
дящееся в Крыму, в непосредственной близости от Черного моря. В пределах озера образовались 
большие ресурсы лечебных пелоидов, соответствующих высокоминерализованным, соленасыщен-
ным, сильно- и средне-сильносульфидным, хлоридным, магниево-натриевым иловым грязям. Доказа-
но, что их биологическую активность обеспечивает высокое содержание селена и молибдена [24]. Не 
менее важным лечебным фактором является и рапа Сакского озера, содержание солей в которой дос-
тигает 200 г/л. Комплексное применение грязи и рапы дает положительные результаты в лечении за-
болеваний опорно-двигательного аппарата, гинекологической, урологической патологии. Пелоидные 
препараты на основе Сакской грязи показали свою эффективность в лечении дерматологической па-
тологии, в том числе и псориаза [12, 17]. 

Воды Тамбуканского озера, расположенного в Ставропольском крае к юго-востоку от Пятигор-
ска, соленые и легкие – морского типа. В их составе преобладают сульфаты натрия и магния. На дне 
озера располагаются залежи высокоминерализованных сульфидно-иловых лечебных грязей, которые 
наряду с комплексом солей и микроэлементов содержат липидные компоненты: каротиноиды, фито-
стерины, производные хлорофилла. Сероводород и метан значительно повышают активность биоло-
гического воздействия грязи. Тамбуканская грязь широко применяется в лечении патологии костно-
мышечной системы, соединительной ткани, кожи, дыхательных путей, желудочно-кишечного тракта. 
Доказана эффективность ее применения в гинекологической и урологической практике [8, 10, 12].  

Астраханская область – это край многочисленных островов, степей и большого числа соленых 
озер. Одним из памятников природы Астраханской области является озеро Тинаки, располагающееся 
на территории Наримановского района в 30 км от Астрахани. Месторождением сульфидно-иловых 
соленасыщенных пелоидов является также «Озеро «Лечебное». Грязи «Озера «Лечебное» по своему 
составу сравнимы с широко известными грязями Мертвого моря. Бальнеологическая ценность  
лечебной грязи обусловлена хорошими вязко-пластичными свойствами, высоким содержанием суль-
фидов железа. В состав грязей входят бишофит, бром и борная кислота, а также  
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биостимуляторы – гуматы, липиды, витамины, ферменты и гормоноподобные вещества. Они облада-
ют противовоспалительными, иммуномодулирующими, антибактериальными, седативными и други-
ми свойствами [26]. 

В зависимости от физико-химических свойств выделяют несколько видов лечебных грязей: 
иловые сульфидные, торфяные, сапропелевые и сопочные. 

Грязеобразовательный процесс длится веками и тесно связан с жизнедеятельностью макро- и 
микроорганизмов, которые играют важную роль в накоплении органических веществ. 

Иловая грязь представляет собой пластичную мазеподобную массу черного цвета со своеоб-
разным запахом сероводорода и состоит из продуктов химических превращений коллоидных частиц, 
минеральных солей макро- и микроэлементов, органических веществ растительного и животного 
происхождения. Для иловой грязи характерны выраженные бактерицидные свойства, при этом чем 
выше минерализация, тем активнее проявляются эти свойства. 

Торфяная грязь образуется в результате длительного разложения растений без доступа воздуха, 
но при участии микроорганизмов, представляет собой темно-бурую или буро-серую пластичную, не-
приятно пахнущую массу. От степени разложения растительных веществ зависит ценность грязи. 
Торф, впитывая почвенные и минеральные воды, обогащает свою массу и обеспечивает наличие в 
составе сернокислых солей, сероводорода. 

Торфотерапия – это особый вид грязелечения, отличающийся тем, что торфяная грязь содержит 
значительное количество органических веществ, обладает меньшей теплопроводностью и большей 
теплоемкостью. 

Сапропель представляет собой буро-серые пресные илистые отложения органического проис-
хождения. В отличие от иловой грязи, сапропель содержит больший объем воды, обладает меньшей 
пластичностью и имеет более жидкую консистенцию. В состав сапропелей входят битумы, жирные 
кислоты и аминокислоты, соли и микроэлементы.  

В основе терапевтического действия лечебных грязей лежит сложнейший химический состав, 
зависящий от их происхождения. Химическая структура грязи представлена как гидрофильными ор-
ганическими веществами, так и низкомолекулярными взвешенными органическими веществами, со-
стоящими преимущественно из жирных кислот. В исследованиях E. Odabasi (2007) с помощью газо-
вой хроматографии-масс-спектрометрии определены липофильные компоненты различных видов 
грязи (krenogen, tone, fango) [43]. 

Исследования с помощью хроматографического анализа лечебной грязи, полученной из серни-
стых водоемов, показали наличие органического компонента, а также несколько классов соединений: 
насыщенных и ненасыщенных жирных кислот, гидроксильных кислот, дикарбоновых кислот, спир-
тов и др. Химический анализ показал наличие также различных углеводородных соединений  
(С (11) – С (17)) и спиртов с длинной цепью (С (12) – С (16)) [33]. 

Корейские ученые в качестве основного органического вещества морской грязи Кореи выдели-
ли следующие гуминовые вещества: гумин – неизвлекаемый остаток, нерастворимый во всем диапа-
зоне pH; гуминовые кислоты – фракция, растворимая при pH > 2; фульвокислоты – фракция, раство-
римая во всем диапазоне pH. Кроме того, было установлено, что морская грязь состоит более чем из 
19 различных минеральных компонентов, богатых Na+, Mg2+ и Zn2+ [41].  

В составе лечебных грязей выделяют три основных компонента: основа грязевого скелета (кри-
сталлические соли кальция и магния, глинистые и песчаные частицы), грязевой раствор (растворен-
ные соли рапы, соли органических кислот, которые образуются за счет разложения микрофлоры и 
микрофауны лимана под влиянием микробов-грязеобразователей) и коллоидный комплекс (гумус, 
органические вещества). 

В результате деятельности микробов в грязи образуется так называемый «летучий комплекс» – 
сероводород, летучие аминные основания, производные аммиака, который обладает наибольшей спо-
собностью проникать через неповрежденную кожу. Содержащиеся в лечебных грязях органические 
кислоты (муравьиная, уксусная, гуминовая) раздражающе действуют на кожные покровы. В лечеб-
ных грязях также обнаружены биологически активные вещества типа женских половых гормонов 
(фолликулин, синестрол), антибиотиков, биогенных стимуляторов, микроэлементы. 

Благодаря высокой пластичности, теплоемкости, теплопроводности и теплоудерживающей 
способности, а также выраженной биорегулирующей активности лечебной грязи пелоидотерапия яв-
ляется эффективным методом лечения больных с различными заболеваниями кожи [25, 26]. 

Кожа является уникальным значительным по размеру органом тела человека, осуществляющим 
защитные, барьерные, иммунные и метаболические функции [10]. Кожа функционально и структурно 
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различается в зависимости от физиологических особенностей и внешних воздействий на нее, посто-
янно подвергаясь действию солнечного и теплового излучения, изменению влажности, воздействию 
различных химических, механических и биологических факторов [44]. В связи с этим весьма важным 
является поддержание структурной целостности кожи, что должно обеспечиваться быстрым восста-
новлением барьерных свойств эпидермиса в случае их нарушения. Барьерные функции могут быть 
обеспечены путем взаимодействия нервной, иммунной, эндокринной систем и кожи [49].  

В последние годы значительное внимание исследователей уделяется изучению особенностей 
нейроиммунных взаимодействий в коже, нарушение которых является одним из основополагающих 
механизмов развития кожной патологии. Отмечено, что при заболеваниях кожи происходит измене-
ние функциональной активности нейротропных эндогенных веществ. Имеются сведения, что различ-
ные структуры кожи, в частности дерма, участвуют в реализации реакции организма на стресс, ле-
жащий нередко в основе патогенеза хронических дерматозов. Доказано, что фактором, провоцирую-
щим обострение патологии кожи, является эмоциональный компонент в виде угнетающего чувства 
страха и ожидания рецидива, связанный с патологической инертностью функциональных образова-
ний в центральной нервной системе, а также с изменением активности ряда веществ – нейромедиато-
ров и нейропептидов [23]. 

При взаимодействии иммунной и периферической нервной систем с помощью различных ти-
пов кожных нервных волокон высвобождаются нейротропные сигнальные молекулы (серотонин, 
гамма-аминомасляная кислота, дофамин, нейропептиды и т.д.), в результате чего активируются спе-
цифические рецепторы клеток-мишеней (кератиноциты, мастоциты, клетки Лангерганса, фибробла-
сты и др.). Взаимосвязь нейромедиаторов и рецепторов клеток-мишеней кожи влияет на различные 
физиологические и патофизиологические процессы, включая рост, клеточное развитие, дифференци-
ровку и т.д. [23, 44, 49]. Доказано, что норадреналин, ацетилхолин, серотонин, вещество Р и другие 
вещества способны воздействовать на иммунные функции кожи и стимулировать пролиферацию и 
дифференцировку кератиноцитов. Кроме того, работы последних лет свидетельствуют о том, что 
нейромедиаторные и нейропептидные молекулы могут также производиться нейрональными клетка-
ми различных тканей, в том числе и кожи, на высвобождение которых оказывают влияние различные 
эндогенные факторы, такие как изменение pH внутренней среды, цитокины, гормоны, протеиназы, 
кинины и др., при нарушении функционирования различных структур кожи [32, 33].  

Таким образом, функциональное состояние кожи является отражением физиологического здо-
ровья всего организма, нарушение которого имеет причинно-следственную связь с нейроиммуноэн-
докринным дисбалансом. При этом средства пелоидо- и бальнеотерапии, оказывающие существенное 
влияние на функциональное состояние регуляторных систем в частности и физиологическое состоя-
ние организма в целом могут рассматриваться как эффективные способы лечения различных заболе-
ваний кожи [5, 25]. Актуальность использования бальнео- и пелоидотерапии при хронических забо-
леваниях кожи представлена в большом числе работ отечественных и зарубежных авторов [7, 10, 15, 
25, 35, 37, 38, 47]. Ученые доказали, что и пелоидо-, и бальнеотерапия хорошо переносятся пациен-
тами с различными формами заболеваний кожи и в ходе терапии не наблюдается нежелательных по-
бочных эффектов [5, 19, 27, 34, 48]. 

Основной метод современной терапии с использованием лечебных грязей – метод грязевых ап-
пликаций, имеющий второе название «Кавказский метод», так как впервые был применен на Кавказе. 
Суть методики заключается в том, что предварительно нагретая до нужной температуры лечебная 
грязь накладывается непосредственно на пораженную часть тела человека [27]. Грязелечение оказы-
вает механическое, химическое и термическое действие. В процессе пелоидотерапии выделяют три 
фазы. При первой рефлекторной фазе – грязь раздражает механо-, термо-, хемо- и осморецепторы 
кожи и слизистых оболочек. Проникая через кожу, летучие вещества воздействуют на дыхательные 
пути, а затем, поступая в кровяное русло, вызывают дополнительные реакции. При нервно-
химической фазе происходит раздражение нервной системы под влиянием гистамина, ацетилхолина 
и других нейромедиаторов, что в последующем приводит к активации вегетативной и эндокринной 
систем. Самая продолжительная третья фаза – фаза последействия, после окончания воздействия 
процедуры ответные реакции организма продолжаются, постепенно угасая [22]. Установлено, что 
грязелечение улучшает работу кровеносной и лимфатической систем, процессы обмена веществ, 
трофику тканей, нормализуя окислительно-восстановительные процессы.  

Пелоидо- и бальнеотерапия показаны больным дерматозами, у которых определяются выра-
женные изменения вне фазы обострения в виде лихенификации и инфильтрации, то есть заболевания 
кожи в стационарно-регрессирующей стадии или в состоянии клинической ремиссии: атопический 
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дерматит, псориаз, экзема в хронической стадии, начальные формы ихтиоза, наследственные керато-
зы, красный плоский лишай, ограниченная склеродермия, угревая сыпь, крапивница, болезни волос 
[30]. Противопоказаниями для проведения пелоидо- и бальнеотерапии являются все болезни кожи в 
острой и подострой стадиях, инфекционные заболевания кожи (в том числе грибковые), пузырные 
дерматозы, чесотка и другие паразитарные заболевания кожи, гнойничковые заболевания кожи, рети-
кулезы кожи, красная волчанка, фотодерматозы. 

Важным фактором, обусловливающим реализацию химического и биологического действия 
лечебной грязи, является проницаемость кожи для ее ингредиентов [7]. Электрический микроток, 
возникающий при соприкосновении лечебной грязи с кожным покровом способствует расщеплению 
химических веществ грязи на ионы, их проникновению через дерму.  

Механизм действия лечебной грязи на организм основан на активации нейрогормональной, 
иммунной и сосудистой систем в виде феномена бальнеологической реакции [22, 35]. Под терапевти-
ческим действием грязи понимают рефлекторное влияние на организм больного с последующей ак-
тивацией нейрорегуляторных механизмов. Кроме того, в основе терапевтического действия лечебной 
грязи на кожу лежит бактерицидный, противовоспалительный эффект, что объясняется наличием 
бактериофагов, простагландинов, гормоноподобных веществ. Патогенетически важной в реализации 
лечебных дерматотропных свойств является способность грязи снижать содержание аутоантител в 
крови, восстанавливать интенсивность окислительно-восстановительных процессов, обмен в колла-
геновых фибриллах и основном веществе соединительной ткани [25]. 

Интерес представляет исследование, посвященное изучению влияния торфа и его продуктов на 
спонтанную сократительную активность (SCA) гладких мышц. Влияние водного экстракта торфа на 
гладкие мышцы изучалось в нормальных условиях и на фоне блокады различных нейромедиаторных 
рецепторов. Установлено, что водный экстракт торфа стимулирует сокращение гладких мышечных 
волокон, при этом в условиях блокады α2-адренорецепторов и D2-дофаминовых рецепторов стимули-
рующая активность водного экстракта торфа на гладкие мышечные волокна уменьшается. Получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что водный экстракт торфа содержит биологически активные 
вещества, которые имеют агонистическое действие на α2-адренорецепторы и D2-дофаминовые рецеп-
торы [32]. 

Механизм противовоспалительного действия лечебной грязи изучен корейскими учеными на 
клеточных культурах кератиноцитов человека (HaCaT cells) путем измерения уровней Prostaglandin 
E2 (PGE2). Было установлено, что экстракт грязи ингибирует продукцию PGE2 более чем на 80 %, 
что сопоставимо с ингибирующим действием индометацина. При этом цитотоксического эффекта 
обнаружено не было [41]. 

S. Farina с соавторами (2011) провели открытое, рандомизированное клиническое исследование 
104 детей (в возрасте 1–14 лет), страдающих атопическим дерматитом легкой и средней степени тя-
жести. Бальнеотерапию получали 54 ребенка, а 50 детей получали кортикостероиды 1 раз в день в 
течение 2 недель. Оценку эффективности проводили на основании следующих параметров: индекс 
SCORAD, investigator global assessment (IGA) и дерматологический индекс качества жизни детей 
(CDLQI). Установлено, что глюкокортикостероиды оказались более эффективными, чем бальнеоте-
рапии в отношении индекса SCORAD (46,00 ± 7,71 %, против 26,00 ± 9,40 %). В противоположность 
этому улучшение IGA, CDLQI было сопоставимо в обеих группах. Через 4 месяца количество и про-
должительность рецидивов уменьшилось у пациентов, получавших бальнеотерапию, по сравнению с 
пациентами, которым проводили гормональную терапию [37]. 

Согласно данным Н.И. Рассказова с соавторами (2009), первый успешный опыт лечения детей, 
больных хроническими дерматозами, наблюдали в Федеральном Центре реабилитации «Тинаки», 
имеющим уникальные лечебные факторы, главные из которых грязь и минеральная вода [25]. Много-
летние исследования врачей-дерматовенерологов Астраханской области показали, что лечение при-
родными факторами оказывает благотворное влияние на течение кожного процесса, что обусловлено 
особым химическим составом «Тинакской» грязи месторождения «Озеро «Лечебное». Богатейший 
химический состав «Тинакской» грязи обусловливает противовоспалительный, иммуномодулирую-
щий, антибактериальный, обезболивающий, ранозаживляющий, спазмолитический, седативный эф-
фекты, а также способствует активации микроциркуляции в тканях. В ходе исследований был прове-
ден ретроспективный анализ курортных карт больных хроническими дерматозами; причем эти забо-
левания являлись сопутствующими. Пациенты были направлены на санаторно-курортное лечение с 
основными диагнозами: остеохондроз, хронический холецистит, гастродуоденит, бронхиальная аст-
ма, ишемическая болезнь сердца. Таких больных оказалось более 80, все они получали теплые ванны 
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с лечебной минеральной водой, чередуя их с грязелечением. Под влиянием терапии у всех больных 
отмечалось не только улучшение со стороны основного заболевания, но и значительное уменьшение 
инфильтративных проявлений, зуда, шелушения. 

Для оценки эффективности лечения кожной патологии посредством пелоидо- и бальнеотерапии 
в Центре реабилитации «Тинаки» была отобрана группа детей из 18 человек. Следует отметить, что у 
12 детей отмечена сопутствующая патология желудочно-кишечного тракта. До проведения терапии 
природными «Тинакскими» факторами пациенты получали медикаментозное лечение в условиях 
кожно-венерологического стационара с диагнозами: атопический дерматит, витилиго, вульгарный 
ихтиоз, тотальная алопеция, ограниченная склеродермия, в течение 2–3 недель до стабилизации кож-
ного процесса. Курс лечения природными факторами составил 10 дней и включал в себя ежедневный 
прием бальнеопроцедур и грязевых аппликаций. Бальнеопроцедуры проводились в ваннах с темпера-
турой воды 36–37° С, в разведении 1 : 4, в течение 5–10 мин (в зависимости от возраста). Процедуры 
проводили грязью, нагретой на паровой бане до 42° С. Грязь накладывали слоем толщиной 3–5 см 
(продолжительность процедуры – 10 мин) на очаги поражения и на паравертебральную зону у боль-
ных с распространенным процессом, на воротниково-затылочную область – при алопеции. Клиниче-
ское выздоровление было отмечено у 9 больных, значительное и незначительное улучшение у 5 и 3 
детей, соответственно, без перемен у 1 больного с тотальной алопецией [7, 25, 29]. 

Ряд исследований был посвящен оценке эффективности бальнеопелоидотерапии у больных с 
диагнозом «Псориаз» и сопутствующей хронической соматической патологией различных систем 
(сердечно-сосудистой, нервной систем, органов желудочно-кишечного тракта и опорно-
двигательного аппарата и т.д.), также находившихся на лечении в Центре реабилитации «Тинаки». 
После курса грязелечения и бальнеопроцедур у этих пациентов наряду с улучшением состояния по-
раженных органов и систем разрешалась и кожная патология [9]. 

Согласно работе И.А. Кирилюк (2006), высока эффективность лечения природными факторами 
в Центре реабилитации «Тинаки» больных экземой. По результатам исследования были даны практи-
ческие рекомендации, согласно которым, в процессе санаторно-курортного лечения больных экземой 
целесообразно использовать иловые среднесульфидные грязи Центра реабилитации «Тинаки» Астра-
ханской области в виде общих грязевых аппликаций (t 40–42° C, продолжительность 20 мин, через 
день или два дня подряд с перерывом на третий день, на курс 10 процедур) в сочетании с минераль-
ными йодо-бромными хлоридными натриевыми ваннами (t 36–37° С, минерализация 30–40 г/дм, про-
должительность 10–15 мин, через день или два дня подряд с перерывом на третий день, на курс 10 
процедур) [15]. 

Интерес представляют исследования С.К. Касимовой с соавторами (2010), посвященные изуче-
нию влияния аппликаций сульфидно-иловой лечебной грязи озера Карантинное Лиманского района 
Астраханской области на функциональные параметры (рН, параметры микроциркуляции, акустиче-
ские свойства) кожи лица женщин в зависимости от типа кожи, возраста и фазы менструального цик-
ла, а также экспериментальному изучению эффектов и механизма влияния аппликаций на про- и ан-
тиоксидантный баланс кожи самок крыс. Было доказано отсутствие специфичности воздействия гря-
зевых аппликаций на параметры микроциркуляции и рН кожи лица в зависимости от ее типа, фазы 
менструального цикла. В ходе исследования было установлено, что аппликации сульфидно-иловой 
лечебной грязи озера Карантинное усиливают микроциркуляцию в области лба и щек кожи лица 
женщин старших возрастных групп (36–55 лет). В зоне аппликации (кожа лба и щек) после нанесения 
грязи происходит увеличение скорости распределения акустических волн в двух взаимно перпенди-
кулярных направлениях, что свидетельствует о повышении эластичности кожи за счет фильтрации 
воды из микроциркуляторного русла кожи. По данным лазерной допплерографии действие сульфид-
но-иловой лечебной грязи на состояние микрогемодинамики кожи женщин старших возрастных 
групп (36–55 лет) проявлялось в нормализации баланса активных и пассивных механизмов модуля-
ции кровотока и усилении микроциркуляции, показателя среднеквадратического отклонения и ин-
декса эффективности микроциркуляции в среднем в 4 раза. В эксперименте на крысах выявлено, что 
после 10-дневного курса аппликаций сульфидно-иловой лечебной грязи существенно изменяется 
про-и антиоксидантный баланс кожи самок крыс. Показано, что на фоне грязевых воздействий про-
исходит активизация катаболического белкового обмена в дерме по перекисному механизму и повы-
шение активности защитных ферментных систем кожи. Кроме того, в работах доказана радиологиче-
ская и токсикологическая безопасность сульфидно-иловой грязи озера Карантинное Лиманского района 
Астраханской области, отсутствие кожно-раздражающего и кожно-резорбтивного действия грязевой 
аппликации в биопробе в тесте на мышах и методами санитарно-микробиологической оценки [13]. 
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В работах М.Ю. Кузнецовой было изучено влияние пелоидов и рапы озера Саки на клиниче-
ское течение и иммунорегуляторные процессы у больных бляшечным псориазом. Исследование было 
проведено в 2015 году на базе ФГБУ «Сакский военный клинический санаторий им. Н.И. Пирогова» 
Министерства обороны Российской Федерации на 85 больных хроническим бляшечным псориазом 
легкой и средней степени тяжести. Возраст пациентов составил 25–65 лет. Все обследуемые прини-
мали процедуры аппликаций иловыми средне-сульфидными грязями Сакского озера на туловище и 
конечности при температуре 38–40° С с экспозицией 20–30 мин, через день, курс включал в себя  
10–12 процедур. Бальнеотерапия заключалась в принятии рапных ванн в разведении до 40 г/л, при 
температуре 37–38° С в течение 15–20 мин через день. Для подтверждения иммунорегулирующего 
действия провели анализ субпопуляционного состава лимфоцитов в периферической крови методом 
проточной лазерной цитофлуорометрии. К 14 дню санаторно-курортного лечения после процедур 
лечебной грязи и рапных ванн происходило улучшение клинического течения заболевания с после-
дующей нормализацией иммунологического статуса. Автор делает вывод о том, что пелоидо- и баль-
неотерапия на озере Саки позволила достичь «клинического выздоровления» больных бляшечным 
псориазом и является высокоэффективным методом коррекции иммунологических показателей в пе-
риферической крови [17]. 

Аналогичную работу проводили в Монголии, где изучали клиническую эффективность терапии 
на курорте «Аврага-Тосон», состоящей из минеральной воды и лечебной грязи, и их влияние на мор-
фологические и иммунологические показатели у больных псориазом и атопическим дерматитом, а 
также изучали отдаленные результаты лечения. Клиническую эффективность бальнеопелоидотера-
пии исследовали у 66 больных атопическим дерматитом и у 84 больных псориазом. Определено, что 
в ходе лечения индекс SCORAD и индекс PASI уменьшились на 25 и 20 % от исходных значений, 
соответственно, что указывает на высокую клиническую эффективность химического состава лечеб-
ной грязи и минеральной воды озера «Аварга-Тосон». Отдаленные результаты лечения наблюдали 
после нескольких повторных курсов терапии на курорте «Аварга-Тосон». Согласно данным результа-
там, стойкая клиническая ремиссия достигнута у 85–96 % больных после ежегодного лечения в тече-
ние 3 лет, отмечалась тенденция к увеличению продолжительности ремиссии при хронических дер-
матозах. 180 больным атопическим дерматитом и псориазом проведены иммунологические исследо-
вания, в результате которых определено, что до лечения IgA, IgM, IgG, IgE были достоверно выше 
нормы, а после трех курсов терапии содержание IgA, IgM, IgG, IgE снизилось и достигло нормы. У 
32 больных были проведены морфометрические исследования и изучены патоморфологические из-
менения в коже, которые показали уменьшение параметров, свидетельствующих об активности пато-
логического процесса, а в ряде случае и их полную нормализацию. В результате сделаны выводы, что 
лечение с использованием курортных факторов «Аварга-Тосон» при хроническом дерматозе обладает 
иммуномодулирующим действием, а значит, его можно считать патогенетически обоснованным [4]. 

Научный интерес представляют работы, посвященные анализу эффективности применения эф-
типелоида на основе эфтидерма с включением иловой сульфидной грязи Суксуна (курорт «Ключи», 
Пермского края) с целью коррекции кожных нарушений у больных атопическим дерматитом. Эфти-
дерм представляет собой титанорганическое соединение, широко используемое в дерматологической 
практике благодаря сочетанию противовоспалительной активности и способности эффективно про-
водить биологически активные вещества через кожу. Одним из основных механизмов лечебного дей-
ствия считается иммунокорригирующий эффект, проявляющийся выраженным снижением концен-
трации IgE. Нормализация состояния иммунной системы способствует сокращению сроков восстано-
вительного лечения детей, страдающих атопическим дерматитом [1]. Комплексное лечение атопиче-
ского дерматита в стадии субремиссии с применением аппликаций эфтипелоида С вызывало положи-
тельный клинический эффект, способствовало регрессу кожных воспалительных проявлений [14]. 

В ФГБУН «Институт химии нефти» Сибирского отделения Российской академии наук  
(г. Томск) разработан «Эплир», представляющий собой экстракт высокополярных липидов из иловых 
сульфидных грязей, в составе которого находятся ксантофиллы и миксоксантофиллы, каротины, хло-
рофилл и его производные, фосфолипиды, стерины, высокомолекулярные кислоты. Данный экстракт, 
согласно результатам экспериментальных и клинических исследований, проведенных в Филиале 
«Томский научно-исследовательский институт курортологии и физиотерапии ФГБУ «Сибирский фе-
деральный научно-клинический центр федерального медико-биологического агентства», является 
ингибитором свободнорадикальных реакций, обладает выраженным антиоксидантным действием, 
препятствует индуцированному апоптозу клеток. Кроме того, экстракт оказывает анальгезирующее и 
противовоспалительное действия, не вызывает аллергических реакций [6].  
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С целью повышения биологической доступности активных компонентов грязи был предложен 
метод одновременного воздействия на организм лечебной грязи и электрического тока. К таким ме-
тодам относятся электрофорез грязевого раствора, гальваногрязелечение, грязелечение в сочетании с 
индуктотермией и др. Данные процедуры способны оказывать комплексное влияние на организм, 
обусловленное взаимодействием на рецепторы кожи лечебной грязи и электрического тока, а также 
поступлением в организм больного терапевтически активных химических веществ, содержащихся в 
грязи [5, 18]. 

Под влиянием фонофореза экстракта иловой сульфидной грязи в эксперименте на лаборатор-
ных животных определены морфофункциональные изменения послеоперационных кожных рубцов, 
полученных путем иссечения полнослойного кожного лоскута площадью 20 см2 на спине беспород-
ных крыс-самцов, а также количественные показатели основных структурных элементов рубцовой 
ткани (зрелых фибробластов, тканевых базофилов, сосудов). Действие фонофореза грязевого экс-
тракта сопоставляли с таковым после фонофореза препарата «Контрактубекс». Выявлено регули-
рующее действие пелоидофореза на популяцию тканевых базофилов в рубцах и окружающей коже. 
Получены данные о динамике ремоделирования послеоперационного кожного рубца, интенсивности 
репаративных процессов соединительной ткани под действием фонофореза экстракта иловой суль-
фидной грязи. Установлено, что ультрафонофорез экстракта иловой сульфидной грязи стимулирует 
новообразование сосудов, придатков кожи (волос, сальных и потовых желез), эластических волокон, 
снижает реактивные и деструктивные изменения нервного аппарата. Проведение пелоидоультрафо-
нофореза патологических кожных рубцов уменьшает и предупреждает фиброзно-склеротические из-
менения соединительной ткани. Таким образом, доказано биостимулирующее, антисклеротическое, 
антигипоксическое действие фонофореза экстракта грязи на патологические кожные рубцы. Фонофо-
рез уменьшает объем волокнистого компонента соединительной ткани и способствует преобразова-
нию рубцов в регенераты кожного типа [2]. 

В работе М.М. Евсеевой (2008) положительные результаты лечения атопического дерматита 
отмечены после амплипульсфореза с Тамбуканской лечебной грязью. 30 пациентов, страдающих ато-
пическим дерматозом в стадии стихания патологического процесса с длительностью заболевания от 
2 до 10 лет, на фоне гипоаллергенной диеты получали амплипульсфорез Тамбуил-водного экстракта. 
Также больные принимали масляный раствор «Тамбуил» по 1 десертной ложке внутрь за 30 мин до 
приема пищи в течение 1 месяца. С целью оценки эффективности осуществленного лечения всем 
больным было проведено обследование: клинический анализ крови, содержание циркулирующих 
иммунных комплексов, уровень провоспалительных и регуляторных цитокинов. После проведенного 
курса лечения у большинства больных наблюдалась положительная динамика основных клинических 
и параклинических показателей, характеризующих общее самочувствие, активность воспалительного 
процесса. У 90 % пациентов отмечено исчезновение зуда, нормализовался дневной и ночной сон.  
На кожных покровах стало меньше сухости, инфильтрации, улучшилась эластичность. Быстрота ди-
намики кожного процесса во многом определялась его распространенностью и исчезновением изме-
нений со стороны органов пищеварения. Направленность динамики клинических и параклинических 
показателей отмечена и после первой процедуры, и при курсовом воздействии бальнеопрепаратов, 
при этом рецидивирование патологического процесса наблюдается в 1,5–2 раза реже [8]. 

Известны своими лечебными и косметическими свойствами грязи и соли Мертвого моря  
[36, 39], эффективность которых показана при лечении кожных заболеваний – псориаза и атопиче-
ского дерматита [40, 48].  

M.A. Abu-al-Basal (2012) проводил в эксперименте гистологическую оценку целебных свойств 
грязи Мертвого моря на основании изучения процесса регенерации кожных ран. Мышам иссекали 
кожу в области спины, в одной группе мышей 1 раз в день в течение 2 дней подряд обрабатывали ра-
ну грязью Мертвого моря, во второй группе – 0,2 % раствором фурацилина. Контрольная группа 
мышей была необработанной. Эффективность грязи оценивали путем измерения веса грануляцион-
ной ткани и процента контракции раны на 3, 7, 14 и 21 день после иссечения кожи, а также гистоло-
гической оценки регенерированной области раны на 7 и 14 день после иссечения кожи. Результаты 
показали, что грязь Мертвого моря ускоряет процессы заживления и грануляции ран, эпителизации, 
стимулирует ангиогенез и отложение коллагена. Это может быть связано с высоким содержанием ми-
нералов и микроэлементов, которые обладают антимикробным, противовоспалительным и антиокси-
дантным действием с эффектом повышения клеточной пролиферации и миграции фибробластов [31]. 

Ученые изучали в эксперименте протективное действие крема, содержащего минералы  
Мертвого моря, в отношении ультрафиолетового воздействия на кожу. На кожу наносили крем 
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Dermud, содержащий грязь Мертвого моря, оксид цинка, экстракт алоэ-вера, провитамин В5 и вита-
мин Е. Для оценки биологических эффектов Dermud крема против ультрафиолетового облучения ис-
следовали митохондриальную активность, анализ каспазы (играет важную роль в процессах апопто-
за), секрецию цитокинов, общую антиоксидантную способность по восстановлению антиоксидантной 
мощности и радикалов кислорода, а также содержание мочевой кислоты. Результаты данного иссле-
дования позволили установить, что ультрафиолетовое облучение снижает жизнеспособность клеток, 
общую антиоксидантную способность и содержание мочевой кислоты, в то же время повышает про-
цессы апоптоза в клетках и секрецию провоспалительных цитокинов. Местное применение Dermud 
значительно уменьшало все указанные проявления. Представленные результаты доказывают, что 
крем Dermud проявляет протективные, антиоксидантные и противовоспалительные свойства, кото-
рые препятствуют возникновению негативных эффектов ультрафиолетового облучения в коже. Сле-
довательно, он может уменьшить фотоповреждение и фотостарение кожи и, возможно, уменьшить 
окислительный стресс и воспаление при патологии кожи [46]. 

Сотрудники медицинского центра «Хадасса» (Иерусалим, Израиль) оценивали эффективность 
климатотерапии Мертвого моря в лечении атопического дерматита и ее влияние на качество жизни 
этих пациентов. В представленном исследовании участвовали 49 взрослых пациентов с атопическим 
дерматитом. Степень тяжести атопического дерматита оценивали с использованием индекс SCORAD. 
После лечения среднее значение SCORAD уменьшалось на 39 пунктов [47]. 

Таким образом, пелоидотерапия в комплексе с традиционной терапией способствует сокраще-
нию сроков и улучшению клинических результатов лечения, уменьшению дозы и повышения эффек-
тивности стандартных лекарственных препаратов, не вызывая побочных нежелательных эффектов, а 
значит, в неосложненных и резистентных к обычной терапии случаях может рассматриваться как 
средство выбора при ряде кожных заболеваниях инфекционно-воспалительного и атопического  
генеза. 
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Представлен анализ данных литературы, посвященный влиянию различных методов оперативной кор-
рекции (трансуретральных и лапароскопических) доброкачественной гиперплазии предстательной железы на 
состояние копулятивной функции, включающей в себя такие феномены, как либидо, эрекция, оргазм и эякуля-
ция. Применение вышеуказанных методов сопряжено с влиянием на половую жизнь пациента, которое может 
проявляться как прогрессом, так и регрессом копулятивной дисфункции. 

С точки зрения этиопатогенеза сопутствующая патология и возраст четко обусловливают прогрессиро-
вание уже имеющейся до операции копулятивной дисфункции. Ясного понимания патофизиологических меха-
низмов развития случаев эректильной дисфункции de novo не существует.  

Вопрос влияния лапароскопических и эндовидеохирургических методов лечения доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы на состояние копулятивной функции в различные сроки послеоперационно-
го периода практически не исследован в мировой клинической практике, что, безусловно, требует проведения 
рандомизированных проспективных исследований в этом направлении.  

В мировой литературе отмечено отсутствие работ, посвященных комплексной оценке влияния различных 
методов оперативного лечения доброкачественной гиперплазии предстательной железы (в рамках единого ис-
следования) на состояние копулятивной функции в целом.  

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ), трансуретральные 
и лапароскопические операции при ДГПЖ, копулятивная дисфункция при оперативном лечении ДГПЖ. 
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The article presents the analysis of literature data on the impact of different methods of surgical correction (tran-
surethral and laparoscopic) of benign prostatic hyperplasia on the copulative function state, including such phenomena 
as libido, erection, orgasm and ejaculation. Application of the above methods is associated with the effect on the sexual 
life of a patient, which may manifest both as progression and regression of copulative dysfunction. 

In terms of etiopathogenesis comorbidities and age accurately determine the progression of already existing prior 
to the operation copulative dysfunction. However, there is no clear understanding of pathophysiological mechanisms of 
cases of erectile dysfunction de novo. 

The effect of laparoscopic and endovideosurgical methods of treatment of benign prostatic hyperplasia on the 
copulative function state at different stages of postoperative period is little studied in the world clinical practice that 
certainly requires randomized prospective research in this direction. 

There are no works in the world literature devoted to a comprehensive assessment of the impact of different 
methods of surgical treatment of benign prostatic hyperplasia (in a single study) on the copulative function state as a 
whole. 

Key words: benign prostatic hyperplasia (BPH), transurethral and laparoscopic surgery for BPH, copulative 
dysfunction in the surgical treatment of BPH. 
 
 

Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) – одно из наиболее распро-
страненных заболеваний у мужчин пожилого и старческого возраста, гистологической основой кото-
рого является доброкачественная гиперплазия фиброэпителиальной ткани, расположенной в периу-
ретральной зоне простаты [16]. Эффективность и безопасность лечения ДГПЖ является одной из 
наиболее актуальных и вызывающих интерес проблем современной урологии [5]. Новейшие дости-
жения научно-технического прогресса в значительной степени изменили традиционный подход к ле-
чению ДГПЖ [7].  

Хирургическая коррекция ДГПЖ является одним из основных способов устранения данной па-
тологии [20, 21]. В настоящее время у больных ДГПЖ применяются разнообразные трансуретраль-
ные хирургические методы, а также технологии лапароскопической урологии и робот-
ассистированные вмешательства [9, 19, 23, 24, 29, 68]. Наиболее часто применяются моно- и бипо-
лярная резекция, лазерная (гольмиевая и тулиевая) энуклеация, различные методы вапоризации,  
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эндовидеохирургическая аденомэктомия (реже) [3, 22, 29, 35]. 
Таким образом, трансуретральные эндоскопические и отчасти эндовидеохирургические вмеша-

тельства давно уже стали традиционными для большинства урологических клиник, их доля по срав-
нению с открытыми оперативными вмешательствами на нижних мочевых путях значительно больше. 
Кроме того, постоянное внедрение в клиническую практику новой аппаратуры и инструментария 
обусловливает необходимость изучения возможных побочных эффектов их применения. Одним из 
таких последствий является нарушение копулятивной функции в виде расстройства эрекции, ретро-
градной эякуляции и уменьшения количества спермы [1, 10, 17, 62]. 

Копулятивная функция – это понятие, включающее в себя специфические сексуальные прояв-
ления (эрекция, эякуляция, оргазм, либидо) и сопровождающие их феномены [18]. 

В связи с повышением требований к качеству жизни и признанием удовлетворительной сексу-
альной активности одним из наиболее важных критериев его оценки проблема лечения копулятивных 
расстройств в настоящее время практически не имеет возрастных ограничений. Поскольку многие 
мужчины пожилого возраста, составляющие большинство среди больных, подвергающихся транс-
уретральным эндоскопическим и эндовидеохирургическим вмешательствам по поводу ДГПЖ, вкла-
дывают в понятие «улучшение качества жизни» не только улучшение качества мочеиспускания, но и 
качества сексуальной жизни, послеоперационное состояние эрекционного компонента копулятивной 
функции требует к себе самого пристального внимания [10]. 

Большая часть исследователей сходится во мнении о полифакторной этиологии копулятивной 
дисфункции (КД) после трансуретральных и эндовидеохирургических вмешательств по поводу доб-
рокачественной гиперплазии предстательной железы. К главным причинам развития вышеозначенно-
го патологического состояния относят следующее: 

 психогенные факторы; 
 ятрогенное повреждение кавернозных нервов, ветвей тазового сплетения (при разделении 

латеральной ножки или во время апикального рассечения при механическом и термическом воздей-
ствии на стенку уретры); 

 тромбоз кавернозных артерий; 
 патологический венозный дренаж; 
 интраоперационная ректальная гипертермия [2, 10, 17, 21, 30, 35, 37, 49, 51, 52, 71].  
Повреждения нервных волокон тазового сплетения – основная причина нарушения эректильной 

составляющей копулятивного цикла после хирургических вмешательств на органах малого таза [37]. 
Поэтому тазовое сплетение и его эфферентные волокна, иннервирующие пещеристые тела (пе-

щеристые нервы), в последнее время стали предметом всесторонних исследований, в рамках которых 
была изучена топография иннервации пещеристых тел. Выявлено прохождение важных ветвей тазо-
вого сплетения между прямой кишкой и уретрой: они проникают через урогенитальную диафрагму 
вблизи уретры или через ее мышечную стенку. На основании исследований был сделан вывод о том, 
что после операций на предстательной железе (радикальная позадилонная простатэктомия, чреспу-
зырная аденомэктомия, трансуретральная резекция простаты) эректильная дисфункция может возни-
кать в результате повреждения этих ветвей при разделении латеральной ножки или во время апи-
кального рассечения при механическом и термическом воздействии на стенку уретры [6]. 

Частой причиной развития КД после трансуретральных вмешательств также является пораже-
ние пещеристых нервов и сосудов полового члена, расположенных в парапростатической зоне при 
перфорации хирургической капсулы простаты [12]. 

Часть исследователей отмечает валидную значимость этого фактора в этиопатогенезе эрек-
тильной составляющей копулятивной функции [4, 10, 59, 64, 78]. Иные же активно отстаивают про-
тивоположную точку зрения [25, 30, 43]. Важно отметить, что общий уровень доказательности при-
веденных работ примерно одинаков, в целом его можно охарактеризовать как низкий или средний. 

Неблагоприятными прогностическими факторами КД являются: возраст старше 65 лет, наличие 
сахарного диабета, заболеваний сердечно-сосудистой системы [21, 32, 34, 64, 69]. 

В настоящее время утверждается, что на уровень эректильной составляющей копулятивного 
цикла статистически достоверно не оказывают воздействия такие факторы, как возраст полового 
партнера, длительность оперативного вмешательства, продолжительность катетеризации, уровень 
тестостерона в плазме крови [25, 34]. 

Таким образом, на настоящий момент вопрос этиопатогенеза копулятивной дисфункции после 
трансуретральных и эндовидеохирургических вмешательств, применяемых для лечения ДГПЖ, оста-
ется открытым. 
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Ниже представлены данные обзорно-аналитического исследования в отношении влияния наи-
более распространенных и часто применяемых методик трансуретральной и эндовидеохирургической 
коррекции ДГПЖ на состояние копулятивной функции в послеоперационном периоде. 

Трансуретральная резекция. Трансуретральная резекция доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы (ТУР ДГПЖ), пришедшая на смену методам открытой хирургии (чреспузыр-
ная, позадилонная и промежностная аденомэктомия), стала общепризнанным «золотым стандартом» 
хирургического лечения данной нозологической формы.  

В 1934 г. M. Stern и J. McCarthy предложили метод ТУР ДГПЖ [14]. С тех пор были проведены 
многочисленные исследования, касающиеся изучения особенностей выполнения различных модифи-
каций этого вмешательства, уровня и профилактики интра- и послеоперационных осложнений.  

ТУР ДГПЖ по сравнению с чреспузырной аденомэктомией и особенно с радикальной простатэк-
томией сопровождается значительно меньшей травматизацией простаты, семенных пузырьков, семен-
ного бугорка, уретры, но зачастую приводит к усугублению копулятивной дисфункции, которая имела 
место до оперативного вмешательства вследствие возрастных изменений в организме пациента [17].  

В 1960–1970-е гг. появился ряд статей, в которых приводились достаточно высокие показатели 
послеоперационной эректильной дисфункции (40 % и выше) [79]. Исследователи 1980–1990 гг. опуб-
ликовали значения от 2 до 34,8 % [8, 62]. 

F.A. Madsen (1995) предложил гипотезу о роли термического повреждения структур каверноз-
ных нервов при выполнении ТУР ДГПЖ в проекции 5 и 7 часов условного циферблата [52]. 

В некоторых работах было показано отрицательное влияние на эректильную функцию (до 40 % 
случаев) трансуретральных вмешательств по поводу доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы [4, 11]. Однако более поздние исследования, в том числе рандомизированные, это утвержде-
ние опровергли. 

Высока вероятность существования четкой зависимости между исходным состоянием эрек-
тильной функции и ее послеоперационным состоянием. Так, в группе пациентов с эффективной эрек-
цией до операции ее ухудшение после ТУР ДГПЖ фиксируется в среднем в 5,5 % случаев. При этом 
при наличии слабо или умеренно выраженной эректильной дисфункции (ЭД) до операции прогресси-
рование нарушений отмечается приблизительно в 18 %, полный отказ от половой жизни – в 9,5 %. Но 
в этой же когорте пациентов отмечается улучшение эректильной функции после  
ТУР ДГПЖ в 14–16 % наблюдений [13, 25, 35, 55, 61, 64]. 

В исследовании, проведенном S.T. Brookes и соавторами в 2002 г., было показано положитель-
ное влияние стандартной операции по поводу симптомов нижних мочевых путей  
ТУР ДГПЖ на копулятивную функцию, выражающееся, в частности, в улучшении эректильной 
функции и снижении болевых ощущений или дискомфорта во время и после эякуляции [27]. 

В рандомизированных исследованиях (n = 286, n = 108) показано, что в первый месяц после 
операции в обеих группах пациентов (моно- и биполярная ТУР ДГПЖ, соответственно) имеет место 
достоверное снижение эректильной функции (по шкале «IIEF-ED») по сравнению с исходным доопе-
рационным состоянием. К 3 месяцу фиксируется «выравнивание» с базовыми показателями, а разли-
чия в последующих временных периодах недостоверны [25, 30]. 

Также следует упомянуть, что предиктором нарастания ЭД после моно- и биполярной  
ТУР ДГПЖ является индекс массы тела, артериальная гипертензия, пожилой возраст, сахарный диа-
бет и исходный уровень балльной оценки по шкале «IIEF-ED» (за исключением случаев ЭД de novo) 
[53, 66]. 

Также имеются работы (без достаточной статистической значимости), демонстрирующие луч-
шее состояние эректильной функции на фоне менее выраженных нарушений мочеиспускания после 
ТУР ДГПЖ [30]. 

Отдельного упоминания заслуживает публикация, дающая несколько иные сведения.  
По результатам мультицентрового исследования (n = 1 014, средний возраст пациентов – 69 лет) за-
фиксировано достоверное улучшение балльной оценки эрекции и снижение дискомфорта при эяку-
ляции после ТУР ДГПЖ, при этом уровень сексуально активных пациентов до и после вмешательст-
ва составляет 73,1 и 73,8 %, соответственно [58].  

В целом ТУР ДГПЖ достоверно не влияет на состояние эректильной функции. Более того, ста-
тистически значимых различий в уровне ЭД при использовании моно- и биполярной ТУР ДГПЖ 
также нет. Трансуретральная резекция предстательной железы не только не оказывает негативного 
воздействия, но, наоборот, проявляет тенденцию к увеличению сексуальной активности пациентов в 
долгосрочной перспективе [25, 55]. Приведенные результаты валидизированы анкетированием  
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партнеров и математическим анализом согласованности ответов пациентов. Отсутствуют достовер-
ные доказательства более высокого уровня случаев ЭД de novo после ТУР ДГПЖ по сравнению с 
другими методами [53, 61]. 

Также был проведен анализ частоты встречаемости нарушения другой важнейшей составляю-
щей копулятивной функции – процесса эякуляции, в виде заброса эякулята в полость мочевого пузы-
ря при оргазме, так называемой ретроградной эякуляции после ТУР ДГПЖ. Одним из основных 
этиологических факторов данного состояния считается повреждение шейки мочевого пузыря при 
операции [15]. После выполнения ТУР ДГПЖ удельный вес этого осложнения составляет 50–97 % 
[31, 35, 75].  

Подводя итог, следует отметить, что влияние ТУР ДГПЖ на эрекционную составляющую ко-
пулятивной функции по-прежнему остается в фокусе научной дискуссии [61]. 

Лазерная энуклеация и вапоризация ДГПЖ. Несмотря на то, что ТУР ДГПЖ является «зо-
лотым стандартом», не прекращается поиск и внедрение в практическую деятельность новых, мини-
мально инвазивных методик, которые не уступали бы ей по эффективности, но позволяли бы умень-
шить число осложнений и обеспечить лучшие функциональные результаты. Такие методы, как 
игольчатая абляция, трансуретральная микроволновая терапия, инъекции этилового спирта и ботули-
нического токсина в ткань предстательной железы не нашли широкого применения по причине либо 
недостаточной эффективности, либо низкого профиля безопасности. Наибольшее развитие и приме-
нение в настоящее время нашли высокотехнологичные хирургические вмешательства с применением 
лазерной энергии. 

Касательно анализа влияния методов лазерной энуклеации и вапоризации ДГПЖ на копуля-
тивную функцию в послеоперационном периоде было установлено следующее. По данным система-
тического обзора и мета-анализа (n = 760, 21 месяц наблюдений) показано, что влияние ТУР ДГПЖ и 
энуклеации гольмиевым лазером (HoLEP) на эректильную составляющую копулятивной функции не 
имеют статистически достоверных различий. Если после ТУР ДГПЖ это патологическое состояние 
фиксируется в среднем в 7,7 % (0–17 %) случаев, то после энуклеации гольмиевым лазером – в 7,5 % 
(3,9–11,2 %) наблюдений. Улучшение эректильной функции отмечается в 6,2 % (0–19 %) и 7,1 % 
(1,7–20 %), соответственно [26, 35, 40, 48, 56, 57, 65, 70, 73, 74]. Как было указано выше, статистиче-
ски значимых различий не обнаружено [35, 46].  

J. Placer и соавторы в 2015 г. провели ретроспективный анализ 202 случаев пациентов, пере-
несших HoLEP, и получили следующие результаты – не было выявлено существенных различий ме-
жду количеством баллов, полученных при помощи анкет-опросников, оценивающих качество эрек-
ции в предоперационный и послеоперационный период [63]. Тем не менее 6,9 и 12,4 % пациентов 
сообщили об увеличении и уменьшении количества баллов МИЭФ-5 (Международный индекс эрек-
тильной функции), более чем на 5 баллов, соответственно. Снижение МИЭФ-5 было статистически 
значимым только в подгруппе пациентов без предоперационной ЭД. 

Общий уровень нарушений эрекционной составляющей копулятивного цикла при применении 
тулиевого лазера может составлять 2,7–20 %, а противоположное улучшение функции фиксируется 
примерно у 6 % [28, 31, 76]. При использовании тулиевого лазера удельный вес послеоперационной 
ЭД имеет зависимость от объема простаты и возраста пациента. У пациентов старше 65 лет с объе-
мом предстательной железы более 50 см3 удельный вес случаев развития нарушений эрекции досто-
верно выше [50]. Также было показано (без достаточной статистической значимости), что при ис-
пользовании тулиевого лазера уровень ЭД выше у пациентов ≥ 70 лет, страдающих гипертензией и 
гиперхолестеринемией [75]. 

При применении гольмиевого лазера однократно зафиксирована некоторая валидная зависи-
мость: у пациентов с нормальной потенцией до операции уровень ЭД после вмешательств был выше 
[63]. У больных с нормальной потенцией до операции после вмешательства отмечается недостовер-
ное снижение эректильной функции с постепенным «выравниванием» к 12 месяцам [44]. Что касается 
ретроградной эякуляции, то частота ее встречаемости при использовании гольмиевого лазера состав-
ляет 50–96 %, а тулиевого – 10–78,4 % [28, 31, 35, 36, 46, 62, 76]. Кроме того, имеются публикации о 
высоком риске развития ретроградной эякуляции после энуклеации тулиевым лазером у лиц, стра-
дающих сахарным диабетом и при катетеризации in situ [78].  

Однократно зафиксирована определенная тенденция к снижению удельного веса ретроградной 
эякуляции у пациентов, перенесших энуклеацию гольмиевым лазером: через 3 месяца после опера-
ции – 19 %, а через 12 месяцев – 10 % [36]. 
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Эндовидеохирургическая аденомэктомия. В настоящее время наряду с трансуретральными 
эндоскопическими вмешательствами с целью лечения доброкачественной гиперплазии предстатель-
ной железы используются и методы лапароскопической урологии в виде эндовидеохирургической 
аденомэктомии (ЭВХ-аденомэктомия) [54], а также ее разновидности и модификации. Так, например, 
J.O. Jong в 2011 г. предложил новую хирургическую методику – так называемую мануально-
ассистированную однопортовую трансвезикальную энуклеацию простаты, которую с успехом при-
менил у 32 пациентов с инфравезикальным ростом ДГПЖ [45]. 

Также в настоящее время с успехом применяется робот-ассистрованная ЭВХ-аденомэктомия в 
качестве реальной альтернативы для пациентов с доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы и значительно увеличенной предстательной железой [41, 42, 68].  

Из преимуществ ЭВХ-аденомэктомии (по сравнению с открытой позадилонной и трансвези-
кальной) следует отметить значительно меньший объем кровопотери, меньшую потребность в гемо-
трансфузии, более короткий срок госпитализации и последующей реабилитации [38]. Эта малоинва-
зивная методика является разумной альтернативой открытой аденомэктомии для крупных желез [60]. 

Однако, несмотря на очевидные преимущества, этот метод не так широко распространен в ми-
ровой практике. Существует ограниченное количество исследований, посвященных изучению данной 
технологии [33]. 

Что касается вопроса о взаимосвязи применения вышеприведенного метода оперативной кор-
рекции ДГПЖ и копулятивной функции в позднем послеоперационном периоде – данные мировой 
литературы весьма ограничены. Имеются лишь единичные публикации, затрагивающие обозначен-
ную проблематику. 

Так, например, M. Garzon с соавторами в 2016 г. опубликовал работу, посвященную сравни-
тельному исследованию результативности и эффективности лапароскопической аденомэктомии 
(LSP), роботизированной лапароскопической аденомэктомии (RSP) и так называемой интрафасци-
альной роботизированной аденомэктомии (IF-RSP) (n = 315) [39]. В данном исследовании помимо 
стандартных параметров изучалось влияние вышеуказанных вмешательств на сексуальную функцию. 
Согласно полученным данным, через 6 месяцев в группе пациентов, подвергнутых IF-RSP, эректиль-
ная дисфункция была более выражена, однако через 12 месяцев наметилась тенденция к выравнива-
нию с показателями эректильной функции двух других групп. 

Выводы: 
1. Хирургические методы являются наиболее эффективными и распространенными в лечении 

доброкачественной гиперплазии предстательной железы. Их применение сопряжено с влиянием на 
половую жизнь пациента, которое может проявляться как прогрессом, так и регрессом копулятивной 
дисфункции. 

2. С точки зрения этиопатогенеза сопутствующая патология и возраст четко обусловливают 
прогрессирование уже имеющейся до операции копулятивной дисфункции. Однако ясного понима-
ния патофизиологических механизмов развития случаев эректильной дисфункции de novo нет, что 
подтверждается и публикациями за 2015–2016 гг. [31, 67]. В связи с этим требуется дальнейшее изу-
чение механизмов развития эректильной дисфункции de novo после трансуретральных вмешательств 
по поводу доброкачественной гиперплазии предстательной железы, а также – соответствующих фак-
торов риска и предикторов. 

3. Остается спорной роль перфорации капсулы предстательной железы в развитии послеопе-
рационной эректильной дисфункции. 

4. В настоящее время у больных доброкачественной гиперплазией предстательной железы 
применяется целый ряд трансуретральных хирургических методик и эндовидеохирургических техно-
логий. В рандомизированных исследованиях и мета-анализах не выявлено статистически значимых 
зависимостей в уровнях развития или прогрессирования эректильной дисфункции при сравнении 
трансуретральной резекции доброкачественной гиперплазии предстательной железы и лазерных 
энуклеаций, в том числе – в долгосрочной перспективе. Более того – все указанные методы достовер-
но не оказывают отрицательного влияния на эрекционную составляющую копулятивного цикла [31, 
35, 43, 47, 72, 75, 77, 80]. 

5. Основной проблемой трансуретральных вмешательств с позиции их влияния на половую 
жизнь пациента является уровень послеоперационной ретроградной эякуляции. При этом до сих пор 
не выявлено достоверных различий в зависимости от применяемого метода оперативной коррекции 
доброкачественной гиперплазии предстательной железы.  
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6. Что касается влияния лапароскопических и эндовидеохирургических методов лечения  
доброкачественной гиперплазии предстательной железы на состояние копулятивной функции в раз-
личные сроки послеоперационного периода, данный вопрос практически не исследован в мировой 
клинической практике, что, безусловно, требует проведения рандомизированных проспективных ис-
следований в этом направлении. 

7. В мировой литературе отсутствуют работы, посвященные комплексной оценке влияния раз-
личных методов оперативной коррекции доброкачественной гиперплазии предстательной железы  
(в рамках единого исследования) на состояние копулятивной функции в целом, включающей в себя 
анализ основных составляющих последней, а именно – либидо, эрекции, оргазма и эякуляции. 
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С целью доклинической оценки лекарственной безопасности в эксперименте на крысах линии Wistar 

изучали влияние новых производных 1,3-диазинона-4 и их нециклических предшественников под лаборатор-
ными шифрами ПЯТs3, ПЯТs4, ПЯТd1, ПЯТd8, ПЯТd12 на биохимические показатели крови. Результаты ис-
следования показали, что введение животным соединений в дозе 50 мг/кг в течение 30 дней не вызывает сис-
темных патологических изменений биохимических показателей в крови крыс, что свидетельствует об отсутст-
вии выраженной токсической нагрузки на организм животных. 

Ключевые слова: соединения ПЯТs3, ПЯТs4, ПЯТd1, ПЯТd8, ПЯТd12, биохимические показатели, лекар-
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We have carried out an experiment on Wistar rats aimed at pre-clinical evaluation of drug safety and studied the 

effect of new derivatives of 1,3-diazinon-4 and their acyclic precursors under the laboratory codes of pYATS3, 
pYATS4, pYATD1, pYATD8, pYATD12 on biochemical parameters of blood. Results showed that the administration 
of the compounds to animals at a dose of 50 mg / kg for 30 days does not cause systemic pathological changes in bio-
chemical indices in rat blood, suggesting no severe toxic load on the organism of the animals. 

Key words: pYATS3, pYATS4, pYATD1, pYATD8, pYATD12 compounds, biochemical parameters, drug safety. 
 
 
Введение. Приоритетной задачей фармацевтической науки является создание новых высоко-

эффективных и безопасных лекарственных средств, в частности, за счет выделения биологически ак-
тивных соединений из природных источников или путем их синтеза. Несмотря на многочисленные 
критические высказывания по поводу синтетических соединений, эта группа веществ представляет 
собой наибольший интерес для фармацевтической химии и фармакологии [5]. 

Обязательным условием внедрения новых лекарственных препаратов в клиническую практику 
является предшествующее проведение токсикологических исследований на животных. Данное поло-
жение нашло свое отражение в Хельсинкской декларации и в Законе об обращении лекарственных 
средствах в Российской Федерации. При этом, чем тщательнее будет изучена токсичность на живот-
ных, тем меньше нежелательных реакций может возникнуть при клинических испытаниях. Основ-
ным результатом доклинических токсикологических исследований новых потенциальных лекарст-
венных препаратов является прогноз их безопасности для человека. 

Необходимым элементом доклинической оценки безопасности новых перспективных фармако-
логически активных веществ является изучение их влияния на биохимические показатели крови, по-
зволяющие получать информацию о функциональной активности внутренних органов, что дает воз-
можность оценить влияние вводимых ксенобиотиков на организм [4, 6, 13, 18]. 

Новые производные 1,3-диазинона-4 и их нециклические предшественники, синтезированные 
сотрудниками Пятигорского медико-фармацевтического института [5, 17, 19], обладают широким 
спектром антибактериальной активности [3, 7, 8, 9, 10, 11], что предполагает перспективность их 
дальнейшей разработки для создания эффективных антибактериальных препаратов и актуализирует 
исследование их лекарственной безопасности [1, 2, 14]. 

Цель: оценить лекарственную безопасность новых производных 1,3-диазинона-4 и их нецик-
лических предшественников под лабораторными шифрами ПЯТs3, ПЯТs4, ПЯТd1, ПЯТd8, ПЯТd12 
на основании анализа их влияния на биохимические параметры крови лабораторных животных. 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена на 108 крысах Wistar обоего пола ве-
сом 190–205 г (на момент начала эксперимента). Животные были получены из питомника «Столбо-
вая» РАМН (Московская область) и ФГПУ «Рапполово» РАМН (Ленинградская область). 

Крыс распределяли по группам, которые формировали методом случайной выборки с учетом 
пола и массы тела в качестве ведущих показателей. Животные в новых условиях до начала экспери-
мента проходили адаптацию не менее 14 дней. Во время эксперимента всех животных содержали в 
контролируемых условиях: при температуре окружающего воздуха 22 ± 2° С, относительной влажно-
сти 65 ± 5 % при свободном доступе к воде и корму [12, 16, 20]. 

Соединения под лабораторными шифрами ПЯТs3, ПЯТs4, ПЯТd1, ПЯТd8, ПЯТd12 вводили 
животным через зонд в желудок в дозе 50 мг/кг. Крысы контрольных групп в качестве плацебо полу-
чали дистиллированную воду (1 мл / 100 г веса). На 30-й день эвтаназию экспериментальных особей 
осуществляли путем декапитации с использованием наркоза (внутрибрюшинное введение хлоралгид-
рата в дозе 350 мг/кг), забирали кровь, которую для получения сыворотки центрифугировали при 
1 500 об/мин. Определяли содержание глюкозы, общего белка и его фракций, мочевины, креатинина, 
мочевой кислоты, общего билирубина и его фракций, холестерина, триглицеридов, хлоридов и каль-
ция, активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ). Все показатели определяли на автоматическом биохими-
ческом анализаторе BS-120 («Mindray», Китай) с использованием соответствующих показателю  
наборов реактивов «DiaSys» (Германия). 
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Все эксперименты с животными проводили согласно принципам гуманности [15, 17, 19].  
Статистическую обработку результатов осуществляли с помощью программы «BIOSTAT 2009» 

(«AnalystSoft Inc.», США). Вариационные ряды проверяли на нормальность распределения с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. Для всех групп вычисляли среднее значение (М) и стандартную 
ошибку среднего значения (m). Для оценки межгрупповых различий применяли t-критерий Стьюдента. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты проведенного исследования  
позволили установить, что 30-дневное введение соединений под лабораторными шифрами ПЯТs3, 
ПЯТs4, ПЯТd1, ПЯТd8 и ПЯТd12 в дозе 50 мг/кг крысам-самцам не влияло на концентрацию общего 
белка в сыворотке крови, а также на содержание альбуминов, глобулинов и их соотношение (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Показатели общего белка и белковых фракций в крови крыс-самцов при 30-дневном введении  
новых производных 1,3-диазинона-4 и их нециклических предшественников (г/л)  

Показатели Экспериментальные  
группы Общий белок Альбумины Глобулины Индекс А/Г 

ПЯТs4, n = 7 62,3 ± 3,0 27,7 ± 1,5 34,6 ± 1,8 0,81 ± 0,033 
ПЯТd12, n = 7 59,8 ± 1,8 26,3 ± 0,5 33,5 ± 1,7 0,80 ± 0,038 
ПЯТs3, n = 10 57,8 ± 1,7 27,2 ± 0,8 30,6 ± 1,2 0,90 ± 0,031 
ПЯТd8, n = 10 59,2 ± 3,6 28,1 ± 1,8 31,2 ± 2,1 0,91 ± 0,036 
ПЯТd1, n = 10 61,3 ± 2,4 27,4 ± 0,6 33,3 ± 2,1 0,82 ± 0,032 
Контроль, n = 10 59,6 ± 1,3 26,9 ± 0,8 32,7 ± 1,1 0,83 ± 0,038 

 
У самок под действием соединения ПЯТd8 наблюдалось статистически достоверное повыше-

ние содержания общего белка, а также альбуминовой фракции. Отмечено незначительное снижение 
соотношения альбумины/глобулины (А/Г) по сравнению с контролем (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Показатели общего белка и белковых фракций в крови крыс-самок при 30-дневном введении  
новых производных 1,3-диазинона-4 и их нециклических предшественников (г/л)  

Показатели Экспериментальные  
группы Общий белок Альбумины Глобулины Индекс А/Г 

ПЯТs4, n = 7 60,1 ± 2,5 27,9 ± 1,2 32,2 ± 1,6 0,88 ± 0,03 
ПЯТd12, n = 7 55,1 ± 1,8 24,8 ± 0,9 30,3 ± 1,1 0,82 ± 0,03 
ПЯТs3, n = 10 57,4 ± 1,7 26,7 ± 0,6 30,7 ± 1,4 0,88 ± 0,04 
ПЯТd8, n = 10 66,1 ± 2,1* 29,2 ± 1,1 36,9 ± 1,1* 0,79 ± 0,02 
ПЯТd1, n = 10 59,4 ± 1,2 27,3 ± 1,3 30,8 ± 1,6 0,89 ± 0,03 
Контроль, n = 10 58,4 ± 0,9 26,5 ± 0,4 31,9 ± 0,8 0,83 ± 0,02 

Примечание: * – р ≤ 0,05 относительно контроля 
 

Одним из направлений по оценке лекарственной безопасности является изучение влияния  
новых фармакологически активных соединений на азотистый баланс, к показателям которого относят 
мочевину, креатинин и мочевую кислоту.  

Установлено, что у крыс-самцов, получавших соединение ПЯТs4, на 18 % относительно контроля 
повысилась концентрация креатинина (р ≤ 0,05), на 25 % – содержание мочевины и на 13 % – мочевой 
кислоты. Изменения двух последних показателей не являлись статистически значимыми (табл. 3).  

На фоне применения ПЯТd12 у самцов наблюдали статистически значимое повышение уровня 
мочевины практически на 50 % (р ≤ 0,05). У особей, которым вводили соединения ПЯТs3 и ПЯТd1, 
показатели азотистого обмена оставались сопоставимыми с контрольными. При введении вещества 
ПЯТd8 наблюдалось снижение концентрации мочевины практически на 50 % (р ≤ 0,05) относительно 
контроля. В целом выявленные изменения не носили системного характера (табл. 3). 
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Таблица 3 
Динамика показателей азотистого обмена у крыс-самцов при 30-дневном введении  

новых производных 1,3-диазинона-4 и их нециклических предшественников 
Показатели Экспериментальные  

группы Креатинин,  
мкмоль/мл 

Мочевина,  
ммоль/мл 

Мочевая кислота,  
мкмоль/мл 

ПЯТs4, n = 7 94,2 ± 3,2* 13,2 ± 1,36 129,2 ± 22,1 
ПЯТd12, n = 7 70,9 ± 4,8 15,6 ± 1,5* 98,2 ± 5,3 
ПЯТs3, n = 10 71,1 ± 3,1 13,2 ± 2,2 94,3 ± 4,3 
ПЯТd8, n = 10 71,5 ± 3,4 5,9 ± 0,6* 70,8 ± 5,0 
ПЯТd1, n = 10 69,9 ± 3,8 11,4 ± 0,7 101,3 ± 4,7 
Контроль, n = 10 79,6 ± 2,8 10,5 ± 0,8 114,4 ± 34,2 

Примечание: * – р≤ 0,05 относительно контроля 
 

В группе самок, получавших ПЯТs4, как и у самцов, наблюдали увеличение на 18 % содержания 
в сыворотке крови креатинина (р ≤ 0,05). Концентрация мочевой кислоты также была статистически 
значимо выше (на 37 %), чем у контрольных крыс (р ≤ 0,05) (табл. 4). Содержание мочевины повыша-
лось на 30 %, однако данные изменения не носили статистически значимого характера. У животных в 
условиях ПЯТd12 при некотором снижении показателей креатинина и мочевой кислоты отмечалось 
повышение на 33 % содержания мочевины (р ≤ 0,05). При введении соединений ПЯТs3 и ПЯТd1 кон-
центрация мочевины в крови у животных статистически значимых колебаний не претерпевала. 

Таблица 4 
Динамика показателей азотистого обмена у крыс-самок при 30-дневном введении  

новых производных 1,3-диазинона-4 и их нециклических предшественников 
Показатели Экспериментальные  

группы Креатинин,  
мкмоль/мл 

Мочевина,  
ммоль/мл 

Мочевая кислота,  
мкмоль/мл 

ПЯТs4, n = 7 93,6 ± 6,2* 15,2 ± 1,7 115,2 ± 10,5* 
ПЯТd12, n = 7 81,0 ± 7,2 16,2 ± 1,2* 105,8 ± 4,2* 
ПЯТs3, n = 10 66,7 ± 3,1* 11,8 ± 1,1 99,7 ± 5,2* 
ПЯТd8, n = 10 84,5 ± 2,7 10,0 ± 1,0 104,7 ± 5,7* 
ПЯТd1, n = 10 78,2 ± 1,5 13,2 ± 1,0 89,6 ± 3,7 
Контроль,n = 10 79,4 ± 1,3 12,1 ± 1,07 84,2 ± 3,3 

Примечание: * – р ≤ 0,05 относительно контроля 
 

В связи с тем, что ферментативные реакции лежат в основе всех физиологических процессов, 
происходящих в живом организме, необходимыми при изучении безопасности лекарств являются 
исследования динамики ферментов, в частности, АЛТ, АСТ, ЩФ и ЛДГ [4, 6]. 

Результаты исследования показали, что у крыс-самцов 30-дневное введение соединений не со-
провождалось изменениями активности АЛТ во всех группах. Исключение составили крысы, получав-
шие ПЯТs4, у которых показатели АЛТ вдвое превышали показатели контроля, однако не носили ста-
тистически значимого характера. Значительное повышение уровня АСТ (на 50–70 %) выявлено у жи-
вотных под действием соединений ПЯТs3 и ПЯТd8 (р ≤ 0,05). При этом у крыс, получавших ПЯТd8, 
отмечалось статистически значимое снижение ЛДГ, в других группах значительных колебаний показа-
телей фермента не отмечалось. На активность ЩФ вещества не оказывали влияния (табл. 5). 

Таблица 5 
Влияние 30-дневного введения новых производных 1,3-диазинона-4  

и их нециклических предшественников на динамику ферментов у крыс-самцов 
Показатели Экспериментальные  

группы АЛТ, Ед./л АСТ, Ед./л ЩФ, Ед./л ЛДГ, Ед./л 
ПЯТs4, n = 7 228,2 ± 88,6 542,8 ± 37,3 355,4 ± 26,7 1944,1 ± 220,8 
ПЯТd12, n = 7 108,4 ± 11,7 580,9 ± 65,0 312,7 ± 23,2 2080,6 ± 187,9 
ПЯТs3, n = 10 140,4 ± 25,0 730,3 ± 59,8* 354,8 ± 33,0 1852,0 ± 151,5 
ПЯТd8, n = 10 134,4 ± 20,9 692,1 ± 90,2* 371,6 ± 39,1 952,5 ± 140,0* 
ПЯТd1, n = 10 103,4 ± 10,2 362,9 ± 21,7 376,8 ± 19,6 1389,8 ± 101,3 
Контроль, n = 10 117,2 ± 32,6 433,7 ± 51,6 380,3 ± 37,8 1675,1 ± 162,6 

Примечание: * – р≤ 0,05 относительно контроля 
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У крыс-самок, получавших в течение 30 дней соединения ПЯТd12 и ПЯТd8, отмечали повыше-
ние активности АЛТ, однако изменения не носили значимого характера. Выраженное повышение 
АСТ (на 25 %), как и у самцов, выявлено под действием вещества ПЯТd8. Активность ЩФ остава-
лась сопоставимой с показателями в контрольной группе. В некоторых группах наблюдали статисти-
чески достоверное снижение ЛДГ, что не имеет диагностического значения [4, 6] (табл. 6). 

Таблица 6 
Влияние 30-дневного введения новых производных 1,3-диазинона-4  

и их нециклических предшественников на динамику ферментов у крыс-самок 
Показатели Экспериментальные  

группы АЛТ, Ед./л АСТ, Ед./л ЩФ, Ед./л ЛДГ, Ед./л 
ПЯТs4, n = 7 124,9 ± 24,7 574,3 ± 42,7 195,3 ± 7,0 1971,3 ± 202,4 
ПЯТd12, n = 7 179,1 ± 53,9 588,9 ± 50,6 214,6 ± 15,6 1633,2 ± 170,9* 
ПЯТs3, n = 10 127,9 ± 5,1 697,9 ± 12,6 255,6 ± 24,2 2001,5 ± 195,6 
ПЯТd8, n = 10 172,0 ± 26,9 851,3 ± 15,9* 225,2 ± 15,7 1444,2 ± 81,6* 
ПЯТd1, n = 10 121,7 ± 6,9 698,4 ± 14,7 231,6 ± 17,8 2086,7 ± 116,9 
Контроль, n = 10 118,1 ± 9,2 681,0 ± 59,1 225,2 ± 16,0 2131,9 ± 110,0 

Примечание: * – р≤ 0,05 относительно контроля 
 
Одним из информативных показателей, позволяющих диагностировать многие патологические 

состояния организма, в том числе и воздействие экзогенных токсикантов, является желчный пигмент 
билирубин. В ходе работы изучали влияние 30-дневного введения соединений на содержание в сыво-
ротке крови, как общего билирубина, так и его фракций.  

Результаты исследования показали, что у крыс-самцов, получавших соединения под лабора-
торными шифрами ПЯТs3 и ПЯТd1, концентрация билирубина в сыворотке крови, как общего, так и 
его фракций оставалась сопоставимой с показателями контрольной группы. В группах, где вводили 
ПЯТs4 и ПЯТd8, содержание общего билирубина и непрямой его фракции в сыворотке крови не из-
менялось, а прямой – снижалось на 25 % (р ≤ 0,05). У самцов, получавших соединение ПЯТd12, со-
держание общего билирубина и его фракций было статистически значимо более чем на 50 % ниже 
контроля (р ≤ 0,05) (табл. 7). 

Таблица 7 
Влияние 30-дневного введения новых производных 1,3-диазинона-4  

и их нециклических предшественников на содержание в крови крыс билирубина 
Показатели Экспериментальные  

группы Общий билирубин,  
мкмоль/л 

Прямой билирубин,  
мкмоль/л 

Непрямой билирубин,  
мкмоль/л 

Самцы 
ПЯТs4, n = 7 6,6 ± 0,7 1,07 ± 0,1* 5,5 ± 0,8 
ПЯТd12, n = 7 5,0 ± 0,2* 0,9 ± 0,04* 4,1 ± 0,2* 
ПЯТs3, n = 10 8,0 ± 0,9 1,2 ± 0,06 6,8 ± 0,9 
ПЯТd8, n = 10 6,7 ± 1,1 1,1 ± 0,06* 5,6 ± 1,1 
ПЯТd1, n = 10 8,3 ± 0,8 1,4 ± 0,05 6,9 ± 0,85 
Контроль, n = 10 9,3 ± 1,0 1,4 ± 0,08 7,9 ± 1,0 

Самки 
ПЯТs4, n = 7 7,76 ± 0,4* 1,1 ± 0,07 8,5 ± 1,2 
ПЯТd12, n = 7 5,9 ± 0,7 0,8 ± 0,09 5,1 ± 0,7 
ПЯТs3, n = 10 3,8 ± 0,6* 0,8 ± 0,07* 3,0 ± 0,6* 
ПЯТd8, n=10 7,2 ± 0,7 1,1 ± 0,03 6,2 ± 0,7 
ПЯТd1, n=10 5,8 ± 0,8 0,95 ± 0,03 4,85 ± 0,4 
Контроль, n=10 6,3 ± 0,6 1,0 ± 0,04 5,3 ± 0,6 

Примечание: * – р≤ 0,05 относительно контроля 
 

В группах крыс-самок, которым вводили соединения ПЯТd12, ПЯТd1 и ПЯТd8, изменений не 
выявлено. У животных, получавших соединение ПЯТs4, отмечалось повышение общего билирубина 
на 25 % преимущественно за счет фракции непрямого билирубина, величина которой от контроля 
статистически значимо не отличалась (р ≤ 0,05). У крыс в условиях введения ПЯТs3 выявлено стати-
стически значимое снижение как общего билирубина более чем на 60 %, так и обеих фракций более 
чем на 25 % (р ≤ 0,05). 
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Важными маркерами, характеризующими жировой обмен, являются такие показатели сыворот-
ки крови, как холестерин и триглицериды [4, 6]. 

Введение крысам-самцам в течение 30 дней соединений ПЯТs4, ПЯТd12, ПЯТs3 и ПЯТd1 не 
сопровождалось изменениями показателей холестерина, тогда как в группе животных, получавших 
ПЯТd8, выявлено статистически значимое его повышение более чем на 40 % (р ≤ 0,05). У самок уро-
вень холестерина в сыворотке оставался стабильным и был сопоставим с контрольными показателя-
ми (табл. 8).  

Таблица 8 
Влияние 30-дневного введения новых производных 1,3-диазинона-4  

и их нециклических предшественников на показатели липидного обмена крыс 
Самцы Самки Экспериментальные  

группы Холестерин, 
ммоль/л 

Триглицериды, 
ммоль/л 

Холестерин, 
ммоль/л 

Триглицериды, 
ммоль/л 

ПЯТs4, n = 7 1,6 ± 0,2 0,7 ± 0,1 1,5 ± 0,1 0,5 ± 0,04* 
ПЯТd12, n = 7 1,5 ± 0,04 0,75 ± 0,07* 1,4 ± 0,1 0,6 ± 0,06* 
ПЯТs3, n = 10 1,6 ± 0,1 1,5 ± 0,2 1,4 ± 0,1 1,4 ± 0,2 
ПЯТd8, n = 10 2,05 ± 0,09* 1,2 ± 0,2 1,5 ± 0,1 0,8 ± 0,07* 
ПЯТd1, n = 10 1,4 ± 0,06 1,05 ± 0,2 1,4 ± 0,1 1,1 ± 0,3 
Контроль, n = 10 1,4 ± 0,1 1,0 ± 0,07 1,3 ± 0,05 1,4 ± 0,18 

Примечание: * – р≤ 0,05 относительно контроля 
 

Содержание триглицеридов у крыс-самцов, получавших соединения ПЯТs4 и ПЯТd12, относи-
тельно контроля было снижено, в условиях ПЯТd12 – изменения носили статистически значимый 
характер (р ≤ 0,05). Под действием ПЯТs3 и ПЯТd8, напротив, данный показатель был выше кон-
трольного, но эта разница не являлась статистически достоверной. У самок содержание триглицери-
дов под действием ПЯТs3 и ПЯТd1 не изменялось, в остальных группах было статистически досто-
верно ниже контрольных значений более чем на 70 % (р ≤ 0,05). 

О состоянии углеводного обмена можно судить по уровню глюкозы в сыворотке крови. Резуль-
таты исследования показали, что 30-дневное введение соединений крысам-самцам не оказывало 
влияния на показатели глюкозы, ее концентрация в крови оставалась сопоставимой с контрольными 
показателями (табл. 9). У самок концентрация глюкозы в крови при введении соединений ПЯТs4, 
ПЯТd12 и ПЯТd1 также не имела значимых отличий от контроля. У крыс, получавших вещества 
ПЯТs3 и ПЯТd8, содержание глюкозы было достоверно ниже (на 25–30 %) по сравнению с показате-
лями в контрольной группе (р ≤ 0,05) (табл. 9). 

Таблица 9 
Влияние 30-дневного введения новых производных 1,3-диазинона-4  

и их нециклических предшественников на содержание в крови крыс глюкозы  
Глюкоза, ммоль/л Экспериментальные 

группы Самцы Самки 
ПЯТs4, n = 7 7,3 ± 1,1 8,6 ± 0,7 
ПЯТd12, n = 7 7,69 ± 0,6 10,0 ± 1,0 
ПЯТs3, n = 10 6,8 ± 0,8 7,0 ± 0,4* 
ПЯТd8, n = 10 6,9 ± 0,5 6,6 ± 0,2* 
ПЯТd1, n = 10 6,9 ± 0,8 8,9 ± 0,6 
Контроль, n = 10 6,8 ± 0,8 9,3 ± 0,9 

Примечание: * – р ≤ 0,05 относительно контроля 
 

Кальций и хлор играют важную роль в процессах минерального обмена. Введение соединений 
ПЯТs4, ПЯТs3, ПЯТd8,ПЯТd1 в течение 30 дней крысам-самцам не оказывало влияния на содержа-
ние в сыворотке крови кальция (Са). В группе крыс, получавших ПЯТd12, наблюдалось его незначи-
тельное (на 4 %) снижение.  

Незначительное уменьшение количества хлора (Cl) наблюдали у крыс при введении ПЯТs3 
(р ≤ 0,05) и ПЯТd8 (р ≥ 0,05). В остальных группах изменений не выявлено. 

У крыс-самок при введении соединений ПЯТd12 и ПЯТs3 уровень кальция в крови незначи-
тельно (на 5–6 %), но статистически достоверно был ниже показателей в контрольной группе. В дру-
гих группах – был сопоставим с контролем. Содержание хлора на 3–4 % (р ≤ 0,05) понижалось у са-
мок, получавших соединение ПЯТd12. В других группах статистически значимых изменений не вы-
явлено (табл. 10). 
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Таблица 10 
Влияние 30-дневного введения новых производных 1,3-диазинона-4 и их  

нециклических предшественников на содержание в крови крыс ионов кальция (Ca) и хлора (Cl) 
Самцы Самки Экспериментальные 

 группы Са, ммоль/л Cl, ммоль/л Са, ммоль/л Cl, ммоль/л 
ПЯТs4, n = 7 2,3 ± 0,06 103,1 ± 0,4 2,35 ± 0,03 102,9 ± 0,5 
ПЯТd12, n = 7 2,2 ± 0,02* 103,8 ± 0,7 2,26 ± 0,02* 101,5 ± 0,7* 
ПЯТs3, n = 10 2,3 ± 0,03 101,7 ± 1,0* 2,3 ± 0,016* 102,5 ± 0,9 
ПЯТd8, n = 10 2,3 ± 0,1 98,2 ± 4,6 2,4 ± 0,05 102,3 ± 1,4 
ПЯТd1, n = 10 2,25 ± 0,07 103,2 ± 0,5 2,35 ± 0,02 103,9 ± 1,3 
Контроль, n = 10 2,3 ± 0,03 104,2 ± 0,6 2,4 ± 0,01 104,5 ± 0,5 

Примечание: * – р≤ 0,05 относительно контроля 
 

Заключение. Результаты исследования показывают, что 30-дневное введение крысам в дозе 
50 мг/кг соединений под шифрами ПЯТd1, ПЯТd8, ПЯТd12, ПЯТs3, ПЯТs4, являющихся новыми 
производными 1,3-диазинона-4 и их нециклических предшественников, не вызывают системных па-
тологических изменений биохимических показателей в крови крыс, что свидетельствует об отсутст-
вии выраженной токсической нагрузки на организм животных. Выявленная динамика некоторых по-
казателей носит либо «случайный» характер, либо не имеет диагностического значения [4, 6, 13, 18]. 
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Целью исследования стало изучение влияния L-аргинина и его комбинации с L-карнитином на биохими-
ческие и гемодинамические показатели дисфункции эндотелия на фоне интоксикации никеля хлоридом у крыс 
в хроническом эксперименте. Рассмотрены показатели перекисного окисления липидов, антиоксидантной сис-
темы, содержание оксида азота, обмен холестерина и гемодинамика в микроциркуляторном русле. Установле-
но, что на фоне лечения L-карнитином и его комбинации с L-аргинином происходит угнетение свободно-
радикального окисления, повышение активности ферментов антиоксидантной защиты – супероксиддисмутазы, 
концентрации суммарных метаболитов оксида азота. Ингибирование липопероксидации и снижение содержа-
ния общего холестерина, холестерина липопротеидов низкой плотности и повышение холестерина липопротеи-
дов высокой плотности способствуют повышению доступности NO для гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки и вазодилатации. Помимо биохимических изменений, L-карнитин и его комбинация с L-аргинином вы-
звали повышение скорости микроциркуляторной гемодинамики и тканевой перфузии. 

Ключевые слова: L-карнитин, L-аргинин, дисфункция эндотелия, никеля хлорид, перекисное окисление 
липидов, свободно-радикальное окисление, оксид азота. 
 

EFFECT OF L-ARGININE AND ITS COMBINATION WITH L-CARNITINE  
ON METABOLIC AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF ENDOTHELIAL  

DYSFUNCTION UNDER NICKEL CHLORIDE INTOXICATION 
 

Dzugkoev Sergey G., Dr. Sci. (Med.), Head of Pathobiochemistry Department, Institute of Biomedical 
Research – affiliated branch of Federal Scientific Center “Vladikavkaz Scientific Center of the Russian 
Academy of Sciences”, 47 Pushkinskaya St., Vladikavkaz, 362911, the Republic of North Ossetia-Alania, 
Russia, tel.: 8-901-497-20-14, e-mail: patbiochem@mail.ru. 

Mozhayeva Irina V., Junior Researcher at Pathobiochemistry Department, Institute of Biomedical  
Research – affiliated branch of Federal Scientific Center “Vladikavkaz Scientific Center of the Russian  
Academy of Sciences”, 47 Pushkinskaya St., Vladikavkaz, 362911, the Republic of North Ossetia-Alania, 
Russia, tel.: (8672) 53-96-29, e-mail: patbiochem@mail.ru. 

Margieva Ol'ga I., Junior Researcher at Pathobiochemistry Department, Institute of Biomedical  
Research – affiliated branch of Federal Scientific Center “Vladikavkaz Scientific Center of the Russian 
Academy of Sciences”, 47 Pushkinskaya St., Vladikavkaz, 362911, the Republic of North Ossetia-Alania, 
Russia, tel.: (8672) 53-96-29, e-mail: patbiochem@mail.ru. 

Otiev Mikhail A., Junior researcher at Pathobiochemistry Department, Institute of Biomedical  
Research – affiliated branch of Federal Scientific Center “Vladikavkaz Scientific Center of the Russian 
Academy of Sciences”, 47 Pushkinskaya St., Vladikavkaz, 362911, the Republic of North Ossetia-Alania, 
Russia, tel.: (8672) 53-96-29, e-mail: patbiochem@mail.ru. 

Tedtoeva Anzhelika I., Chief medical officer, Maternity hospital № 1, 32 Dzerzhinskogo St.,  
Vladikavkaz, 362003, the Republic of North Ossetia-Alania, Russia, tel.: (8672) 25-13-46. 

Dzugkoeva Fira S., Leading researcher at Pathobiochemistry Department,  Institute of Biomedical 
Research – affiliated branch of Federal Scientific Center “Vladikavkaz Scientific Center of the Russian 
Academy of Sciences”, 47 Pushkinskaya St., Vladikavkaz, 362911, the Republic of North Ossetia-Alania, 
Russia,  tel.: (8672) 53-96-29, e-mail: patbiochem@mail.ru. 
 

The aim was to study the effect of L-arginine and its combination with L-carnitine on the biochemical and 
hemodynamic indices of endothelial dysfunction against the background of nickel chloride intoxication in rats in a 
chronic experiment. The parameters of lipid peroxidation, antioxidant system, nitric oxide content, cholesterol metabo-
lism and hemodynamics in a microcirculatory bed were studied. The data showed that against the background of  
L-carnitine treatment and its combination with L-arginine, free radical oxidation is suppressed, the activity of antioxi-
dant defense enzymes - superoxide dismutase, and the concentration of total metabolites of nitric oxide increases. Inhi-
bition of lipoperoxidation and reduction in total cholesterol, cholesterol of low-density lipoprotein, and increase in cho-
lesterol of high-density lipoprotein promote the availability of NO for smooth muscle cells of the vascular wall and 
vasodilatation. In addition to biochemical changes, L-carnitine and its combination with L-arginine caused an increase 
in the rate of microcirculatory hemodynamics and tissue perfusion. 
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Введение. Развитая инфрастуктура металлургического производства в Республике Северная 

Осетия-Алания (РСО-Алания) сопровождается значительным загрязнением экосистемы тяжелыми 
цветными металлами. Широко используемый в народном хозяйстве никель является одним из пред-
ставителей тяжелых металлов, относится к группе микроэлементов и является жизненно необходи-
мым для функционирования живых организмов. Тем не менее избыточное поступление в организм 
никеля является токсичным [3]. Никель, как ион переменной валентности, способствует образованию 
активных форм кислорода (АФК), инициирующих процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
АФК и метаболиты липопероксидации нарушают NO-продуцирующую функцию эндотелия. Ключе-
вым фактором для образования оксида азота (NO) является L-аргинин, который одновременно ис-
пользуется и на образование мочевины. Поэтому содержание оксида азота зависит от доступности 
субстрата для eNOS, восстановленных коферментов – флавиновых и тетрагидробиоптерина, 
НАДФН+, протопорфирина IX, нейтрализации NO супероксиданион радикалом, а также от его ис-
пользования в синтезе мочевины. Дефицит NO – основного вазодилатирующего фактора – сопровож-
дается эндотелиальной дисфункцией, в том числе и в условиях никелевой интоксикации. Кроме того, 
в нарушении биодоступности оксида азота могут играть роль изменения метаболизма холестерина 
(ХС), способствующие предатерогенным изменениям в сосудистой стенке. Описанные изменения 
встречаются при многих патологиях [1]. 

Учитывая вышеизложенное, научный интерес представляет изучение биохимических и функ-
циональных показателей дисфункции эндотелия и влияния L-аргинина, L-карнитина и их комбина-
ции на фоне никелевой интоксикации, проявляющейся у крыс в хроническом эксперименте. 

Цель: изучить влияние L-аргинина и его комбинации с L-карнитином на биохимические и ге-
модинамические показатели дисфункции эндотелия на фоне интоксикации никеля хлоридом. 

Материалы и методы исследования. Исследование проведено на 80 крысах-самцах линии 
Wistar одной возрастной группы (6–10 месяцев) и массой 170–210 гр. Подопытные крысы были раз-
биты на 5 групп:  

 1 группа (контрольную) – интактные животные (n = 20);  
 2 группа – животные с парентеральной экспозицией никеля хлоридом в экспериментально 

подобранной дозе 0,5 мг/кг веса животного в течение 1 месяца (n = 15);  
 3 группа – крысы с экспозицией никеля хлоридом на фоне лечения L-аргинином («Аргинин-

L гидрохлорид», фирма-производитель «Ajinomoto», Япония, 10 мг/кг);  
 4 группа – животные с экспозицией никеля хлоридом на фоне лечения L-аргинином 

(10 мг/кг) и L-карнитином («карнитина хлорид», фирма-производитель ФГБУ «Российский кардиоло-
гический научно-производственный комплекс» Минздрава России) (250 мг/кг) (n = 15);  

 5 группа – лечение никеля хлоридом + L-карнитином (n = 15) при парентеральном (внутри-
мышечном) введении 1 раз в сутки в течение 30 дней.  

Использован аргинин как субстрат – донор оксида азота, а карнитин – как анитиоксидант, об-
ладающий способностью переносить ацилы жирных кислот в митохондрии. Выбранная комбинация 
позволила улучшить процесс аэробного окисления и способствовала образованию оксида азота – ва-
зодилататора.  

Содержание крыс в виварии и проведение экспериментов соответствовали «Правилам проведе-
ния работ с использованием экспериментальных животных», разработанным и утвержденным МЗ 
СССР (1977), а также принципам Хельсинкской декларации (2000). Исследовали интенсивность ПОЛ 
в эритроцитах по данным изменения концентрации малонового диальдегида (МДА) [10]. Состояние 
антиоксидантной системы (АОС) оценивали по активности каталазы [7], супероксиддисмутазы 
(СОД) [8], концентрации церулоплазмина (ЦП) в сыворотке крови [6]. О нарушении обмена ХС су-
дили по концентрации общего ХС в сыворотке крови и его содержании в липопротеинах низкой 
(ЛНП) и высокой плотности (ЛВП). Концентрацию суммарных метаболитов оксида азота (NOх) оп-
ределяли по реакции деазотирования Грисса [9]. Для изучения гемодинамики под тиопенталовым 
наркозом исследовали кровоток в магистральных сосудах – брюшной аорте (БА), нижней полой вене 
(НПВ), почечных артериях (ПА) и микроциркуляторном звене допплерографически с помощью ульт-
развукового портативного допплерографа ММ-Д-Ф («Минимакс», СП(б) Россия) у наркотизирован-
ных животных. Использовали 6 основных точек локации, в которых определяли следующие показа-
тели: М – средняя скорость кровотока; S – систолическая скорость кровотока; D – диастолическая 
скорость кровотока; Pi – пульсаторный индекс (индекс Гослинга), отражающий упруго-эластические 
свойства сосудов; GD – градиент давления. 
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Статистическую обработку результатов проводили методом вариационной статистики, прини-
мая во внимание вариации динамических рядов, и оценивали корреляцию по Пирсону, учитывая ее 
достоверность по стандартным таблицам (Л.С. Каминский) с использованием программы статистиче-
ского анализа «Statistika 6.0 for Windows» фирмы «StatSoft, Inc.», США и «Microsoft Office Excel 
2003». 

Результаты исследования и их обсуждение. У экспериментальных крыс на фоне никелевой 
интоксикации, вызванной внутримышечнным введением хлорида никеля, образовавшиеся АФК ин-
дуцируют ПОЛ, особенно полиненасыщенные жирные кислоты фосфолипидов клеточных мембран. 
Показателем этого является повышение концентрации МДА в эритроцитах. Исследование активности 
ферментов АОС на фоне интоксикации хлоридом никеля показало, что происходит снижение актив-
ности СОД в сыворотке крови (p < 0,001), тогда как активность каталазы и концентрация ЦП сущест-
венно возрастают (p < 0,001). Разнонаправленный характер изменений активности СОД и каталазы, 
возможно, зависит от особенностей уникальной структурной организации биомолекул данных фер-
ментов, из которых каталаза, содержащая 4 группы гема и 4 молекулы НАДФH+, является более ус-
тойчивой к инактивирующему действию перекиси водорода (H2O2), с другой стороны, перекись во-
дорода имеет значительно больше источников образования, нежели супероксид анионрадикал (О2

-) 
[4].  

Таким образом, патобиохимической составляющей в генезе никелевой интоксикации является 
активация ПОЛ, которая индуцируется активными метаболитами кислорода: супероксиданион ради-
калом O2

-, перекисью водорода H2O2, радикалом гидроксила OH-, являющимися наиболее активными 
и токсичными (табл.). 

Таблица 
Изменение биохимических и гемодинамических показателей крови  

при интоксикации хлоридом никеля на фоне лечения 
Показатели Контроль NiCl2 NiCl2 + 

L-аргинин 
NiCl2 + 

L-карнитин 
NiCl2 +  

L-карнитин +  
L-аргинин 

МДА,  
нмоль/мл 

4,41 ± 0,06 5,49 ± 0,049 
****) 

5,41 ± 0,031 4,9 ± 0,016 
####) 

4,60 ± 0,024 
&&&&) ••••) 

СОД,  
ед.акт. 

88,86 ± 1,26 57,8 ± 1,19 
****) 

58,78 ± 0,31 77,32 ± 0,75 
####) 

82,94 ± 0,25 
&&&&) ••••) 

Каталаза,  
мкат/л 

227,84 ± 3,98 316,76 ± 12,93 
****) 

314,5 ± 2,23 297,22 ± 2,2 
####) 

269,5 ± 8,33 
&&&) •••) 

Церулоплазмин,  
мг/л 

343,86 ± 9,13 401,4 ± 1,27 
****) 

395,12 ± 6,48 375,5 ± 1,1 
####) 

359,66 ± 0,91 
&&&&) ••••) 

NO,  
мкмоль 

51,07 ± 0,531 34,53 ± 0,39 
****) 

40,13 ± 0,013 
'''') 

46,9 ± 0,28 
####) 

50,108 ± 0,01 
3333) 4444) 

ОХС,  
ммоль/л 

1,88 ± 0,033 3,72 ± 0,058 
****) 

3,512 ± 0,114 2,78 ± 0,024 
####) 

2,516 ± 0,013 
&&&&) ••••) 

ЛНП,  
ммоль/л 

1,09 ± 0,018 2,98 ± 0,059 
****) 

2,82 ± 0,086 2,11 ± 0,037 
####) 

1,18 ± 0,086 
&&&&) ••••) 

ЛВП,  
ммоль/л 

0,67 ± 0,018 0,54 ± 0,009 
****) 

0,5 ± 0,07 0,98 ± 0,015 
####) 

1,7 ± 0,07 
&&&&) ••••) 

ТАГ,  
ммоль/л 

0,246 ± 0,011 0,43 ± 0,007 
****) 

0,416 ± 0,092 0,357 ± 0,012 
####) 

0,284 ± 0,010 
&&&&) ••••) 

Ср.ск. кровотока (М), 
см/с 

2,518 ± 0,076 2,03 ± 0,04 
****) 

2,26 ± 0,13 2,35±0,15 
#) 

2,68±0,022 
&&&&) •) 

Индекс Гослинга (Pi), 
см/с 

7,668 ± 0,25 9,18 ± 0,07 
****) 

8,98 ± 0,11 8,18 ± 0,02 
####) 

7,84 ± 0,021 
&&&&) ••••) 

Реографический  
индекс (RI), у.ед. 

1,490 ± 0,036 1,652 ± 0,003 
****) 

1,572 ± 0,068 0,65 ± 0,023 
####) 

0,55 ± 0,019 
&&&&) ••••) 

Примечание: ****) – p < 0,001; ***) – p < 0,01; **) – p < 0,02; *) – p < 0,05 значимость изменений  
относительно контроля; '''') – p < 0,001; ''') – p < 0,01; '') – p < 0,02; ') – p < 0,05 значимость изменений  
NiCl2 + L-аргинин относительно NiCl2; ####) – p < 0,001; ###) – p < 0,01; ##) – p < 0,02; #) – p < 0,05 значимость 
изменений NiCl2 + L-карнитин относительно NiCl2; &&&&) – p < 0,001; &&&) – p < 0,01; &&) – p < 0,02; &) –  
p < 0,05 значимость изменений NiCl2 + L-карнитин + L-аргинин относительно NiCl2; ••••) – p < 0,001; •••) –  
p < 0,01; ••) – p < 0,02; •) – p < 0,05 значимость изменений NiCl2 + L-карнитин относительно  
NiCl2 + L-карнитин+ L-аргинин 
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На фоне развившегося оксидативного стресса у крыс с никелевой интоксикацией выявлено 
снижение концентрации суммарных метаболитов NO – одного из основных биохимических маркеров 
дисфункции эндотелия [2]. Причиной пониженного содержания оксида азота может быть нарушение 
продукции NО-эндотелиальной NOS (NOS-3) и снижение биодоступности оксида азота для гладко-
мышечной клетки (ГМК) сосудистой стенки. В результате чего имеет место нарушение определенной 
последовательности реакций, не приводящее к снижению проницаемости Ca2+-каналов, уровень Ca2+ 

в клетке не снижается и не происходит расслабление миофибрилл и вазодилатация [5]. С другой сто-
роны, определенную роль играют предатерогенные изменения сосудистой стенки из-за нарушения 
метаболизма холестерина. Данные выявили статистически значимое повышение в сыворотке крови 
общего ХС, холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) (р < 0,001) и снижение холе-
стерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) (р < 0,001). Гиперхолестеринемия  
и гипер-β-липопротеинемия играют роль факторов риска развития атеросклеротических повреждений 
эндотелия сосудов.  

Методом корреляционного анализа выявлена отрицательная сильная связь между повышением 
МДА в крови и снижением концентрации суммарных метаболитов NO (r = -0,75) и положительная – 
между концентрацией NO и ЛНП (r = +0,72). Полученные результаты созвучны с литературными 
данными, свидетельствующими о торможении окисленными ЛНП высвобождения NO эндотелиаль-
ными клетками [11]. Данные эндотелиальной дисфункции подтвердились изменениями микроцирку-
ляторной гемодинамики. Допплерография выявила снижение средней и систолической скоростей 
кровотока в микроциркуляторных сосудах, повышение сосудистого тонуса и снижение тканевой 
перфузии, о чем свидетельствуют реографические показатели, характеризующиеся более высокими 
значениями индекса Гослинга, повышением плотности сосудистой стенки (PI) и снижением градиен-
та давления в сосудах микроциркуляторного русла, чем в контрольной группе. Индекс Пурсело (RI), 
который отражает общее периферическое сосудистое сопротивление (ОПСС), у животных с никеле-
вой интоксикацией был выше, чем в контроле. На основании полученных данных можно считать, что 
функциональные и гемодинамические изменения являются следствием нарушенного метаболизма 
NO и интенсивности образования продуктов ПОЛ, влияющих на проницаемость и тонус сосудов. 

В условиях нарушения окислительно-востановительных процессов крысам с никелевой инток-
сикацией вводили L-карнитин и его комбинацию с L-аргинином. Полученные данные свидетельст-
вуют о существенном снижении концентрации МДА в крови под влиянием монотерапии  
L-карнитином и его комбинации с L-аргинином. Преимущество на стороне комбинированного введе-
ния L-карнитина с L-аргинином. Ингибирование липопероксидации способствовало повышению ак-
тивности СОД в сыворотке крови, эритроцитах, тогда как активность каталазы и концентрация ЦП 
снизились (табл.). Значимость изменений показателей в сторону повышения или снижения отражены 
в таблице статистически (показателем достоверности – р). Исследования продолжаются, в дальней-
шем предполагается при сравнительном анализе использовать расчетный способ процентных изме-
нений показателей. 

Таким образом, на фоне лечения устранился дисбаланс в АОС и достоверно повысилась кон-
центрация суммарных метаболитов оксида азота в крови. При сравнении результатов обнаружилось, 
что наиболее высокая концентрация метаболитов NO, почти достигшая исходных контрольных зна-
чений, выявлена на фоне комбинированной терапии (табл.). 

Причиной возрастания концентрации суммарных метаболитов NO явилось повышение доступ-
ности субстрата (L-аргинина) для эндотелиальной NO-синтазы (NOS-3) и, возможно, индуцирование 
уровня экспрессии еNOS в эндотелиальной клетке. Корреляционный анализ показал наличие отрица-
тельной сильной связи между концентрациями NO и МДА, ЛНП на фоне двух вариантов лечения, 
соответственно (r = -0,87, r = -0,74, p < 0,001) (табл.). 

Положительное влияние на эндотелий сосудов оказало повышение ХС ЛВП и снижение в сы-
воротке крови ХС ЛНП как фактора риска развития повреждений эндотелия сосудов атеросклероти-
ческого характера. Метаболические изменения в условиях ингибирования окислительного стресса 
способствовали повышению концентрации NО и эндотелийзависимой вазодилатации. На фоне лече-
ния экспериментальных животных выявлено улучшение микроциркуляторной гемодинамики, что 
проявлялось повышением средней и систолической скоростей кровотока, снижением упруго-
эластических свойств сосудов микроциркуляции (плотности сосудистой стенки) и периферического 
сосудистого сопротивления. Гемодинамические изменения свидетельствуют о повышении процессов 
перфузии вследствие ускорения средней и систолической скоростей кровотока и снижения  
реографического индекса. Для выяснения эффективности лечения проведен корреляционный анализ 
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между концентрацией суммарных стабильных метаболитов NO и скоростью кровотока на фоне  
L-карнитина и его комбинации с L-аргинином, соответственно, средней (r = +0,68, r = +0,73,  
р < 0,001), систолической (r = +0,66, r = +0,72, р < 0,001).  

Заключение. На фоне ингибирования окислительного стресса у крыс с токсической никеле-
вой ангиопатией выявлено повышение концентрации оксида азота – одного из биохимических марке-
ров дисфункции эндотелия. Установлено ускорение микроциркуляторной гемодинамики и тканевой 
перфузии вследствие снижения общего периферического сосудистого сопротивления и плотности 
сосудистой стенки. На фоне коррекции L-карнитином и его комбинации с L-аргинином происходит 
повышение доступности субстрата для эндотелиальной NO-синтазы (NOS-3), а также устранение 
фактора риска атерогенных повреждений сосудов. 
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ИНТЕГРАЛЬНЫЕ ЛЕЙКОЦИТАРНЫЕ ИНДЕКСЫ И УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ 
У ГОРОДСКИХ ПОДРОСТКОВ  

С РАЗЛИЧНЫМ СОДЕРЖАНИЕМ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АУТОАНТИТЕЛ 
 
Маснавиева Людмила Борисовна, кандидат биологических наук, старший научный сотрудник, 

лаборатория иммуно-биохимических и молекулярно-генетических исследований, ФГБНУ «Восточно-
Сибирский институт медико-экологических исследований», Россия, 665827, Иркутская область, 
г. Ангарск, 12-а микрорайон, д. 3, а/я 1170, тел.: (3955) 55-96-63, е-mail: Masnavieva_luda@mail.ru. 

 
Проведено обследование подростков 14–17 лет, проживающих в промышленных городах Восточной Си-

бири с высоким и средним уровнями загрязнения атмосферного воздуха. Изучены относительные уровни спе-
цифических аутоантител, характеризующих состояние основных органов и систем, содержание интерлейкинов 
2 и 10, альфа- и гамма- интерферонов в крови, а также проведена оценка интегральных коэффициентов, рассчи-
танных по показателям гемограммы. Среди обследованных подростков менее чем у 10 % относительное содер-
жание специфических аутоантител, характеризующих состояние иммунной и нервной систем, легких и почек, 
находится в пределах референтных границ. У школьников, имеющих гипо- или гипериммунореактивность спе-
цифических аутоантител, выявлены изменения в количестве палочкоядерных нейтрофилов, моноцитов и индек-
се соотношения лимфоцитов и моноцитов. В обследованных группах подростков обнаружены изменения гема-
тологических индексов, характеризующих соотношение клеток неспецифической и специфической иммунной 
защиты, компонентов микрофагально-макрофагальной системы и взаимоотношение гуморального и клеточного 
звеньев иммунитета. Уровни цитокинов в незначительной степени ассоциированы с относительным содержа-
нием специфических аутоантител, отражающих состояние иммунной и нервной систем.  

Ключевые слова: иммунореактивность, специфические аутоантитела, цитокины, подростки,  
интегральные коэффициенты гемограммы. 

 
INTEGRAL LEUKOCYTE INDICES AND CYTOKINE LEVEL  

AMONG URBAN ADOLESCENTS  
WITH DIFFERENT CONTENT OF SPECIFIC AUTOANTIBODIES 

 
Masnavieva Lyudmila Borisovna, Cand. Sci (Bio.), Senior researcher, laboratory of immuno-

biochemical and molecular genetic studies, East-Siberian Institute of Medical and Ecological Researches, 
3 12a Mikroraion St, Irkutsk region, Angarsk, 665827, Russia, P.O.B. 1170, tel.: (3955) 55-96-63, e-mail: 
Masnavieva_luda@mail.ru. 

 
The study covered adolescents aged 14-17, who live in the industrial cities of Eastern Siberia with high and me-

dium levels of air pollution. We studied the relative levels of specific autoantibodies that characterize the state of the 
main organs and systems, the content of interleukins 2 and 10, alpha- and gamma-interferons in the blood and evaluated 
the integral coefficients, which were calculated according to the hemogram parameters. The relative content of specific 
autoantibodies that characterize the state of the immune and nervous systems, lungs and kidneys, is within the reference 
range in less than 10 % of the surveyed adolescents. Pupils with hypo- or hyperimmunoreactivity of specific autoanti-
bodies showed changes in the number of band neutrophils, monocytes, and the index of the ratio of lymphocytes and 
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monocytes. In the surveyed adolescent groups we found changes in hematological indices, characterizing the ratio of 
cells of non-specific and specific immune defenсe, components of the microphage-macrophage system and the relation-
ship between humoral and cellular component of immune system. Cytokine levels are slightly associated with the rela-
tive content of specific autoantibodies characterizing the status of the immune and nervous systems. 

Key words: immunoreactivity, specific autoantibodies, cytokines, adolescents, integral hemogram coefficients. 
 
 

Введение. В атмосферном воздухе промышленных городов Восточной Сибири присутствуют 
такие химические соединения, как диоксиды азота и серы, оксид углерода, аммиак, сероводород, фе-
нол, формальдегид, бенз(а)перен, хром, марганец, медь, никель, свинец, цинк, взвешенные вещества 
[5]. Известно, что перечисленные выше соединения обладают общетоксическим, сенсибилизирую-
щим, аллергенным, нейротропным действиями. При содержании в атмосферном воздухе химических 
соединений выше референтных значений возникают риски развития заболеваний, обусловленных 
загрязнением воздушной среды [5, 8]. 

Воздействие атмосферных загрязнителей на организм может вызвать изменения, проявляю-
щиеся в виде как адаптационных, так и патологических процессов в органах и системах, к которым 
они имеют тропность [15]. При этом их развитие сопровождается изменениями активности метабо-
лических процессов, что, в свою очередь, может повлечь увеличение интенсивности распада тех или 
иных молекулярных компонентов в определенных популяциях клеток. Данные процессы обусловли-
вают изменение уровня апоптоза в них и, как следствие, продукции специфических аутоантител  
(ауто-АТ), участвующих в клиренсе организма от клеток, подвергшихся апоптозу [12, 13, 19]. Моду-
ляторами синтеза ауто-АТ могут выступать цитокины [1, 12, 13]. Известно, что изменения уровней 
специфических ауто-АТ и соотношения субпопуляций лейкоцитов происходят задолго до возникно-
вения функциональных отклонений в органах или системах или клинической манифестации заболе-
ваний [3, 4, 13, 17]. При этом расчетные лейкоцитарные коэффициенты имеют большую диагности-
ческую и прогностическую значимость, чем показатели гемограммы. Это обусловлено тем, что соче-
тание определенных показателей отражает интегральные характеристики систем организма  
[1, 6, 7, 16]. Имеющиеся в литературе данные свидетельствуют о том, что изменения иммунореактив-
ности ауто-АТ и субпопуляций лейкоцитов отмечаются при развитии патологических процессов [10, 
11, 12, 14, 18, 19]. Однако неизвестно, насколько чувствительны к неблагоприятному воздействию 
химических загрязнителей атмосферного воздуха при формировании адаптационных реакций ука-
занные выше гематологические и иммунные показатели. 

Цель: изучить уровни цитокинов и лейкоцитарных индексов у подростков с различной имму-
нореактивностью специфических аутоантител, проживающих в промышленных городах.  

Материалы и методы исследования. Проведено поперечное исследование, в которое были 
включены 246 подростков (14–17 лет, мужского и женского пола) 1–3 групп здоровья, постоянно 
проживающих в промышленных центрах Восточной Сибири с высоким и средним уровнями загряз-
нения атмосферного воздуха. Обследование школьников осуществляли после подписания их родите-
лями или законными представителями информированного согласия. Критерием включения подрост-
ков в исследование являлось отсутствие респираторных инфекций и обострений каких-либо заболе-
ваний на момент обследования и в течение 2 недель до него.  

Забор крови проводили после 12-часового голодания при помощи вакуумных систем. В сыво-
ротке крови полуколичественным методом иммуноферментного анализа (ИФА) было изучено содер-
жание ауто-АТ класса IgG к 16 различным антигенам, отражающих состояние основных органов и 
систем, при помощи тест-систем Эли-Висцеро-тест-16 (детская панель) (МИЦ «Иммункулус», Рос-
сия). Оценку состояния основных органов и систем осуществляли по относительному уровню специ-
фических ауто-АТ (отклонение их содержания от средней индивидуальной иммунореактивности 
(СИР), рассчитанной по содержанию всех 16 ауто-АТ). В данной тест-системе для оценки состояния 
иммунитета используются следующие антигены: нативная ДНК (нДНК), бета2-гликопротеин I  
(β2-ГП1), Fc-фрагмент IgG, для нервной системы – белок S100 и белок промежуточных филаментов 
астроцитов (GFAP). Состояние нервной системы оценивали по относительному уровню ауто-АТ к 
белку S100 и белку промежуточных филаментов астроцитов (GFAP), почек и легких – по содержа-
нию ауто-АТ к мембранам их клеток (KiM и LuM, соответственно). 

Содержание интерлейкинов 2 и 10 (IL-2, IL-10), альфа- и гамма- интерферонов (α-INF, γ-INF) в 
сыворотке крови исследовали методом ИФА соответствующими наборами реагентов ИФА-БЕСТ 
(ЗАО «Вектор-Бест», Россия). В соответствии с инструкцией фирмы-производителя реагентов  
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референтными считали уровни IL-2 и IL-10 от 0 до 10 пг/мл, INF-α – от 0 до 5 пг/мл, INF-γ –  
менее 15 пг/мл. 

По показателям гемограммы были рассчитаны интегральные коэффициенты: индекс сдвига 
лейкоцитов (ИСЛ), индекс соотношения нейтрофилов и лимфоцитов (ИСНЛ), индекс соотношения 
нейтрофилов и моноцитов (ИСНМ), индекс соотношения лимфоцитов и моноцитов (ИСЛМ), лейко-
цитарный индекс (ЛИ), общий индекс (ОИ) [9, 10]. 

Все обследованные были разделены на две группы в зависимости от иммунореактивности спе-
цифических ауто-АТ, отражающих состояние органов-мишеней воздействия химических поллютан-
тов (иммунная и нервная системы, легкие и почки). Группу I (20 человек) составили подростки со 
значениями относительных уровней ауто-АТ в диапазоне от -40 % до +20 %. Данный интервал вклю-
чает в себя отклонения уровня ауто-АТ от СИР в пределах «нормы» и «пограничных значений» [13]. 
Остальные 226 школьников вошли в группу II.  

При оценке результатов исследования использован пакет прикладных программ Statistica 6.0 
(«StatSoft», США). При помощи критерия Шапиро-Уилкса проводили проверку нормальности рас-
пределения количественных показателей. Межгрупповые сравнения осуществляли непараметриче-
ским методом (U-критерий Манна-Уитни). Результаты представлены в виде медианы и интерквар-
тильного диапазона. Для сравнения частот встречаемости признака в независимых выборках исполь-
зовали критерий хи-квадрат (χ2). Выявление ассоциаций между показателями осуществляли при по-
мощи корреляционного анализа с использованием коэффициента ранговой корреляции Спирмена (r). 
Различия во всех случаях считали статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Изучение показателей традиционной гемограм-
мы позволило установить, что у подростков с иммунореактивностью специфических ауто-АТ, выхо-
дящих за границы нормы, удельный вес палочкоядерных нейтрофилов выше (табл. 1). При этом у 
данных школьников (группа II) отмечена тенденция к снижению моноцитов в крови. Различия в ко-
личестве моноцитов обусловило в группе II более высокий ИСЛМ, который отражает взаимоотноше-
ние аффекторного и эффекторного звеньев иммунологического процесса. Среднее значение данного 
индекса в группе I было ниже границы диапазона показателя, характерного для здоровых людей 
(6,59 ± 1,34) [2, 9]. Межгрупповых различий ЛИ у обследованных подростков выявлено не было.  
По данным литературы, лейкоцитарный индекс отражает взаимоотношение гуморального и клеточ-
ного звеньев иммунной системы, для взрослых нормальными считаются его значения в диапазоне  
0,39–0,56 [2, 9]. У обследованных подростков значения ЛИ были в 1,5 раза выше по сравнению с 
нормальными величинами. Можно предположить, что повышение данного показателя свидетельству-
ет об усилении роли гуморального и снижении клеточного иммунитета в защитных системах.  

Значения ИСНЛ в группах I и II статистически значимо не различались, однако были почти в 2 
раза ниже показателя, представленного в литературе (2,26–2,67) [2, 9]. Известно, что ИСНЛ отражает 
соотношение клеток неспецифической и специфической защиты. Поэтому снижение данного показа-
теля может свидетельствовать о снижении неспецифической и активации специфической защиты в 
обеих группах обследованных. Значения показателей, характеризующих соотношение компонентов 
микрофагально-макрофагальной системы (ИСНМ) между группами I и II, не различались, но в обеих 
группах были ниже, чем у здоровых лиц, по данным литературных источников (10,52–20,72) [2, 9]. 
Следовательно, можно предположить, что у обследованных подростков активность макрофагальной 
системы повышена. Значения ИСЛ в изучаемых группах также статистически значимо не различа-
лись. Известно, что ИСЛ в норме составляет 1,96 ± 0,56, а его повышение указывает на наличие ак-
тивного воспалительного процесса и нарушение иммунологической реактивности [2, 9]. Низкие зна-
чения данного показателя у обследованных подтверждают, что подростки не имели на момент обсле-
дования активных воспалительных процессов. 

 
Таблица 1 

Показатели гемограммы и интегральные лейкоцитарные индексы у подростков  
с различной иммунореактивностью специфических аутоантител, Me (LQ–UQ) 

Показатель Группа I Группа II p 
1 2 3 4 

Палочкоядерные нейтрофилы, % 0,5 (0,5–1,5) 1,0(1,0–2,0) 0,023 
Сегментооядерные нейтрофилы, % 50,0 (46,3–54,5) 47,0 (42,0–55,0) 0,479 
Эозинофилы,% 2,8 (1,3–4,0) 2,0 (1,0–4,0) 0,534 
Базофилы, % 0,0 (0,0–1,0) 0,5 (0,0–1,0) 0,284 
Моноциты, % 8,0 (6,8–9,8) 7,0 (5,0–9,0) 0,079 
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1 2 3 4 
Лимфоциты, % 39,0 (33,5–42,5) 40,8 (33,0–46,0) 0,429 
Лейкоцитарный индекс 0,78 (0,61–0,91) 0,86 (0,61–1,110) 0,405 
Индекс сдвига лейкоцитов 1,12 (0,96–1,61) 1,09 (0,87–1,53) 0,652 
Индекс соотношения нейтрофилов и лимфоцитов 1,30 (1,12–1,72) 1,18 (0,93–1,71) 0,439 
Индекс соотношения нейтрофилов и моноцитов 6,25 (5,15–8,96) 7,34 (5,10–10,00) 0,255 
Индекс соотношения лимфоцитов и моноцитов 4,49 (4,01–5,56) 5,57 (4,08–8,25) 0,079 
Общий индекс 9,58 (7,16–11,29) 10,03 (7,39–13,16) 0,309 

 
Таким образом, при отклонениях относительных уровней специфических ауто-АТ от референт-

ного диапазона выявлены изменения в удельном весе палочкоядерных нейтрофилов и моноцитов, а 
также в индексе соотношения лимфоцитов и моноцитов. Отклонения гематологических индексов от 
показателей здоровых лиц, а именно – более высокие значения ЛИ и пониженные ИСНЛ, ИСНМ и 
ИСЛМ, косвенно указывают на снижение неспецифической иммунной защиты и усиление специфи-
ческой у обследованных подростков, проживающих в условиях среднего и высокого уровней загряз-
нения атмосферного воздуха. Для обеих групп обследованных было характерно снижение коэффици-
ента, отражающего соотношение компонентов микрофагально-макрофагальной системы.  

Содержание цитокинов у подростков обследованных групп статистически значимо не различа-
лось и центральные значения в выборке (Me) находились в пределах референтных уровней (табл. 2). 
При этом в каждой из групп выявлены лица с уровнями цитокинов, превышающими референтные 
значения. Так, повышенные уровни IL-2 имели 5,5 % школьников группы I и 14,6 % группы II 
(р = 0,285), IL-10 – 10,5 и 13,7 %, соответственно (р = 0,696). Содержание α-INF выше референтных 
уровней установлено у 36,8 и 42,7 % лиц (р = 0,619), γ-INF – у 0,0 и 1,7 % обследованных (р = 0,930) 
(для I и II групп, соответственно). Повышенные уровни интерферонов могут свидетельствовать о на-
личии у подростков скрытой вирусной инфекции. Следует отметить, что сочетанное повышение двух 
или трех из изучаемых цитокинов выявлено менее чем в 2 % случаев в группе I и 5 % – в группе II. 

Таблица 2 
Содержание цитокинов у подростков  

с различной иммунореактивностью специфических аутоантител, Me (LQ–UQ) 
Показатель Группа I Группа II p 

Интерлейкин-2, пг/мл 3,56 (0,57–8,27) 4,71 (2,21–7,30) 0,416 
Интерлейкин-10, пг/мл 3,82 (1,19–6,49) 3,78 (1,35–6,97) 0,987 
Интерферон-альфа, пг/мл 4,00 (1,18–10,67) 3,81 (1,43–12,50) 0,924 
Интерферон-гамма, пг/мл 3,51 (1,51–7,48) 4,64 (2,22–6,74) 0,848 

 
Анализ взаимосвязей между уровнями специфических ауто-АТ и содержанием цитокинов в 

крови подростков позволил выявить отрицательную корреляцию между уровнем IL-10 и ауто-АТ 
GFAP как в группе I (r = -0,441, p = 0,058), так и в группе II (r = -0,172, p = 0,013). Для группы II были 
характерны ассоциации между уровнями IL-10 и ауто-АТ к β2-ГП1 и белку S 100 (r = 0,120, p = 0,084 
и r = -0,123, p = 0,077, соответственно). Отмечена слабая отрицательная связь в группе II между им-
мунореактивностью ауто-АТ к β2-ГП1 и концентрацией γ-INF (r = -0, 134, p = 0,098).  

Полученные результаты свидетельствуют о том, что содержание цитокинов в сыворотке крови 
и уровни специфических ауто-АТ, отражающих состояние иммунной и нервной систем, легких и по-
чек, ассоциированы в незначительной степени. Возможно, это обусловлено тем, что выявленные из-
менения уровней ауто-АТ происходят на том этапе, когда естественное избыточное количество кле-
ток органов и систем позволяет полностью компенсировать функциональные свойства клеток, под-
вергшиеся апоптозу. 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что среди подростков, прожи-
вающих в промышленных центрах с высоким и средним уровнями загрязнения и не имеющих при-
знаков острого заболевания, только в 8 % случаев относительное содержание специфических  
ауто-АТ, характеризующих состояние иммунной и нервной систем, легких и почек, не выходит за 
референтные границы. У школьников, имеющих гипо- или гипериммунореактивность специфических 
ауто-АТ, повышено количество палочкоядерных нейтрофилов и снижено число моноцитов. Также у 
подростков с относительным содержанием ауто-АТ, выходящим за пределы референтного диапазона, 
индекс соотношения лимфоцитов и моноцитов имеет тенденцию к снижению. Для обеих обследован-
ных групп подростков, проживающих в условиях среднего и высокого уровней загрязнения атмо-
сферного воздуха, выявлено изменение гематологических индексов, указывающих на сдвиги  
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в соотношении неспецифической и специфической иммунной защиты и смещение соотношения ком-
понентов в микрофагально-макрофагальной системы в сторону усиления последних.  
Уровни цитокинов в незначительной степени ассоциированы с относительным содержанием специ-
фических ауто-АТ, отражающих состояние иммунной и нервной систем. 
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Представлены данные по количественному содержанию биологически активных веществ Астрагала 
лисьего (Astragalus vulpinus Willd.), произрастающего в Астраханской области. В экстракте этой травы обнару-
жены: флавоноиды, дубильные вещества, сапонины, аскорбиновая кислота, аминокислоты, полисахариды, что 
дает возможность рассмотреть данного представителя рода Astragalus с целью возможной разработки новых 
фитопрепаратов на основе исследуемого растительного сырья.  
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The article presents data on the quantitative content of biologically active agents of Astragalus vulpinus Willd. 

growing in the Astrakhan region. Flavonoids, tannins, saponines, ascorbic acid, amino acids, polysaccharides have been 
found in the extract of an elevated part of Astragalus vulpinus Willd. that allows considering this representative of the As-
tragalus genus with the purpose of possible development of new herbal formulations based on the studied plant product. 

Key words: extract of Astragalus vulpinus Willd., biologically active agents, flavonoids, saponines, ascorbic 
acid, tannins, polysaccharides, amino acids. 

 
 
Введение. В последние десятилетия в медицине стали широко применяться различные средства 

растительного происхождения, характеризующиеся широким спектром фармакологического дейст-
вия. Поиск новых источников биологически активных веществ является приоритетным направлением 
развития современной фармации [5, 6, 11, 16, 20]. Известно, что биологически активные соединения 
участвуют в реакциях окисления и восстановления, а также выступают в роли биологических коррек-
торов, способных регулировать все жизненные функции и биохимические процессы в организме.  
В связи с этим роль биологически активных веществ растительного происхождения сводится  
не только к эффективному лечебному, но и профилактическому действию [1, 7, 14, 21, 22, 23]. Поиск 
и изучение сырьевой базы дикорастущих лекарственных растений отдельных регионов, в том числе 
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Астраханской области, с целью выявления нового высокопродуктивного растительного сырья явля-
ются, несомненно, актуальным направлением фармации. К перспективным растениям относятся рас-
тения крупного рода Астрагал (Astragalus) семейства Бобовых (Fabaceae). 

Астрагал – обширный род многолетних травянистых растений, насчитывающий около 2 500 ви-
дов. Растения данного рода имеют богатейший комплекс биологически активных соединений (алка-
лоиды, сахара, флавоноиды, тритерпеновые сапонины, микроэлементы и др.) [8, 15, 18] и проявляют 
анксиолитическую, антиоксидантную, иммунокорригирующую, ноотропную, мембраностабилизи-
рующую, антигипоксическую, иммуномодулирующую, антимикробную и другие виды активности [2, 
9, 10, 13, 14, 17]. Химический состав отдельных видов рода Астрагал (Астрагал перепончатый, Аст-
рагал солодколистный, Астрагал эспарцетовый) уже установлен, но есть среди представителей и не-
изученные виды. К таким относится Астрагал лисий, произрастающий в Астраханской области. 

Цель: изучить количественный состав экстракта Астрагала лисьего (Astragalus vulpinus Willd.), 
произрастающего в Астраханской области. 

Материалы и методы исследования. Материалом для настоящей работы послужил Астрагал 
лисий (Astragalus vulpinus Willd.) – вид крупнейшего многолетнего травянистого рода семейства Бо-
бовых (Fabaceae). Сырье (трава) Астрагала лисьего было собрано из дикорастущей популяции в ок-
рестностях города Астрахани (Приволжский район, с. Начало, Бэровские бугры) во время цветения 
(май 2015 г.).  

Процентное содержание биологически активных веществ определяли в переводе на абсолютно 
сухое сырье. Потеря массы сырья при высушивании составила 2 %.  

Количественное содержание флавоноидов в экстракте Астрагала лисьего определяли методом 
дифференциальной спектрофотометрии [19]. Около 1,7 г (точная навеска) сырья помещали в плоско-
донную колбу вместимостью 100 мл и прибавляли 50 мл 60 % этилового спирта. Колбу с содержи-
мым взвешивали с точностью до второго знака и в течение 2 часов кипятили на водяной бане с об-
ратным холодильником. Полученный экстракт охлаждали до комнатной температуры, взвешивали и 
при необходимости доводили объем 60 % этиловым спиртом до первоначального. Извлечение фильт-
ровали через беззольный фильтр, получив тем самым раствор «А», 5 мл которого помещали в мерную 
колбу вместимостью 50 мл и доводили объем до метки 60 % этиловым спиртом (раствор «Б»). По 
2 мл раствора «Б» помещали в 2 мерные колбы вместимостью 50 мл. В первую колбу прибавляли 
2 мл 3 % раствора алюминия хлорида в 60 % этиловом спирте. В обеих колбах доводили объем рас-
творов 60 % этиловым спиртом до метки. Через 40 мин измеряли оптическую плотность раствора из 
первой колбы при длине волны 380–430 нм в кюветах с толщиной светопропускающего слоя 1 см на 
спектрофотометре ПЭ-5400В (ЗАО «НПО Экрос», Россия). В качестве раствора сравнения использо-
вали раствор из второй колбы.  

Суммарное содержание флавоноидов в пересчете на лютеолин-7-глюкозид рассчитывали по 
формуле: 

a



401

5000 , 

где А – оптическая плотность испытуемого раствора;  
401 – удельный показатель поглощения комплекса лютеолин-7-глюкозида с хлористым алюминием;  
а – навеска препарата, г. 
Количественное содержание дубильных веществ в экстракте Астрагала лисьего определяли 

фармакопейной методикой окислительно-восстановительного титрования (перманганатометрия) [19]. 
Около 2 г (точная навеска) измельченного сырья, просеянного сквозь сито с диаметром отверстий 
3 мм, помещали в коническую колбу вместимостью 100 мл, заливали 50 мл кипящей воды и нагрева-
ли на водяной бане в течение 30 мин при частом перемешивании. Жидкость отстаивали в течение не-
скольких минут и осторожно процеживали в мерную колбу вместимостью 250 мл через вату так, что-
бы частицы сырья не попали в колбу. Сырье в колбе повторно извлекали кипящей водой, как указано 
выше, процеживая жидкость в ту же мерную колбу. Извлечение повторяли несколько раз до отрица-
тельной реакции на дубильные вещества (проба с раствором железоаммониевых квасцов). Жидкость 
в мерной колбе охлаждали, объем извлечения доводили водой до метки. 25 мл полученной жидкости 
помещали в коническую колбу вместимостью 1 л, добавляли 750 мл воды и 25 мл раствора индиго-
сульфокислоты и титровали при постоянном перемешивании 0,1 н перманганатом калия до золоти-
сто-желтого окрашивания. 

Параллельно проводили контрольный опыт, титруя 25 мл индигосульфокислоты в 750 мл воды 
0,1 н перманганатом калия до золотисто-желтого окрашивания. 
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Процентное содержание дубильных веществ в пересчете на танин рассчитывали по формуле: 
 

 wVm
VVV

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100
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где V1 – объем 0,1 н KMnO4, пошедшего на титрование, мл;  
V2 – объем 0,1 н KMnO4, пошедшего на контрольный опыт, мл;  
К – поправка на титр (по щавелевой кислоте);  
0,00582 – коэффициент пересчета на танин для дубильных веществ;  
V – общий объем экстракта, мл;  
т – масса навески сырья, г;  
V3 – объем экстракта, взятого для титрования, мл;  
w – влажность сырья, %. 
Суммарное количество содержания сапонинов в экстракте Астрагала лисьего определяли мето-

дом прямой спектрофотометрии, основанном на реакции с серной кислотой [12]. 2,0 г измельченного 
воздушно-сухого сырья пятикратно экстрагировали 96 % этиловым спиртом порциями по 50 мл на 
кипящей водяной бане в круглодонной колбе на 200 мл с обратным холодильником. Извлечения от-
фильтровывали и объединяли в мерную колбу на 250 мл (раствор «А»), недостающий объем воспол-
няли экстрагентом. Затем из полученного извлечения отбирали аликвоту объемом 10 мл и выпарива-
ли на фарфоровой чашке досуха. Остаток растворяли в 10 мл смеси для гидролиза (ледяная уксусная 
кислота – хлористоводородная кислота – вода в соотношении 3,5 : 1 : 5,5), помещали в круглодонную 
колбу для гидролиза и нагревали на водяной бане в течение 2 ч с момента закипания бани. После ки-
пячения гидролизную смесь разбавляли водой в 2 раза, выпавший осадок отделяли фильтрованием. 
Осадок на фильтре промывали водой, растворяли в 25 мл горячего 96 % этилового спирта и собирали 
в мерной колбе на 25 мл (раствор Б). К 1 мл полученного раствора прибавляли 4 мл концентрирован-
ной серной кислоты, выдерживали 10 мин и определяли оптическую плотность на спектрофотометре 
в области 210–450 нм; раствор сравнения – концентрированная серная кислота. Параллельно опреде-
ляли оптическую плотность стандартного раствора олеаноловой кислоты в тех же условиях проведе-
ния эксперимента.  

Содержание сапонинов в пересчете на олеаноловую кислоту рассчитывали по формуле: 
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где А0 – оптическая плотность исследуемого раствора;  
m0 – масса Государственного стандартного образца (ГСО) олеаноловой кислоты (0,0025 г), г;  
mx – масса сырья, г; 
w – потеря в массе сырья при высушивании. 
Количественное определение аскорбиновой кислоты в экстракте Астрагала лисьего проводили 

модифицированной фармакопейной методикой – титриметрическим методом [19]. Около 5 г (точная 
навеска) травы растирали в ступке при постепенном добавлении 150 мл дистиллированной воды. Вод-
ный экстракт настаивали 10 мин и отфильтровывали. Затем в коническую колбу вместимостью 100 мл 
вносили 1 мл 2 % раствора соляной кислоты, 1 мл полученного извлечения, 13 мл воды и титровали из 
микробюретки 0,001 н раствором 2,6-дихлорфенолиндофенолята натрия до появления розовой окраски, 
не исчезающей в течение 1 мин. 1 мл 0,001 н раствора 2,6-дихлорфенолиндофенолята натрия соответ-
ствует 0,000088 г аскорбиновой кислоты. 

Процентное содержание аскорбиновой кислоты (Х) в пересчете на абсолютно сухое сырье рас-
считывали по формуле: 
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где V – объем 0,001 н раствора 2,6-дихлорфенолиндофенолята натрия, израсходованного на 
титрование, мл;  

F – поправка на титр 0,001 н раствора 2,6-дихлорфенолиндофенолята натрия; 
V1 – объем извлечения, соответствующий всей навеске, мл;  
m – масса навески сырья, г;  
V2 − объем извлечения, взятого для титрования, мл;  
w – потеря в массе сырья при высушивании, %. 
Процентное содержание суммы аминокислот в экстракте Астрагала лисьего определяли  

спектрофотометрическим методом [4]. Аналитическую пробу сырья измельчали до размера частиц, 
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проходящих сквозь сито с отверстиями диаметром 1 мм. Около 1 г (точная навеска) измельченного 
сырья помещали в коническую колбу со шлифом вместимостью 100 мл и прибавляли 50 мл воды. 
Колбу присоединяли к обратному холодильнику и нагревали на кипящей водяной бане в течение 2 ч.  
Затем содержимое колбы охлаждали до комнатной температуры и извлечение фильтровали через ва-
ту в мерную колбу вместимостью 50 мл. Раствор доводили водой до метки (раствор «А»).  

1 мл раствора «А» помещали в мерную колбу вместимостью 50 мл, прибавляли 1 мл 0,25 % 
раствора натрия карбоната, 2 мл 2 % спиртового раствора нингидрина и нагревали 15 мин на кипя-
щей водяной бане. После чего раствор охлаждали, доводили водой до метки и определяли оптиче-
скую плотность окрашенного комплекса на спектрофотометре в области 250–600 нм относительно 
воды. Параллельно определяли оптическую плотность раствора рабочего стандартного образца (РСО) 
глутаминовой кислоты в тех же условиях проведения эксперимента, как описано выше.  

Содержание суммы аминокислот в пересчете на глутаминовую кислоту и абсолютно сухое сы-
рье в процентах (Х) вычисляли по формуле: 
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где Аx – оптическая плотность испытуемого раствора;  
Аст – оптическая плотность раствора РСО глутаминовой кислоты;  
aст – навеска РСО глутаминовой кислоты, г;  
a – навеска сырья, г;  
w – потеря в массе при высушивании сырья, %. 
Количественное определение суммы полисахаридов в экстракте Астрагала лисьего проводили 

гравиметрическим методом [3]. Аналитическую пробу сырья измельчали до размера частиц, прохо-
дящих сквозь сито с отверстиями диаметром 2–3 мм. Около 10 г (точная навеска) измельченного сы-
рья помещали в колбу со шлифом вместимостью 250 мл, прибавляли 200 мл воды, колбу присоеди-
няли к обратному холодильнику и кипятили при перемешивании на электрической плитке в течение 
30 мин (поддерживая слабое кипение). Экстракцию повторяли еще 2 раза, используя в первый раз 
200 мл, во второй раз – 100 мл воды. Водные извлечения объединяли, центрифугировали с частотой 
вращения 5 000 об/мин в течение 10 мин и декантировали в мерную колбу вместимостью 500 мл че-
рез 5 слоев марли, вложенной в стеклянную воронку диаметром 55 мм и предварительно промытой 
водой. Фильтр промывали водой и доводили объем раствора до метки (раствор А). 

25 мл раствора «А» помещали в центрифужную пробирку вместимостью 150 мл, прибавляли 
75 мл 95 % спирта, перемешивали, подогревали на водяной бане при 30° С в течение 5 мин. Через час 
содержимое пробирки центрифугировали с частотой вращения 5 000 об/мин в течение 30 мин. Надо-
садочную жидкость фильтровали под вакуумом при остаточном давлении 13–16 кПа через высушен-
ный до постоянной массы при температуре 100–105° С стеклянный фильтр ПОР 16 диаметром 40 мм. 
Затем осадок количественно переносили на тот же фильтр с помощью 10 мл смеси вода – 95 % спирт 
(1 : 1) и последовательно промывали 10 мл 95 % спирта. Фильтр с осадком высушивали сначала на 
воздухе, потом доводили до постоянной массы при температуре 102–105° С и взвешивали. 

Содержание полисахаридов в пересчете на абсолютно сухое сырье в процентах (X) вычисляли 
по формуле: 
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где m1 – масса фильтра, г;  
m2 – масса фильтра с осадком, г;  
m – масса сырья, г;  
w – потеря в массе при высушивании сырья, %. 
Результаты исследования и их обсуждение. Спектр поглощения комплекса флавоноидов 

водно-спиртового извлечения из Астрагала лисьего с алюминия хлоридом, исследованный методом 
дифференциальной спектрофотометрии, представлен на рисунке 1. 
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Рис. 1. Спектр поглощения комплекса флавоноидов с алюминия хлоридом 

Примечание: А – оптическая плотность, λ – длина волны 
 
Спектры реакции взаимодействия сапонинов Астрагала лисьего с концентрированной серной 

кислотой и поглощения окрашенного комплекса аминокислот, содержащихся в экстракте, с нингид-
рином показаны на рисунках 2 и 3. 
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Рис. 2. Спектр поглощения сапонинов с концентрированной серной кислотой 

Примечание: А – оптическая плотность, λ – длина волны 
 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

200 250 300 350 400 450 500 550 600
λ, нм

А

 
Рис. 3. Спектр поглощения окрашенного комплекса аминокислот с нингидрином 

Примечание: А – оптическая плотность, λ – длина волны 
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По результатам исследования установлено, что суммарное содержание флавоноидов в траве 

Astragalus vulpinus Willd., произрастающей на территории Астраханской области, составляет 6,32 %, 
дубильных веществ – 2,82 %, сапонинов – 12 %, аскорбиновой кислоты – 0,04 %, аминокислот –  
4,11 %, полисахаридов – 5,39 %, что дает возможность рассматривать данного представителя рода 
Astragalus с целью возможной разработки новых фитопрепаратов на основе исследуемого раститель-
ного сырья. 

Заключение. Учитывая достаточно высокое содержание биологически активных веществ в 
экстракте Астрагала лисьего, их несомненную значимость в проявлении биологической активности 
данного сырья, представляется актуальным дальнейшее детализированное исследование фармаколо-
гической активности с целью последующего создания инновационных фитопрепаратов на его основе. 
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Предметом исследования был выбран каптоприл («Каптоприл», ООО «Пранафарм», Россия) как доступ-

ное, эффективное и часто применяемое антигипертензивное средство. Каптоприл определяли косвенным путем: 
входящая в состав каптоприлатиольная группа восстанавливала медь (II) до одновалентного состояния, после 
чего 1,10-фенантролин образовывал с медью (I) окрашенное соединение (λ = 4 × 10-7 м). Исследование получае-
мой системы проводили спектрофотометрическим методом. Для увеличения чувствительности методики опре-
деления каптоприла было изучено влияние стабилизаторов на систему (аскорбиновая, лимонная кислоты). 
Представлена сравнительная характеристика различных методов определения каптоприла в растворе: йодомет-
рия, спектрофотометрия, тонкослойная хроматография. На основе полученных данных для изучаемой системы 
была выведена градуировочная зависимость, позволяющая проводить количественное определение каптоприла. 
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Captopril (trade name: captopril, manufacturer: «Pranafarm» Ltd., Samara, Russia) as an available, effective and 

often applied antihypertensive drug was chosen as the object of the research. Captopril was defined by the indirect way: 
the thiol group that is included into captopril restored copper (II) into its monovalent state, and then 1,10-fenantrolin 
formed the colored copper (I) compound (λ = 4 × 10-7m). The research of the received system was performed by the 
spectrophotometric method. To increase the sensitivity of the methods when determining captopril authenticity the ef-
fect of stabilizers on the system (ascorbic, citric acids) was studied. In this work the comparative characteristic of vari-
ous methods of determination of captopril in a solution is shown: iodometry, spectrophotometry, thin layer chromatog-
raphy. Based on the obtained data, a calibration curve was derived for the system under study, allowing quantification 
of captopril. 

Key words: captopril, fenantrolin, copper, complex compound, spectrophotometry, thin-layer chromatography 
(TLC), iodometry, quantification. 

 
 
Введение. С каждым годом объем выпускаемой продукции на фармацевтическом рынке увели-

чивается, в связи с чем неуклонно растет количество фальсифицированных лекарственных средств. 
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По этой причине сегодня вопрос определения подлинности препаратов остается актуальным.  
Предметом исследования стал каптоприл как доступное, эффективное и часто применяемое ан-

тигипертензивное средство. Каптоприл – синтетический ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента, широко применяемый в медицинской практике для понижения артериального давления. 
При гипертонии и сердечной недостаточности положительные эффекты каптоприла являются, в пер-
вую очередь, результатом подавления ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что приводит к 
уменьшению концентрации ангиотензина II и альдостерона в сыворотке крови [3]. 

Для определения содержания каптоприла в выбранной лекарственной форме наиболее доступ-
ным в лабораторных условиях является спектрофотометрический метод, основанный на измерении 
светопоглощения окрашенных комплексов. В отличие от УФ-спектрофотометрии, с помощью кото-
рой выполняют количественное определение каптоприла (λ = 212 нм), предлагаемый в данном иссле-
довании метод позволяет проводить определение каптоприла при длинах волн, лежащих в видимой 
области спектра.  

Ранее были разработаны методы определения таких лекарственных средств, как цефтриаксон, 
ацетилцистеин, пиридоксид, тетрациклин, витамин В6, эмоксипин и другие [1, 4, 5]. 

Цель: создать и разработать методики спектрофотометрического определения каптоприла. 
Материалы и методы исследования. Для определения каптоприла йодометрическим методом 

в работе использовали 3,6 М раствор серной кислоты, йодид калия ЧДА, крахмал и водный раствор 
каптоприла («Каптоприл», ООО «Пранафарм», Россия) (0,3 г препарата растворяли в 0,1 л воды). Рас-
творы нужной концентрации готовили разбавлением водой аликвоты исходного раствора. 

Количественное определение каптоприла в лекарственных препаратах, как правило, основыва-
ется на использовании его восстановительных свойств. Для определения каптоприла использовали 
стандартную методику, которая основана на титровании каптоприла йодом в кислой среде с исполь-
зованием крахмала как индикатора [10]. Точную навеску (около 0,3 г) растворяли в 0,1 л воды в колбе 
с притертой пробкой, добавляли 0,01 л 3,6 М раствора серной кислоты и 1 г йодида калия, 0,002 л 
раствора крахмала. Титровали 0,1 М раствором йодата калия до появления голубой окраски, не исче-
зающей в течение 30 с. Определение каптоприла основано на окислении сульфгидрильной группы 
йодом: 

KIO3+5KI+3H2SO4→3I2+3K2SO4+3H2O 
2R-SH+I2→R-S-S-R+2HI 

При качественном и количественном определении каптоприла спектрофотометрическим мето-
дом в работе использовали раствор хлорида меди (С = 10-2 моль/л), приготовленный по точной навес-
ке CuCl2 × 2H2O. Для этого 0,341 г растворяли в 0,2 л дистиллированной воды. Растворы нужной кон-
центрации готовили разбавлением водой аликвоты исходного раствора. Исходный раствор 1,10-
фенантролина (Phen) с концентрацией, равной СPhen = 10-2 моль/л, готовили по точной навеске реаген-
та. Раствор лекарственного препарата каптоприла (С = 10-2 моль/л) был приготовлен растворением 
исходной лекарственной формы – таблеток, содержащих 0,025 г каптоприла в 0,1 г лекарственной 
смеси, и очисткой раствора центрифугированием с последующим фильтрованием. Растворы солей 
меди (CuCl, CuCl2 × 2H2O, CuSO4), применяемых в работе, готовили из препаратов марки ХЧ или 
ЧДА и дополнительной очистке не подвергали. Исследование взаимодействия реагентов проводили в 
среде ацетатно-аммонийных буферных растворов в интервале рН от 3,0 до 9,0. Буферные растворы 
представляли собой смесь уксусной кислоты СН3СООН (0,1 М) и гидроксида аммония NH4ОН 
(0,1 М) в определенных объемных соотношениях. Оптические плотности растворов определяли на 
спектрофотометре ПЭ5400В (ЗАО «НПО Экрос», Россия) с применением 1 см кюветы  
в диапазоне длин волн от 325 до 500 нм. 

Для количественного определения каптоприла в лекарственном препарате спектрофотометриче-
ским методом была разработана методика, в которой тиольная группа каптоприла восстанавливает 
медь (II) до меди (I), образующей окрашенное комплексное соединение с 1,10-фенантролином [9, 10]. 
Поскольку на открытом воздухе верхняя часть смеси постепенно обесцвечивается, кювету с исследуе-
мым раствором сверху накрывали стеклом. В работе реагенты соединяли в следующей последователь-
ности: буферный раствор – каптоприл – медь – 1,10-фенантролин. 

При исследовании условий взаимодействия меди с фенантролином в присутствии каптоприла 
было изучено влияние концентраций реагирующих веществ, рН среды, состава соли меди (II) 
(CuCl2 × 2H2O, CuSO4), стабилизатора. 

Исходя из литературных данных известно, что оранжево-коричневая окраска говорит об обра-
зовании комплекса [Cu(Phen)2]+ при взаимодействии меди (I) и фенантролина в соотношении 1 : 2, 
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соответственно [6]. Для установления влияния каптоприла на образующееся комплексное соединение 
использовали метод «насыщения» (молярных соотношений): концентрацию каптоприла сохраняли 
постоянной, а концентрации фенантролина и меди изменяли в антибатных соотношениях Смедь(I) : СPhen 
от 1 : 9 до 9 : 1. Приготовленные растворы фотометрировали при длине волны λ = 400 нм. 

Для установления эквивалентного количества каптоприла в процессе образования комплекса 
[Cu(Phen)2]+ в среде ацетато-аммонийного буфера готовили серию растворов, в которых неизменным 
сохраняли ранее установленное соотношение фенантролина и меди, равное 2 : 1, соответственно. За 
переменную концентрацию добавляемого компонента приняли концентрацию каптоприла, в моляр-
ном соотношении Скаптоприл : Смедь(II) от 1 : 1 до 10 : 1. Приготовленные растворы фотометрировали при 
длине волны λ = 400 нм. 

Для предотвращения обесцвечивания системы были использованы стабилизаторы: аскорбино-
вая кислота, лимонная кислота. 

Для проверки влияния аскорбиновой кислоты на процессы, протекающие в растворе, готовили 
смеси: медь (II) : фенантролин : каптоприл в соотношении 1 : 2 : 6 (рН = 7) в присутствии аскорбино-
вой кислоты и без нее. Затем измерили оптические плотности двух растворов через минуту в течение 
15 мин. Далее по полученным данным строили график зависимости оптической плотности от време-
ни для установления влияния аскорбиновой кислоты на устойчивость системы. 

При определении количества аскорбиновой кислоты, необходимой для оптимальной стабили-
зации системы, готовили серию растворов, в которой концентрацию аскорбиновой кислоты изменяли 
от 0,25 × 10-4 до 4×10-4 моль/л. Медь (II), 1,10-фенантролин и каптоприл добавляли в соотношении 
1 : 2 : 6, соответственно. 

Из литературных источников известно, что лимонная кислота, являясь гидроксикислотой, обра-
зует стабильные комплексы с многовалентными катионами. Растворы лимонной кислоты поглощают 
свет в диапазоне длин волн от 340 до 360 нм [2]. По этой причине в качестве стабилизатора была вы-
брана лимонная кислота. Для выявления влияния лимонной кислоты на светопоглощение системы 
фенантролин – медь (I) – каптоприл были сняты спектры исследуемой смеси без добавления лимон-
ной кислоты и в ее присутствии (рис. 3). Для нахождения простейшего соотношения в образующемся 
комплексном соединении, при котором оптическая плотность смеси «медь (II) – фенантролин – кап-
топрил – лимонная кислота» будет наибольшей, снимали оптическую плотность растворов, взятых в 
антибатных соотношениях от 1 : 9 до 9 : 1, а соотношение меди двухвалентной, фенантролина и кап-
топрила сохраняли неизменным, равным 1 : 2 : 6. 

Для определения молярного коэффициента светопоглощения, а также для расчета константы 
равновесия реакции комплексообразования использовали метод Н.П. Комаря: составляли серию рас-
творов, состоящих из меди (II), 1,10-фенантролина, каптоприла (смешивали в соотношении 1 : 2 : 6, 
соответственно) и стабилизатора, на фоне ацетато-аммонийного буферного раствора (рН = 7). Далее 
проводили измерения оптической плотности растворов при λ = 410 нм (в присутствии аскорбиновой 
кислоты) и при λ = 380 нм (в присутствии лимонной кислоты), используя кювету толщиной 1 см на 
приборе ПЭ5400В. 

Для количественного определения каптоприла (в присутствии аскорбиновой кислоты) в лекар-
ственных средствах использовали метод градуировочного графика. Для его построения готовили се-
рию растворов, в которой возрастала концентрация каптоприла от 10-4 до 1,2 × 10-3 моль/л и остава-
лось неизменным соотношение реагирующих веществ, то есть каптоприл, 1,10-фенантролин и  
медь (II) добавляли в соотношении 6 : 1 : 2 (рис. 2). 

Для построения градуировочного графика определения концентрации каптоприла  
в присутствии лимонной кислоты (рис. 4) приготовили серию растворов, в которой увеличивали  
концентрацию лекарственного вещества (каптоприла), сохраняя соотношение реагирующих веществ 
неизменным (медь (II) : фенантролин : каптоприл : лимонная кислота = 1 : 2 : 6 : 1). 

Количественное определение каптоприла осуществляли также методом тонкослойной хромато-
графии (ТСХ) [7]. Для приготовления раствора каптоприла (С = 1,2 × 10-3 моль/л) исходная лекарст-
венная форма – таблетки, содержащие 25 мг каптоприла в 0,1 г лекарственной смеси, была измельче-
на и затем растворена в метаноле с последующей очисткой раствора центрифугированием и фильтро-
ванием. Использовали элюент состава: уксусная кислота (лед.): бензол : вода = 1 : 3 : 1. Хромато-
граммы при λ = 2,12 × 10-7 м снимали с помощью денситометра «CamagTLC-Scanner 3», фирма 
«Camag» (Швейцария). Осуществляли количественyю обработку ТСХ-хроматограмм, размером до 
20 × 20 см. Спектральный диапазон прибора составлял от 1,9 × 10-7 до 8 × 10-7 м, максимальная ско-
рость сканирования – 100 мм/с. Контроль над работой всех электронных узлов сканера  
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осуществлялся автоматически. «Scanner 3» полностью управлялся с помощью компьютера; построе-
ние линейной регрессии для количественного определения содержания каптоприла в лекарственной 
форме и протоколирование результатов осуществлялось с помощью программы «WinCats - 2001» 
(«Camag», Швейцария). 

С помощью прибора AUTOMATIC TLC SAMPLER 4 («Camag», Швейцария), на хроматогра-
фическую пластину марки Sorbfil (ПТСХ-П-А-УФ) (ООО «ИМИД» Краснодар, Россия) наносили ис-
следуемые растворы каптоприла в метаноле объемом 10 мкл. Затем нижнюю часть пластинки опус-
кали в элюент. После достижения высоты элюента, равной 75 мм, пластинку вынимали и просушива-
ли. Далее для первоначального визуального анализа ее просматривали в УФ-излучении  
(λ = 2,54 × 10-7 м). Затем пластинку помещали в денситометр для снятия спектра и дальнейшей обра-
ботки данных. Денситометрия включает в себя сканирование пятна (хроматограммы) в проходящем 
или отраженном свете, который затем попадает в фотоумножитель. Разность в интенсивности па-
дающего и проходящего или отраженного света в виде электрического сигнала регистрируется на 
графике. Высота пика является мерой интенсивности пятна. Градуировочный график строят в коор-
динатах: масса вещества – площадь пика, причем точность измерения площади пятна денситометром 
составляет не менее 2–5 % [8]. 

Для определения каптоприла методом ТСХ был приготовлен стандартный образец каптоприла 
в метаноле (С = 2 × 103 мкг/мл) и путем его разбавления получены растворы концентрацией 250, 500, 
1000 мкг/мл, наносимые на пластинку в той же последовательности. Градуировочная зависимость 
«площадь пика, AU (Y) – количество каптоприла, мкг (X)» построена в диапазоне концентраций кап-
топрила 250–1 000 мкг/мл (рис. 1). 

Для сравнения метрологических характеристик сопоставили результаты количественного 
определения, полученные йодометрией, ТСХ и спектрофотометрическими методами. Проверку 
правильности разработанной методики определения каптоприла с использованием меди (II) и 
фенантролина и сравнение ее с методом йодаметрического титрования проводили методом «введено 
– найдено» (табл. 3). 

Статистическая обработка данных. Все опыты проводились не менее, чем в 3 повторах, дан-
ные для градуировочной кривой получали приготовлением растворов не менее, чем в 5 повторах. Рас-
чет параметров градуировочных графиков был произведен методом наименьших квадратов  
(табл. 1). 

Таблица 1 
Градуировочные параметры 

Стабилизатор a b Sy Sa Sb εa εb 
Аскорбиновая кислота 0,062 0,08 0,006 0,01 6,32 × 104 0,009 6,146 × 104 
Лимонная кислота 0,217 0,057 0,006 0,009 5,556 × 104 0,009 5,39 × 104 

Примечание: а – коэффициент линейного градуировочного графика (свободный член); b – угловой коэф-
фициент линейного градуировочного графика; Sy – остаточное стандартное отклонение;  
Sa (Sb) – дисперсии для параметров a и b, соответственно; ε – среднеквадратичное отклонение 

 
Соответственно, уравнение градуировочных прямых имеет следующий вид.  
В присутствии аскорбиновой кислоты (рис. 2): 

yi = xi × (80 ± 0,6146) × 10-3 + (0,062 ± 0,009) 
В присутствии лимонной кислоты (рис. 4): 

yi = xi × (57 ± 0,539) × 10-3 + (0,217 ± 0,009) 
При количественном анализе содержания каптоприла в лекарственной форме методом ТСХ 

прослеживалась прямая зависимость интенсивности пятен и площади пиков от концентрации  
исследуемого лекарственного препарата в образце. Все растворы готовили в 5 повторах, математиче-
скую обработку данных осуществляли посредствам программного обеспечения WinCats («Camag»,  
Швейцария). Градуировочная зависимость «площадь пятна (Y) – количество каптоприла, мкг (X)», 
построенная в диапазоне концентраций каптоприла 250–1 000 мкг/мл, представлена на рисунке 3 и 
описывается уравнением линейной регрессии: 

Y = (7,3 ± 0,03) × Х + (1798,7 ± 10,79) 
Результаты исследования и их обсуждение. Каптоприл из-за присутствия в нем меркапто-

группы (-HS) проявляет восстановительные свойства, что подтверждается значением окислительно-
восстановительного потенциала (φ0 = -0,23 В). В связи с этим определение каптоприла в лекарствен-
ных препаратах, как правило, основывается на использовании его восстановительных свойств [2]. 
Так, стандартная методика определения каптоприла основана на его титровании йодом в кислой  
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среде с использованием крахмала как индикатора. Йодометрическое титрование с использованием 
индикатора крахмала является легкодоступным, простым в исполнении методом, относительные по-
грешности которого не превышают нормы допустимых отклонений. Концентрацию каптоприла рас-
считывали, используя закон эквивалентов. К недостаткам данной методики относится малая чувстви-
тельность, низкая устойчивость раствора йода и неполное протекание реакций йода со многими вос-
становителями. 

Определение методом тонкослойной хроматографии основано на регистрировании сигнала са-
мого каптоприла (λ = 212 нм). Исходя из представленного графика (рис. 1) был сделан вывод о том, 
что методом тонкослойной хроматографии можно определить концентрацию каптоприла в пределах 
от 9,2 × 10-4 моль/л (250 мкг/мл) до 46 × 10-4 моль/л (1000 мкг/мл).  
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Рис. 1. Зависимость площади пика от количества каптоприла в хроматографической зоне 
Примечание: S – площадь пика хроматограммы; AU – единица оптической плотности (ЕОП) 

 
Методика является достаточно чувствительной (табл. 3), но в ней применяются токсичные ве-

щества (бензол входит в состав элюента, метанол используется для извлечения каптоприла из лекар-
ственной формы).  

В данной работе предложен спектрофотометрический метод количественного определения 
каптоприла в фармакологических препаратах с использованием меди (II) и фенантролина. В основе 
методики лежит реакция восстановления меди двухвалентной до одновалентного состояния и 
взаимодействие восстановленной меди с фенантролином, в результате чего образуется комплекс 
коричневого цвета (λ = 400 нм) – бис-(1,10-фенантролинат) меди (I). Фенантролин относится к биден-
татным лигандам, которые с центрально-координированным атомом металла образуют 5-членные 
циклы. Он образует комплексы с координационными связями за счет неподеленных электронных пар 
азота. Для системы «медь (I) – 1,10-фенантролин» внутренняя координационная сфера металла имеет 
форму квадрата. 

Полученные экспериментальные данные показали, что нейтральная среда является оптималь-
ной для образования изучаемого комплекса, при этом сохраняется оптимальное соотношение  
меди (I) : фенантролин = 1 : 2. При добавлении каптоприла в шестикратном избытке относительно 
количества меди (II) происходит полный переход ее из одновалентного состояния в двухвалентное. 
Полученные соотношения свидетельствуют о том, что тиольная группа проявляет восстановительные 
свойства.  

В ходе проведения работы было замечено обесцвечивание той части раствора исследуемого 
комплекса, которая взаимодействовала с кислородом воздуха, окислявшим медь (I) до двухвалентно-
го состояния. Для стабилизации образующегося комплекса [Cu(Phen)2]+ были выбраны аскорбиновая 
и лимонная кислоты. 

При проведении исследования было установлено, что при отсутствии стабилизатора (аскорби-
новой кислоты) оптическая плотность исследуемой системы значительно снижается через 7–8 мин.  
В присутствии данного стабилизатора в системе, содержащей каптоприл, фенантролин, медь (II) при 
рН = 7, светопоглощение смеси во времени изменялось незначительно. При проведении исследования 
было выяснено, что добавление аскорбиновой кислоты в систему «медь (II) – фенантролин – 
каптоприл» не влияет на максимум светопоглощения, для стабилизации окраски исследуемой смеси 
необходим двухкратный избыток выбранного стабилизатора. 
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При использовании аскорбиновой кислоты в качестве стабилизатора система характеризуется  
образованием комплексного соединения меди (II) и фенантролина средней устойчивости (βобр = 4,3 × 108) 
и широким интервалом определяемых концентраций (закон Бугера-Ламберта-Бера соблюдался в ин-
тервале концентраций от 10-4 (21,72 мкг/мл) до 1,2 × 10-3 (260,75 мкг/мл) моль/л) (рис. 2). 
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Рис. 2. Градуировочный график для определения концентрации каптоприла 

Примечание: С медь (II) = 10-4 моль/л; Саск. к-та = 2 × 10-4 моль/л; СPhen = 2 × 10-4 моль/л; рН = 7;  
А – оптическая плотность раствора 

 
При использовании лимонной кислоты в качестве стабилизатора увеличение стабильности ок-

раски обеспечивалось за счет образования нового комплексного соединения меди одновалентной, 
фенантролина и лимонной кислоты, на что указывало смещение оптимальной длины волны на 20 нм 
(λ = 380 нм) и увеличение значения светопоглощения раствора (рис. 3). 
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Рис. 3. Спектры поглощения растворов: 1 – в присутствии стабилизатора; 2 – без стабилизатора 

Примечание: С медь(II) = 10-3 моль/л; Слим. к-та = 10-3 моль/л; СPhen = 2 × 10-3 моль/л; Скаптоприл = 6 × 10-4 моль/л;  
А – оптическая плотность раствора; λ – длина волны 

 
Результаты данного исследования показали, что окраска образуемого комплексного соедине-

ния, состоящего из лимонной кислоты, фенантролина и меди одновалентной, устойчивее, чем у ком-
плекса [Cu(Phen)]2]+. Установление максимального светопоглощения в присутствии стабилизатора 
происходило в течение 7–8 мин и сохранялось в течение долгого времени, поэтому последующие из-
мерения производили по прошествии 7 мин. Было определено, что простейшее соотношение соответ-
ствует максимуму светопоглощения и равно медь (I) : фенантролин : лимонная кислота = 1 : 2 : 1. Из 
представленной на градуировочном графике (рис. 4) зависимости оптической плотности от концен-
трации каптоприла можно сделать вывод о том, что закон Бугера-Ламберта-Бера соблюдался в интер-
вале концентраций от 10-4 (21,72 мкг/мл) до 10-3 (217,29 мкг/мл) моль/л. 
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Рис. 4. Градуировочный график для определения концентрации каптоприла 

Примечание: С медь (II) = 10-4 моль/л; С лим. к-та = 10-4 моль/л; С Phen = 2 × 10-4 моль/л; λ = 380 нм; рН = 7; 
А – оптическая плотность раствора 

 
Учитывая литературные данные [3, 4], образующийся тройной комплекс средней устойчивости 

(βобр = 3,7 × 107), содержащий медь (I), фенантролин и лимонную кислоту, может быть представлен 
следующим образом (рис. 5): 

 
 

Рис. 5. Предполагаемая формула тройного комплекса (медь (I) – фенантролин – лимонная кислота) 
 

Для выявления наиболее эффективного стабилизатора было проведено сравнение спектрофо-
тометрических характеристик образующихся комплексов при добавлении аскорбиновой и лимонной 
кислот (табл. 2). 

Таблица 2 
Спектрофотометрические характеристики образующихся комплексов 

Стабилизатор εср βобр Кнест рКнест 
Аскорбиновая кислота 4,91 × 103 4,3 × 108 2,3 × 10-9 8,638 
Лимонная кислота 3,38 × 103 3,7 × 107 2,7 × 10-8 7,569 

Примечание: εср – молярный коэффициент светопоглощения; βобр – константа образования комплекса; 
Кнест – константа нестойкости комплекса; рКнест – отрицательный десятичный логарифм константы  
нестойкости комплекса 

 
Представленные результаты указывают на то, что образующиеся комплексы имеют среднюю 

устойчивость. 
Определение каптоприла в системе «медь (II) – фенантролин» с использованием лимонной ки-

слоты в качестве стабилизатора является чувствительной (εср = 3,38 × 103) методикой и обладает  
широким диапазоном определяемых концентраций (от 10-4 до 10-3 моль/л), однако она уступает по 
показателям (табл. 2, рис. 2, рис. 4) методу, в котором стабилизатором является аскорбиновая кислота. 

Проверку правильности разработанной методики определения каптоприла с использованием 
меди (II) и фенантролина и сравнение ее с методами йодаметрического титрования и ТСХ проводили 
методом «введено – найдено». Результаты сравнения представлены в таблице 3. 



 71 

Таблица 3 
Результаты определения катпоприла в растворе различными методами 

Метод n Введено 
мкг/мл 

Найдено 
мкг/мл  n

tS
срX




 

Относительная 
погрешность, % 

Спектрофотометрический* 3 250 247,75 247 ± 11 3 
Йодометрический 3 250 242,5 242 ± 22 7 
ТСХ 3 250 245 245 ± 12 4 

Примечание: * – в качестве стабилизатора использовалась аскорбиновая кислота 
 
Проведенные исследования показали, что воспроизводимость результатов 

спектрофотометрического анализа содержания каптоприла в пробе достаточно хорошая. Из 
полученных данных можно сделать вывод о том, что разработанная методика является более точной по 
сравнению с йодометрическим титрованием и характеризуется лучшей воспроизводимостью. Также и 
тонкослойную хроматографию можно считать чувствительной методикой, однако она явлется менее 
безопасной из-за использования органических растворителей, входящих в состав элюента. 

Таким образом, разработанная чувствительная методика определения каптоприла позволяет 
косвенно определить содержание лекарственного вещества, обладающего восстановительными свой-
ствами по реакции взаимодействия с медью (II) и 1,10-фенантролином в присутствии аскорбиновой 
кислоты в качестве стабилизатора, в ходе которой образуется окрашенный комплекс [Cu(Phen)2]+. 

Выводы: 
1. Спектрофотометрическим методом изучены условия образования  

бис-(1,10-фенантролината) меди (I) в присутствии каптоприла. Максимум поглощения исследуемого 
комплексного соединения λmax = 400 нм. 

2. Установлено, что каптоприл не влияет на оптимальное соотношение концентраций меди (I) 
и фенантролина, равное 1 : 2, соответственно. 

3. Максимальный выход комплекса наблюдается в нейтральной среде (рН = 7). 
4. Для полного образования комплекса медь (I) – Рhen требуется шестикратный избыток кап-

топрила в системе по отношению к исходному количеству ионов меди (II) в растворе. 
5. Установлено стабилизирующее действие аскорбиновой и лимонной кислот, влияние их 

концентраций на образование исследуемого комплексного соединения. 
6. Рассчитаны молярный коэффициент поглощения и константа устойчивости комплексного 

соединения для системы в ацетато-аммонийном буферном растворе (εср = 3,65 × 103; βобр. = 4,56 × 107) 
в присутствии аскорбиновой (εср = 4,91 × 103) и лимонной (εср = 3,38 × 103) кислот. 

7. Вычислены градуировочные характеристики изучаемой системы. Составлены уравнения 
градуировочных прямых. 

8. Показано, что предлагаемая методика спектрофотометрического определения каптоприла 
более чувствительна и характеризуется большим диапазоном определяемых концентраций по срав-
нению с йодометрическим титрованием и тонкослойной хроматографией. 
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Экспериментальная работа посвящена изучению психотропных эффектов Семакса (Met-Glu-His-Phe-Pro-

Gly-Pro) у крыс-самцов в условиях различных стрессогенных воздействий («информационный», «социальный», 
«иммунный» виды стресса). «Информационный» стресс моделировали путем формирования пищедобыватель-
ного поведения в многоальтернативном лабиринте. В качестве модели «социального» стресса была выбрана 
модель сенсорного контакта (межсамцовые конфронтации). «Иммунный» стресс моделировали путем одно-
кратного внутрибрюшинного введения липополисахарида, выделенного из микробных клеток Salmonella typhi. 
Психоэмоциональное состояние животных оценивали по результатам изучения поведения в тестах «Открытое 
поле» и «Порсолт». Результаты, полученные в ходе изучения психоэмоционального состояния животных, под-
верженных воздействию «информационного», «социального» и «иммунного» видов стресса, свидетельствуют о 
формировании у крыс тревожно-депрессивного состояния. Оценка выраженности психотропной активности 
Семакса свидетельствует о способности нейропептидного препарата в условиях стрессогенного воздействия 
проявлять психомодулирующее действие, устраняя депрессивноподобные нарушения в поведении животных. 
Таким образом, полученные данные подтверждают центральное положение концепции стресса о его неспеци-
фичности, заключающейся в том, что любые раздражения вне зависимости от природы вызывают одну и ту же 
реакцию в организме, и представитель из группы нейропептидов Семакс рассматривается как эффективное 
средство с широким спектром антистрессорного влияния. 

Ключевые слова: Семакс, нейропептиды, «информационный» стресс, «иммунный» стресс,  
«социальный» стресс, тест «Открытое поле», тест «Порсолт». 
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The experimental work on rats is devoted to the study of the psychotropic effects of Semax (Met-Glu-His-Phe-

Pro-Gly-Pro) under conditions of different stressful effects (“information”, “social”, “immune” types of stress). “Infor-
mation” stress was modeled by the formation of foraging behavior in a multi-alternative labyrinth. A model of sensory 
contact (inter-males confrontations) was chosen as a model of “social” stress. “Immune” stress was modeled by a single 
intraperitoneal injection of lipopolysaccharide extracted from Salmonella typhi cells. The psychoemotional state of the 
animals was assessed by the results of studying the behavior in the “Open Field” and “Porsolt” tests. The results ob-
tained during the study of the psychoemotional state of the animals exposed to the “information”, “social” and “im-
mune” types of stress indicate the formation of an anxiety-depressive state in rats. The results obtained during the ex-
perimental study of the psychotropic activity of Semax indicate the ability of the neuropeptide under stressful condi-
tions to produce a psychomodulatory effect, eliminating depressive-like disturbances in animal behavior. 

Thus, the obtained data confirm the central idea of the concept of stress about its nonspecificity, which implies 
that any stimulation, regardless of the nature, causes the same reaction in the body, and Semapex - a representative of 
the neuropeptide group – is regarded as an effective drug with a broad-spectrum antistress activity. 

Key words: Semax, neuropeptides, “information” stress, “immune” stress, “social” stress, test “Open field”, 
test “Porsolt”. 

 
 

Введение. Несмотря на значительное количество исследований и публикаций, посвященных 
различным аспектам проблемы стресса, до сих пор нет четко сформированной единой концепции о 
стрессе как физиологическом явлении, о механизмах его возникновения и формирования, механиз-
мах, лежащих в основе устойчивости организма к стрессорным воздействиям различной природы. 
Оценка уровня стрессоустойчивости человека, особенно его поведение при различных стрессогенных 
воздействиях, приобретает все большее значение и требует детального изучения. Это обусловлено 
ростом информационной и психической нагрузки в современном обществе, длительной социально-
экономической нестабильностью, интересами профессиональной ориентации и многими другими 
факторами [3, 17, 19, 20]. 
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Одним из основных аспектов рассмотрения стресса является тот факт, что стресс представляет 
собой комплекс психологических и поведенческих реакций, отражающих состояние внутреннего бес-
покойства или его подавления. Такие защитные от стресса реакции или индикаторы наблюдаются в 
различных функциональных проявлениях, включая эмоциональные, когнитивные и поведенческие [15]. 

Поведенческая реакция, являясь наиболее гибкой и разнообразной по форме, служит одним из 
механизмов предохранения организма от действия различных стрессогенных факторов [27]. По мнению 
ряда исследователей, ее элементы присутствуют на всех этапах адаптационного процесса, особенно 
ярко они проявляются на стадии дезадаптации [9, 14, 16]. Состояние дезадаптации, обусловленной эмо-
циональными для организма сигналами вследствие нарушения функциональных возможностей систем, 
приводит к нарушению регуляции поведенческой активности субъекта при различных стрессогенных 
воздействиях [15]. Несмотря на большой интерес многих исследователей к изучению изменений психо-
эмоционального статуса в условиях стресса, особенности развития поведенческих нарушений вследст-
вие воздействия стрессогенных факторов различной природы изучены недостаточно. 

В настоящее время исследователи уделяют большое внимание не только изучению влияния 
факторов, вызывающих стресс-индуцированные состояния, но и способам их устранения. На данный 
момент перспективным является поиск стресспротекторов из группы нейропептидов, представляю-
щих собой эндогенные соединения, играющие важную роль в формировании компенсаторно-
приспособительных реакций организма и регулирующие важные гомеостатические функции [23]. 
Изучение функций пептидов семейства меланокортинов (N-концевых фрагментов адренокортико-
тропного гормона, ряда фрагментов проопиомеланокортина и их синтетических аналогов) выявило 
наличие у них способности регулировать обучение, внимание и поведение. Кроме того, данные пеп-
тиды проявляют нейропротекторные и нейрорегенеративные виды активности [2]. Таким образом, 
меланокортины проявляют одновременно ноотропные и нейротрофические свойства. Наличие дан-
ных эффектов в совокупности со способностью проникать через гемато-энцефалический барьер дела-
ет данное пептидное семейство перспективным с точки зрения медицинского применения. Зарегист-
рированный представитель семейства меланокортинов – Семакс (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro, ЗАО 
«Инновационный научно-производственный центр «Пептоген», Россия), разработанный в Институте 
молекулярной генетики Российской академии наук, является в настоящее время единственным инди-
видуальным пептидом, применяемым в клинике как ноотропное и нейропротекторное средство [7]. 
С целью расширения возможностей практического применения препарата актуальными являются ис-
следования различных аспектов его фармакологического действия как на экспериментальном, так и 
на клиническом этапах. 

Цель: экспериментально изучить влияние Семакса на поведение лабораторных животных, подвер-
женных воздействию различных видов стресса («информационного», «социального» и «иммунного»). 

Материалы и методы исследования. Работа проведена на белых нелинейных крысах-самцах 
(6–8 месяцев), содержавшихся в стандартных условиях вивария при естественном освещении c со-
блюдением этических норм и правил (выписка из протокола Этического комитета ФГБОУ ВО «Аст-
раханский государственный медицинский университет» Минздрава России № 8 от 24 ноября 2015 г.). 
Все крысы были синхронизированы по питанию при свободном доступе к воде [8].  

Животные были разделены на 3 основные группы, в зависимости от вида стресса: 
1 группа – «информационный» стресс, подразделена на 3 подгруппы: 
 1 – контрольная подгруппа, находящаяся в условиях стандартного содержания;  
 2 – животные, подвергавшиеся воздействию «информационного» стресса (20 дней);  
 3 – крысы, подвергавшиеся воздействию «информационного» стресса и получавшие интра-

назально Семакс (0,1 % раствор) в дозе 150 мкг/кг/сут. (20 дней).  
2 группа – «социальный» стресс, подразделена на 3 подгруппы: 
 1 – интактные самцы, определенные по 1 особи в клетках; 
 2 – животные, подвергавшиеся воздействию «социального» стресса (20 дней); 
 3 – крысы, подвергавшиеся воздействию «социального» стресса и получавшие интрана-

зально Семакс (0,1% раствор) в дозе 150 мкг/кг/сут. (20 дней). 
3 группа – «иммунный» стресс, подразделена на 3 подгруппы: 
 1 – контрольная группа, находящаяся в условиях стандартного содержания; 
 2 – животные, подвергавшиеся воздействию «иммунного» стресса, путем однократного 

внутрибрюшинного введения липополисахарида, выделенного из микробных клеток Salmonella typhi, 
в дозе 100 мкг/кг; 
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 3 – крысы, подвергавшиеся воздействию «иммунного» стресса и получавшие интраназально 
Семакс (0,1 % раствор) в дозе 150 мкг/кг/сут. (20 дней). 

«Информационный» стресс моделировали путем формирования пищедобывательного поведе-
ния в многоальтернативном лабиринте. Для усложнения задачи, поставленной перед крысами, струк-
туру лабиринта меняли каждый день [12, 17, 26].  

В качестве модели «социального» стресса была выбрана модель сенсорного контакта. Живот-
ные попарно помещались в экспериментальные клетки, разделенные пополам прозрачной перегород-
кой с отверстиями, позволявшей им видеть, слышать, воспринимать запахи друг друга, но предот-
вращавшей физическое взаимодействие. Ежедневно перегородку убирали на 10 мин, что приводило к 
межсамцовым конфронтациям [16, 28]. 

«Иммунный» стресс моделировали путем однократного внутрибрюшинного введения пироге-
нала – липополисахарида (ЛПС), выделенного из микробных клеток Salmonella typhi (производитель 
филиал «Медгамал» ФГБУ «ФНИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи», Россия), в дозе 100 мкг/кг [1, 16, 22]. 

Психоэмоциональное состояние животных оценивали по результатам изучения поведения в 
тестах «Открытое поле» (ОП) и «Порсолт». Тест «Открытое поле» [4, 5, 18] используется для изуче-
ния поведения грызунов в новых условиях и позволяет оценить: выраженность и динамику отдель-
ных поведенческих элементов, уровень эмоционально-поведенческой реактивности животного, стра-
тегию исследовательского/оборонительного поведения, локомоторную стереотипию [10, 13, 16, 26]. 
Тест «Вынужденное плавание» (Порсолт) [19, 29] позволяет изучить выраженность депрессивного 
состояния экспериментальных животных [11, 16, 21, 24, 25].  

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с помощью пакетов про-
грамм: Microsoft Office Excel 2007, BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1 с использованием t-критерия 
Стьюдента с поправкой Бонферрони [6]. Статистически значимыми считали результаты при p < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение. Сведения, полученные в ходе изучения психо-
эмоционального состояния животных, подверженных воздействию «информационного» стресса, сви-
детельствуют о формировании у крыс тревожно-депрессивных нарушений. Анализ поведения в тесте 
ОП показал, что при «информационном» стрессе происходит угнетение горизонтальной, вертикаль-
ной и специфической норковой видов активности. Отмечено снижение показателей ориентировочно-
исследовательского поведения: количество стоек и исследований «норок» уменьшилось по сравне-
нию с контрольной группой на 48 % (p < 0,01) и 27 % (p < 0,05), соответственно; горизонтальной дви-
гательной активности – на 12 % (p > 0,05). Также при воздействии «информационного» стресса отме-
чалось уменьшение количества заходов в центральную зону теста более чем на 30 % (p > 0,05). 
Стрессирование способствовало значительному усилению интенсивности кратковременного грумин-
га и увеличению количества фекальных болюсов. Данные показатели превышали контрольные более 
чем в 2,5 раза (p < 0,05) и на 30 % (p < 0,05), соответственно. Кроме того, у стрессированных живот-
ных были зафиксированы периоды замирания (фризинг) (p < 0,01) (табл. 1). 

Таблица 1  
Влияние Семакса на поведение крыс-самцов в тесте «Открытое поле» в условиях «информационного» стресса 

Экспериментальные группы (n = 10) Поведенческие показатели 
(M ± m) Контроль «Информационный» 

стресс 
«Информационный» стресс 
+ Семакс (150 мкг/кг/сут.) 

Горизонтальная двигательная активность 35,3 ± 4,0 31,2 ± 4,4 45,9 ± 3,4*# 
Вертикальная двигательная активность 7,3 ± 0,7 3,8 ± 0,7** 5,6 ± 0,5# 
Исследование «норок» 6,9 ± 0,7 5,0 ± 0,6* 6,0 ± 0,7 
Переходы через центр 0,6 ± 0,3 0,4 ± 0,1 0,5 ± 0,2 
Кратковременный груминг 1,3 ± 0,5 3,4 ± 0,5* 2,2 ± 0,3#  
Фекальные болюсы 3,0 ± 0,3 3,9 ± 0,3* 2,4 ± 0,5# 
Фризинг, с 0 4,5 ± 1,1 ** 1,5 ± 0,3***# 

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 относительно контроля; # – p < 0,05; ## – p < 0,01; 
### – p < 0,001 относительно стрессированных животных 

 
При изучении влияния Семакса на поведение животных, подвергшихся воздействию «информа-

ционного» стресса, в тесте ОП выявлено увеличение горизонтальной двигательной активности как по от-
ношению к стрессированным животным на 47 % (p < 0,05), так и к интактным животным на 30 %  
(p < 0,05). Показатели вертикальной активности под действием препарата увеличились относительно 
группы «стресс» на 47 % (p < 0,05). Семакс также способствовал увеличению специфической норко-
вой активности по сравнению с группой стрессированных животных, но данный показатель  



 76 

статистически значимым не является. При воздействии Семакса увеличилось количество заходов в цен-
тральную зону теста в условиях информационного стресса на 25 % (p > 0,05), на фоне снижения интен-
сивности кратковременного груминга на 35 % (p < 0,05) относительно стрессированных животных. Ко-
личество фекальных болюсов снизилось на 37 % (p < 0,05), став ниже контрольных значений на 20 %  
(p > 0,05). Введение Семакса способствовало выраженному снижению продолжительности фризинга 
почти на 70 % (p < 0,001) относительно группы «стресс» (табл. 1). 

У животных, подвергшихся чрезмерной информационной нагрузке, в тесте «Порсолт» отмеча-
лось увеличение латентного периода (ЛП) до первого движения на 75 % (p < 0,001). ЛП до первого про-
явления иммобильности уменьшился на 12 % (p > 0,05). Продолжительность иммобильности увеличи-
лась более чем в 2,5 раза (p < 0,001) относительно контрольных показателей. Также в условиях данного 
экспериментального воздействия отмечалось увеличение времени пассивного плавания практически в 
2 раза (p < 0,001), тогда как время активного плавания сократилось почти на 40 % (p < 0,001) (табл. 2).  

Таблица 2  
Влияние Семакса на поведение крыс-самцов в тесте «Порсолт» в условиях «информационного» стресса 

Экспериментальные группы (n = 10) Поведенческие показатели 
(M ± m) Контроль «Информационный» 

стресс 
«Информационный» стресс 
+ Семакс (150 мкг/кг/сут.) 

ЛП до первого движения, с 1,5 ± 0,1 2,6 ± 0,2 *** 1,5 ± 0,3 ## 
ЛП до первой иммобильности, с 95,1 ± 3,9 83,5 ± 6,9 90,4 ± 8,0 
Иммобильность, с 24,7 ± 1,3 66,8 ± 4,5*** 51,6 ± 5,8***# 
Пассивное плавание, с 45,4 ± 2,5 87,7 ± 4,9 *** 72,9 ± 3,7 ***# 
Активное плавание, с 230,4 ± 13,3 145,4 ± 7,0 *** 175,4 ± 9,6**#  

Примечание:* – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 относительно контроля; # – p < 0,05; ## – p < 0,01; 
### – p < 0,001 относительно стрессированных животных 

 
Анализ влияния Семакса на поведение животных в тесте «Порсолт» показал, что препарат спо-

собствует снижению ЛП до первого проявления двигательной активности более чем на 40 % (p < 0,01), 
а также продолжительности периода иммобильности более чем на 20 % (p < 0,05). На фоне применения 
Семакса в условиях «информационного» стресса отмечалась тенденция к увеличению ЛП до первого 
эпизода иммобильности по сравнению с группой стрессированных животных, но статистически значи-
мым данный показатель не являлся. Кроме того, введение Семакса способствовало снижению продол-
жительности пассивного плавания (p > 0,05) на фоне увеличения активного (p < 0,05) относительно па-
раметров в группе «стресс» (табл. 2). 

Результаты, полученные в ходе изучения психоэмоционального состояния животных, подверг-
шихся воздействию «социального» стресса, в тесте ОП свидетельствуют о том, что конфронтации 
приводили к развитию у крыс тревожно-депрессивных состояний. У животных с агрессивным и суб-
миссивным типами поведения отмечено снижение двигательной активности и у агрессоров, и у жертв 
в среднем на 40 % (p < 0,01) по сравнению с интактной группой. Кроме того, межсамцовые конфрон-
тации приводили к снижению исследования «норок» в среднем на 55 % (p < 0,001) и у агрессоров, и у 
жертв по сравнению с интактными животными. При воздействии «социального» стресса отмечалось 
снижение количества заходов в центральную зону теста у животных и с агрессивным, и с субмиссив-
ным типами поведения (p < 0,001 и p < 0,05, соответственно). Стрессирование способствовало стати-
стически значимому усилению кратности актов кратковременного груминга и увеличению количест-
ва фекальных болюсов (табл. 3). 

При изучении влияния Семакса на поведение стрессированных животных в тесте ОП выявлено 
увеличение горизонтальной активности в среднем на 40 % (p < 0,05) у агрессоров и жертв, и верти-
кальной двигательной активности – на 80 % (p < 0,001) у агрессоров и более чем на 30 % (p < 0,001) у 
жертв по отношению к стрессированным животным. Семакс в условиях «социального» стресса также 
способствовал увеличению специфической норковой активности у животных с агрессивным типом 
поведения на 80 % (p < 0,01) и субмиссивным – на 40 % (p < 0,05) относительно группы «стресс». Ко-
личество заходов в центральную зону теста у агрессоров и жертв достоверно увеличилось (p < 0,01) 
по сравнению с группой «стресс» на фоне снижения интенсивности кратковременного груминга бо-
лее чем на 90 % (p < 0,001) у агрессоров и более на 50 % (p < 0,01) у жертв. Количество фекальных 
болюсов под действием Семакса снизилось более чем на 50 % (p < 0,01) (табл. 3).  
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Таблица 3 
Влияние Семакса на поведение крыс-самцов в тесте «Открытое поле» в условиях «социального» стресса 

Экспериментальные группы (n = 10) Поведенческие показатели 
(M ± m) Контроль «Социальный» 

стресс 
«Социальный» стресс+ 
Семакс (150 мкг/кг/сут.) 

Животные с агрессивным типом поведения 
Горизонтальная двигательная активность 37,3 ± 3,5 22,3 ± 2,5** 30,8 ± 3,0# 
Вертикальная двигательная активность 3,7 ± 0,3 2,1 ± 0,3** 3,8 ± 0,3### 
Исследование «норок» 5,7 ± 0,6 2,8 ± 0,2*** 5,0 ± 0,7## 
Переходы через центр 0,4 ± 0,1 0*** 0,3 ± 0,133## 
Кратковременный груминг 0,5 ± 0,1 1,1 ± 0,2* 0,1 ± 0,1### 
Фекальные болюсы 0,7 ± 0,1 1,4 ± 0,1*** 0,6 ± 0,2## 

Животные с субмиссивным типом поведения 
Горизонтальная двигательная активность 37,3 ± 3,5 24,9 ± 1,7** 34,3 ± 2,5# 
Вертикальная двигательная активность 3,7 ± 0,3 2,7 ± 0,1** 3,6 ± 0,2### 
Исследование «норок» 5,7 ± 0,6 2,3 ± 0,3*** 3,2 ± 0,3# 
Переходы через центр 0,4 ± 0,1 0,1 ± 0,1* 0,6 ± 0,1## 
Кратковременный груминг 0,5 ± 0,1 0,9 ± 0,1* 0,4 ± 0,1## 
Фекальные болюсы 0,7 ± 0,1 3,3 ± 0,4*** 1,6 ± 0,2## 

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 – относительно контроля; # – p < 0,05; ## – p < 0,01; 
### – p < 0,001 – относительно стресса 

 
Полученные результаты в тесте «Порсолт» свидетельствуют о том, что под воздействием «со-

циального» стресса у животных выявлено изменение психоэмоционального состояния. Так, конфрон-
тации у животных с агрессивным и субмиссивным типами поведения приводили к увеличению ла-
тентного периода до первого движения в среднем на 30 % (p < 0,05). Латентный период до первой 
иммобильности уменьшился на 30 % (p < 0,05) у агрессоров, и на 35 % (p < 0,01) у жертв по сравне-
нию с интактными животными. В условиях данного экспериментального воздействия наблюдалось 
увеличение иммобильности у животных с агрессивным типом поведения на 35 % (p < 0,05), с субмис-
сивным – более чем на 40 % (p < 0,001). На фоне этого время пассивного плавания в среднем увели-
чилось на 60 % (p < 0,01 – «агрессоры» и p < 0,001 – «жертвы»), тогда как время активного плавания, 
напротив, достоверно сократилось более чем на 50 % (p < 0,001) у животных как с агрессивным, так и 
с субмиссивным типами поведения относительно контрольных показателей (табл. 4). 

Таблица 4 
Влияние Семакса на поведение крыс-самцов в тесте «Порсолт» в условиях «социального» стресса 

Экспериментальные группы (n = 10) Поведенческие показатели 
(M ± m) Контроль «Социальный» 

стресс 
«Социальный» стресс+ 
Семакс (150 мкг/кг/сут) 

Животные с агрессивным типом поведения 
ЛП до 1-го движения, с 3,9 ± 0,3 4,9 ± 0,4* 3,5 ± 0,3# 
ЛП до 1-ой иммобильности, с 160,0 ± 12,5 113,5 ± 9,9* 143,7 ± 6,6# 
Иммобильность, с 65,0 ±6,4 88,0 ± 6,6* 68,7 ± 5,7# 
Пассивное плавание, с 90,0 ± 8,3 142,0 ± 12,2** 100,8 ± 8,9# 
Активное плавание, с 145,0 ± 12,6 70,0 ± 7,4*** 130,4 ± 8,0### 

Животные с субмиссивным типом поведения 
ЛП до 1-го движения, с 3,9 ± 0,3 5,0 ± 0,3* 4,0 ± 0,3# 
ЛП до 1-ой иммобильности, с 160,0 ± 12,5 103,9 ± 8,9** 139,0 ± 10,2# 
Иммобильность, с 65,0 ±6,4 91,3 ± 5,9** 69,5 ± 4,9# 
Пассивное плавание, с 90,0 ± 8,3 145,1 ± 9,4*** 111,3 ± 9,0# 
Активное плавание, с 145,0 ± 12,6 63,6 ± 5,4*** 119,3 ± 9,3### 

Примечание:* – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 относительно контроля; # – p < 0,05; ## – p < 0,01; 
### – p < 0,001 относительно стрессированных животных; ЛП – латентный период 

 
При изучении влияния Семакса на поведение животных с агрессивным и субмиссивным типами 

поведения в тесте «Порсолт» установлено, что латентный период до первой иммобильности  
уменьшился в среднем на 30 % (p < 0,05), а продолжительность периода иммобильности – в среднем на 
25 % (p < 0,05) относительно стрессированных животных. Кроме того, введение Семакса способствова-
ло снижению продолжительности пассивного плавания в среднем на 25 % (p < 0,05) и увеличению ак-
тивного более чем на 80 % (p < 0,001) у агрессоров и жертв относительно группы «стресс» (табл. 4). 
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При изучении поведения в тесте ОП у животных, подвергшихся воздействию «иммунного» 
стресса, отмечались однонаправленные изменения, что и при «информационном» и «социальном» 
воздействиях. При «иммунном» стрессе происходило угнетение горизонтальной и вертикальной ак-
тивностей более чем на 50 % (p < 0,01), специфической норковой активности – на 35 % (p < 0,05). 
Стрессирование способствовало значительному усилению интенсивности кратковременного грумин-
га и увеличению количества фекальных болюсов. Данные показатели превышали контрольные более 
чем в 2,5 раза (p < 0,01) и почти в 1,5 раза (p < 0,05), соответственно (табл. 5). 

Таблица 5 
Влияние Семакса на поведение крыс-самцов в тесте «Открытое поле» в условиях «иммунного» стресса 

Экспериментальные группы (n = 10) Поведенческие показатели 
(M ± m) Контроль «Иммунный» 

стресс 
«Иммунный» стресс + 

Семакс (150 мкг/кг/сут) 
Горизонтальная двигательная активность 27,5± 3,6 13,5 ± 2,5** 24,0 ± 3,1## 
Вертикальная двигательная активность 4,8 ± 0,6 2,3 ± 0,3** 5,3 ± 0,5### 
Исследование «норок» 1,7 ± 0,2 1,1 ± 0,2* 3,3 ± 0,7*## 
Кратковременный груминг 0,3 ± 0,1 0,8 ± 0,1** 0,4 ± 0,1# 
Фекальные болюсы 1,5 ± 0,2 2,1 ± 0,2*  1,0 ± 0,1*### 

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 относительно контроля; # – p < 0,05; ## – p < 0,01;  
### – p < 0,001 относительно стрессированных животных  

 
При изучении влияния Семакса на поведение животных, подвергшихся воздействию «иммун-

ного» стресса, в тесте ОП выявлено увеличение горизонтальной двигательной активности почти в 
2 раза (p < 0,01) относительно стрессированных животных. Показатели вертикальной активности под 
действием препарата увеличились относительно группы «стресс» более чем в 2 раза (p < 0,001). Се-
макс также способствовал значительному увеличению специфической норковой активности по срав-
нению с группой стрессированных животных (p < 0,01), снижению интенсивности кратковременного 
груминга на 50 % (p < 0,05) и количества фекальных болюсов более чем на 50 % (p < 0,001) относи-
тельно стрессированных животных (табл. 5).  

У животных, подверженных «иммунному» стрессу, в тесте «Порсолт» отмечалось увеличение 
латентного периода до первого движения более чем в 4,5 раза (p < 0,001). ЛП до первого проявления 
иммобильности уменьшился почти на 80 % (p < 0,01). Продолжительность иммобильности увеличи-
лась почти в 1,5 раза (p < 0,01) относительно интактной группы. Также в условиях данного воздейст-
вия отмечалось увеличение времени пассивного плавания на 30 % (p < 0,05), тогда как время актив-
ного плавания сократилось более чем на 40 % (p < 0,01) (табл. 6).  

При изучении влияния Семакса на поведение животных в тесте «Порсолт» в условиях «иммун-
ного» стресса установлено, что препарат способствует снижению ЛП до первого проявления двига-
тельной активности на 75 % (p < 0,001), а также продолжительности периода иммобильности на 50 % 
(p < 0,01). На фоне применения Семакса в условиях «иммунного» стресса отмечалось увеличение ЛП 
до первой иммобильности в 4 раза (p < 0,01) по сравнению с группой стрессированных животных. 
Кроме того, введение Семакса способствовало снижению продолжительности пассивного плавания 
почти на 40 % (p ˂ 0,01) и увеличению активного более чем в 2 раза (p < 0,05) относительно показа-
телей в группе «стресс» (табл. 6). 

Таблица 6 
Влияние Семакса на поведение крыс-самцов в тесте «Порсолт» в условиях «иммунного» стресса 

Экспериментальные группы (n = 10) Поведенческие показатели 
(M ± m) Контроль «Иммунный» 

стресс 
«Иммунный» стресс + 

Семакс (150 мкг/кг/сут) 
ЛП до 1-го движения, с 1,8 ± 0,1 8,2 ± 1,3*** 2,1 ± 0,2### 
ЛП до 1-ой иммобильности, с 23,4 ± 4,3 5,1 ± 1,0** 20,8 ± 2,2### 
Иммобильность, с 38,8 ± 1,7 55,1 ± 4,3** 28,2 ± 4,6*## 
Пассивное плавание, с 127,3 ± 7,0 166,8 ± 10,5* 104,5 ± 10,3## 
Активное плавание, с 133,7 ± 8,6 78,1 ± 9,6** 167,2 ± 10,1### 

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; ***– p < 0,001 относительно контроля; # – p < 0,05;  
## – p < 0,01; ### – p < 0,001 относительно стрессированных животных 

 
Заключение. Результаты, полученные в ходе изучения психоэмоционального состояния жи-

вотных, подверженных воздействию «информационного», «социального» и «иммунного» видов 
стресса, свидетельствуют о формировании у крыс тревожно-депрессивного состояния, что подтвер-
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ждалось вне зависимости от вида стресса увеличением латентного периода до первого движения, 
уменьшением латентного периода до первого проявления иммобильности, увеличением продолжи-
тельности иммобильности и времени пассивного плавания на фоне сокращения времени активного 
плавания, снижением показателей двигательной активности и ориентировочно-исследовательского 
поведения, усилению кратности актов кратковременного груминга и увеличению количества фекаль-
ных болюсов. Сведения, полученные в ходе экспериментального изучения выраженности психотроп-
ной активности Семакса, свидетельствуют о способности нейропептидного препарата в условиях 
стрессогенного воздействия вне зависмости от природы стресса проявлять психомодулирующее дей-
ствие, устраняя депрессивноподобные нарушения в поведении животных. Таким образом, получен-
ные данные подтверждают центральное положение концепции стресса о его неспецифичности, за-
ключающейся в том, что любые раздражения вне зависимости от природы вызывают одну и ту же 
реакцию в организме, и представитель из группы нейропептидов Семакс рассматривается как эффек-
тивное средство с широким спектром антистрессорного влияния. 
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Введение. Прогресс в лечении гемобластозов в настоящее время достигнут благодаря синтезу 
высокотехнологичных методов диагностики (цитогенетических и молекулярных) и терапии (таргет-
ная, эпигенетическая терапия, использование генно-инженерных биологических препаратов). В то же 
время у части больных (особенно в развернутых стадиях гемобластоза) не удается достичь ответа на 
лечение, заболевание прогрессирует до бластного криза. 

Самым частым гемобластозом взрослых является хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – клональ-
ное лимфопролиферативное заболевание с пролиферацией лимфоцитов в периферической крови, ко-
стном мозге, лимфатических узлах и паренхиматозных органах [1]. 

Заболеваемость ХЛЛ колеблется от 0,04 до 4,2 случаев на 100 тыс. населения. Колебания пока-
зателей заболеваемости отмечаются не только по различным странам, но и по регионам Российской 
Федерации. В связи с этим для эффективного планирования гематологической помощи необходим 
анализ эпидемиологической ситуации в отдельно взятых регионах. Пик заболеваемости ХЛЛ прихо-
дится на трудоспособный возраст от 40 до 60 лет. Мужчины болеют в 1,5–2 раза чаще женщин. Реги-
страция семейных случаев ХЛЛ составляет около 10 % [1]. 

При ХЛЛ доказаны цитогенетические нарушения: хромосомные делеции 13q, 11q, 17p и трисо-
мия 12, имеются признанные иммунологические маркеры: CD19, CD20, CD24, CD5, CD23, CD43. 
Однако, несмотря на использование цитогенетических и иммунофенотипических исследований, оста-
ется открытым вопрос о причинах неоднородности ХЛЛ как по клиническим проявлениям, так и по 
темпам развития и длительности течения. При средней продолжительности заболевания от 5 до 6 лет 
имеются случаи как 2–3-летнего, так и 20–30-летнего течения [14]. 

Опухолевый клон клеток при ХЛЛ является нефункциональным, в первую очередь, нарушается 
иммунный, в том числе и интерфероновый, статус. В результате этого у больных ХЛЛ развиваются 
инфекционные осложнения, повышается риск развития второго онкологического заболевания. 

В настоящее время востребован персонифицированный подход к терапии с учетом факторов 
риска, дающих возможность прогнозировать ответ и своевременно корректировать лечение. Новым 
малоизученным методом исследования является изучение ассоциативных связей генов HLA с воз-
никновением гемобластозов [2, 7, 8, 9]. Определение генов главного комплекса гистосовместимости 
на клетках крови (лейкоцитах) позволяет выявить степень индивидуальной предрасположенности 
человека к определенному заболеванию, а в ряде случаев использовать результаты исследований для 
дифференциальной диагностики, оценки прогноза и выбора тактики лечения [3, 4, 6, 12]. 

Способность генов HLA предопределять ответ на терапию показана при исследовании различ-
ных гемобластозов. При носительстве DRB1*11 риск развития острого миелоидного лейкоза повы-
шается в 3,1 раза. Связь фенотипа HLA установлена c прогрессированием множественной миеломы 
(HLA DRB1*09), хронического миелолейкоза (HLA DRB1*01) [5, 10, 11, 13, 15]. 

Определение прогностических факторов ХЛЛ позволит прогнозировать течение заболевания и 
оценивать эффективность лечения, способствуя значительному улучшению выживаемости больных. 

Цель: определить иммуногенетические маркеры прогноза на основе изучения индивидуально-
го набора генов HLA-DRB1. 

Материалы и методы исследования. Диагностическая часть работы выполнена на базах ла-
бораторий: ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больница» (г. Астрахань), 
ГБУЗ «Волгоградский областной клинический онкологический диспансер № 1» (г. Волгоград), лабо-
ратории кариологии ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России (г. Москва), лабо-
ратории ООО «ГеноТехнология» (г. Москва), Филиал «Нижне-Волжский Лабораторный Центр» ООО 
«КДЛ Домодедово-тест» (г. Астрахань). В исследование были включены больные хроническим лим-
фолейкозом, находившиеся на обследовании и лечении в гематологическом отделении, консульта-
тивной поликлинике ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая больница» в период 
с 2010 по 2016 г. включительно. 

Дизайн исследования: сплошное (больные ХЛЛ), неконтролируемое, динамическое (монито-
ринг), комбинированное (сочетание ретроспективного и проспективного исследований), клиническое 
с оценкой эффективности лечения. 

Методы исследования, осуществленные для диагностики и мониторинга ХЛЛ: общий анализ 
периферической крови на момент диагностики ХЛЛ, затем как минимум каждый месяц; морфологи-
ческое, цитологическое исследование костного мозга при установлении диагноза, а затем 1 раз в 6–12 
месяцев; иммунофенотипирование (CD19, CD20, CD24, CD5, CD23, CD43) клеток крови и/или кост-
ного мозга для подтверждения диагноза ХЛЛ и мониторинга лечения. 
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Для определения продуктов генов HLA класса II (аллельные варианты генов DRB1) был ис-
пользован набор PCR-SSP («Biotest Pharma GmbH», Германия) для ДНК-типирования методом поли-
меразной цепной реакции. Исследование проведено в KDL (Нижне-Волжский лабораторный центр г. 
Астрахань). Определяли следующие 13 групп аллелей: DRB1*01, *03, *04, *07, *08, *09, *10, *11, 
*12, *13, *14, *15, *16. Принцип метода: искомые HLA участки ДНК «улавливаются» специфически-
ми праймерами (Sequence Specific Primers) в процессе амплификации. Визуализация и детекция ПЦР-
продуктов осуществляется посредством электрофореза в агарозном геле с последующей детекцией 
полос ДНК в ультрафиолетовом свете. 

Статистическую обработку данных проводили с использованием компьютерного пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 («StatSoft», США) и электронных таблиц MS Excel. 

Вид распределения количественных данных анализировали с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
После оценки соответствия нормальному закону распределения проводили выбор метода статистиче-
ского анализа (параметрический или непараметрический). При нормальном распределении количест-
венных переменных центральные тенденции и рассеяния признаков описаны с помощью среднего зна-
чения (М) и среднего квадратического отклонения (s). При распределении количественных признаков, 
отличном от нормального, описание проводилось с помощью медианы (Me) и 25–75 % интерквартиль-
ного размаха (LQ; UQ). Доверительные интервалы (ДИ) рассчитывали для вероятности р = 95 %.  
Различия между сравниваемыми параметрами считали статистически значимыми при р < 0,05. 

При сравнении групп пациентов по категориальным признакам применяли критерий χ2  

с поправкой Йетса. Для расчета статистической значимости различий в двух связанных группах ис-
пользовали t-критерий Стьюдента; в двух несвязанных группах – t-критерий Стьюдента или непара-
метрический критерий Манна-Уитни. При р < 0,05 принимали альтернативную гипотезу о различии 
групп и проводили парное сравнение групп с помощью критерия Манна-Уитни. 

Результаты исследования и их обсуждение. Дизайн первого этапа исследования: ретроспек-
тивное, аналитическое. Исследование проведено на основе собственных наблюдений, данных офици-
альных отчетов по гематологической службе Астраханской области, амбулаторных карт больных 
ХЛЛ. В период с 2010 по 2014 гг. (5 лет) в Астраханской области проведено изучение структуры ко-
горты больных ХЛЛ (общее количество находящихся на диспансерном учете, впервые выявленные 
случаи, количество летальных исходов). 

Как представлено в таблице 1, количество больных ХЛЛ, состоящих на учете у гематолога, ко-
лебалось от 153 человек в 2014 г. до 215 пациентов в 2012 г. При этом количество впервые выявлен-
ных случаев заболевания варьирует от 15 эпизодов в 2014 г. до 27 наблюдений в 2011 г. Наибольшее 
количество летальных исходов также зарегистрировано в 2011 г. (7 пациентов). 

Таблица 1 
Анализ случаев ХЛЛ в Астраханской области за период с 2010 по 2014 гг. 

Год Всего больных ХЛЛ, состоящих на учете Впервые выявленные случаи Летальный исход 
2010 167 16 (9,5 %) 3 (1,8 %) 
2011 177 27 (15,3 %) 7 (3,95 %) 
2012 215 16 (7,4 %) 4 (1,86 %) 
2013 201 22 (11 %) 2 (1 %) 
2014 153 15 (9,8 %) 3 (1,9 %) 

 
Диагностику и мониторинг ХЛЛ проводили в соответствии с рекомендациями IWCLL-2008  

(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia Международный семинар по хроническому 
лимфоцитарному лейкозу. Руководство по диагностике и лечению ХЛЛ). Дизайн данного этапа ис-
следования: проспективное, продольное. На каждого больного заполняли индивидуальную электрон-
ную карту обследования. Перед включением в исследование все пациенты подписывали информиро-
ванное согласие. Период наблюдения составил 5 лет.  

В исследование было включено 153 больных ХЛЛ в стадии А, В, С. В таблице 2 представлена 
общая характеристика больных ХЛЛ. По гендерному признаку обследованные были распределены 
следующим образом: мужчин – 77 (51 %) человек, женщин – 76 (49 %) человек. Возраст пациентов 
колебался от 40 до 93 лет (медиана возраста – 70 лет). У 6 из 153 (19 %) больных ХЛЛ лечение  
ритуксимабом («Мабтера» фирма-производитель «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд», Швейцария) начато 
сразу после установления диагноза. В качестве предшествующей терапии у 80 % больных использо-
ваны Флударабин («Флудара» фирма-производитель «Байер Шеринг Фарма» АГ, Германия),  
Хлорамбуцил («Лейкеран» фирма-производитель «Glaxo Wellcome Operations», Великобритания), 
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Меглюмина акридонацетат («Циклоферон», фирма-производитель «НТФФ «ПОЛИСАН», Россия).  
Из 153 больных ритуксимаб получал 31 (20 %) больной. Превалировали пациенты с предлеченностью 
менее 12 месяцев от момента диагностики ХЛЛ до начала лечения ритуксимабом – 22 (71 %). Лече-
ние флударабином получали 80 из 153 больных ХЛЛ, что составило 53 %. Больных с предлеченно-
стью менее 12 месяцев от момента диагностики ХЛЛ до начала лечения флударабином было 62 (77,5 
%) человека ХЛЛ. 6 курсов ритуксимаба получили 29 (94 %) пациента, флударабина – 75 (94 %) 
больных ХЛЛ.  

Таблица 2 
Характеристика больных ХЛЛ 

Показатель Характеристика, n = 153 Различия 
Число мужчин / женщин, n; % 77 (51 %) / 76 (49 %) χ2 = 0,002; р > 0,05 
Соотношение мужчины / женщины 1,1 : 0,9 – 
Возраст на момент диагноза, Ме (годы) 70 [93 max, 40 min] – 

< 12 месяцев 22 (71 %) Предлеченность от момента  
диагностики ХЛЛ до начала  
лечения ритуксимабом 

> 12 месяцев 9 (29 %) 
χ2 = 17,84; р < 0,05 

6 курсов 29 (94 %) Режим введения  
ритуксимаба <6 курсов 2 (6 %) 

χ2 = 21,8; р < 0,05 

< 12 месяцев 62 (77,5 %) Предлеченность от момента  
диагностики ХЛЛ до начала  
лечения флударабином 

> 12 месяцев 18 (22,5 %) 
χ2 = 23,1; р < 0,05 

6 курсов 70 (87,5 %) Режим введения  
флударабина <6 курсов 10 (12,5 %) 

χ2 = 59,5; р < 0,05 

 
Хронический лимфолейкоз традиционно считается «заболеванием пожилых». В когорте боль-

ных хроническим лимфолейкозом из популяции жителей Астраханской области преобладали пациен-
ты, возраст на момент диагностики которых был 70 и более лет, таковых было 83 (54,2 %) больных. 
Наименьшее количество пациентов отмечается в возрастной категории от 40 до 60 лет – 22 (14,4 %) 
человека (табл. 3). 

Таблица 3 
Возрастная категория больных ХЛЛ 

Возраст 40–60 лет > 61–70 лет > 70 лет 
N 22 48 83 
% 14,4 31,4 54,2 

 
Оценку стадии ХЛЛ проводили по классификации Binet. Результат анализа представлен в таб-

лице 4. 
Таблица 4 

Распределение больных по стадиям на момент диагностики заболевания 
Обозначение А В С 

Характеристика 
стадии ХЛЛ  
по Binet 

Hb >100 г/л,  
тромбоциты >100×109/л, 
поражено < 3 лимфатиче-

ских областей 

Hb >100 г/л, 
тромбоциты > 100 × 109/л, 
поражено > 3 лимфатиче-

ских областей 

Hb < 100 г/л, 
тромбоциты < 100 × 109/л,  

увеличение всех групп лим-
фоузлов, гепа-

то/спленомегалия 
Количество  
больных, n, % 

19 (12 %) 112 (73 %) 22 (14 %) 

 
Как представлено в таблице 4, на момент диагностики заболевания преобладали больные ХЛЛ 

в стадии В по Binet – 112 (73 %) пациентов. Стадия А была зарегистрирована у 19 (12 %) больных, 
стадия С – у 22 (14 %) пациентов. Далее был проведен анализ группы больных ХЛЛ, согласно клас-
сификации Rai, полученные данные демонстрирует таблица 5. 

Как видно из таблицы 5, проведенный анализ выявил преобладание больных с промежуточной 
группой риска по Rai в I стадии ХЛЛ – 72 (47 %) пациентов и II стадии – 32 (22 %) человека по срав-
нению с низкой и высокой группами риска. Наименьшее количество больных ХЛЛ отнесено в группу 
высокого риска в стадии IV – 5 (3 %) больных. 
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Таблица 5 
Распределение больных ХЛЛ по классификации Rai на момент диагностики заболевания 

Стадия Характеристика Группа риска Медиана  
выживаемости 

Количество 
больных,  

n, % 
0 Лимфоцитоз в крови (> 15 × 109 /л)  

и костном мозге (> 40 %) 
Низкая > 10 лет 19 (12 %) 

I Лимфоцитоз и лимфаденопатия Промежуточная 9 лет 72 (47 %) 
II Лимфоцитоз, сплено-и/или  

гепатомегалия, +/- лимфаденопатия 
Промежуточная 6 лет 32 (22 %) 

III Лимфоцитоз и анемия (Нb < 100 г/л), +/- 
лимфаденопатия, гепатоспленомегалия 

Высокая < 3 лет 25 (16 %) 

IV Лимфоцитоз, тромбоцитопения  
(< 100 × 109/л),  

независимо от увеличения  
лимфатических узлов и органов 

Высокая < 3 лет 5 (3 %) 

 
На заключительном этапе исследования проведен анализ аллельного полиморфизма генов 

HLA-DRB1 у больных хроническим лимфолейкозом русской национальности, проживающих в Ниж-
неволжской геногеографической зоне (Астраханской области). Типирование генов HLA-DRB1 про-
ведено у 34 пациентов с ХЛЛ, из них 29 больных – в стадии В по Binet, 5 больных – в стадии С. Боль-
ные были отобраны случайным образом. Дизайн данного этапа исследования: когортное, проспек-
тивное, популяционно-генетическое. Критерии включения больных в исследование: стадии В и С 
ХЛЛ; терапия ритуксимабом и флударабином; русская национальность. Критерии исключения из ис-
следования: больные ХЛЛ, не получающие ритуксимаб, флударабин; больные ХЛЛ, имеющие в 
анамнезе заболевания, ассоциированные с генами HLA. Принадлежность к популяции русских ниж-
него Поволжья устанавливали при сборе анамнеза с учетом предшествующих поколений и места жи-
тельства. Причина учета национального признака – чрезмерный полиморфизм системы HLA, воз-
можность межрасовых, межэтнических, а также и внутриэтнических различий. Данные иммуногене-
тических исследований, полученные даже в одной этнической группе, но проживающей в другой ге-
ногеографической зоне могут быть различными [11, 12].  

Анализ частоты специфичностей гена HLA-DRB1 в анализируемой выборке представлен в таб-
лице 6. 

Таблица 6 
Частоты специфичностей гена HLA-DRB1 у больных ХЛЛ 

Частота специфичностей гена HLA-DRB1 
больные ХЛЛ, n = 34 контрольная группа, n = 94 

Аллели гена 
HLA-DRB1 

абс. число частота гена абс. число частота гена 
DRB1*01 15 0,252 14 0,077 
DRB1*15 10 0,171 27 0,156 
DRB1*16 3 0,045 5 0,027 
DRB1*03 5 0,076 10 0,055 
DRB1*04 4 0,061 19 0,107 
DRB1*11 10 0,160 31 0,181 
DRB1*12 1 0,015 3 0,016 
DRB1*13 8 0,126 36 0,214 
DRB1*14 0 0 0 0,000 
DRB1*07 9 0,143 30 0,175 
DRB1*08 3 0,045 4 0,022 
DRB1*09 0 0 5 0,027 
DRB1*10 0 0 3 0,016 
Примечание: абс. – абсолютные числа 
 
У больных ХЛЛ зарегистрировано повышение частоты встречаемости гена HLA-DRB1*01 по 

сравнению с контрольной группой (0,252 vs 0,077, соответственно). Высокая частота генов HLA-
DRB1*15 и HLA-DRB1*11 зарегистрирована как в группе больных ХМЛ, так и в контрольной группе 
(0,171 vs 0,156) и (0,160 vs 0,181), соответственно. В группе больных ХЛЛ отмечен высокий уровень 
частоты специфичности HLA-DRB1*13 – 0,126, однако этот показатель значительно ниже частоты 
данного гена в контрольной группе – 0,214. Как в группе больных ХЛЛ, так и в группе контроля  
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с одинаково низкой частотой типированы гены: DRB1*12 – (0,015 vs 0,016), DRB1*08 –  
(0,045 vs 0,022). У больных ХЛЛ, включенных в исследование, не зарегистрированы аллели  
HLA-DRB1*09 и HLA-DRB1*10; в контрольной группе частота их встречаемости низкая – 0,027 и 
0,016, соответственно. Как в группе больных ХЛЛ, так и в группе контроля ген HLA-DRB1*14 не за-
регистрирован. 

Распределение частот специфичностей HLA-DRB1 в исследуемой группе больных ХЛЛ сопос-
тавим с контрольной группой и данными о характере распределения генов DRB1 в здоровой популя-
ции восточно-европейских славян [3]. 

Проведен поиск маркеров предрасположенности и устойчивости к развитию ХЛЛ. Как пред-
ставлено в таблице 7, низкий риск развития ХЛЛ характерен и для носителей аллелей DRB1*04 (RR-
0,57), однако различия в регистрации данного гена у больных ХЛЛ и в контрольной группе не дос-
тигли статистической значимости. В исследуемой группе больных ХЛЛ не зарегистрированы специ-
фичности HLA-DRB1*09 и HLA-DRB1*10. При этом при сравнении HLA-DRB1*09 с данными кон-
трольной группы различия близки к статистически значимым, что также указывает на необходимость 
дальнейшего исследования. 

Таблица 7 
Анализ статистической значимости аллелей HLA-DRB1 у больных ХЛЛ 

Аллели гена 
HLA-DRB1 

Больные 
ХЛЛ, 

n = 34, % 

Контроль-
ная группа, 

n = 94, % 

Критерий 
χ2 

Относительный 
риск, RR 

Этиологическая 
/ превентивная 

фракция, EF/ PF 
DRB1*01 44 15 10,6; p < 0,05 4,41 0,34 
DRB1*15 31 29 0,02 1,05 0,02 
DRB1*16 9 5 0,10 1,81 - 
DRB1*03 15 11 0,10 1,50 - 
DRB1*04 12 20 1,85 0,57 - 
DRB1*11 29 33 0,36 0,86 0,12 
DRB1*12 3 3 0,42 1,17 0,01 
DRB1*13 24 38 3,11; p > 0,05 0,51 0,18 
DRB1*14 0 0 - - - 
DRB1*07 27 32 0,65 0,79 0,18 
DRB1*08 9 4 0,32 2,23 0,05 
DRB1*09 0 5 3,57; p > 0,05 0,24 - 
DRB1*10 0 3 2,94 0,38 - 

 
Определен маркер риска развития ХЛЛ – ген HLA-DRB1*01. Относительный риск развития 

ХЛЛ в 4 раз выше у носителей данной аллели (RR – 4,41). Данная специфичность зарегистрирована у 
44 % больных ХЛЛ, тогда как в контрольной группе встречается только у 15 % обследованных  
(χ2 – 10,56, p < 0,05). Подтверждением высокого риска развития ХЛЛ у носителей данного гена явля-
ется значительный уровень этиологической фракции (ЕF – 0,34). 

При сравнении генного профиля HLA-DRB1 больных ХЛЛ с данными контрольной группы ус-
тановлено значительное снижение частоты встречаемости специфичности DRB1*13, однако различия 
не достигли уровня статистической значимости, p > 0,05. У больных ХЛЛ HLA-DRB1*13 встречается 
у 24 %, в контрольной группе – у 38 % обследованных доноров. Именно у носителей данной аллели в 
изучаемой популяции отмечен наименьший относительный риск развития ХМЛ (RR – 0,51) с превен-
тивной фракцией – PF = 0,18. В процессе исследования планируется далее изучать гены HLA у боль-
ных ХЛЛ. При наличии большего количества исследований можно выяснить, является ли специфич-
ность DRB1*13 предиктором устойчивости развития ХЛЛ. 

Заключение. Количество больных хроническим лимфолейкозом в Астраханской области, со-
стоящих на учете у гематолога, колебалось от 153 человек в 2014 г. до 215 пациентов в 2012 г.  
На момент диагностики хронического лимфолейкоза различий по гендерному признаку не выявлено: 
мужчин – 51 %, женщин – 49 %; возраст больных ХЛЛ колебался от 40 до 93 лет, медиана возраста – 
70 лет; преобладали больные в стадии В по Binet – 73 %. 

Иммуногенетический метод может быть использован в качестве дополнительного метода про-
гноза хронического лимфолейкоза. В результате исследования определен маркер риска развития хро-
нического лимфолейкоза – ген HLA-DRB1*01. Получены предварительные данные о наличии генов, 
маркирующих устойчивость к развитию хронического лимфолейкоза – гены HLA-DRB1*13 и  
HLA-DRB1*09, что указывает на необходимость дальнейших исследований. 
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Проведен анализ комплексного лечения больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки с кор-

рекцией вегетативных нарушений с помощью физиотерапевтических методов лечения. Установлена прямая 
взаимосвязь средней силы между общим качеством жизни больных язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки до лечения и общим качеством жизни через 2 и 4 недели после начала лечения. На фоне проводимой 
коррекции вегетативных дисфункций отмечено улучшение показателей кардиоритмограммы, преобладал нор-
мальный тип вегетативной реактивности (60,6 %). У 66,6 % пациентов отмечено нормальное вегетативное 
обеспечение деятельности. По данным электрогастрографии моторика желудка нормализовалась у 76 % обсле-
дованных. Использование комплексного лечения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки позволило 
улучшить терапевтический эффект, сократить продолжительность рецидива и повысить качество жизни у 84 % 
пациентов. 
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We carried out the analysis of complex treatment of patients with peptic duodenal ulcer with the correction of 

autonomic disorders with the help of physiotherapy methods of treatment. We found a moderate direct correlation be-
tween the overall life quality of patients with duodenal ulcer before treatment and the overall life quality in 2 and  
4 weeks after the start of treatment. Against the background of the ongoing correction of vegetative dysfunctions there 
was an improvement in the indices of the cardiorhythmogram, the normal type of vegetative reactivity prevailing  
(60,6 %). 66,6 % of patients had normal vegetative maintenance of activity. According to electrogastrography, gastric 
motor activity became normal in 76 % of patients. The use of complex treatment of duodenal ulcer allowed improving 
the therapeutic effect, reducing recurrence duration and refining the quality of life in 84 % of patients. 
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Введение. Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК) представляет собой важную 
научную и практическую проблему, связанную с ее лечением [13, 15]. Основными направлениями 
современного медикаментозного лечения язвенной болезни (ЯБ) являются: антихеликобактерная и 
антисекреторная терапия, а также стимуляция защитных факторов [6, 8, 14, 17, 18, 19, 20]. Данное 
лечение направлено на скорейшее заживление язвенного дефекта. Однако при этом не всегда удается 
достигнуть быстрого улучшения качества жизни (КЖ) этих пациентов [12]. Проведенные клиниче-
ские и инструментальные исследования показывают, что ЯБ протекает на фоне выраженных измене-
ний вегетативной нервной системы (ВНС), носящих неоднозначный характер при различной локали-
зации процесса [1, 3, 4, 9, 16]. Любой вид вегетативного дисбаланса может оказать пусковое влияние 
на возникновение рецидива ЯБ. При этом «ваготония» способствует усилению агрессии, а «симпати-
котония» – нарушению микроциркуляции, снижению секреции слизи и бикарбонатов. В связи с этим 
возникает необходимость в коррекции вегетативных нарушений, которая преследует различные цели: 
быстрое купирование болевого синдрома, ускорение заживления язвенного дефекта, снижение часто-
ты рецидивов, уменьшение выраженности клинических проявлений ЯБ [2, 5, 7, 10, 11]. 

Цель: изучить влияние физиотерапии на результаты комплексного лечения вегетативных на-
рушений и качество жизни больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 66 больных ЯБДПК в возрасте от 38 до 60 лет 
с вегетативными нарушениями, диагностированными методом кардиоритмографии (КРГ). Этот ме-
тод основан на анализе структуры синусового сердечного ритма. КРГ-исследование было реализова-
но на базе диагностической системы «Валента» с определением следующих показателей: индекса на-
пряжения (ИН), вариационного размаха (ΔX), моды (Мо), амплитуды моды (АМо), а также с установ-
лением вегетативного индекса Кердо. Для определения вегетативной реактивности на внешние раз-
дражители применяли кардиоритмографическую активную ортостатическую пробу. Моторную дея-
тельность желудка изучали электрогастрографическим методом (Электрогастрограф ЭГС-4М)  
(Завод «Эма», Россия). Для проведения эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) использовали аппара-
туру фирмы «Олимпус» (Япония). Инфицированность Helicobacter pylori (HP) определяли уреазным 
дыхательным тестом ХЕЛИК (ООО «Ассоциация Медицины и Аналитики», Россия). С целью выяс-
нения особенностей влияния физиотерапии на состояние вегетативной регуляции моторнотонической 
функции желудка использовали КРГ и электрогастрографию (ЭГГ) до и после проведения курса фи-
зиолечения. Оценку КЖ пациентов проводили с использованием международного опросника SF-36 
до начала лечения и через 2 и 4 недели после начала терапии. 

Коррекцию вегетативных дисфункций осуществляли дифференцированно с учетом вегетатив-
ного тонуса и реактивности. Всем больным ЯБДПК проводили магнитотерапию аппаратом  
ПОЛИМАГ-01 (ОАО «Еламед», Россия) в различных режимах. Аппарат предназначен для лечения 
низкочастотным, низкоинтенсивным импульсным магнитным полем. Лечение оказывает обезболи-
вающее, противовоспалительное, спазмолитическое действие, нормализует моторную и секреторную 
функцию желудка, процессы возбуждения и торможения в центральной нервной системе (ЦНС). Им-
пульсное магнитное поле стимулирует обмен веществ, регенерацию поврежденной слизистой обо-
лочки, оказывает трофическое действие. 

При выявляемой ваготонии, которая отражает преобладание трофотропных реакций в организ-
ме с гипермоторными и гиперацидными нарушениями, проводили магнитотерапию в следующем ре-
жиме. Основной излучатель располагали на животе полярностью «N» к телу больного. «Неподвиж-
ное» пульсирующее магнитное поле с частотой 5 Гц, интенсивностью магнитной индукции 4–6 мТл, 
с продолжительностью воздействия 20 мин, ежедневно, на курс – 8 процедур. Затем для стимуляции 
заживления язвенного дефекта вторую половину курса магнитотерапии проводили в прерывистом 
режиме пульсирующего магнитного поля при той же частоте и интенсивности, курсом 7–8 процедур. 

При наличии ваготонии и парасимпатического типа вегетативной реактивности наряду с маг-
нитотерапией применяли низкочастотную трансцеребральную импульсную электротерапию аппара-
том «Электросон ЭС-10-5» (ОАО «Малоярославецкий ПЗ», Россия). Это метод нейротропной тера-
пии заключается в воздействии на ЦНС импульсными токами низкой частоты и малой силы. При 
проведении электросна наибольшему влиянию импульсного тока подвергаются подкорково-
стволовые образования, в результате изменяется их функциональное состояние, улучшается вегета-
тивное обеспечение различных функций организма. При ваготонии использовали ток с более высо-
кой частотой (20–40 имп./с). 

У пациентов с ваготонией и симпатическим типом вегетативной реактивности в основе физио-
терапевтического лечения лежало проведение магнитотерапии с применением крайне  
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высокочастотной терапии КВЧ-терапии аппаратами «Явь-1» (АО СПБ ПТП «Медтехника», Россия). 
КВЧ-метод воздействия миллиметровыми радиоволнами на рефлексогенные зоны и биологически 
активные точки приводит к сбалансированию работы симпатических и парасимпатических отделов 
ВНС и способствует улучшению трофики гастродуоденальной слизистой оболочки, усилению анти-
оксидантной системы организма. Использовали длину волны 5,6 мм. Процедуры проводили на эпига-
стральную область ежедневно по 15–20 мин. 

При симпатикотонии, которая отражает преобладание эрготропных катаболических реакций в 
организме и состояние хронического стресса, назначали «бегущее» импульсное магнитное поле 
(БИМП) сверху вниз на воротниковую зону с частотой 90–100 Гц, интенсивностью магнитной индук-
ции 10–20 мТл, продолжительностью воздействия 15–20 мин, 5–6 процедур. Под действием БИМП 
улучшается мозговое кровообращение. Последующие процедуры проводили при неподвижном пуль-
сирующем магнитном поле, при частоте 6 Гц, интенсивности магнитной индукции 20–25 мТл, про-
должительность процедуры составляла 20–25 мин. Магнитное поле стимулирует процессы торможе-
ния нервной системы, благоприятно действует на сон, снимает эмоциональное напряжение. Кроме 
магнитотерапии, при симпатикотонии назначали электросон с использованием импульсного тока 
низкой частоты (5–12 имп./с). 

С целью определения эффективности проводимой коррекции вегетативной дисфункции было 
выполнено одноцентровое проспективное исследование. Пациенты с ЯБ (66 человек) были разделены 
на две группы по 33 человека с использованием метода статистической стандартизации (по критери-
ям χ2 с учетом различий по полу, интенсивности болевого синдрома, состоянию вегетативных функ-
ций, которые были статистически недостоверными, p > 0,05). В обеих исследуемых группах проводи-
ли стандартную антихеликобактерную и антисекреторную терапию в соответствии с рекомендациями 
консенсуса «Маастрихт-4» (2010) [15] в течение 7 дней (Омепразол («Омепразол», фирма-
производитель ООО «Промед», Россия) 20 мг 2 раза в день, Кларитромицин («Кларитромицин», 
фирма-производитель «Озон», Россия) 500 мг 2 раза в день, Амоксициллин («Амоксициллин», фир-
ма-производитель «Биохимик», Россия) 1 000 мг 2 раза в день). Продолжительность лечения антисек-
реторными препаратами составила 4–6 недель. В 1 (контрольной) группе осуществляли только стан-
дартную антихеликобактерную и антисекреторную терапию. Во 2 группе помимо стандартной тера-
пии применялась дифференцированная коррекция вегетативных дисфункций с помощью физиотера-
певтических методов. В обеих группах пациенты по возрасту достоверно не различались (средний 
возраст в 1 группе составил 42,7 ± 1,9 года, во 2 группе – 44,0 ± 1,1 года; p > 0,05). Критериями вклю-
чения в исследование являлись: наличие клинических симптомов ЯБДПК, определение язвенного 
дефекта в двенадцатиперстной кишке при проведении ЭГДС, наличие НР-инфекции, патологические 
изменения по данным КРГ. 

Статистическая обработка результатов произведена с помощью пакета программ Statistica 6.0 
(«StatSoft», США). Проведен корреляционный анализ по Пирсону (rх/y), использованы стандартные ме-
тоды вариационной статистики с расчетом средних величин (М), ошибки среднего (m), стандартного 
отклонения от среднего (σ). Для оценки достоверности различий в двух сравниваемых группах исполь-
зован критерий Стьюдента (t). При этом различия считались достоверными при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. При начальном осмотре больных определяли со-
ответствие пациентов критериям включения, оценивали вегетативные показатели клинически и с по-
мощью КРГ, интенсивность болевого синдрома. В 1 группе проводили стандартную антихеликобак-
терную и антисекреторную терапию. Во 2 группе помимо стандартной противоязвенной терапии, 
осуществляли дифференцированное лечение вегетативных дисфункций. Наблюдение за пациентами 
вели на протяжении 3 недель. Оценивали частоту возникновения и выраженность эпигастральной 
боли, наличие ночных и «голодных» болей в эпигастрии, приводящих к пробуждению больного, вы-
раженность диспепсии. При проведении ЭГДС определяли динамику воспалительного процесса и 
эпителизацию язвенных дефектов. В качестве критерия эффективности лечения был взят симптом 
абдоминальной боли, так как в его формировании участвуют три компонента патогенеза, которые 
реализуются с участием ВНС (висцеральная гиперчувствительность, нарушение моторики, психиче-
ской деятельности). Определяли сроки уменьшения болевого синдрома, а также количество пациен-
тов в обеих группах, у которых он был купирован за период наблюдения. У больных, включенных в 
исследование, не было ни одного случая полного отсутствия эффекта от проводимого лечения или 
ухудшения самочувствия. 

В 1 группе пациентов уменьшение интенсивности болевого синдрома отмечалось на 5–10 день 
(6,90 ± 0,21) от начала терапии, во 2 группе – на 3–5 день (3,72 ± 0,08), то есть у пациентов 2 группы, 



 93 

получающих лечение по поводу вегетативной дисфункции, улучшение самочувствия наблюдалось в 
более ранние сроки (в среднем на 3,2 дня раньше). 

Качество жизни оценивали по международному опроснику SF-36 до лечения и через 2 и 4 не-
дели после его начала: в 1 группе пациентов после стандартной противоязвенной терапии, во 2 груп-
пе после стандартной терапии в сочетании с коррекцией вегетативных расстройств. Сравнительный 
анализ показал, что коррекция вегетативных дисфункций способствует улучшению КЖ таких паци-
ентов. На фоне коррекции вегетативных нарушений наряду с купированием болевого синдрома и 
диспепсических явлений определяли более высокие показатели КЖ: физического функционирования 
(Physical Functioning) (PF), ролевого физического функционирования (Role-Physical) (RP), физиче-
ской боли (Pain) (P), повышался уровень эмоционального (Role-Emotional) (RE) и социального функ-
ционирования (Social Functioning) (SF), улучшались показатели общего здоровья (General Health) 
(GH), жизнеспособности (Vitality) (VT), психического здоровья (Mental Health) (MN) (табл. 1). 

Таблица 1 
Показатели качества жизни больных ЯБДПК до лечения и при различных вариантах терапии  

через 2 недели после ее начала (M ± σ) 
Шкалы SF-36 Группы больных 

PF RP P GH VT SF RE MN 
До лечения (n=66) 26,5 ± 

2,05 
15,4 ± 
3,95 

47,8 ± 
2,09 

66,2 ± 
3,67 

24,0 ± 
2,1 

38,5 ± 
4,66 

14,3 ± 
1,70 

65,4 ± 
2,21 

1 группа через 2 недели  
после начала терапии (n=33) 

32,6 ± 
1,12 

20,6 ± 
3,21 

50,3 ± 
2,65 

68,5 ± 
2,14 

35,2 ± 
3,3 

40,4 ± 
3,24 

25,4 ± 
1,25 

68,2 ± 
2,05 

2 группа через 2 недели  
после начала терапии (n=33) 

53,4 ± 
2,35* 

43,2 ± 
1,60* 

60,2 ± 
2,12* 

74,3 ± 
2,80 

60,3 ± 
1,3* 

56,5 ± 
4,32* 

37,6 ± 
2,85* 

74,5 ± 
2,02 

Примечание: * – достоверность различий p < 0,05 (уровень статистической значимости различий  
между группой «до лечения» и 2 группой) 

 
Клинически снижался уровень эмоциональной неустойчивости, смягчались астеноневротиче-

ские, тревожные расстройства, повышалась приверженность больных к лечению. Стандартная анти-
секреторная и антихеликобактерная терапия с успешной эрадикацией через 2 недели после начала 
лечения существенно не влияла на улучшение показателей КЖ; рост показателей КЖ отметился лишь 
через 4 недели после начала терапии (табл. 2). 

Таблица 2 
Показатели качества жизни больных ЯБДПК до лечения и при различных вариантах терапии  

через 4 недели после ее начала (M ± σ) 
Шкалы SF-36 Группы больных 

PF RP P GH VT SF RE MN 
До лечения (n=66) 26,5 ± 

2,05 
15,4 ± 
3,95 

47,8 ± 
2,09 

66,2 ± 
3,67 

24,0 ± 
2,1 

38,5 ± 
4,66 

14,3 ± 
1,70 

65,4 ± 
2,21 

1 группа через 4 недели  
после начала терапии (n=33) 

56,4 ± 
3,26 

58,6 ± 
4,45 

75,5 ± 
3,85 

70,2 ± 
4,25 

65,5 ± 
2,2 

54,5 ± 
4,23 

40,6 ± 
1,17 

72,5 ± 
2,25 

2 группа через 4 недели  
после начала терапии (n=33) 

80,6 ± 
3,47* 

76,5 ± 
2,45* 

82,2 ± 
4,78* 

76,2 ± 
2,85 

65,2 ± 
1,3* 

78,2 ± 
2,34* 

62,4 ± 
4,65* 

78,5 ± 
3,01 

Примечание: * – достоверность различий p<0,05 (уровень статистической значимости различий  
между группой «до лечения» и 2 группой 

 
Несмотря на успешную антихеликобактерную терапию, у пациентов сохранялись диспепсиче-

ские расстройства. К концу лечения у всех обследованных язвенные дефекты зарубцевались, но каче-
ство жизни у получавших лечение с коррекцией вегетативных дисфункций оказалось достоверно 
выше (p < 0,05), чем у тех, которым применяли стандартную противоязвенную терапию. 

Рассчитан коэффициент корреляции Пирсона между общим качеством жизни до начала лече-
ния с общим качеством жизни через 2 и 4 недели после его начала в обеих группах. По направлению 
эта связь хотя и была прямой (то есть в этих группах лечение в целом повышало общее КЖ) и сред-
ней по своей силе, однако были выявлены особенности КЖ. Так, в 1 группе корреляционная связь 
общего КЖ до начала лечения с общим КЖ через 2 недели после его начала была сильнее (rх/y = 
+0,53), а к 4 неделе – ослабевала (rх/y = +0,33). Во 2 группе, наоборот, корреляционная связь общего 
КЖ до начала лечения с общим КЖ через 2 недели после его начала была слабее (rх/y = +0,45), а к 4 
неделе – усиливалась (rх/y = +0,70). Кроме того, корреляционная связь общего КЖ до начала лечения с 
общим КЖ через 2 недели после его начала в 1 группе была сильнее (rх/y = +0,53),  
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чем во 2 группе (rх/y = +0,45). Через 4 недели после начала лечения эта связь заметно усиливалась во  
2 группе (rх/y = +0,33 и rх/y = +0,70, соответственно). Это свидетельствует о большей зависимости по-
вышения общего КЖ от стандартной терапии в сочетании с коррекцией вегетативных расстройств. 
Рассчитанный критерий Стьюдента (t) показал высокую степень статистической достоверности раз-
личий коэффициентов корреляции в исследованных группах (p < 0,05). 

Помимо определения КЖ, исследовали показатели КРГ. В результате проведенной коррекции 
вегетативных дисфункций отмечено отсутствие отчетливого смещения вегетативного тонуса: у 
57,5 % больных преобладала эйтония (вегетативный индекс Кердо = 0, по данным кардиоритмографии: 
Мо 1,06 ± 0,09 с; АМо 24,0 ± 6,0 %; ИН 85,4 ± 6,5 у.е.; дифференциальный индекс ритма 18 ± 2 %; ко-
эффициент централизации 1,5; нормальная частота сердечных сокращений, мощность медленных 
волн 52 ± 4 мс2; мощность быстрых волн 26 ± 3 мс2). Преобладающим типом вегетативной реактив-
ности был нормальный (60,6 % наблюдений). У 66,6 % больных отмечено нормальное вегетативное 
обеспечение деятельности. По данным ЭГГ моторика желудка нормализовалась у 76 % больных. Ис-
пользование комплексного патогенетического лечения ЯБДПК с коррекцией вегетативных наруше-
ний у пациентов 2 группы (n = 33) приводило к терапевтическому эффекту (уменьшению выраженно-
сти болевого синдрома, явлений диспепсии, повышению показателей качества жизни) в 84,8 % случа-
ев (n = 28).  

Заключение. Применение в комплексном лечении язвенной болезни двенадцатиперстной киш-
ки физиотерапевтического лечения, направленного на коррекцию вегетативных расстройств, приво-
дит к улучшению общего состояния пациентов, уменьшению выраженности болевого синдрома, яв-
лений диспепсии, повышению показателей качества жизни в более ранние сроки по сравнению с той 
группой больных, где не проводилась коррекция вегетативных нарушений, а также улучшению фи-
зического и психологического здоровья уже через 2 недели лечения. В целом использование ком-
плексного патогенетического лечения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки с коррекцией 
вегетативных нарушений приводило к терапевтическому эффекту в 84,8 % случаев. 
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Современные международные стандарты рекомендуют каждой лаборатории разработать свои или под-

твердить имеющиеся в литературе референтные интервалы для каждого лабораторного показателя. У 375 прак-
тически здоровых мужчин и женщин Астраханской области определяли количество тромбоцитов в крови и зна-
чения тромбоцитарных индексов на автоматическом гематологическом анализаторе «Sysmex XT 2000i», коли-
чество тромбоцитов определяли с помощью кондуктометрии. Средние значения количества тромбоцитов и 
тромбоцитарных индексов не зависели от пола. Установленные в исследовании интервалы количества тромбо-
цитов и тромбоцитарных индексов могут быть использованы в качестве референтных в клинико-
диагностической лаборатории ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России 
(г. Астрахань) и в лабораториях лечебных учреждений Астраханской области при работе на аналогичных ана-
литических системах (автоматическом гематологическом анализаторе «Sysmex XT 2000i» («Sysmex 
Corporation», Япония)). Референтный интервал количества тромбоцитов в крови составил 156,18–356,92 × 109/л, 
ширины распределения тромбоцитов по объему – 8,77–15,2 %, среднего объема тромбоцитов –  
15,45–39,87 фл, числа крупных тромбоцитов – 15,45–39,87, тромбокрита – 0,16–0,36 %. 

Ключевые слова: референтный интервал, тромбоциты, тромбоцитарные индексы, взрослое население, 
Астраханская область, автоматический гематологический анализатор «Sysmex XT 2000i». 
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Modern international standards recommend each laboratory to develop reference intervals for each laboratory 

index or to confirm the ones available in literature. In 375 apparently healthy men and women of the Astrakhan region 
we identified the platelet count in blood and platelet indices values on the automatic hematology analyzer “Sysmex XT 
2000i”. The platelet count was identified by conductometry. Mean values of platelet count and platelet indices did not 
depend on a gender. The intervals of the platelet count and platelet indices defined during the study can be used as 
reference ones in the clinical diagnostic laboratory of the Federal State Budgetary Institution “Federal Center for Car-
diovascular Surgery” of the Ministry of Health of Russia (Astrakhan) and in other laboratories of the Astrakhan region 
using the same analytical systems (the automatic hematology analyzer “Sysmex XT 2000i” (Sysmex Corporation, Ja-
pan)). The reference interval of the platelet count in blood was 156,18–356,92 × 109/L, platelet distribution width – 
8,77–15,2 %, mean platelet volume – 15,45–39,87 fL, large platelet count – 15,45–39,87, plateletcrit – 0,16–0,36 %.  

Key words: reference interval, platelets, platelet indices, adult population, the Astrakhan region, automatic he-
matology analyzer “Sysmex XT 2000i”. 

 
 

Введение. Современные гематологические анализаторы позволяют определять не только коли-
чество тромбоцитов (platelets, PLT) в периферической крови, но и тромбоцитарные индексы (ТИ). ТИ 
– это расчетные параметры, которые отражают морфологические характеристики тромбоцитов и по-
зволяют оценить состояние тромбоцитопоэза [4, 5, 6, 7, 14]. 

Автоматизированные гематологические анализаторы, в отличие от ручных методик, использу-
ют стандартизированные химические и физические методы.  

Оценка любого результата лабораторного исследования производится на основании сравнения 
его с референтным интервалом (РИ). Сегодня клинические лаборатории используют РИ, указанные в 
инструкциях к реактивам (анализаторам) или справочной литературе, полученные при обследовании 
населения стран-производителей реактивов (с их расовыми, этническими и географическими особен-
ностями) [20, 21, 22, 23]. 

Использовать РИ, указанные в инструкции по эксплуатации гематологического анализатора, не 
представляется возможным, так как они установлены на другой популяции. Кроме того, использовать 
в работе РИ, указанные в современных отечественных справочниках по лабораторной диагностике, 
также нельзя, так как авторы ссылаются на работы 50–70–80 гг. ХХ в. [9, 10, 11, 12, 13, 30]. 

Отсутствие региональных РИ показателей периферической крови затрудняет использование 
современных автоматических анализаторов.  

Международные и отечественные сообщества по лабораторной диагностике рекомендуют кли-
ническим лабораториям самостоятельно определить РИ для каждого теста, используемого для обсле-
дования населения, которое они обслуживают [2, 19].  

В связи с чем была поставлена задача установления РИ PLT и тромбоцитарных индексов у 
взрослого населения Астраханской области на автоматическом гематологическом анализаторе.  

Цель: установить референтные интервалы количества тромбоцитов и тромбоцитарных индек-
сов у взрослого населения Астраханской области при применении автоматического гематологическо-
го анализатора «Sysmex XT 2000i». 

Материалы и методы исследования. Для установления РИ использовали классический под-
ход с применением строгих критериев включения и исключения, расчет РИ [2, 19]. 

Критерий включения в исследование – практически здоровые лица.  
Критерий исключения пациентов из исследования – наличие соматической патологии и прием 

лекарственных препаратов, влияющих на состояние тромбоцитарного звена гемостаза.  
Обследования проводили в рамках профилактического медицинского осмотра в ФГБУ «Феде-

ральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минзрава России (Астрахань). Все участники иссле-
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дования дали свое информированное согласие. При осмотре врачом-профпатологом – среднее систо-
лическое АД составило 120,33 ± 0,64 мм рт. ст., диастолическое – 76,66 ± 0,37 мм рт. ст.,  
ЧСС – 70,96 ± 3,54 в мин, ЧДД – 15,72 ± 2,34 в мин. Среднее содержание общего холестерина  
в сыворотке крови составило 4,65 ± 0,46 ммоль/л, глюкозы – 5,25 ± 0,48 ммоль/л.  

Референтная группа была сформирована следующим образом: 150 здоровых мужчин и 250 здо-
ровых женщин жителей Астраханской области в возрасте от 21 до 60 лет. 

Стандартизация преаналитического долабораторного этапа была обеспечена инструкциями для 
медицинского персонала: инструкция по подготовке пациентов к лабораторным исследованиям, ин-
струкция по правилам взятия крови для лабораторных исследований, хранения и транспортировки 
биологического материала.  

Образцы крови для исследования собирали путем пункции кубитальной вены после наложения 
жгута (не более 1 мин) в положении пациента лежа с помощью двухкомпонентных систем для забора 
крови – одноразовых полипропиленовых пробирок с ЭДТА-К2 («Sarstedt», Германия).  

Образцы крови доставляли в лабораторию в течение 15–20 мин после венепункции и анализи-
ровали в течение 30–35 мин с момента поступления. При проведении исследования в каждом случае 
использовали первичную пробирку и систему автоматической подачи образцов. 

Стандартизация преаналитического лабораторного этапа была обеспечена оценкой поступаю-
щего биологического материала в лабораторию на наличие сгустков.  

Стандартизация аналитического этапа была обеспечена:  
 ежегодным техническим обслуживанием автоматического гематологического анализатора 

«Sysmex XT 2000i» («Sysmex Corporation», Япония);  
 ежедневной проверкой стабильности аналитической системы с использованием сертифици-

рованных контрольных материалов для проведения внутрилабораторного контроля качества, соглас-
но инструкции по эксплуатации прибора; 

 участием лаборатории в Федеральной системе внешней оценки качества; 
 наличием лабораторной информационной системы [14]. 
Количество тромбоцитов (PLT × 109/л) в периферической крови определяли кондуктометриче-

ским методом на автоматическом гематологическом анализаторе «Sysmex XT 2000i». 
Программа гематологического анализатора «Sysmex XT 2000i» рассчитывала ТИ: ширину рас-

пределения тромбоцитов по объему (platelet size distribution width, PDW, %); средний объем тромбо-
цитов (mean platelet volume, MPV, %); число крупных тромбоцитов (platelet large cell ratio, P–LCR) и 
тромбокрит (plateletcrit, PCT, %).  

Все статистические процедуры выполняли с помощью программного пакета Statistica 6.0 for 
Windows («StatSoft Inc.», США). Вычисляли X – среднее арифметическое и SD (стандартное отклоне-
ние). Тип распределения определяли по критерию Колмогорова-Смирнова. Для оценки различий 
средних тенденций между группами использовали t-критерий Стьюдента. Разделение считали стати-
стически значимым при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Для определения РИ использовали статистические 
подходы, рекомендованные Институтом клинических и лабораторных стандартов CLSI A28-3 [19]. 

Исследование проводили в два этапа.  
На первом этапе исследования определяли выбросы по PLT и ТИ с помощью метода Тьюки на 

основе интервала «нормальных» значений [19]: [Q1-1,5 × IQR, Q3 + 1,5 × IQR], где Q1, Q3 – границы 
первого и третьего квартилей, IQR= Q3-Q1 – межквартильный размах. С помощью метода Тьюки из 
исследования исключили 25 результатов определения PLT и ТИ, что составило 1,75 %. 

В справочной литературе [1, 3] имеются данные о РИ PLT (РИ 180–320 × 109/л) и  
MPV (3,6–9,4 мкм3). Однако в справочной литературе не указано, на каких аналитических системах 
(анализаторах, реактивах) получены данные по РИ. В то же время в инструкции к автоматическому 
гематологическому анализатору «Sysmex XT 2000i» указаны РИ PLT и ТИ для мужчин и женщин, 
численность референтной группы и способ расчета РИ. 

Учитывая наличие данных о различиях РИ PLT у мужчин и женщин, на втором этапе было рас-
считано Хср, SD PLT и ТИ у мужчин и женщин. Результаты Хср, SD PLT и ТИ у мужчин и женщин 
представлены в таблице 1. 

Достоверных различий (p > 0,05) в средних значениях количества PLT и ТИ у мужчин и жен-
щин не выявлено (табл. 1). В виду отсутствия половых различий в средних значениях PLT и ТИ для 
получения единых РИ значения PLT и ТИ у мужчин и женщин объединили в одну группу для расчета 
X и SD. 
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Таблица 1 
Среднее значение (X) и стандартное отклонение (SD) PLT и ТИ у мужчин и женщин 

Мужчины (n = 140) Женщины (n = 235) Показатели 
X SD X SD 

PLT, 109/л 236,27 47,97 260,34 50,84 
PDW, % 12,08 1,63 11,95 1,66 
MPV, фл 10,32 0,76 10,35 0,88 
P – LCR 28,99 4,70 27,36 6,56 
PCT, % 0,24 0,04 0,27 0,05 

 
Согласно стандартам, способ (метод) расчета РИ зависит от численности референтной группы 

и типа распределения значений лабораторного показателя. При численности группы меньше 120 че-
ловек и «ненормальном распределении» лабораторных показателей используется расчет РИ в виде 5–
95 ‰, согласно которому у 90 % здоровых лиц обнаруживаются «нормальные» лабораторные показа-
тели и у 10 % здоровых лиц – «ненормальные». При численности группы больше 120 человек и 
«нормальном распределении» лабораторных показателей используется расчет РИ в виде Хср ± 
1,96SD, согласно которому у 95 % здоровых лиц обнаруживаются «нормальные» лабораторные пока-
затели и у 5 % здоровых лиц – «ненормальные» [16, 17, 24, 26, 28, 29]. 

В данном исследовании распределение изучаемых показателей было «нормальным» и числен-
ность референтной группы составила 375 человек, а, следовательно, РИ должен быть рассчитан по 
формуле Хср ± 1,96SD [16, 17, 19, 24]. В таблице 2 представлены рассчитанные X, SD количества PLT 
и ТИ, РИ полученные в работе и указанные в справочной литературе.  

Таблица 2 
Среднее значение (X), стандартное отклонение (SD) количества тромбоцитов  
и тромбоцитарных индексов у взрослого населения Астраханской области,  

РИ полученные в исследовании и указанные в справочной литературе 
Показатель,  

единицы измерения 
X SD РИ, полученные  

в исследовании (n = 375)* 
РИ, указанные  

в инструкции к анализатору* 
PLT, 109/л 256,55 51,21 156,18–356,92 мужчины (n = 182) 182–369 

женщины (n = 133) 163–337 
PDW, % 11,97 1,65 8,77–15,2 н/д 
MPV, фл 10,35 0,88 8,62–12,08 9,3–12,3 
P–LCR 27,66 6,23 15,45–39,87 н/д 
PCT, % 0,26 0,05 0,16–0,36 н/д 

Примечание: * – РИ рассчитан для каждого параметра с учетом 95 % доверительного интервала;  
н/д – нет данных 

 
При объединении мужчин и женщин в одну группу были получены единые РИ:  

PLT = 156,18–356,92 × 109/л, PDW = 8,77–15,2 %, MPV = 15,45–39,87 фл, P–LCR = 15,45–39,87,  
PCT = 0,16–0,36 %. 

Заключение. Тромбоциты – форменные элементы крови, продолжительность их жизни состав-
ляет 7–10 дней. Основные функции тромбоцитов – ангиотрофическая, адгезивно-агрегационная. Из-
менение количества тромбоцитов в периферической крови может привести к нарушениям в сверты-
вающей системе крови. 

ТИ (PDW, MPV, P–LCR, PCT) позволяют определять причины тромбоцитопении и диагности-
ровать тромбоцитопению, а также оценить состояние тромбоцитопоэза [15, 18, 25, 27, 31, 32]. 

Статистически значимых различий в средних значениях PLT и ТИ у мужчин и женщин, прожи-
вающих в Астраханской области, не выявлено. Таким образом, РИ PLT и ТИ не зависят от пола, и для 
взрослого населения могут быть рассчитаны единые РИ. В данном исследовании выборка референт-
ной группы составляла 375 человек (140 мужчин и 235 женщин) и распределение значений было 
«нормальным», и согласно CLSI C28-A3 [19], РИ PLT и ТИ был рассчитан и представлен в виде  
Хср  ± 1,96 SD. РИ в виде Хср ± 1,96 SD указывает на то, что у 95 % здоровых лиц – жителей Астрахан-
ской области обнаруживают «нормальные» значения количества PLT и ТИ и у 5 % здоровых лиц – 
«ненормальные». 

Сопоставить полученные РИ PLT и ТИ с указанными в справочной литературе [1, 3] не пред-
ставляется возможным, так как РИ получены на разных популяциях, при использовании разных вы-
борок и методик исследования. 
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На основании полученных результатов исследования крови взрослого населения Астраханской 
области при применении автоматического гематологического анализатора «Sysmex XT 2000i» можно 
сделать следующие выводы: 

1. Референтные интервалы PLT и тромбоцитарные индексы не зависят от пола.  
2. Референтный интервал количества тромбоцитов в крови составил 156,18–356,92 × 109/л, 

ширины распределения тромбоцитов по объему – 8,77–15,2 %, среднего объема тромбоцитов –  
15,45–39,87 фл, числа крупных тромбоцитов – 15,45–39,87, тромбокрита – 0,16–0,36 %. 

3. Установленные средние значения и интервалы количества тромбоцитов и тромбоцитарных 
индексов могут быть использованы в качестве референтных в клинико-диагностической лаборатории 
ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России (г. Астрахань), так 
как они были разработаны с учетом всех особенностей формирования референтных групп и стандар-
тизации всех этапов лабораторных исследований.  

4. Приведенные средние значения и интервалы количества тромбоцитов и тромбоцитарных 
индексов у мужчин и женщин могут быть использованы как референтные в лабораториях Астрахан-
ской области при работе на аналогичных аналитических системах (автоматический гематологический 
анализатор «Sysmex XT 2000i» («Sysmex Corporation», Япония)). 
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Проведен сравнительный анализ социобиологических и клинико-динамических особенностей пациентов 

с шизофренией на фоне ранее установленной легкой умственной отсталости. В первой группе (n = 25) шизоф-
рения диагностирована в возрастном диапазоне с 9 до 18 лет, во второй (n = 25) – с 18 до 30 лет. Статистическая 
значимость результатов определялась с помощью критерия точной вероятности Фишера. Установлено, что в 
обеих группах наследственная отягощенность алкоголизмом, шизофренией занимала ведущие позиции, у всех 
пациентов выявлены признаки органического поражения головного мозга. Синдромальные проявления и фор-
мы шизофрении в первой группе отличались разнообразием, во второй группе превалировала параноидная ши-
зофрения с эпизодическим типом течения и нарастающим дефектом, преимущественно с аффективно-
параноидными приступами. Выявленные особенности могут быть использованы при разработке лечебно-
профилактических и реабилитационных мероприятий в ходе лечения пациентов, страдающих шизофренией. 
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Performed a comparative analysis of the socio-biological, clinical and dynamic peculiarities of patients with 
schizophrenia, along with a background of previously installed mild mental retardation are as follows. In the first group 
(n=25) was diagnosed with schizophrenia in the age range from 9 to 18 years old, in the second group (n=25) - 18 to 30 
years old. The statistical significance of the results was determined using Fisher's exact probability test.The study found 
that in both groups of family history of alcoholism, schizophrenia is a leader, in all the patients showed signs of organic 
brain damage. The syndromic manifestations and forms of schizophrenia in group 1 were diverse, in group 2 prevailed 
paranoid schizophrenia with episodic type of flow with increasing defect, predominantly affective and paranoid epi-
sodes. Identified features can be used in the development of therapeutic and preventive and rehabilitative measures. 

Key words: mental retardation, family history, schizophrenia, oligophrenic like defect, rehabilitation. 
 
 

Введение. Умственная отсталость – врожденное или приобретенное в первые годы жизни со-
стояние интеллектуальной недостаточности, которое, согласно проведенным исследованиям [8] и в 
соответствии с МКБ-10, может сочетаться с другими психическими расстройствами, частота возник-
новения которых в 3–4 раза выше, чем в общей популяции. Особый интерес для специалистов пред-
ставляет возникновение у пациентов с умственной отсталостью психотической симптоматики. Не-
правильное морфофункциональное развитие головного мозга приводит к недостаточности адаптаци-
онных возможностей и атипичности психозов разного происхождения, что затрудняет дифференци-
альную диагностику [4, 10]. Особенно отчетливо это проявляется в раннем возрасте, когда биологи-
ческие и психические нарушения представляют собой сложный комплекс расстройств. Вероятность 
развития психозов значительно повышается в связи с гормональной перестройкой в пубертатный пе-
риод. Определенное значение имеют экзогенные вредности (инфекции, интоксикации, черепно-
мозговые травмы), психогении, нарушения ликвородинамики. Отечественные психиатры в рамках 
умственной отсталости выделяют олигофренные психозы, симптоматика которых отличается руди-
ментарностью и отсутствием эмоциональной дефицитарности [5, 6]. В случае негативных изменений 
личности по шизофреническому типу, прогредиентного нарастания продуктивной специфической 
симптоматики диагноз «шизофрения» является первоочередным. Для обозначения таких случаев 
E. Kraepelin (1910) ввел понятие пфропфшизофрении («привитой» шизофрении). A. Glaus (1936) вы-
делил два варианта расстройства: 1) сочетание олигофрении и шизофрении; 2) возникновение ши-
зофрении в раннем детском возрасте с формированием олигофреноподобного дефекта с последую-
щим повторением приступов шизофрении. Если распространенность умственной отсталости зависит 
от ряда факторов и варьирует от 1–3 до 7 %, то сочетание с шизофренией с учетом исследуемой вы-
борки составляет от 3,7 % и выше [2, 9]. Так, среди подэкспертных с умственной отсталостью, прохо-
дивших стационарную судебно-психиатрическую экспертизу, количество лиц с выявленной шизоф-
ренией составило 18,2 % [9]. 

Точки зрения на возможность развития шизофрении у пациентов с умственной отсталостью 
существенно отличались:  

1) полное отрицание в связи с недоразвитием мозговых структур;  
2) предположение о том, что имеется отдельная группа заболеваний шизофреническими психо-

зами при умственной отсталости;  
3) возможность возникновения шизофрении со своеобразной клинической картиной.  
Зарубежные исследователи, рассматривая сочетанную патологию у данных пациентов, склоня-

ются к общности патогенетических механизмов при умственной отсталости и шизофрении [10].  
В последние годы наметилась тенденция к увеличению случаев шизофрении у пациентов с легкой 
умственной отсталостью. Среди госпитализированных в ГБУЗ АО «Областная клиническая психиат-
рическая больница» до 18 лет с легкой умственной отсталостью в 2011 г. шизофрения была впервые 
выявлена у 2,4 %, в 2015 г. – у 7,7 %. Следует отметить немногочисленность современных работ, ос-
вещающих данную сочетанную патологию, что, возможно, связано с отхождением от диагноза 
пфропфшизофрении. Анализ социальных и клинических особенностей шизофрении, возникшей в 
разные возрастные периоды у пациентов с умственной отсталостью, важен не только для обоснова-
ния единства шизофрении, но в большей мере для разработки программ первичной и вторичной про-
филактики, предупреждения совершения общественно опасных деяний.  

Цель: сравнить социобиологические, клинико-динамические особенности пациентов с шизоф-
ренией в разных возрастных группах на фоне легкой умственной отсталости. 

Материалы и методы исследования. Изучены сведения медицинской информационной сис-
темы «Мед ОС» о пролеченных пациентах в ГБУЗ АО «Областная клиническая психиатрическая 
больница» с 1998 по 2015 г. В целях исследования в сплошную выборку были включены пациенты  
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с первоначально установленным диагнозом в детском и подростковом возрасте «Легкая умственная 
отсталость», шифр F70 МКБ-10 (IQ 50-69), у которых в дальнейшем диагностирована шизофрения. 

Пациенты были разделены на две группы сравнения по 25 человек: в 1 группе шизофрения ди-
агностирована в возрасте с 9 до 18 лет, во 2 группе – с 18 до 30 лет. Средний возраст на момент выяв-
ления процессуального заболевания в 1 группе составил 14,9 ± 2,5 лет, во 2 группе – 23,3 ± 4,2 года. 
Катамнестически прослежено 14 (56 %) пациентов 1 группы и 20 (80 %) больных 2 группы с дли-
тельностью катамнеза более 5 лет (в среднем 10,8 ± 3,6 лет), разница в процентном соотношении обу-
словлена более частой диагностикой шизофрении у пациентов 1 группы в последние 3 года (40 %). 
Критерии исключения: шизофрения, диагностированная на фоне иной психопатологии, кроме легкой 
степени умственной отсталости; переезд пациента в другую область. 

Методы исследования: клинико-психопатологический, клинико-катамнестический, психологи-
ческий, статистические (критерий точной вероятности Фишера, двусторонний) с использованием ста-
тистического пакета Microsoft Exсel 7.0. Результаты считали статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Средний возраст выявления умственной отстало-
сти в 1 группе составил 8,8 ± 4,0 лет, во 2 группе – 10,4 ± 4,4 лет. Обращают на себя внимание случаи 
поздней диагностики (старше 14 лет) умственной отсталости: в 1 группе – 2 (8 %) человека, во 2 
группе – 6 (24 %) человек из выборки. В первую очередь, они были обусловлены родительским фак-
тором: в одних случаях – безнадзорностью, когда дети после неудовлетворительного обучения в 
младших классах переставали ходить в школу, в других – нежеланием обращаться к психиатру, с 
формальным переводом из класса в класс. Примечательна разница между средним возрастом диагно-
стирования умственной отсталости и шизофрении: в 1 группе – 6,1 лет, во 2 группе – 12,9 лет. 

Сравнение по гендерному признаку показало преобладание представителей мужского пола во 
всех группах – по 22 (88 %) человека в каждой, что связано с превалированием лиц мужского пола 
среди пациентов с легкой умственной отсталостью. 

Наследственность по восходящей линии была отягощена синдромом зависимости от алкоголя у 
10 (40 %) пациентов 1 группы и 9 (36 %) пациентов 2 группы, нередко злоупотребляли алкоголем оба 
родителя (12 и 12 %, соответственно). Отрицательное влияние алкогольной зависимости родителей 
на потомство отмечено многими авторами [1, 3], современные методы исследования позволяют диаг-
ностировать онтогенетические изменения мозга плода при алкоголизме матери [7]. Алкогольная за-
висимость старшего поколения представляет собой не только биологический, но и психологический, 
и социальный фактор. В связи с тем, что родители находились в местах лишения свободы, были ли-
шены родительских прав, 4 (16 %) детей и подростков 1 группы проживали в учреждениях социаль-
ного обслуживания, еще 2 (8 %) ребенка воспитывались родственниками. Во 2 группе 4 (16 %) паци-
ента не имели связи с родителями, проживали в доме-интернате. 

Шизофрения отмечена в качестве наследственного фактора у 7 (28 %) человек 1 группы и 9 (36 %) 
пациентов 2 группы. Умственная отсталость у близких родственников зафиксирована у 2 (8 %) чело-
век в 1 группе и у 3 (12 %) пациентов 2 группы. Иные психоневрологические расстройства (органиче-
ские психические расстройства, эпилепсия, детский церебральный паралич) чаще встречались у па-
циентов 1 группы – 4 (16 %) больных, во 2 их было 2 (8 %) человека. В отдельных случаях в наслед-
ственности наблюдались сочетанные формы психопатологии: злоупотребление алкоголем и шизоф-
рения, умственная отсталость и эпилепсия и др. Не удалось выяснить психопатологическую наслед-
ственность у 4 (16 %) пациентов из 1 группы и у 6 (24 %) обследованных 2 группы (табл. 1). 

Таблица 1 
Психопатологическая наследственность у пациентов 

1 группа 2 группа Наследственность 
абс. % абс. % 

Алкогольная зависимость 10 40  9 36  
Шизофрения 7 28  9 36  
Умственная отсталость 2 8  3 12  
Иные психоневрологические расстройства 4 16  2 8  
Не выявлено психопатологической наследственности 4 16  6 24  

Примечание: абс. – абсолютные значения 
 
У обследованных 1 группы в наследственности зависимость от алкоголя занимала наибольший 

удельный вес, во 2 группе зависимость от алкоголя и шизофрения встречались в равной степени.  
У пациентов 1 группы шизофрения была диагностирована более чем в половине случаев – у 

17 (68 %) больных во время первой госпитализации, во 2 группе – примерно в равной степени  
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в период первой (12 (48 %) пациентов) и второй (10 (40 %) человек) госпитализации. Распределение 
пациентов в зависимости от порядкового номера госпитализации, во время которой диагностирована 
шизофрения, представлено на рисунке 1. 
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Рис. 1. Количество пациентов с диагностированной шизофренией  

в 1, 2, 3 и последующих госпитализациях 
 
Шизофрения выявлена во время проведения стационарной военно-врачебной экспертизы у 

4 (16 %) пациентов 1 группы и у 1 (4 %) больного 2 группы; в период судебно-психиатрической экс-
пертизы – у 1 (4 %) пациента 1 группы и у 3 (12 %) человек 2 группы. В остальных случаях госпита-
лизации с впервые выявленной шизофренией в 1 группе были вызваны опасностью для себя и окру-
жающих у 18 (72 %) человек: гетероагрессивные тенденции преобладали у 17 (68 %) пациентов, из 
них у 2 (8 %) больных они сочетались с аутоагрессивными намерениями, у 1 (4 %) пациента отмеча-
лись только аутоагрессивные наклонности. Во 2 группе у 11 (44 %) человек в направлении были ука-
заны: гневливость, склонность к драчливости, высказывания угрозы физической расправы; 4 (16 %) 
пациента заявляли об отказе от приема пищи, высказывали суицидальные намерения. 

Среди факторов, предшествовавших развитию процессуального заболевания, следует отметить 
следующие: 

 острые психотравмирующие ситуации с физическим насилием (1 группа – у 3 (12 %) паци-
ентов, 2 группа – у 1 (4 %) человека); 

 ситуации эмоционального лишения (1 группа – у 1 (4 %) пациента, 2 группа – у 1 (4 %) че-
ловека); (может быть «по 1 случаю (4 %) в каждой группе») 

 имущественные потери (1 группа – у 1 (4 %) пациента, 2 группа – у 2 (8 %) человек);  
 среди хронических – алкогольная зависимость членов семьи (1 группа – у 8 (32 %) пациен-

тов, 2 группа – у 7 (28 %) человек). 
Общее количество психотравмирующих ситуаций в 1 группе составило 13 случаев (52 %),  

во 2 группе – 11 (44 %). 
При исследовании неврологического статуса у всех пациентов диагностирована полиморфная 

симптоматика, в редких случаях достигавшая степени энцефалопатии (по 2 случая (8 %) в каждой 
группе) с повышенным внутричерепным давлением. Среди причин – перинатальные, токсические 
факторы, черепно-мозговые травмы. Как правило, дети не получали лечения в должном объеме.  
Результаты электроэнцефалографии были вариабельны – от легких до выраженных диффузных изме-
нений, в ряде случаев выявлена патологическая активность (5 случаев (20 %) – в 1 группе, 5 случаев  
(20 %) – во 2 группе), пароксизмальная активность без припадков (2 случая (8 %) – в 1 группе, 1 слу-
чай (4 %) – во 2 группе). 

Помимо органически неполноценной почвы у обследованных на момент диагностирования ши-
зофрении выявлена многочисленная соматическая патология: хронический бронхит  
(5 человек (20 %) – в 1 группе, 11 человек (44 %) – во 2 группе), туберкулез, нарушения сердечного 
ритма, хронический гастрит, панкреатит, сахарный диабет, тугоухость, дискинезия желчных путей. 
Сочетанные формы тяжелой соматической патологии чаще встречались у лиц с весом при рождении 
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менее 2 200 г. Не выявлено соматических заболеваний у 7 (28 %) человек из 1 группы и у 3 (12 %) 
пациентов из 2 группы. 

Клинические проявления шизофрении у пациентов с умственной отсталостью в 1 группе отли-
чались большим разнообразием. Наиболее часто встречался галлюцинаторный (у 5 пациентов (20 %)) 
и аффективно-галлюцинаторный (у 4 человек (16 %)) синдромы (в сумме более трети случаев). Аф-
фективно-параноидный, кататонический, психопатоподобный, полиморфный синдромы выявлены в 
равных соотношениях (по 3 случая (12 %)), в отдельных случаях клиническая картина была пред-
ставлена аффективно-парафренным и эмоционально-волевым (дефицитарным) синдромом. Во 2 
группе по сравнению с 1 группой наибольшую долю занимал аффективно-параноидный синдром (10 
(40 %) человек, р = 0,02948, p < 0,05), далее шел галлюцинаторный (8 случаев (32 %)), параноидный 
(3 случая (12 %)); значительно реже встречались аффективно-галлюцинаторный и психопатоподоб-
ный синдромы (табл. 2). Сложных синдромов с развернутой картиной синдрома Кандинского-
Клерамбо, патологическим фантазированием в детском возрасте не отмечено. Аффективно-
параноидный и аффективно-парафренный синдромы в рамках непрерывного течения шизофрении 
отличались вторичным характером аффективных проявлений. В целом у пациентов 2 группы чаще, 
чем у пациентов 1 группы встречались проявления депрессивного спектра (у 4 человек (16 %) 2 груп-
пы и у 1 пациента (4 %) 1 группы). 

Таблица 2 
Синдромальная структура впервые выявленной шизофрении у пациентов с легкой умственной отсталостью 

1 группа 2 группа Синдром 
абс. % абс. % 

Галлюцинаторный 5 20  8 32  
Аффективно-галлюцинаторный 4 16  2 8  
Аффективно-параноидный 3 12  10 40  
Кататонический 3 12  – – 
Психопатоподобный 3 12  2 8  
Полиморфный 3 12  – – 
Аффективно-парафренный 2 8  – – 
Параноидный – – 3 12  
Эмоционально-волевой  2 8  – – 
Всего 25 100  25 100  

Примечание: абс. – абсолютные значения 
 
Формы шизофрении и типы течения в сравниваемых группах имели свои особенности (табл. 3). 

Наиболее часто в 1 группе диагностировалась параноидная шизофрения (у 15 пациентов (60 %)),  
в том числе с непрерывным течением (9 случаев (36 %)), с эпизодическим типом течения и нарас-
тающим дефектом (4 случая (16 %)). Кататоническая и «другие формы шизофрении» были представ-
лены в равной степени (по 3 случая (12 %)), в единичных случаях отмечалась недифференцирован-
ная, простая шизофрения. Во 2 группе при параноидной шизофрении преобладал эпизодический тип 
течения с нарастающим дефектом (12 (48 %) человек, р = 0,01880, p < 0,05), затем непрерывный тип 
течения – 6 (24 %) пациентов и эпизодическое течение со стабильным дефектом – 6 (24 %) больных.  

Таблица 3 
Диагностика шизофрении в соответствии с МКБ-10 

1 группа 2 группа Классификация шизофрении по МКБ-10 
абс. % абс. % 

Параноидная шизофрения: 
непрерывное течение F20.00; 
эпизодическое течение с нарастающим дефектом F20.01; 
эпизодическое течение со стабильным дефектом F20.02 

 
9 
4 
2 

 
36 
16 
8 

 
6 

12 
6 

 
24 
48 
24 

Кататоническая шизофрения 
непрерывное течение F20.20 3 12 – – 

Недифференцированная шизофрения F20.3 2 8  – – 
Простая шизофрения 
непрерывное течение F20.60 1 4 – – 

Другие формы шизофрении F20.8 3 12 – – 
Шизотипическое расстройство F21 1 4 1 4 
Всего 25 100 25 100 

Примечание: абс. – абсолютные значения 
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В целом непрерывное течение шизофрении в 1 группе отмечено у 13 пациентов  
в 52 % случаев (совокупность случаев с непрерывным течением параноидной, кататонической, про-
стой шизофрении), во 2 группе – у 6 пациентов (24 %), но разница оказалась статистически незначи-
мой р = 0,07921 (p > 0,05). Таким образом, у пациентов 1 группы шизофрения отличалась разнообра-
зием форм, во 2 группе преобладало эпизодическое течение параноидной шизофрении. 

Первые признаки процессуального заболевания в случае непрерывного течения шизофрении у 
пациентов прослеживались за несколько лет до госпитализации в виде садистических наклонностей, 
аутоагрессивных поступков, уходов и бродяжничества, немотивированных страхов и даже «внутрен-
них голосов». Как правило, родственники не обращались за помощью к психиатру. В ряде случаев 
пациенты в начале заболевания поступали на стационарное лечение в связи с нарушениями поведе-
ния. Уже в этот период в результате патопсихологического исследования выявлялось искажение про-
цесса обобщения с опорой на субъективные, слабые признаки, расплывчатость мышления, снижение 
эмоционального фона в сочетании с завышенной самооценкой, аутистические тенденции. Повторные 
госпитализации в 1 группе были обусловлены не только нарушениями поведения, но и обсессивно-
фобическими расстройствами, снижением способности к обучению, сужением круга интересов с 
приобретением сверхценного компонента, замкнутостью, изменениями в игровой деятельности. Дети 
при наличии игрушек собирали ненужный хлам, играли с ним в одиночестве, избегая окружающих. 
Возникшие фобии не были обусловлены психогениями: обследуемые пугались любой тени, отказы-
вались спать в темноте, с испуганным выражением лица старались забиться в угол. Отмечались 
странности в манере одеваться, возникала неумеренность или избирательность в еде, в ряде случаев 
наблюдались проявления пиромании. Выявленные на данном этапе нарушения мнестической сферы 
были обусловлены инактивностью внимания, нецеленаправленностью мышления. Снижение психи-
ческого темпа объяснялось нарушениями мотивационной стороны мышления, уходом в мир собст-
венных переживаний, ограниченностью и обедненностью восприятия. Следующие госпитализации 
были обусловлены психомоторным возбуждением (гетероагрессивные поступки и намерения как 
против сверстников, так и взрослых) в сочетании с аутоагрессивными наклонностями (расчесывали 
до крови лицо, ушные раковины, руки, рвали на себе одежду, стеклом резали кожу, засыпали в уши 
песок) и явно нелепым поведением (оголялись, испражнениями пачкали стены и др.). Во время об-
следования дополнительно выявляли слуховые обманы восприятия, которые носили псевдогаллюци-
наторный императивный характер. 

В случае параноидной шизофрении с эпизодическим течением в анамнезе задолго до выявле-
ния шизофрении отмечались транзиторные психотические эпизоды – «зарницы» с аффективно-
галлюцинаторной, аффективно-параноидной симптоматикой, когда пациенты резали себе вены, пы-
тались отравиться таблетками. Провоцирующим моментом возникновения психотической симптома-
тики порой выступали экзогенные факторы.  

Результаты катамнеза показали наличие криминального опыта у 2 (8 %) человек из 1 группы и 
у 9 (36 %) пациентов из 2 группы (р = 0,02102, p < 0,05). Пациенты 2 группы находились на принуди-
тельном лечении (в том числе в психиатрической больнице специализированного типа с интенсив-
ным наблюдением) в связи со свершением: имущественных правонарушений (4 (16 %) человека), 
деяний против личности (2 (8 %) пациента), правонарушений в сфере оборота наркотических средств 
(1 (4 %) больной). На активном диспансерном наблюдении состояли 7 (28 %) человек из 2 группы. 
Несмотря на то что шизофрения в ряде случаев диагностирована во время проведения судебно-
психиатрической экспертизы, первые признаки заболевания проявлялись намного раньше. В одних 
случаях – немотивированной агрессией, протестными реакциями, садистическими наклонностями, 
угрозами «убить всех» с подробными описаниями действий, в других – уходами из дома, склонно-
стью к бродяжничеству, употреблению психоактивных веществ. Злоупотребляли алкоголем 1 (4 %) 
пациент из 1 группы и 5 (20 %) пациентов из 2 группы, из них 1 (4 %) человек употреблял еще и нар-
котические средства. 

Количество повторных госпитализаций за годы, отраженные в катамнезе, существенно варьи-
ровало, в среднем составляло в 1 группе 3–4 госпитализации, во 2 группе – 7–8. Изменения типа те-
чения шизофрении в 1 группе отмечались в единичных случаях как в сторону более тяжелого регист-
ра (с F21 на F20.00), так и стабилизации дефекта (с F20.01 на F20.02). Первоначально диагностиро-
ванное непрерывное течение шизофрении в дальнейшем не менялось. У 6 (24 %) человек 2 группы 
тип течения шизофрении изменился в сторону стабилизации расстройства: с F20.00 на F20.01 –  
2 случая (8 %) (1/3 от числа случаев с непрерывным течением), с F20.01 на F20.02 – 4 случая (16 %). 
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В связи с аффективно-волевыми и психопатоподобными расстройствами 4 (16 %) человека 
1 группы были инвалидами детства до диагностирования шизофрении, их средний возраст составлял 
8,3 ± 1,4 лет. По мере прогрессирования заболевания группа инвалидности была установлена 17 (68 %) 
пациентам 1 группы (средний возраст – 14 ± 5,2 лет) и 23 (92 %) больным 2 группы (средний возраст 
24,5 ± 7,9 лет). В дальнейшем в связи с прогностически неблагоприятным течением шизофрении бы-
ла определена группа инвалидности без переосвидетельствования 10 (40 %) пациентам 1 группы 
(средний возраст – 22,7 ± 3,8 лет) и 22 (88 %) пациентам 2 группы (средний возраст – 30,4 ± 7,9 лет). 
Не имели группу инвалидности 4 (16 %) человека из 1 группы и 2 (8 %) пациента из 2 группы. Выяв-
ленные ранее шизофренические расстройства относились к параноидной шизофрении с эпизодиче-
ским течением со стабильным дефектом, шизотипическому расстройству. Большая часть этих паци-
ентов были социально адаптированы, остальные от оформления группы инвалидности отказались.  

Заключение. Шизофрения, возникшая в разных возрастных группах, у пациентов с умственной 
отсталостью имела одинаковые социобиологические особенности. Раннее начало заболевания чаще 
проявлялось разнообразием клинических форм, при диагностике заболевания у лиц старше 18 лет 
преобладал эпизодический тип течения параноидной шизофрении, преимущественно с аффективно-
параноидной симптоматикой. 

При разработке мер первичной и вторичной профилактики шизофрении следует учитывать на-
личие зависимости от алкоголя, злоупотребления психоактивными веществами, экзогенно-
органических поражений головного мозга, а также наследственную отягощенность шизофренией. 
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Охрана здоровья человека закреплена в Конституции Российской Федерации как неотъемлемая 
функция государства (ст. 41 ч. 1). В то же время ни для кого не является секретом тот факт, что ока-
зание медицинской помощи в нашей стране оставляет желать лучшего [11, 16, 23]. 

Количество так называемых «дефектов медицинской помощи», лишь частично отражаемое чис-
лом судебных процессов, еще более актуализирует этот вопрос и одновременно определяет значимость 
научного осмысления понятия, природы, видов и особенностей этого непростого понятия. Наиболее 
сложно идентифицируемым видом «дефекта медицинской помощи» является другое медико-
правовое понятие – «врачебная ошибка». Исследование этого вопроса с позиции конституционного 
права в интересах судебно-медицинской экспертизы в настоящее время проведено явно не полноцен-
но [1, 2, 3, 23]. 

Современная медицина накопила множество различных классификаций «врачебных ошибок», 
которые отличаются друг от друга своими видами и большим разнообразием оснований для диффе-
ренцирования этого понятия [4, 5, 6, 7]. 

Обозначенная проблема носит межнациональный характер. Так, в начале 2000-х гг. в США 
Центром Роберта Грэхэма (Сьюзан Довей и др.) были проведены исследования данных и последствий 
330 «врачебных ошибок», допущенных 50 семейными врачами в течение 1 года. Рассмотренные ме-
дицинские ошибки были распределены по следующим категориям:  

 коммуникационные проблемы – 24,0 %;  
 нарушение преемственности и непрерывности оказания медицинской помощи – 20,0 %;  
 врачебные ошибки в результате недостатков, связанных с лабораторными анализами, – 19,0 %;  
 отсутствие своевременных данных обследований – 13,0 %;  
 ошибки из-за отсутствия необходимых знаний и навыков – 8,0 %;  
 врачебные ошибки в медицинских назначениях (дозировка, выбор метода лечения или ле-

карственного средства, отсутствие учета аллергии, недостатки взаимодействия) – 8,0 %;  
 другие причины врачебных ошибок – 8 % [29]. 
По данным Американской академии педиатрии, ошибки, совершаемые при назначении и при-

менении лекарств, являются одним из наиболее распространенных видов «медицинских ошибок». 
Такого же мнения придерживается Массачусетское медицинское общество (США) [26, 30]. 

Р.К. Ригельман (1994) выделяет два типа так называемых «медицинских (врачебных) оши-
бок». Одни ошибки совершаются по неведению, что означает, что врач не полностью владел ин-
формацией, которая была необходима для правильной диагностики и лечения. Ошибки данного 
типа могут быть обусловлены трудностями, связанными с достижением и сохранением врачом вы-
сокого профессионального уровня, осознанием границ своей компетентности. Хотя студентов-
медиков больше всего пугает обилие медицинской информации, на самом деле главный источник 
врачебных ошибок не в недостатке знаний, а в неправильном их применении. Второй тип «оши-
бок» обусловлен ложными заключениями [21]. 

Бразильские авторы Жулио Сезар Мейреллеш Гомеш и Женивал Велосо де Франса (2005) 
предлагают различать «врачебную ошибку», совершенную в результате непредвиденного несчаст-
ного случая, и неконтролируемую «врачебную ошибку», результат которой нельзя спрогнозиро-
вать [26]. Непредвиденный несчастный случай является неблагоприятным следствием стихийного 
бедствия или форс-мажора, которое невозможно предвидеть или избежать, в данном случае ошиб-
ка может быть совершена независимо от личности врача, ее совершающего. Неконтролируемая 
«врачебная ошибка» возникает в результате непредвиденной ситуации в ходе естественного раз-
вития событий, когда на момент ее совершения применение научных и профессиональных знаний 
и умений не имеет решающего значения [15, 25, 28, 27]. 

Ю.В. Каминский и В.С. Тимошенко (2007) предложили классифицировать «врачебные 
ошибки» по следующим основаниям:  

 медикаментозные; 
 инструментально-диагностические;  
 хирургические; 
 наркозно-анестезиологические; 
 трансфузионно-инфузионные; 
 септические; 
 профилактические;  
 информационные и др. [8]. 
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Эти авторы также включают в число «врачебных ошибок» и некоторые случаи расхождений 
прижизненного и посмертного диагнозов, а также поздней диагностики, если они повлияли на ис-
ход заболевания [8].  

Изучив данный вопрос, В.В. Некачалов (1998) выделил особый вид «врачебных ошибок», 
которые издавна называют «ятрогении». Исследователь подразделяет их на следующие категории: 

 I категория – патологические процессы, реакции, не связанные патогенетически с основ-
ным заболеванием или его осложнением и не играющие существенной роли в общей танатологи-
ческой оценке случая; 

 II категория – патологические процессы, реакции и осложнения, обусловленные меди-
цинским воздействием, проведенным по обоснованным показаниям и выполненным правильно; 

 III категория – патологические процессы, необычные смертельные реакции, в том числе 
обусловленные неадекватными, ошибочными или неправильными медицинскими воздействиями, 
явившиеся причиной летального исхода [13]. 

Принимая во внимание представленные в научной литературе классификации, некоторые 
авторы (А.А. Понкина, 2012) полагают, что «врачебные ошибки» могут быть классифицированы с 
учетом природно-онтологического критерия по следующим видам. 

1. «Врачебные ошибки», напрямую детерминированные человеческим фактором. К числу таких 
детерминантов (причин и условий) следует отнести недостатки критического мышления и аргумента-
ции врача, недочеты его профессионального опыта и интуиции, обусловившие принятие неверного ре-
шения в состоянии добросовестного заблуждения. К этому виду следует отнести недостатки профес-
сиональной компетентности врачей, то есть тех специалистов, уровень которых вполне отвечает уста-
новленным по занимаемой должности и присвоенной профессиональной квалификации требованиям, 
но, к сожалению, недостаточен для конкретной ситуации. К данной группе целесообразно отнести и 
«врачебные ошибки», вызванные усталостью врача от перегрузки работой (например, вследствие 
сокращения расходов на больницы). 

2. «Врачебные ошибки», обусловленные системными недостатками, сбоями и иными сис-
темными детерминантами (особенности организации деятельности конкретной медицинской орга-
низации и/или системы здравоохранения в целом). К группе причин и условий, определяющих 
этот тип, следует обоснованно отнести «врачебные ошибки», сопряженные с инструментальными 
(приборными) погрешностями и объективным несовершенством как существующей медицинской 
аппаратуры, так и той, которая могла оказаться в данной медицинской организации в распоряже-
нии конкретного врача (устаревшей модели, плохого качества, с большим сроком эксплуатации). 
Сюда же можно причислить и недостаточные квоты на проведение высокотехнологичных опера-
ций, вследствие чего значительному числу пациентов медицинская помощь не оказывается вовре-
мя, а также отсутствие необходимых средств на закупку современных эффективных медицинских 
препаратов и медицинской техники, вследствие чего применяются доступные, но недостаточно 
эффективные медицинские препараты и техника. 

3. Ситуативные (казуальные) «врачебные ошибки» возникают в связи с атипичным течени-
ем заболевания, с мультиплицированным характером течения сочетания заболеваний (наложен-
ным, сложным образом коррелирующим и взаимно усиливающим). Это может быть казуальное 
сочетание «человеческого фактора» и условий внешней среды. 

4. «Врачебные ошибки», обусловленные сочетанием двух или трех из указанных выше ти-
пов причин и условий [9, 10, 12, 13, 16]. 

По инструментально-функциональному критерию (основанию) «врачебные ошибки» можно 
классифицировать на следующие виды: 

1) диагностические «врачебные ошибки»: 
 неверная оценка текущего состояния пациента и симптоматики при его первичном меди-

цинском осмотре или медицинском обследовании и обусловленная этим погрешность в постанов-
ке первичного диагноза пациенту (ложное суждение о состоянии здоровья пациента, нелогичное 
осмысление полученных диагностических данных и т.д.); 

 оплошность или промедление оценки текущего состояния пациента и симптоматики при 
последующих наблюдениях и диагностировании; 

 ошибочный прогноз состояния пациента; 
2) «врачебные ошибки» терапии: 
 полностью или частично неверное назначение лечения; 
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 ошибочное определение одного из нескольких выявленных у пациента заболеваний как 
наибольшей угрозы для здоровья пациента и принятием основанного на этом выборе решения от-
носительно назначения медицинских вмешательств и мер; 

 ненадлежащее исполнение младшим медицинским персоналом предписания врача (дей-
ствия вопреки изначально правильным намерениям и др.); 

 просчет, основанный на консолидированном подходе планирования и осуществления те-
рапии, реализуемой несколькими врачами в отношении пациента или группы пациентов; 

 оплошность, осуществленная в процессе проведения операции, медицинского вмешатель-
ства или медицинской процедуры; 

 иные ошибки – действия, в том числе промедление при принятии решения о совершении 
и при совершении соответствующих действий по отклоняющимся от нормы результатам анализов; 

3) «врачебные ошибки», связанные с назначением и предоставлением пациенту лекарст-
венных средств: 

 неверное назначение лекарственных средств; 
 просчет назначаемой дозировки лекарственного средства, в том числе оценки соразмер-

ности дозы препарата состоянию здоровья и особенностям организма пациента; 
 оплошность, допущенная в случае назначения режима принятия лекарственного средства, 

в том числе в части совместимости с другими предписанными и принимаемыми пациентом лекар-
ственными средствами; 

 ошибочное толкование рецепта, выписанного врачом; 
 проблемы, возникающие при продаже или доставке лекарств и влекущие за собой некор-

ректное время принятия пациентом лекарства; 
4) «врачебные ошибки» при назначении и осуществлении профилактики заболеваний: 
 отсутствие назначения профилактического лечения, в том числе вакцинации; 
 оплошность при проведении профилактической медицинской процедуры (например, вак-

цинации, включая ошибку дозировки или режима принятия вакцины, в том числе неверная оценка 
соразмерности дозы вакцины состоянию здоровья и особенностям вакцинируемого организма); 

5) прочие «врачебные ошибки» (связанные с отказами медицинского оборудования и сбоя-
ми системы предоставления медицинской помощи и другие разновидности такого вида ошибок) 
[9, 10]. 

В представляемой концепции в качестве родового понятия определяется негативный исход ме-
дицинской помощи или достижение критического уровня риска такого исхода. При делении этого 
понятия по основанию «природа негативного исхода медицинской помощи» можно получить сле-
дующие группы (видов) негативных исходов медицинской помощи: 

1) «врачебная ошибка» в «чистом» варианте (ятрогенный дефект в оказании медицинской по-
мощи); 

2) негативный исход оказания медицинской помощи при безошибочных и невиновных дейст-
виях врача (побочные эффекты, медицинские осложнения, патологические процессы); 

3) несчастный случай при оказании медицинской помощи; 
4) действия пациента, направленные на совершение суицида или причинение вреда своему 

здоровью; 
5) действия, вызванные преступным умыслом врача или иного лица на убийство или причине-

ние вреда здоровью пациента, то есть действия, вызванные преступным умыслом: 
 врача на убийство или причинение вреда здоровью пациента; 
 иного лица (родственника пациента и т.д.) на убийство или причинение вреда здоровью па-

циента; 
 фармацевтической компании на причинение вреда здоровью пациентов или влекущие за со-

бой причинение такого вреда [9, 10, 12]. 
Анализ представленных мнений показал, что в профессиональном поле врачей-клиницистов и 

врачей-морфологов сегодня не существует однозначного отношения к различным критическим си-
туациям, в которые может попасть либо врач, либо пациент, либо оба вместе [1, 7, 10, 14, 16, 22]. 

Отказ российского законодателя от применения в Федеральном законе «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» от 21.11.2011 № 323-ФЗ таких понятий, как «врачебная 
ошибка», «дефект медицинской помощи», «халатность при оказании медицинской помощи» (эти по-
нятия не закреплены и в других законодательных актах) влечет за собой недостаточную  
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эффективность правовых механизмов предотвращения причинения вреда жизни и (или) здоровью 
граждан при оказании им медицинской помощи, а также механизмов, обеспечивающих возмещение 
причиненного вреда [16, 18, 19, 24]. 

Такая позиция отечественного законодателя представляет собой необъяснимый (с точки зрения 
формальной логики) уход от решения комплекса серьезных социальных и правовых проблем с оче-
видными негативными последствиями в отношении граждан, общества и государства. В настоящее 
время на уровне федерального законодательства отсутствуют правовые основы критериев выявления 
и оценки «дефектов в оказании медицинской помощи», их оснований, условий и механизмов фикса-
ции. Кроме того, в целом не существует необходимых, в достаточной мере детализированных право-
вых основ установления виновности (либо невиновности) врача или среднего медицинского персона-
ла, учитывающих существенные специфические особенности этой сферы человеческой деятельности. 
Отсутствует надлежащего качества и детализации правовое регулирование процедур возмещения 
вреда и ответственности медицинских работников за вред, причиненный ими жизни и (или) здоровью 
граждан. На уровне федеральных законов действуют лишь общие декларативные нормы о возмеще-
нии вреда и о мерах ответственности [18, 19, 20]. 

Все это свидетельствует о высокой актуальности научных исследований в данной области,  
особенно если они проводятся в сфере слияния (либо функционального переплетения) нескольких 
наук. 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

Обращаем ваше внимание на то, что «Астраханский медицинский журнал» 
входит в рекомендованный ВАК РФ перечень ведущих рецензируемых научных журналов  

и изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 
на соискание ученой степени доктора и кандидата наук, для соответствия требованиям  

которых авторы должны строго соблюдать следующие правила 
 

1. Требования, которые в дальнейшем могут обновляться, разработаны с учетом «Единых 
требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы», составленных Между-
народным комитетом редакторов медицинских журналов.  

2. «Астраханский медицинский журнал» принимает к печати научные обзоры, ориги-
нальные статьи, нормативно-методические документы, рецензии и информационные материа-
лы, которые ранее не были опубликованы либо приняты для публикации в других печатных или 
электронных изданиях. Использование более 10 % другого, опубликованного ранее, своего текста не 
допускается.  

3. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на использование передан-
ного Редакции материала согласно действующему законодательству, регулирующему оборот прав 
на результаты интеллектуальной собственности. В случае нарушения данной гарантии и предъявле-
ния в связи с этим претензий к Редакции автор самостоятельно и за свой счет обязуется урегулиро-
вать все претензии. Редакция не несет ответственности перед третьими лицами за нарушение данных 
автором гарантий.  

4. С целью корректного воспроизведения публикуемого материала следует помнить о запрете 
плагиата, который выражается в незаконном использовании под своим именем чужого произведения 
или чужих идей, а также в заимствовании фрагментов чужих произведений без указания источника 
заимствования, в умышленном присвоении авторства. Под плагиатом понимается как дословное ко-
пирование, компиляция, так и перефразирование чужого текста. При использовании заимствований 
из текста другого автора ссылка на источник обязательна. В случае подтверждения плагиата или 
фальсификации результатов статья безоговорочно отклоняется. В связи с чем, предоставляя в 
Редакцию оригинальную статью, необходимо включить в состав сопроводительных документов за-
ключение об оригинальности (http://advego.ru/plagiatus). 

5. Статья должна быть тщательно выверена авторами и подписана каждым из них. Редакция 
журнала оставляет за собой право сокращать и редактировать материалы статьи независимо 
от их объема, включая изменение названий статей, терминов и определений. Небольшие исправ-
ления стилистического, номенклатурного или формального характера вносятся в статью без согласо-
вания с автором. Если статья перерабатывалась автором в процессе подготовки к публикации, датой 
поступления статьи считается день получения Редакцией окончательного текста. 

6. Статья должна сопровождаться официальным направлением учреждения, в котором вы-
полнена работа. На первой странице одного из экземпляров рукописи должна стоять виза «В печать» 
и подпись руководителя, заверенная круглой печатью учреждения, а в конце – подписи всех авторов 
с указанием ответственного за контакты с Редакцией (фамилия, имя, отчество, полный рабочий адрес 
и телефон). 

7. Рукопись должна быть представлена в 3 экземплярах, а также в электронном виде. 
Текст печатается в формате А4, через 1 интервал (шрифт Times New Roman), ширина полей: левое –  
2 см, правое – 2 см, верхнее – 2 см, нижнее – 2,5 см.  

8. Все страницы рукописи должны быть пронумерованы (внизу по центру). Текст вырав-
нивается по ширине с абзацными отступами 1 см. 

9. На первой странице рукописи указываются сопроводительные сведения:  
1) УДК (в левом углу листа, без отступа от края); 
2) название статьи (по центру, прописными буквами с полужирным начертанием, размер 

шрифта 11pt; после названия точка не ставится); 
3) фамилия, имя, отчество автора(ов), ученая степень, ученое звание, должность, полное на-

именование основного места работы (с указанием кафедры, отдела, лаборатории), полный почтовый 
служебный адрес, e-mail, номер служебного или сотового телефона (размер шрифта 11 pt);  
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4) группа специальностей, по которой представлена статья (03.02.00 – Общая биология, 
03.03.00 – Физиология, 14.01.00 – Клиническая медицина, 14.03.00 – Медико-биологические науки и 
14.04.00 – Фармацевтические науки) в соответствии с Номенклатурой научных специальностей, при-
ложение к приказу Минобрнауки РФ № 59 от 25.02.2009. 

10. После сопроводительных сведений следует резюме (10–15 строк), ключевые слова  
(8–10) (размер шрифта 10 pt). Резюме должно быть информативным и полностью раскрывать содер-
жание статьи; недопустимо использование аббревиатур. 

11. Далее следует перевод на английский язык всех сопроводительных сведений, резюме и 
ключевых слов в той же последовательности. 

12. Название статьи должно быть объемом не более 200 знаков, включая пробелы; должно 
быть информативным, недопустимо использование аббревиатур, причастных и деепричастных обо-
ротов, вопросительных и восклицательных знаков. 

13. Основной текст статьи должен иметь размер шрифта 11 pt. Возможна публикация на анг-
лийском языке. Оригинальные статьи должны включать в себя разделы: введение, цель исследования, 
материалы и методы, результаты и их обсуждение (статистическая обработка результатов обязатель-
на), выводы или заключение.  

14. Объем оригинальных статей должен составлять от 5 до 10 страниц, объем обзорных ста-
тей – от 5 до 16 страниц, писем в редакцию и других видов публикаций – 3–5 страниц, включая 
таблицы, рисунки и список литературы (не менее 20 источников – для оригинальных работ и не ме-
нее 30 – для обзоров).  

15. Текст рукописи должен соответствовать научному стилю речи, быть ясным и точным, без 
длинных исторических введений, необоснованных повторов и неологизмов. Необходима строгая по-
следовательность изложения материала, подчиненная логике научного исследования, с отчетливым 
разграничением результатов, полученных автором, от соответствующих данных литературы и их ин-
терпретации. 

16. Во введении оригинальной статьи следует кратко обозначить состояние проблемы, акту-
альность исследования, сформулировать цель работы. Следует упоминать только о тех работах, кото-
рые непосредственно относятся к теме.  

17. В разделе «Материалы и методы» должна быть ясно и четко описана организация про-
ведения данного исследования (дизайн):  

 указание о соблюдении этических норм и правил при выполнении исследования (в случае 
предоставления оригинальных статей в состав сопроводительных документов необходимо включить 
выписку из протокола заседания этического комитета); 

 объем и вариант исследования, одномоментное (поперечное), продольное (проспективное 
или ретроспективное исследование) или др.; 

 способ разделения выборки на группы, описание популяции, откуда осуществлялась выбор-
ка (если основная и контрольная группа набирались из разных популяций, назвать каждую из них); 

 критерии включения и исключения наблюдений (если они были разными для основной и 
контрольной групп, привести их отдельно); 

 обязательное упоминание о наличии или отсутствии рандомизации (с указанием методики) 
при распределении пациентов по группам, а также о наличии или отсутствии маскировки («ослепле-
ния») при использовании плацебо и лекарственного препарата в клинических испытаниях; 

 подробное описание методов исследования в воспроизводимой форме с соответствующими 
ссылками на литературные источники и с описанием модификаций методов, выполненных авторами; 

 описание использованного оборудования и диагностической техники с указанием произво-
дителя, название диагностических наборов с указанием их производителей и нормальных значений 
для отдельных показателей;  

 описание процедуры статистического анализа с обязательным указанием наименования 
программного обеспечения, его производителя и страны (например: Statistica («StatSoft», США; 
«StatSoft», Россия), принятого в исследовании критического уровня значимости р (например, «крити-
ческой величиной уровня значимости считали 0,001»). Уровень значимости рекомендуется приводить 
с точностью до третьего десятичного разряда (например, 0,038), а не в виде неравенства (р < 0,05 или  
p > 0,05). Необходимо расшифровывать, какие именно описательные статистики приводятся для ко-
личественных признаков (например: «среднее и средне-квадратическое отклонение (M + s)»; «медиа-
на и квартили Me [Q1; Q3]»). При использовании параметрических методов статистического анализа 
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(например, t-критерия Стьюдента, корреляционного анализа по Пирсону) должны быть приведены 
обоснования их применимости. 

18. В исследованиях, посвященных изучению эффективности и безопасности лекарствен-
ных средств, необходимо точно указывать все использованные препараты и химические вещества, 
дозы и пути их введения. Для обозначения лекарственных средств следует применять международ-
ные непатентованные наименования с указанием в скобках торговых наименований, фирмы-
производителя и страны-производителя по следующему примеру: Лозартан («Лозап», фирма-
производитель «Zentiva», Чехия). Наименования препаратов необходимо начинать с прописной буквы. 

19. В исследованиях, посвященных клиническому этапу изучения эффективности и безопас-
ности незарегистрированных лекарственных средств (вновь разрабатываемых препаратов или 
известных препаратов в новой лекарственной форме) или лекарственных средств по схемам, не 
отраженным в официальных инструкциях по применению, необходимо предоставить в Редакцию 
разрешительные документы, выданные Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения. 

20. При исследовании эффективности диагностических методов следует приводить результаты 
в виде чувствительности, специфичности, прогностической ценности положительного и отрицатель-
ного результатов с расчетом их доверительных интервалов. 

21. При исследовании эффективности медицинского вмешательства (метода лечения или про-
филактики) необходимо сообщать результаты сопоставления основной и контрольной групп как до 
вмешательства, так и после него. 

22. В разделе «Результаты и их обсуждение» следует излагать собственные результаты иссле-
дования в логической последовательности, выделять только важные наблюдения; не допускается 
дублирование информации в тексте и в иллюстративном материале. При обсуждении результатов 
выделяют новые и актуальные аспекты данного исследования, критически сравнивая их с другими 
работами в данной области, а также подчеркивают возможность применения полученных результатов 
в дальнейших исследованиях.  

23. Выводы или заключение работы необходимо связать с целью исследования, при этом сле-
дует избегать необоснованных заявлений. Раздел «Выводы» должен включать пронумерованный 
список положений, подтвержденных в результате статистического анализа данных. 

24. Все сокращения слов и аббревиатуры, кроме общепринятых, должны быть расшифрова-
ны при первом упоминании. С целью унификации текста при последующем упоминании необходимо 
придерживаться сокращений или аббревиатур, предложенных автором (исключение составляют вы-
воды или заключение). В тексте статьи не должно быть более 5–7 сокращений. Общепринятые со-
кращения приводятся в соответствии с системой СИ, а названия химических соединений – с реко-
мендациями ИЮПАК.  

25. В статье должно быть использовано оптимальное для восприятия материала количество 
таблиц, графиков, рисунков или фотографий с подрисуночными подписями. В случае заимствова-
ния таблиц, графиков, диаграмм и другого иллюстративного материала следует указывать источник. 
Ссылки на таблицы, графики, диаграммы и др. в тексте обязательны. Иллюстративный мате-
риал помещают после ссылок на него в тексте.  

26. При оформлении таблиц необходимо придерживаться следующих правил: 
 таблицы выполняются штатными средствами Microsoft Word; 
 все таблицы в статье должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному прин-

ципу (по правому краю страницы над названием таблицы без сокращения слова «Таблица» и без зна-
ка №); 

 каждая таблица должна иметь краткое, отвечающее содержанию наименование (по центру, 
с применением полужирного начертания, после названия точка не ставится). Заголовки граф и строк 
необходимо формулировать лаконично и точно;  

 информация, представленная в таблицах, должна быть емкой, наглядной, понятной для вос-
приятия и отвечать содержанию той части статьи, которую она иллюстрирует;  

 в случае представления в таблице материалов, подверженных обязательной статистической 
обработке, в примечании к таблице необходимо указывать, относительно каких групп осуществля-
лась оценка значимости изменений; 

 если в таблице представлены материалы, обработанные при помощи разных статистических 
подходов, необходимо конкретизировать сведения в примечании. Например, Примечание: * – уро-
вень значимости изменений p < 0,05 относительно контрольной группы (t-критерий Стьюдента с по-
правкой Бонферрони для множественных сравнений); 
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 однотипные таблицы должны быть построены одинаково; рекомендуется упрощать по-
строение таблиц, избегать лишних граф и диагональных разделительных линеек. 

27. Графики и диаграммы в статье должны быть выполнены с помощью «Microsoft Graph», 
должны быть пронумерованы арабскими цифрами по сквозному принципу (по центру страницы с 
указанием «Рис. 1. Название», шрифт 10 pt полужирным начертанием, после названия точка не ста-
вится). В подписях к графикам указываются обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы изме-
рения (Например: титр антител в реакции прямой гемагглютинации, lg), приводятся пояснения по 
каждой кривой. В случае, если в диаграммах представляются статистически обработанные данные, 
необходимо отразить погрешности графически.  

28. Фотографии должны быть представлены в формате TIFF или JPEG с разрешением не менее 
300 dpi. В подписях к микрофотографиям необходимо указывать кратность увеличения.  

29. He допускается представление копий иллюстраций, полученных ксерокопированием.  
30. Если иллюстративный материал в работе представлен однократно, то он не нумеруется. 
31. Все данные внутри таблиц, надписи внутри рисунков и графиков должны быть напечатаны 

через 1 интервал, шрифт Times New Roman, размер шрифта 10 pt. Формулы следует набирать с по-
мощью «Microsoft Equation». 

32. После основного текста статьи должен следовать «Список литературы» (размер шрифта 
10 pt), который приводится в алфавитном порядке, сначала – источники на русском языке или родст-
венных русскому языках, затем – иностранные. Для статей необходимо указывать фамилию и ини-
циалы всех авторов, название публикации, наименование журнала (сборника), год издания, том, но-
мер выпуска, страницы (от – до). Для книг следует привести фамилию и инициалы всех авторов, на-
звание книги по титульному листу, место издания, издательство, 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 соот-
ветствии с ГОСТ 7.1–2003. В тексте ссылки даются арабскими цифрами в квадратных скобках в соот-
ветствии со списком литературы, например, [1] или [2, 4, 22].  

33. В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные в послед-
ние 10–15 лет и всесторонне отражающие текущее состояние рассматриваемого вопроса. Нельзя огра-
ничивать список русскоязычными источниками. Список литературы зарубежных авторов должен быть 
полным, соответствующим их вкладу в освещение вопроса. Автор статьи несет полную ответствен-
ность за точность информации и правильность библиографических данных. 
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1. Аронов, Д. А. Функциональные пробы в кардиологии / Д. А. Аронов, В. П. Лупанов. – М. : 
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2. Блэйк, П. Г. Современные представления об анемии при почечной недостаточности / П. Г. Блэйк 
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ского возраста человека и скорости старения / А. Г. Горелкин, Б. Б. Пинхасов; заявитель и патентооблада-
тель ГУ НЦКЭМ СО РАМН. – № 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12. 

4. Иванов, В. И. Роль индивидуально-типологических особенностей студентов в адаптации к учеб-
ной деятельности : автореф. дис. … канд. биол. наук / В. И. Иванов. – Томск, 2002. – 18 с. 

5. Онищенко, Г. Г. Иммунобиологические препараты и перспективы их применения в инфектоло-
гии / Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкин, С. С. Афанасьев, В. В. Поспелова; под ред.  
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608 с. 

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

34. Далее следует список литературы («References»), оформленный в следующем порядке: все 
авторы и название статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт http://www.translit.ru/, 
выбрав стандарт BGN. Окошко переключения между стандартами размещается под строкой с буква-
ми алфавита), перевод названия статьи на английский язык в квадратных скобках, наименование рус-
скоязычного источника в транслитерированном варианте, перевод названия источника на английский 
язык в квадратных скобках, выходные данные с обозначениями на английском языке. 
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date of Biological Sciences]. 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.,  
Vyazovaya I. P., Timofeeva N. V. Issledovanie detoksitsiruyushchey funktsii pecheni po vosstanovlennomu gluta-
tionu krovi u detey s razlichnoy somaticheskoy patologiey [The investigation of liver detoxicytic function accord-
ing to restoring blood glutation in children with different somatic pathology]. Sbornik nauchnykh trudov Astra-
khanskoy gosudarstvennoy meditsinskoy akademii [Collection of seientific works of the Astrakhan State Medical 
Academy], 2003, рр. 388–391. 

7. Пример оформления материалов конференций: Lushnikov E. V. Voprosy organizatsii statis-
ticheskogo ucheta deyatel'nosti uchrezhdeniy zdravookhraneniya po okazaniyu ekstrennoy meditsinskoy pomosh-
chi naseleniyu [The questions of organizations of statistic correction in the activity of establishments of Health 
protection Ministry in rendering extreme-medical help to the population]. Materialy nauchno-prakticheskoy kon-
ferentsii «Zdorov'e naseleniya v sovremennykh usloviyakh» [Materials of scientific-practical conference “Health 
of population in modern conditions”]. Kursk, 2000, рр. 73–75. 

8. Пример оформления интернет-ресурса: Prikaz Ministerstva zdravookhraneniya i sotsial'nogo raz-
vitiya RF ot 04.06.2007 № 394 «O provedenii epidemiologicheskogo stomatologicheskogo obsledovaniya nase-
leniya Rossiyskoy Federatsii» [The order of Ministry of Health protection and social development of RF 
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at: http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/4084875 (accessed 10 January 2013). 
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