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Представлены механизмы развития утомления, связанные с психофизическими перегрузками. Целью ра-

боты явился анализ имеющихся литературных источников, затрагивающих проблему психофизической утом-
ляемости. Исследование проводили с использованием информационно-поисковых систем (PubMed), а также баз 
данных (eLibrary). Физические нагрузки, которым подвергаются высококвалифицированные спортсмены, а 
также лица опасных профессий (водолазы, космонавты, альпинисты), приводят к активации свободнорадикаль-
ных реакций, нарушению центральной нервной системы, метаболическим нарушениям, оксидативному стрессу, 
а также дисфункции митохондрий, что обусловливает развитие множества различных заболеваний и снижению 
трудовой деятельности. Установлено, что патогенез психофизического утомления объединяет в себе психомен-
тальные и скелетно-мышечные симптомы, воздействуя на которые, можно нивелировать проявления утомляе-
мости. Проведенный анализ различных публикаций позволил установить ключевые звенья патогенеза данной 
дисфункции с возможными путями ее фармакологической коррекции. 

Ключевые слова: психофизическая усталость, высококвалифицированные спортсмены, актопротекто-
ры, оксидативный стресс, митохондриальная дисфункция, апоптоз, Метапрот. 
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This review presents the mechanisms for the development of fatigue associated with psychophysical overload. 
The aim of the work was the analysis of available literature sources touching upon the problem of psychophysical fati-
guability. This study was conducted using information retrieval systems (PubMed), as well as databases (eLibrary). 
Physical exertion experienced by highly skilled athletes, as well as persons in hazardous occupations (divers, astronauts, 
alpinists), leads to the activation of free radical reactions, CNS disorders, metabolic disorders, oxidative stress,  
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and mitochondrial dysfunctions, which lead to the development of many different diseases and reduced labor activity. It 
has been established that the pathogenesis of psychophysical fatigue combines psychomental and musculoskeletal 
symptoms, by acting upon which, it is possible to reduce the manifestations of fatigue. The analysis of various publica-
tions made it possible to establish the key elements of the pathogenesis of this dysfunction with possible ways of its 
pharmacological correction. 

Key words: psychophysical fatigue, highly skilled athletes, actoprotectors, oxidative stress, mitochondrial  
dysfunction, apoptosis, Metaprot. 
 
 

Как в повседневной, так и в профессиональной деятельности организм человека подвергается 
воздействию различных факторов окружающей среды, чаще всего негативному. Среди них можно 
выделить: шум, радиацию, ионизирующее излучение, вибрацию, вызывающие определенные сдвиги 
в системе гомеостаза и способствующие развитию психофизической усталости [20]. Профилактика и 
фармакотерапия психической и физической усталости, которая имеет широкую теоретическую базу, 
представляет собой глобальную проблему во многих областях медицины, поскольку данная патоло-
гия трудно диагностируется и часто может сопровождать ряд других заболеваний. Последние иссле-
дования, проведенные Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), показывают, что доля хро-
нических заболеваний, ассоциированных с усталостью, в процентном выражении составляет 76,6 % 
[42]. Стоит также отметить, что низкий уровень физической активности, вызванный физической ус-
талостью, по данным ВОЗ, является причиной смерти в 6–10 % случаев от общего числа летальных 
исходов, которые вызваны неинфекционной патологией, что составляет более 5 млн человек ежегод-
но (в абсолютном выражении) [22]. Примечателен и тот факт, что ограничение физической подвиж-
ности непосредственно отрицательно сказывается на когнитивном потенциале человека. Ввиду чего 
возникшее психическое и ментальное напряжение отягощает уже имеющийся дефицит физической 
активности, что приводит к развитию новых патологий, а иногда и их обострению, связанных с сер-
дечно-сосудистой системой и системой дыхания [32]. 

Оптимальный уровень физической работоспособности для некоторых категорий лиц имеет 
первостепенное значение в их профессиональной деятельности. В первую очередь, к данному числу 
лиц следует отнести спортсменов высокого уровня [14]. Интенсивная соревновательная и предсорев-
новательная деятельность приводит к истощению всех энергетических и психоэмоциональных ресур-
сов организма, что без должного фармакологического обеспечения дезадаптирует спортсмена, ухуд-
шая результат соревновательной деятельности и удлиняя период реабилитации. Прежде всего спор-
тивные травмы затрагивают костно-мышечный аппарат и нервную систему [25, 26]. 

Помимо спортсменов, постоянному психическому и физическому перенапряжению подверже-
ны представители экстремальных профессий: военные, спасатели, космонавты и т.д. [5, 6, 10]. Стоит 
сказать, что у лиц данных профессий отмечается также риск развития психического стресса, который 
вторично способен ухудшить соматические и вегетативные функции, наряду со скелетно-мышечной 
и эндокринной дисфункцией [3]. 

В связи с этим, опираясь на высокую эпидемиологическую роль психофизической дисфункции, 
можно предположить, что коррекция данного патологического состояния представляет одну из акту-
альных проблем современной фармакологии и медицины. 

Психофизическое утомление и его патогенез базируются на положениях, предложенных 
А. Mosso в 1904 г., а в 2013 г. они были дополнены B.M. Kluger и соавторами [29]. 

Данная теория базируется на двух постулатах:  
1. Утомляемость есть объективное снижение производительности деятельности в течение оп-

ределенного дискретного временного промежутка. 
2. Утомляемость объединяет в себе психоментальные и скелетно-мышечные симптомы [29]. 
В данном контексте психоментальные симптомы включали в себя такие факторы, как тревож-

ность, агрессивность, депрессия, ажитация, трудности выбора / принятия решения, уменьшение объ-
ема и мощности кратковременной памяти [15]. 
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Рис. 1. Симптомы психофизического утомления 
 

Агрессия, ажитация, тревога, депрессия и т.д. связаны с нарушением нейромедиаторных сис-
тем, контролирующих процессы возбуждения и торможения. 

В патогенезе психофизической дисфункции существенную роль отводят восходящей системе 
возбуждения, которая является одной из нейромедиаторных систем головного мозга. Данный слож-
ный комплекс состоит из групп нейронов, он включает в себя множество областей мозга, а также 
обеспечивает проведение возбуждающих импульсов к коре и таламусу (холинергические нейроны, 
моноаминергические группы клеток) [24]. Непосредственно нарушения в данных структурах голов-
ного мозга (↑концентрации ацетилхолина (АЦХ) и ↑дофамина) могут лежать в основе снижения мо-
тивационного компонента действий, ажитации, трудности в принятии решения, что в эксперимен-
тальных условиях проявляется в виде уменьшения ориентировочной, исследовательской и локомо-
торной активности животных [31]. В то же время излишняя агрессия, тревожность и снижение когни-
тивных функций [39], вероятно, связаны со сниженной активностью ГАМК-эргической системы. 
Дисбаланс концентраций дофамина и гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) в головном мозге при-
водит к ухудшению течения метаболических процессов в нейронах, что, в свою очередь, может обу-
словить интенсификацию процессов перекисного окисления липидов (оксидативный стресс) и акти-
вации каскада апоптоза [21]. 

Наряду с психоментальными симптомами, скелетно-мышечная симптоматика усталости объе-
диняет в себе факторы, лимитирующие активность поперечно-полосатой мускулатуры. Сюда следует 
отнести: уровень кровотока в скелетных мышцах, концентрацию ионов кальция, генерацию свобод-
ных радикалов, метаболические процессы в мышечной ткани (рис. 1) [1]. 

При этом фактором, лимитирующим активность скелетной мышцы, является снижение уровня 
кровотока в ткани. Известно, что интенсивные физические нагрузки приводят к повышенному по-
треблению кислорода мышечной тканью [28]. При его снижении до 50 % в скелетной мышце наблю-
даются изменения чаще всего необратимого характера, приводящие к активации оксидантного стрес-
са, апоптозу, расстройству метаболических путей. Основываясь на данных фактах, можно сказать, 
что в патогенезе мышечного утомления [23] одну из ведущих ролей занимает оптимальное крово-
снабжение скелетной мускулатуры, при этом эндотелию сосудов [19] придают основополагающее 
значение. 

Сосудистый эндотелий – ключевое регуляторное связующее звено между кровью и тканями. 
Представляет собой тонкий монослой специализированных клеток, выстилающих просвет кровенос-
ных сосудов. Интенсивные физические нагрузки и усиленная мышечная работа приводят к повыше-
нию частоты сердечных сокращений, увеличению сердечного выброса, провоцирующих образование 
турбулентного тока крови, который повреждает эндотелиальную выстилку, формируя патологиче-
ский процесс, именуемый эндотелиальной дисфункцией (ЭД) [35]. В свою очередь, ЭД определяется 
как сдвиг активности клеток эндотелия в сторону образования вазоконстрикторных, проагрегантных, 
провоспалительных и пролиферативных агентов [7]. Известно, что эндотелиальная дисфункция свя-
зана с недостатком оксида азота (NO), который является центральной биомолекулой сосудистого  
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гомеостаза [12]. Истощение NO наблюдается в условиях интенсивной работы мышц и сопряжено 
с прогрессирующей инактивацией eNOS метилированными производными L-аргинина (ADMA) [35]. 
В результате компенсаторной реакции происходит активация индуцибельной синтазы оксида азота 
(iNOS), которая продуцирует NO в значительно большей концентрации. Оксид азота, образовавший-
ся в избытке, инактивируется рядом ферментов, генерирующих супероксидный анион-радикал [40]. 
В дальнейшем реакционное взаимодействие данных радикалов (NO- и О2

-) приводит к образованию 
цитотоксичного пероксонитрита (ONOO-), инициирующего клеточное повреждение, запуская новый 
патогенетический механизм повреждения скелетной мускулатуры – окислительный стресс [17]. 
В свою очередь, продукты липопероксидации и ацилгидроперекиси инициируют вторичное повреж-
дение миоцитов поперечно-полосатой мускулатуры, приводящее к усиленной деструкции мышечной 
ткани [30]. 

В патогенезе повреждения мышечной ткани [16] огромную роль играют митохондрии. При 
снижении кровотока в мышцах до критического значения происходит формирование субпопуляций 
митохондрий: SSM (subsarcolemmal mitochondria) и IFM (interfibrillar mitochondria) (рис. 2). 
 

 
 

Рис. 2. Структурно-функциональные особенности митохондрий  
в условиях интенсивной работы скелетной мускулатуры 

Примечание: SSM-subsarcolemmal mitochondria, IFM-interfibrillar mitochondria,  
АФК-активные формы кислорода, AIF-апоптоз-индуцирующий фактор, TNF-α-фактор некроза опухоли 

 
Основным внутриклеточным источником активных форм кислорода являются митохондрии 

типа SSM. Благодаря быстрому окислению субстратов в комплексах I, II, III, приводящему к терми-
нации окислительно-восстановительных реакций митохондриальной дыхательной цепи, происходит 
перенаправление потока кислорода в сторону образования его активных форм, уменьшая при этом 
синтез аденозинтрифосфата (АТФ) [16]. Важно также то, что в митохондриях типа SSM отмечается 
повышение функциональных свойств НАДФ-оксидазы и снижение активности  
АТФ-синтазы (комплекс V), что ведет к образованию продуктов окисления глюкозы-молочной  
кислоты [27]. 

Митохондрии субпопуляции IFM, в противовес субпопуляции SSM, более чувствительны к 
апоптотическим процессам в мышечной ткани. Стоит отметить при этом два возможных варианта 
течения апоптотического события, известных как каспаз-зависимый и каспаз-независимый пути 
апоптоза [34]. 

Таким образом, дисфункция митохондрий субпопуляции SSM может опосредовать ацидоз в 
клетках скелетной мускулатуры и энергодефицит. 

Апоптоз в условиях интенсивной работы мышц, наряду с окислительным стрессом, является 
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одним из основных патогенетических механизмов деструкции миоцитов скелетной мускулатуры [24]. 
Резюмируя вышесказанное, можно сделать вывод о том, что патогенез психофизического утом-

ления (затрагивающий как центральное, так и периферическое звено регуляции мышечной активно-
сти) сложен и многофазен и носит комплексный характер, что предполагает целесообразность назна-
чения препаратов поливалентного действия с целью медикаментозной коррекции данного состояния.  

Сегодня фармакотерапия психофизической дисфункции основывается на двух основных стра-
тегиях [9]: 

1) мобилизация внутренних ресурсов организма; 
2) оптимизация процессов энергопродукции и энергопотребления в организме [11]. 
В этой связи в качестве корректоров психофизического утомления выделяют две фармакотера-

певтических группы (табл. 1). 
 
 

Таблица 1 
Группы препаратов, применяемых для коррекции психофизического утомления 

Средства «мобилизующего» действия [18, 33] Средства «оптимизирующего» действия [1] 

Аналоги фенамина (первитин, пиридрол) 
Адаптогены (препараты женьшеня, лимонника китайско-
го, золотого корня, элеутерококка, левзеи, аралии мань-
чжурской, заманихи) 

Производные сидноимина (сиднокарб, сидно-
фен) 

Макроэргические субстраты и корректоры метаболизма 
(АТФ, креатинфосфат, аминокислоты, субстраты цикла 
трикарбоновых кислот (яблочная, янтарная, кетоглутаро-
вая кислоты) 

Ксантины (кофеин, тебромин, теофиллин) и 
другие средства природного происхождения 
(секуренин, стрихнин) 

Поливитаминные комплексы 

Антидепрессанты-ингибиторы моноаминоокси-
дазы (ниаламид) 

Антиоксиданты и антигипоксанты (токоферол, эмокси-
пин, мексидол, гипоксен) 

 
Препараты «мобилизующего» действия имеют ряд недостатков, особенно при длительном 

приеме (истощение запасов медиаторов центральной нервной системы), а также ряд побочных эф-
фектов: головная боль, изжога, аритмогенное действие, увеличение силы и частоты сердечных со-
кращений [13, 37]. Кроме того, согласно списку World Anti-Doping Agency (WADA), большинство 
препаратов относится к средствам регламентированного отпуска и запрещены к применению [1, 43]. 

Группа средств «оптимизирующего» действия обладает активирующим и противострессорным 
действием, повышает неспецифическую резистентность организма, оптимизирует процессы синтеза 
белка и ДНК, устраняет негативные проявления окислительного стресса, энергодефицита [41]. Одна-
ко, несмотря на перечисленные «позитивные» стороны данной группы, эффект от применения дан-
ных средств отмечается только при их длительном употреблении, что исключает возможность их ис-
пользования для кратковременного повышения физической и ментальной активности [38]. 

В последнее время все большее внимание уделяется концепции актопротекторных препаратов, 
относительно новой группе фармакотерапевтических средств.  

Существует несколько определений термина «актопротектор», суммируя которые, можно ска-
зать, что «актопротекоры – это группа веществ неистощающего типа действия, способных повышать 
физическую работоспособность, а также проявлять антиоксидантную и антигипоксическую актив-
ность» [2]. 

Актопротекторы – это группа препаратов «неистощающего» действия с более широким меха-
низмом, предназначенных для коррекции психофизического утомления как в стрессовых, так и по-
вседневных условиях, имеющих синтетическое или природное происхождение. 

Кроме того, данная группа препаратов, помимо перечисленных видов активности, безусловно, 
должна обладать ноотропной, анксиолитической и эндотелиотропной активностью (рис. 3). 
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Рис. 3. Виды фармакологической активности актопротекторов 

 
Важно отметить, что актопротекторы обладают пролонгированным действием и проявляют 

низкую системную токсичностью [4]. 
Несмотря на перспективность применения препаратов данной группы истинным актопротекто-

ром, разрешенным для использования в практической медицине, является Метапрот. Как и любой 
другой синтетический препарат, данный препарат не всегда обеспечивает оптимальный профиль 
безопасности применения при всей своей терапевтической эффективности [8]. В данное время Мета-
прот не зарегистрирован как лекарственное средство в Российской Федерации [1].  

В этой связи целесообразным является поиск веществ, обладающих данным видом активности. 
Особое внимание стоит обратить на природные соединения, безопасность от применения которых 
(при сопоставимой эффективности) выше, чем у аналогичных веществ, полученных путем химиче-
ского синтеза. 
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Рассмотрены вопросы абилитации глубоко недоношенных детей, проблемы перспективы развития дан-

ного направления. Отражено значение абилитации и методик развивающего ухода для дальнейшего физическо-
го и психомоторного развития недоношенных детей. Подчеркнуто, что методология выхаживания глубоко не-
зрелых новорожденных неотделима от гуманизации диагностических и лечебных процедур, что предполагает 
активное участие матери на всех этапах оказания помощи ребенку. Особое внимание уделено вопросам катам-
нестического наблюдения, его основным задачам и их решению в современных условиях. Показано значение 
комплексного, мультидисциплинарного подхода в вопросах выхаживания маловесных детей, преемственности 
между специалистами смежных специальностей, отражена роль семьи в максимальном использовании индиви-
дуального «потенциала компенсаций» ребенка. Доказано, что объединение медицинской, психологической, 
социальной и педагогической моделей в системной концепции абилитации является особой методологической 
установкой, дающей возможность получения максимально положительного эффекта для поступательного раз-
вития глубоко недоношенного ребенка. 
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The work is devoted to the issues of abilitation of extremely premature infants, as well as problems and pros-
pects of development of this direction. The importance of abilitation and methods of developmental care for further 
physical and psychomotor development of premature infants are reflected. It is emphasized that the methodology of 
nursing extremely preterm newborns is inseparable from the humanization of diagnostic and therapeutic procedures, 
which involves the active participation of the mother at all stages of child care. Special attention is paid to the issues of 
catamnestic observation, its main tasks and their solution in modern conditions. The importance of an integrated, mul-
tidisciplinary approach to the care of low birth-weight babies, continuity between specialists of related specialties is 
shown; the role of family in the maximum use of individual “compensation potential” of the child is reflected. The au-
thors argue that the combination of medical, psychological, social and pedagogical models in the system concept of 
abilitation is a special methodological setting that makes it possible to obtain the most positive effect for the progressive 
development of very premature infants. 

Key words: abilitation, developmental care, follow-up, preterm newborns, psycho-motor development. 
 
 
Вопросы оптимизации выхаживания маловесных детей занимают одно из приоритетных мест 

среди важнейших проблем современной российской медицины. Дети, родившиеся с очень низкой 
массой тела (от 1 000 до 1 500 г, ОНМТ), и экстремально низкой массой тела (менее 1 000 г, ЭНМТ), 
составляют значительную долю пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
в учреждениях перинатального профиля. Основные проблемы этого контингента новорожденных  
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обусловлены их глубокой морфофункциональной незрелостью и тяжелой сопутствующей перинаталь-
ной патологией. Повсеместное внедрение высокотехнологичных методик выхаживания недоношенных, 
включая техники родовспоможения с учетом интересов плода, заместительное введение сурфактанта, 
использование методик неинвазивной респираторной поддержки и др. позволили существенно снизить 
летальность и уменьшить число отдаленных осложнений у этих пациентов [2, 3]. 

По данным Министерства здравоохранения Российской Федерации (РФ), ранняя неонатальная 
смертность детей с ЭНМТ за период с 1995 по 2012 г. снизилась на 37 % [16]. В последующие годы 
отдельные регионы России по показателям выживаемости детей с массой тела при рождении менее 
1 500 г приблизились к европейским странам [2, 16]. Однако показатели выживаемости нельзя счи-
тать единственным адекватным критерием конечных результатов выхаживания маловесных новоро-
жденных. Имеющийся опыт мировой и отечественной медицины показывает, что подавляющее 
большинство глубоко недоношенных детей (ГНД) нуждается в длительном медицинском наблюде-
нии и лечении [5, 13, 18, 26, 27]. Крайней степени морфологическая незрелость центральной нервной 
системы (ЦНС) при рождении в сочетании с воздействием других факторов способствует формиро-
ванию детского церебрального паралича (ДЦП), нейросенсорных нарушений, когнитивных, психо-
эмоциональных и поведенческих расстройств [20, 21, 23, 24, 25, 30]. По данным Министерства здра-
воохранения РФ, число детей-инвалидов в нашей стране в 2014 г. составляло 579 574 человек, в 2016 
г. эта цифра достигла 616 905 человек, увеличившись за 3 года более чем на 37 тыс. случаев [17]. В 
структуре первичной детской инвалидности наряду с врожденными пороками развития ведущее ме-
сто занимают заболевания нервной системы, психические расстройства и расстройства поведения. По 
сведениям Научного центра здоровья детей РАМН, 30 % детей в возрасте 6 лет не готовы к обучению 
в школе, из них половина от преждевременных родов [17]. В связи с этим проблемы здоровья ГНД и 
отдаленные результаты их выхаживания становятся с каждым годом все более актуальными. Перед 
многими специалистами: врачами-реаниматологами, неонатологами, педиатрами, педагогами и пси-
хологами сегодня поставлены новые задачи, связанные с улучшением состояния здоровья, – сниже-
ние показателей инвалидности и повышение качества жизни выживших маловесных младенцев. 

Неотъемлемой составной частью процесса выхаживания и лечения ГНД с первых часов его жиз-
ни являются реабилитационные мероприятия. Реабилитация заключается в осуществлении комплекс-
ных лечебно-педагогических мер, направленных на предупреждение и лечение патологических состоя-
ний, которые могут привести к временной или стойкой утрате трудоспособности. Цель реабилитации – 
восстановление ранее утраченных функций [8]. 

Термин «абилитация» (от латинского habilis – удобный, ловкий, приспособительный) подразу-
мевает комплекс лечебно-педагогических мероприятий, направленный на предупреждение и лечение 
у детей раннего возраста патологических состояний, приводящих к стойкой утрате возможности 
учиться, трудиться, и быть адаптированным в обществе [1]. Об абилитации идет речь в тех случаях, 
когда патологическое состояние возникло в раннем возрасте, поэтому основная ее цель – формирова-
ние и развитие новых навыков у ребенка первых лет жизни. 

У ГНД абилитация предусматривает оптимизацию условий выхаживания. В основе абилитации 
ГНД лежит оптимизация условий окружающей среды как с первых минут, так и в последующие меся-
цы жизни. Этим достигается обеспечение поступательного развития с поэтапным приобретением и со-
хранением возрастных умений и навыков. Нарушения нервно-психического и физического развития 
маловесных детей, как правило, носят многофакторный характер, поэтому решение данной проблемы 
должно быть комплексным.  

Мероприятия по снижению инвалидности у ГНД включают в себя несколько направлений, ве-
дущим из которых является создание перинатальных центров для оказания высоко технологической 
медицинской помощи беременным высокого риска. При рождении маловесного ребенка в этих учре-
ждениях создаются оптимальные условия для интенсивной терапии. В контексте этих мероприятий 
огромное значение имеет повышение социального уровня населения, психологической готовности и 
культуры родителей, их образования и материального достатка для полноценного оказания после-
дующего развивающего ухода в первые дни, месяцы и годы жизни недоношенных детей [9]. 

В современных специализированных перинатальных центрах и многопрофильных стационарах 
(учреждения III уровня) созданы условия для абилитации ГНД. Именно в них организовано оказание 
эффективной, в том числе высокотехнологичной медицинской помощи беременным и детям. Для 
улучшения перинатальных исходов при преждевременных родах необходимо создание оптимальных 
условий при транспортировке и госпитализации беременных и новорожденных, разумное распреде-
ление медицинского персонала и ресурсов, необходимое финансирование и использование научной 
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доказательной базы при оказании медицинской помощи. Многочисленные исследования подтвер-
ждают, что дети с ЭНМТ, рожденные в перинатальных центрах III уровня, имеют более благоприят-
ные исходы, как краткосрочные, так и долгосрочные, чем дети, доставленные в такие учреждения 
уже после рождения [3]. 

Исследования в области перинатальной психологии указывают на важность психоэмоциональ-
ных связей между родителями и еще не рожденным плодом, необходимость постоянного контакта 
между матерью и новорожденным младенцем с первых минут его жизни. Поэтому на всех этапах вы-
хаживания недоношенных новорожденных необходимо активное участие семьи ребенка, особенно 
матери. Вместе с этим огромное значение для глубоко незрелых детей имеет гуманизация диагности-
ческих и терапевтических процедур, что закладывает основы создания оптимальных условий безо-
пасной развивающей среды для недоношенного младенца. При длительном стационарном лечении 
ребенка для предоставления ему мягкой и одновременно насыщенной психосенсорной стимуляции и 
разнообразия внешней среды необходимо не только совместное пребывание матери, но и активное 
участие в уходе, кормлении и простейших медицинских манипуляциях. В совокупности с примене-
нием методик физической и психолого-педагогической реабилитации в условиях этого тесного эмо-
ционального контакта можно одновременно избежать сенсорной депривации [19]. 

Поиски путей улучшения микросоциальной среды маловесных пациентов при пребывании в 
ОРИТ велись давно. Наибольшую известность в 1980-е гг. получила программа развивающего ухода 
для отделений реанимации и интенсивной терапии Newborn Individualized Developmental Care and 
Assessment Program (NIDCAP), созданная в Соединенных Штатах Америки [7]. На ее основе в России 
также была создана программа раннего вмешательства в реабилитацию для недоношенных детей. 
Основные задачи этого вмешательства заключались в разработке и внедрении методик ранней про-
филактики нейросенсорных и когнитивных нарушений у недоношенного ребенка, осуществлении 
мер психологической поддержки матери и других членов семьи [14, 19]. 

В настоящее время в рамках ранней профилактики нейросенсорных и когнитивных нарушений 
активно применяются: охранительный режим с минимизацией факторов окружающей среды (шума, 
светового воздействия, вибрации) с соблюдением правила «ТТТ» (тепло, тихо, темно), ограничение 
манипуляций, создающих «дефицит отдыха» у недоношенного новорожденного. Повсеместно в 
ОРИТ неонатологического профиля практикуется максимальный отказ от «агрессивных», инвазив-
ных методов диагностики и лечения. У матерей, с первых дней имеющих возможность активного 
участия в развитии своего ребенка, позитивно меняется эмоциональный настрой, появляется готов-
ность продолжить абилитацию ребенка после выписки из стационара. Многие авторы отмечают, что 
оптимизация условий выхаживания с первых минут жизни недоношенного младенца позволяет избе-
жать тяжелых нейросенсорных расстройств и задержки становления когнитивных функций в после-
дующие годы жизни [14, 19]. 

Психолого-педагогическая коррекция недоношенных детей входит в создание развивающего 
ухода. Научно доказана высокая результативность применения в условиях ОРИТ и в палатах интен-
сивной терапии таких методик, как тактильный контакт, «кенгуру», тонкий пальцевой тренинг по 
Е. Токовой, музыкотерапия. Применение этих альтернативных методик улучшает показатели сомати-
ческого здоровья и неврологический статус у детей, обеспечивая состояние эмоционального комфор-
та у матерей. При использовании этих методик обычно сочетают 2–3 метода физического воздейст-
вия с психоэмоциональной и/или психосенсорной коррекцией [9, 14, 19, 24, 28]. 

Большой интерес и актуальность в развивающем уходе имеет методика музыкотерапии для не-
доношенных детей, разработанная в клинике Научного центра здоровья детей РАМН, которая вклю-
чает в себя индивидуально подбираемые программы (музыка в записи) и пение кормящих матерей. 
По утверждению ряда отечественных авторов, сенсорные и эмоциональные воздействия являются 
своего рода немедикаментозными «ноотрофами» для развивающегося мозга незрелого ребенка [14, 
19]. 

После выписки ребенка из стационара, на амбулаторном этапе абилитации целесообразно ис-
пользование методики «кенгуру» с обоими родителями, а также музыкотерапии «живой голос» и 
прослушивания в записи, выполнения родителем тонкого пальцевого тренинга по Е. Токовой [11]. 
Подборка произведений для музыкотерапии при перинатальной патологии ЦНС зависит от ведущего 
синдрома восстановительного периода. Например, при синдроме угнетения ЦНС, вегетативно-
висцеральных нарушениях, снижении сосательного и глотательного рефлексов рекомендуются про-
слушивать такие произведения, как 1 часть «Маленькая ночная серенада» В. Моцарта и вальсы из 
балетов П.И. Чайковского. При этом длительность прослушиваний составляет от 7 до 10–15 мин, что 
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предпочтительнее делать в первой половине дня. Синдром гипервозбудимости ЦНС, срыгивания и 
другие расстройства автономной вегетативной иннервации являются показанием для прослушивания 
музыкальных фрагментов в темпе адажио и анданте. Длительность прослушивания обычно 5–7 мин 
между кормлениями. Существует мнение, что при наличии у ребенка гипертензионно-
гидроцефального синдрома лучше всего использовать негромкое «живое» пение матери [11].  

При пребывании ребенка в ОРИТ осуществляется консультация и проведение некоторых заня-
тий с инструктором по раннему развитию и массажу. При этом положительное влияние на развитие 
двигательных функций у недоношенных детей, находившихся на искусственной вентиляции легких, 
оказывает проведение комплексов упражнений в воде [29]. 

Очень важной задачей современной педиатрической службы является наблюдение и лечение 
недоношенных детей после выписки из стационара. До сегодняшнего дня имеется определенная ра-
зобщенность между научно обоснованными высокими технологиями выхаживания недоношенных 
младенцев и наблюдением за их развитием в амбулаторно-поликлинических условиях. Согласно про-
водимым опросам, почти половина матерей не знает диагноз своих недоношенных младенцев, часто 
родители не ориентируются в медицинских терминах и не просят разъяснений у врачей [15]. Педиат-
ры амбулаторно-поликлинической службы при наблюдении за недоношенными детьми сталкиваются 
с многочисленными проблемами, в основе которых лежит недостаточная осведомленность в вопро-
сах физиологии патологии детей с ОНМТ, ЭНМТ и отсутствие опыта работы с этим контингентом 
детей на первом году жизни [14]. Знание закономерностей развития ГНД чрезвычайно важно для 
объективной оценки состояния их здоровья, обоснованного назначения лечения, повышения качества 
медицинской помощи и профилактики ранней инвалидизации детей. 

В исследованиях Е.С. Сахаровой и Е.С. Кешишян показано, что динамика психомоторного раз-
вития ГНД при относительно одинаковом «старте» наиболее зависима от степени зрелости и струк-
турных изменений в ЦНС. Дети без тяжелых структурных изменений в ЦНС чаще имеют транзитор-
ную задержку психомоторного развития, а формирование двигательных, психоэмоциональных и ре-
чевых навыков у них характеризуется относительной синхронностью и положительным поступатель-
ным развитием [14]. 

Несомненно, компенсаторные возможности недоношенного ребенка достаточно высоки, но на-
личие внешних причин и влияние микросоциума, в котором растет и развивается ребенок, играют 
важную роль. По мнению некоторых исследователей, неблагоприятная психологическая обстановка в 
семье является одной из главных причин дизонтогенеза психики детей с ОНМТ и ЭНМТ. При этом 
отмечается, что когнитивное, речевое и моторное развитие ГНД, прежде всего, зависит от социально-
экономического статуса семьи и образовательного уровня родителей и лишь во вторую очередь от 
акушерского анамнеза матери и соматоневрологических последствий глубокой недоношенности [5, 
22]. Есть исследование, доказывающее связь уровня познавательного развития ГНД с социальным 
положением родителей, отсутствием грудного вскармливания, наличием структурных мозговых по-
вреждений, дефицита веса и многодетностью в семье [23].  

Определенный интерес представляют данные о роли неблагоприятных перинатальных факто-
ров в формировании задержки речевого развития (ЗРР) у детей. В детском возрасте проблема ЗРР яв-
ляется очень актуальной. В группе детей в возрасте от 3 до 7 лет, имеющих ЗРР, был проведен тща-
тельный анализ анамнестических, клинических и параклинических данных. В результате исследова-
ния был сделан вывод о том, что самыми значимыми перинатальными факторами риска ЗРР со сто-
роны матери являются наличие маркеров внутриутробной инфекции, соматическая патология и тя-
желая преэклампсия; со стороны новорожденного – церебральная гипоксия-ишемия. Неблагоприят-
ным фактором развития ЗРР является сочетание вышеперечисленных факторов. С другой стороны, 
отсутствие преобладания в изученной группе недоношенных детей косвенно указывает на то, что по-
тенциал компенсаций у преждевременно родившегося ребенка велик. У части детей все-таки удается 
добиться успешного когнитивного развития без формирования нарушений речи. Это возможно при 
правильно организованной комплексной абилитации недоношенных с ранним привлечением семьи, 
при помощи семейных психологов, ранней психолого-педагогической коррекции выявляемых нару-
шений [10]. 

В последние годы в РФ открыто множество отделений (кабинетов) катамнеза, амбулаторно-
консультативных центров. В отдельных регионах функционируют неврологические стационары для 
детей с ЭНМТ. Благодаря подобной организации работы в развивающем уходе участвуют не только 
педиатры, неврологи и родители, так как большая роль отведена помощи психологов, специалистов-
реабилитологов, логопедов-дефектологов. 
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Основными задачами катамнестического наблюдения являются: комплексное динамическое 
наблюдение за недоношенными детьми до достижения возраста 3 лет; разработка и использование 
индивидуальных лечебно-реабилитационных программ для каждого недоношенного ребенка до дос-
тижения им 3-летнего возраста; обязательное проведение профилактической вакцинации по индиви-
дуальному графику. 

Существенной проблемой амбулаторного этапа абилитации является то, что дети с ОНМТ и 
ЭНМТ нуждаются в многоплановом обследовании и лечении. При этом каждый врач-специалист дет-
ской поликлиники назначает несколько препаратов, общее количество одновременно назначенных 
лекарств может достигать 10–15 наименований [12]. Практика наблюдения за недоношенными деть-
ми первого года жизни показывает, что полипрагмазия у них часто не обоснована. Это отчасти связа-
но с тем, что вынесенное в основной диагноз отставание в развитии не всегда обусловлено тяжелой 
патологией ЦНС. При этом рутинная коррекция соматических проблем (например, лечение ранней 
анемии недоношенных), изменение режима кормлений, рациональный уход за ребенком может при-
вести к положительным изменениям в развитии младенца. 

Несмотря на некоторую разницу в методологических подходах, в РФ существует общая муль-
тидисциплинарная концепция коррекции поражений ЦНС у детей первого года жизни, которая осно-
вана на нижеизложенных принципах: 

 индивидуальный диагностический подход к оценке состояния ЦНС с учетом степени зрело-
сти ребенка (срока гестации), постконцептуального/скорректированного возраста и конституциональ-
но-генетических характеристик; 

 индивидуальный подход в составлении лечебно-реабилитационных программ, учитываю-
щих характер и степень тяжести основной патологии и сопутствующих заболеваний; 

 применение в лечении комплекса различных средств: фармпрепаратов, методов физического 
воздействия, эстетопсихотерапии и кондуктивной педагогики; 

 преемственность и этапность восстановительного лечения детей с тяжелой патологией 
ЦНС, коллегиальность в подборе лечения и оценке его эффективности; 

 гуманизация методов диагностики и лечения, отказ от болезненных манипуляций в ОРИТ в 
пользу щадящих методик;  

 работа по улучшению микросоциума («терапия средой») и взаимодействие с семьей ребенка 
на всех этапах выхаживания [11]. 

Первые в мире учреждения мультидисциплинарного профиля с работой сотрудников как единой 
команды – абилитационные центры и лекотеки для развивающего ухода – появились в Швеции, где 
была применена семейно-центрированная модель помощи детям в первые годы их развития. В России 
первая лекотека была открыта в 1993 г. в Санкт-Петербурге, а несколькими годами позже во многих 
других регионах страны появились свои лекотеки (игротеки), практикующие применение психолого-
педагогических методик абилитации ГНД на амбулаторно-поликлиническом (третьем) этапе 
выхаживания [7]. 

Примером семейно-центрированной модели помощи недоношенным детям стал опыт работы 
Центра коррекции развития детей раннего возраста при Московском НИИ педиатрии и детской хи-
рургии Министерства здравоохранения РФ. В Центре практикуют краткосрочную госпитализацию 
ребенка вместе с родителем. При этом выделяют отдельный бокс, в котором младенец в привычном 
режиме спит, вскармливается, но обслуживается по системе «врач к больному». Такой подход ис-
ключает длительное ожидание в очереди и ограничивает контакты недоношенных пациентов с воз-
можными инфекционными больными. Эта методика является удобной для родителей, так как вносит 
ощущение доступности медицинской помощи, собственной психологической защищенности, уверен-
ности в благоприятном исходе для ребенка. Данная практика удобна и для специалистов, она дает 
возможность коллегиального обсуждения проблем пациента с разработкой единой стратегии лечения 
с исключением полипрагмазии. В результате создается еще и дополнительная возможность налажи-
вания тесного контакта с семьей и обучения родителей доступным методикам абилитации для даль-
нейшего самостоятельного выполнения в домашних условиях [4, 14]. 

Впоследствии каждый возрастной этап жизни ребенка диктует определенные развивающие за-
дачи. На начальных этапах развития стимулируется интерес ребенка к окружающей среде, затем раз-
вивается исследовательское поведение, в дальнейшем укрепляются межанализаторные связи, форми-
руются сенсомоторные навыки и умения, далее расширяются предметные и игровые действия, с по-
следующим развитием социальной активности. Очень важным условием оценки психомоторного раз-
вития в первый год жизни ГНД является учет постконцептуального и скорректированного возраста 
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(СВ) ребенка. Примерно до 5–6 мес. фактического возраста, что соответствует 3–4 мес. СВ, имеет 
место «платообразный период развития» младенца. Это может ошибочно расцениваться как наруше-
ние моторного развития или отставание в психомоторном развитии. Именно в этот период ребенку 
требуется коррекция функциональных расстройств пищеварения, подбор питания, многим недоно-
шенным показано лечение поздней анемии, а также профилактика рахита и коррекция остеопении. 
Именно на этом этапе применение стимулирующей медикаментозной терапии не всегда оправданно, 
ребенок в большей степени нуждается в щадящем массаже, лечебной физкультуре. С 7–8 мес. факти-
ческого возраста, который примерно соответствует 5–6 мес. СВ, можно наблюдать скачок в психомо-
торном развитии недоношенного ребенка. В этом возрасте более рациональным является назначение 
лечебного массажа, водных процедур, дифференцированной лечебной физкультуры. Назначение ме-
дикаментов требует строго дифференцированного подхода с учетом ведущего синдрома. В этом воз-
растном периоде огромное значение имеют занятия с дефектологом и обучение матери отдельным 
упражнениям для выполнения в домашних условиях [14]. 

Не менее важной составляющей абилитации недоношенного ребенка является организация 
психологической помощи матери и членам семьи. Вне всякого сомнения, родственники преждевре-
менно родившегося ребенка часто находятся в состоянии тяжелейшего стресса, они испытывают 
страх, разочарование. Со стороны родителей возможно эмоциональное отвержение больного младен-
ца, и они нуждаются в психологической поддержке [12]. Женщины, имеющие соматические пробле-
мы и болезни репродуктивной сферы, пережившие трудности с зачатием и вынашиванием ребенка и 
одновременно перенесшие тяжелые роды, могут иметь высокий уровень эмоционального напряже-
ния. Усугубляет степень психологического дискомфорта у матери необходимость навещать своих 
детей в ОРИТ, осознание тяжести их состояния. Родители чрезвычайно переживают за жизнь мла-
денца, его здоровье и будущее развитие. Свой вклад в эмоциональный спад женщины, несомненно, 
вкладывают внешние проявления крайней степени незрелости, отсутствие возможности комфортного 
общения с собственным ребенком. Некоторые женщины переживают чувство вины за свою проблем-
ную беременность и страдания, которые из-за этого испытывает преждевременно родившийся ребе-
нок [13]. Совокупность психологической поддержки с приведенными методиками развивающего 
ухода должна положительно повлиять на состояние недоношенного ребенка и эмоциональный на-
строй матери.  

Результаты катамнестического наблюдения, полученные группой российских исследователей, 
показали, что неврологическую компенсацию у детей с ОНМТ и ЭНМТ, как правило, можно наблю-
дать на третьем году жизни. Одновременно с этим достоверно показано значительное снижение со-
матоневрологических последствий у недоношенных к 6–10 годам жизни. В этих случаях дети не име-
ли грубого неврологического дефицита, но их развитие происходило в благоприятной психосоциаль-
ной обстановке [9]. 

Подводя итог, можно резюмировать, что абилитация недоношенных детей положительно отра-
жается на их физическом и психоэмоциональном состоянии, позволяет выявлять самые ранние нару-
шения развития. Мультидисциплинарный подход к коррекции поражений ЦНС дает возможность 
оценить сенсорные и моторные навыки растущего недоношенного ребенка, его умственные способ-
ности, развитие языка и речи, социальные навыки. В результате комплексной абилитации детей при 
легких и среднетяжелых формах неврологических нарушений возможна частичная или полная ком-
пенсация неврологических проявлений, а при тяжелых формах – смягчение моторных и сенсорных 
расстройств. 

Лечение детей продолжается в преддошкольном и дошкольном возрасте. В этом возрастном пе-
риоде психолого-педагогическое сопровождение бывших недоношенных детей должно быть направле-
но на их дальнейшую социализацию. Существующий комплекс социально-педагогической помощи 
включает в себя нейропсихологическую и педагогическую диагностику для определения уровня зна-
ний, умений и навыков в своей возрастной группе. После определения этого уровня необходимо прово-
дить дальнейшую соответствующую коррекцию, включающую в себя семейную психологическую под-
держку, психогимнастику, терапию творчеством и коррекцию познавательных процессов [6].  

Таким образом, выхаживание недоношенных детей, изначально направленное на сохранение 
жизни, впоследствии, помимо медицинских задач, должно содержать усилия по поддержанию эмо-
ционального и физического контакта матери и ребенка. Методики развивающего ухода должны по-
всеместно внедряться в практику работы перинатальных учреждений, начиная с этапа отделений реа-
нимации и интенсивной терапии новорожденных, затем в отделениях II этапа выхаживания недоно-
шенных детей с постепенным расширением участия матери в процессе лечения. Положительно  
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отражаются на состоянии ребенка и повышают эмоциональный фон матери «щадящие» условия пре-
бывания в стационаре, ограничение боли, максимальный отказ от высокоинвазивных вмешательств в 
пользу менее «агрессивных» манипуляций, гуманизация методик выхаживания и применение эле-
ментов развивающего ухода. Непосредственно развивающий уход способствует положительному 
психологическому настрою всех членов семьи недоношенного младенца и придает им уверенность в 
своих силах на последующем, амбулаторно-поликлиническом этапе выхаживания. 

Своевременная диагностика и ранняя коррекция нарушений развития недоношенных детей 
требуют участия специалистов отделений (кабинетов) катамнеза перинатальных и неонатальных цен-
тров. Важную часть этой работы могут выполнять специалисты реабилитационных центров (детский 
невролог, педиатр, физиотерапевт, инструктор ЛФК, логопед-дефектолог, медицинский психолог). 
Вне сомнения, отдельные методики развивающего ухода, освоенные в стационаре, могут выполнять-
ся матерью (родителями) на дому. Это положительно влияет на соматический статус, физическое, 
нервно-психическое развитие детей и хорошо дополняет проводимую медикаментозную терапию.  

Объединение медицинской, психологической, социальной и педагогической моделей в единую 
систему абилитации является современной методологической установкой, направленной на получе-
ние максимального положительного эффекта при выхаживании глубоко недоношенных детей.  
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Представлена информация о некоторых аспектах коморбидной патологии и особенностях процесса реа-

билитации при детском церебральном параличе. В настоящее время отсутствует единая система взглядов в по-
нимании вопросов этиологических критериев, патогенеза, диагностических аспектов заболевания, оценки сте-
пени тяжести, а также факторов, влияющих на течение болезни. Процессы дисфункции эндотелия и окисли-
тельного стресса, усугубляющие дистрофические изменения нейронов, нарушения работы сердечно-сосудистой 
системы, тесно взаимосвязаны. Имеют место определенные сложности формирования реабилитационной про-
граммы у детей с детским церебральным параличом, что обусловлено низкой адаптированностью детского ор-
ганизма к возрастающим физическим нагрузкам, обусловленной как проявлением основного заболевания, так и 
наличием коморбидной патологии, которая усугубляет тяжесть состояния ребенка. 
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The review provides information on some aspects of comorbid pathology, as well as features of the rehabilitation 

process in cerebral palsy. There is currently no uniform system of views in understanding of etiological criteria, patho-
genesis, diagnostic aspects of the disease, the assessment of the severity, as well as factors that influence the course of 
illness. Processes of endothelial dysfunction and oxidative stress contributing to dystrophic changes of neurons, disor-
ders of the cardiovascular system are closely interrelated. There are certain difficulties in the formation of a rehabilita-
tion program in children with cerebral palsy. Part of the problem lies in the low adaptability of the child’s body to in-
creasing physical exertion, caused both by the manifestation of the underlying disease and by the presence of comorbid 
pathology, which exacerbates the severity of the child’s condition. 

Key words: infantile cerebral palsy, excitotoxicity, comorbid pathology, rehabilitation, cardiovascular system, 
respiratory system. 

 
 
В настоящее время детский церебральный паралич (ДЦП) является одним из самых распро-

страненных заболеваний центральной нервной системы (ЦНС). ДЦП ведет не только к нарушениям 
локомоции, связанным с неправильным распределением мышечного тонуса, но и к задержке умст-
венного и речевого развития, патологии слуха и зрения, а также к изменениям функционального со-
стояния различных систем организма, возникновению коморбидной патологии, что, в свою очередь, 
приводит к нарушениям социальной адаптации больных и затруднениям проведения реабилитацион-
ного процесса.  

Сегодня в России сложилась критическая совокупность обстоятельств, связанная с высокой сте-
пенью инвалидизации больных ДЦП [17, 19, 63]. Согласно сведениям Государственного комитета Рос-
сийской Федерации по статистике, наблюдается увеличение количества детей с ДЦП. По данным раз-
личных научных исследований установлено, что ДЦП диагностируется в 1,9–2,7 случаев на 1 000 де-
тей, однако известны и более высокие значения данного показателя – до 10 случаев на 1 000 новорож-
денных [13, 61]. Распространенность ДЦП среди недоношенных детей составляет 1 %. У детей с массой 
тела менее 1 500 г при рождении ДЦП выявляется в 5–15 % случаев, у новорожденных с экстремаль-
но низкой массой тела – в 25–30 % [3]. Одними из первых клинических симптомов при ДЦП являют-
ся нарушения локомоции (100 %), также имеют место речевые (75 %), психические (50 %) и сенсор-
ные (25 %) нарушения [47, 69].  

Если ранее о ДЦП говорили как о стационарном состоянии, то в последнее время многими ав-
торами доказан прогрессирующий характер патологических изменений не только в нервной системе, 
но и в других функциональных системах организма. В патогенезе ДЦП основное значение имеют ги-
поксически-ишемические изменения головного мозга, ведущие к энцефаломаляции [11, 59, 62, 64, 
65]. В рамках теории эксайтотоксичности доказано, что разрушение мембраны нервных клеток раз-
вивается в результате инициирования каскада биохимических реакций, в основе которого лежит ак-
тивное высвобождение возбуждающих нейротрансмиттеров. Подобные изменения нейронов приво-
дят к развитию серьезных заболеваний ЦНС, в том числе и перинатальных энцефалопатий и ДЦП 
[58]. Дисфункция эндотелия и активация окислительного стресса, усугубляющие дистрофические 
изменения нейронов, нарушения работы сердечно-сосудистой системы, тесно взаимосвязаны. Эндо-
телиальные клетки по своей природе являются мультифункциональными, поскольку обеспечивают 
процессы вазоконстрикции и вазодилатации, участвуют в воспалительных реакциях, регуляции рео-
логических свойств крови, и изменения в них, вероятно, вызывают прогрессирование основного  
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заболевания и развитие сопутствующей патологии. В связи с вышесказанным представляется инте-
ресным изучение особенностей функционирования различных систем организма у детей с ДЦП.  

Соматические заболевания выявляются у 93–95 % детей, страдающих ДЦП [22, 45]. Так, реги-
стрируются изменения пищеварительной, сердечно-сосудистой, дыхательной, терморегуляторной и 
других систем организма [10, 15]. 

Н.В. Гордеева [15] отмечает наличие у детей с ДЦП в 43 % случаев заболеваний дыхательной 
системы (фарингиты, аденоидиты, бронхиты и др.), у 34 % – гипотрофии, у 32,6% – различных вари-
антов дефицитной анемии, у 18 % – атопической патологии, у 23,1 % – врожденных аномалий разви-
тия, в основном представленных малыми аномалиями развития сердца, у 19,7% – заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта (дисбактериоз кишечника, моторные нарушения, пупочные грыжи), у 10 % – 
болезней органов мочевыделения (дисметаболическая нефропатия, пиелонефрит). Исследователи от-
мечают наличие взаимосвязи соматической патологии с изменениями эмоционального статуса, осо-
бенностями вегетативной дизрегуляции, интенсивностью перекисного окисления липидов и антиок-
сидантной защиты у детей с патологией ЦНС, в том числе и при ДЦП [12, 43, 52]. 

I. Novak с соавторами описывает изменения слуха (4 %), зрения (11 %), запоры (24 %), наруше-
ния глотания (6 %), патологию сна (23 %), эпилепсию (35 %) [66]. D. Reddihough с соавторами пишет 
о распространенности таких заболеваний, как воспалительные заболевания мочевыделительной сис-
темы, эзофагит, остеопороз [67]. 

Согласно данным Е.Б. Копиловой [28], более чем у 55 % младенцев с перинатальной патологи-
ей нервной системы наблюдаются различные изменения в функционировании пищеварительного 
тракта, такие как синдром срыгивания, рвота и др. [6]. У каждого третьего ребенка с ДЦП выявляют-
ся морфофункциональные отклонения со стороны желудочно-кишечного тракта, среди которых чаще 
встречаются дискинезии, дизбактериоз, колиты. Большая роль в развитии функциональных и органи-
ческих заболеваний пищеварительного тракта у детей принадлежит вегетативной нервной системе 
[4, 30, 48]. В основе данной патологии прежде всего лежит расстройство вегетативно-висцеральной 
регуляции. Целью подавляющего большинства исследований по данной теме является изучение мо-
торно-сфинктерных дискинезий гастродуоденальной зоны [15, 36, 44, 49, 53]. Спастические формы 
ДЦП сочетаются с выраженным расширением желудка [40]. Изменения в функционировании гастро-
дуоденальной системы влекут за собой снижение росто-весовых показателей. Дилатация желудка, 
являющаяся одним из факторов развивающегося дефицита веса, является показанием для проведения 
оперативного вмешательства. После гастростомии показатели роста и веса у данной категории детей 
улучшаются [40]. 

Аномалии и деформации зубочелюстной системы приводят в дальнейшем к нарушениям речи 
[25]. Прослеживается и обратная зависимость: усугубление патологических изменений зубочелюст-
ного аппарата развивается за счет артикуляционных нарушений. Такие особенности стоматологиче-
ского состояния детей с детским церебральным параличом, как наличие зубов, пораженных карие-
сом, повышенная вязкость слюны, выраженный зубной налет в результате несоблюдения гигиены 
ротовой полости из-за двигательных нарушений приводят к повышению распространенности хрони-
ческого катарального гингивита [21]. 

В работах Р.Р. Галеевой (2015) [14] отмечена прямая зависимость влияния соматического ста-
туса на состояние полости рта детей с ДЦП. Зафиксированы следующие виды жалоб: сухость губ 
(64,40 %), слизистой оболочки рта (76,27 %), кровоточивость десен (40,67 %), зуд и жжение десен 
(28,81 %). Отмечена высокая интенсивность и распространенность кариеса зубов (100 %) и заболева-
ний пародонта (83,1 %). В.Р. Огонян (2003) отмечает высокую степень встречаемости нарушений 
функций зубо-челюстного аппарата и стоматологической патологии у пациентов с ДЦП. Наблюда-
лась выраженная взаимосвязь между тяжестью стоматологических поражений и клиническими про-
явлениями основного заболевания. Нарушение глотательного рефлекса и дыхательные дисфункции 
отмечали при расстройстве физиологического смыкания губ в 80,3 % случаев у детей при легких 
формах и в 100 % случаев у детей с тяжелыми формами. У всех пациентов наблюдали изменения 
губной каймы (80,5 %), аномалии строения уздечек и мелкое преддверие полости рта (98,1 %). Диаг-
ностировали следующие виды патологии: инфекционный ангулярный хейлит (чаще всего кандидоз) 
был зафиксирован у 23,6 % детей с легкими формами ДЦП и у 54,2 % детей с более тяжелыми фор-
мами; эксфолиативный хейлит у 42,5 и 48,2 %, соответственно; низкое прикрепление уздечки верх-
ней губы – 77,2 и 80,7 %, соответственно, укорочение уздечки нижней губы и недоразвитие преддве-
рия полости рта – 56,6 и 75,9 %, соответственно [39]. 

Перечисленные выше изменения ведут к существенным нарушениям росто-весовых значений у 
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детей с ДЦП [56, 60]. При формировании заключения о физическом развитии, многие исследователи 
сталкиваются с таким аспектом, как малоинформативность классических центильных таблиц для 
оценки параметров детей с двигательными нарушениями [57]. 

Функциональные изменения кардиореспираторной системы как одной из самых остро реаги-
рующих на метаморфозы внешней и внутренней среды диагностируются у 30 % детей с перинаталь-
ной патологией нервной системы [1, 8, 18, 28, 29, 38, 42, 50]. 

Клинические проявления патологии сердечно-сосудистой системы достаточно многообразны, и 
нередко требуется тщательная дифференциальная диагностика с другими заболеваниями [5]. У детей 
с перинатальной патологией нервной системы дезадаптация сердечно-сосудистой системы может 
быть представлена в виде следующих синдромов: гиперкинетического, гипокинетического, дизрит-
мического, а также неонатальной легочной гипертензии и персистирования фетальных коммуника-
ций [50]. Т.Г. Мутовкина и Г.А. Шорин (2008) [37] отмечают гипокинетический тип кровообращения 
у детей с ДЦП, однако возможно сочетание нескольких синдромов у одного пациента, поскольку 
процессы, приводящие к патологическим изменениям в сердечно-сосудистой и нервной системах, 
имеют общий патогенетический механизм. У трети детей с перинатальной патологией имеются явле-
ния в виде недостаточности клапанов, снижения сократительной способности миокарда, некоторых 
признаков легочной гипертензии. Исследователи фиксировали снижение ударного объема крови и 
минутного объема крови, ударного индекса и сердечного индекса. Авторы также отмечали, что, воз-
можно, при ДЦП за счет гиподинамического варианта кровообращения усиливаются явления цереб-
ральной гипоксии. При длительной гипокинезии отмечается рост частоты сердечных сокращений, 
что свидетельствует о низкой адаптированности организма. Изменяются вегетативные влияния на 
сердечную деятельность, в частности наблюдается активация симпатического отдела нервной систе-
мы на фоне подавления активности парасимпатического отдела, в результате чего показатели артери-
ального давления нестабильны. Ряд исследователей отмечает тенденцию к снижению параметров ар-
териального давления. Существуют работы, свидетельствующие о склонности артериального давле-
ния к повышению [20, 24, 33]. По некоторым же данным [23], значения артериального давления у де-
тей с ДЦП не отличаются от показателей здоровой популяции. Зафиксированы случаи увеличения 
частоты возникновения коллапсов во время ортостатических проб [35]. Д.И. Киамова (2005) описы-
вает увеличение показателей частоты сердечных сокращений, диастолического артериального давле-
ния, удельного периферического сопротивления сосудов, снижение величин ударного объема крови, 
пульсового давления во всех возрастно-половых группах детей и подростков с последствиями цереб-
рального паралича [26]. 

Дыхательные нарушения определяются выраженностью изменений центральной регуляции и 
локомоции. Клиническая картина патологических изменений дыхательной системы проявляется, 
прежде всего, в нарушении частоты и глубины дыхательного акта. Выраженность изменений дости-
гает своего пика у детей с наиболее тяжелыми формами ДЦП. Так, у тех детей, которые не обладают 
навыком самостоятельной ходьбы, с вынужденным положением тела, невозможностью самообслу-
живания нарушения дыхания особенно тяжелы. 

Исследователи отмечают, что у части детей с ДЦП наблюдается снижение индекса Тиффно, что 
свидетельствует о наличии обструкции дыхательных путей. С другой стороны, снижение этого пока-
зателя может говорить о нарушении регуляции мышечного тонуса, вследствие чего изменяется про-
цесс выдоха. Изменения жизненной емкости легких отмечены у 26 % детей с ДЦП, более выраженное 
– при спастических формах, что наблюдается в 67 % случаев [34, 41]. 

Нарушения регуляции мышечного тонуса при ДЦП приводят к асинхронности акта вдоха и вы-
доха, что сопровождается изменением координации между дыханием, артикуляцией и фонацией. Как 
правило, у детей с ДЦП отмечается поверхностное дыхание, тип дыхания верхний или ключичный, 
что предрасполагает к развитию бронхолегочной патологии. Отмечается снижение экскурсии диа-
фрагмы при спокойном дыхании более чем у 28 % детей с ДЦП, уменьшение контрактильной функ-
ции, компенсаторная гипертрофия – более чем у 57 %, что является причиной нарушения механики 
дыхания и формирования рестриктивного типа вентиляционной недостаточности [2]. Клиницисты 
отмечают, что наиболее выраженные изменения дыхательных циклов наблюдаются при гиперкине-
тической форме ДЦП (58 %). Часто имеются застойные явления в легких, которые являются субстра-
том для развития воспалительных заболеваний органов дыхания: бронхитов, хронической пневмо-
нии, способствуют развитию бронхиальной астмы, что в результате приводит к хронической гипок-
сии, оказывающей угнетающее воздействие на нервно-психическое и двигательное развитие. Нару-
шения вентиляции оказывают отрицательное влияние на глотательный рефлекс. 
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Дыхательные нарушения достаточно часты при дизартриях у детей с церебральными парали-
чами, более выражены при гиперкинетической и мозжечковой формах [46]. Подобные нарушения 
дыхания имеют сложный патогенез. Среди этиологических факторов присутствуют паретичность ды-
хательных мышц, нарушение их реципрокной иннервации и др. Как известно, при дизартрии наруша-
ется нормальное функционирование голосового аппарата в результате напряжения мышц-
антагонистов, осуществляющих вдох и формирующих выдох. В механизме дыхательных нарушений 
у детей важную роль играет изменение реципрокной иннервации, когда развивается одновременная 
спастическая коконтракция мышц-антагонистов: инспираторных (диафрагмы, передней зубчатой 
мышцы (m. serratus anterior), а также наружных межреберных мышц (mm. intercostales externi) и экс-
пираторных (внутренних межреберных мышц (mm. intercostales int.) и мышц брюшного пресса – пря-
мой мышцы живота (m. rectus abdominis), наружной и внутренней косых мышц живота (mm. obliqui 
abdominis ext. et int.), поперечной мышцы живота (m. transversus abdominis) [46].  

В настоящее время отсутствует единая система взглядов в понимании вопросов этиологических 
критериев, патогенеза, диагностических аспектов заболевания, оценки степени тяжести, а также фак-
торов, влияющих на течение болезни и возможное развитие коморбидной патологии [32, 68, 70].  

Эффективность восстановительного лечения больных ДЦП во многом определяется трофиче-
ским обеспечением двигательной системы. В связи с этим особую роль играет изучение не только 
первичных двигательных нарушений, но и коморбидной патологии у подобных пациентов. При фор-
мировании реабилитационного процесса необходимо принимать во внимание возможности кардио-
респираторной системы, поскольку двигательный режим программы восстановительного лечения 
подразумевает определенный уровень функционирования указанных структур. В этой связи наиболее 
актуальной прикладной задачей является профилактика нарушений функций сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем. 

Как известно, любая программа восстановительного лечения пациентов с ДЦП подразумевает 
решение вопроса двигательной мобильности, в связи с чем при формировании алгоритма медицин-
ской реабилитации необходимо учитывать не только проявления основного заболевания, но и осо-
бенности функционального состояния всех систем организма. Важно отметить, что для детей, боль-
ных ДЦП, организация режимов двигательной активности достаточно часто носит бессистемный ха-
рактер [9, 55]. При пребывании в домашних условиях физическая активность у ребенка с ДЦП значи-
тельно снижена. Далеко не все родители имеют возможность организовать необходимый ребенку-
инвалиду двигательный режим. Самостоятельные попытки выполнения физических упражнений не 
всегда приводят к удовлетворительным результатам. Отсутствие физической нагрузки ведет к ухуд-
шению состояния ребенка, однако бессистемные спонтанные занятия физическими упражнениями 
вызывают закрепление существующих порочных двигательных установок [16]. Так, происходит рост 
импульсации из работающих мышц, активация искаженного афферентного потока нервных импуль-
сов, вследствие чего развивается гиперфункция тех нейронов, которые и так избыточно возбуждены 
и, следовательно, склонны к дезадаптации [27, 51]. С другой стороны, гипокинетический вариант 
двигательной активности приводит к снижению толерантности к физической нагрузке, нарушению 
гемодинамики [54]. 

Физические упражнения являются одним из главных механизмов физического развития [7]. 
Однако их подбор является строго индивидуальным, в соответствии с физическими возможностями 
каждого ребенка [31]. Кроме того, составляя программу занятий физическими упражнениями у ре-
бенка с ДЦП, необходимо принимать во внимание сопутствующую патологию, прежде всего, заболе-
вания сердечно-сосудистой и дыхательной системы, поскольку они оказывают влияние на переноси-
мость физической нагрузки ребенком, определяют ее характер и компоненты. Свидетельством слож-
ности формирования программы реабилитации является тот факт, что при организации процесса реа-
билитации в условиях реабилитационных центров специалисты встречаются с проблемой низкой 
адаптированности детского организма к возрастающим физическим нагрузкам, обусловленной как 
проявлением основного заболевания, так и наличием коморбидной патологии. 

Современное состояние проблемы детского церебрального паралича не позволяет осуществ-
лять комплексный результативный реабилитационный процесс. Для создания эффективной програм-
мы реабилитации ребенка с детским церебральным параличом необходимо принимать во внимание 
множество факторов, одним из которых является коморбидная патология, которая не только оказыва-
ет влияние на тяжесть состояния ребенка, но и во многом определяет эффективность реабилитацион-
ной программы. 
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Представлен анализ результатов исследования противомембранных печеночных антител в сыворотке 

крови с помощью метода непрямой иммунофлюоресценции. Проведено обследование 51 больного острым и 
хроническим гепатитом «В», 16 – аутоиммунным гепатитом, 103 – с различными гемобластозами и 33 здоро-
вых доноров. Целью работы явилась оценка диагностического значения противомембранных печеночных анти-
тел у больных гемобластозами как маркеров аутоиммунной патологии печени и установление частоты ее разви-
тия при гемобластозах. Полученные результаты указывают на высокую диагностическую значимость метода 
иммунофлюоресценции на противомембранные печеночные антитела для выявления аутоиммунной патологии 
печени, в том числе у больных гемобластозами. Своевременное обнаружение патологии печени и оценка выра-
женности ее аутосенсибилизации при гемобластозах имеет большое значение при комплексной терапии основ-
ного заболевания и его печеночных осложнений.  

Ключевые слова: гемобластоз, аутоиммунные нарушения печени, противомембранные печеночные  
антитела. 
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The article presents the analysis of the results of the study of hepatic membrane antibodies in blood serum using 

the method of indirect immunofluorescence assay. 51 patients with acute and chronic hepatitis “B”, 16 – with autoim-
mune hepatitis, 103 – with various hemoblastoses and 33 healthy donors were examined. The aim of the investigation 
was to assess the diagnostic value of hepatic membrane antibodies in patients with hemoblastoses as markers of auto-
immune liver pathology and to establish the frequency of its development in hemoblastosis. The results obtained indi-
cate a high diagnostic significance of the immunofluorescence technique to anti-membrane liver antibodies for the de-
tection of autoimmune liver disease, including in patients with hemoblastoses. Timely detection of liver pathology and 
assessment of the severity of its autosensitization in hemoblastoses is of great value in complex therapy of the underly-
ing disease and its hepatic complications. 

Key words: hemoblastosis, autoimmune liver disorders, hepatic membrane antibodies. 
 
 

Введение. Проблема ранней диагностики поражений печени у больных гемобластозами (ГБ) в 
настоящее время приобретает большое практическое значение [1, 12, 13, 18]. Известно, что клиниче-
ские проявления патологии печени при ГБ могут варьировать от бессимптомного течения вплоть до 
возникновения фульминантной печеночной недостаточности [8, 9, 10, 13]. 

Развитие патологии печени при ГБ связано с рядом причин, в том числе с гепатотоксичностью 
лекарственных препаратов, используемых в терапии ГБ, развитием специфической опухолевой ин-
фильтрации органа, инфицированием вирусами гепатита «В» и «С» и их реактивацией на фоне хи-
миотерапии [4, 5, 6, 7, 12, 15, 16]. В связи с увеличением продолжительности жизни больных ГБ пе-
чень длительно подвергается явлениям эндотоксикоза, в значительной степени обусловленного на-
рушениями кишечного микробиоценоза, который нередко развивается при данной патологии [3, 11, 
14]. Нарушения печеночной гемодинамики, возникающие, в первую очередь, при миелопролифера-
тивных заболеваниях (МПЗ) в связи с явлениями гиперкоагуляции, неравномерной перфузии печени 
на венозном или синусоидальном уровне, могут приводить к тромбообразованию вплоть до развития 
синдрома Бадда-Киари или тромбоза воротной вены [17]. В последние годы широко обсуждается ме-
ханизм поражения печени, связанный с острой или хронической реакцией отторжения трансплантата 
после пересадки стволовых клеток [1, 19]. 

В то же время практически при всех формах поражения печени у больных ГБ, по-видимому, 
присутствует универсальный механизм, оказывающий существенное влияние на особенности течения 
как непосредственно патологии печени, так и основного заболевания, который в значительной степе-
ни может определять тактику медикаментозной терапии, однако трудно диагностируется. Таким ме-
ханизмом является аутоиммунный процесс, возникающий в печени у больных ГБ, несмотря на про-
ведение большинству пациентов иммуносупрессивной терапии. Вместе с тем роль аутоиммунного 
механизма при поражениях печени у больных ГБ недостаточно изучена, так как диагностика подоб-
ных нарушений требует использования дополнительных, нередко сложных методов исследования, 
которые не входят в протоколы ведения пациентов с ГБ [12, 15, 18]. 

Одним из чувствительных неинвазивных методов диагностики аутоиммунных нарушений при 
заболеваниях печени является исследование содержания в крови циркулирующих гепатоспецифиче-
ских аутоантител к липопротеину плазматической мембраны гепатоцитов – противомембранных пе-
ченочных антител (ППА) [2]. В то же время диагностическое значение данного метода практически 
не изучено у больных ГБ. В связи с этим представляется актуальным и перспективным оценить эф-
фективность исследования ППА при данной патологии. 

Цель: оценить диагностическое значение исследования противомембранных печеночных анти-
тел у больных гемобластозами как маркера аутоиммунной патологии печени и установить частоту ее 
развития у больных с различными их вариантами. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 103 больных ГБ: 30 (29,2 %) – хрониче-
ским лимфолейкозом (ХЛЛ); 27 (26,2 %) – миелопролиферативными заболеваниями (хронический 
миелолейкоз, хронический идиопатический миелофиброз, истинная полицитемия); 23 (22,3 %) – ост-
рым лейкозом (ОЛ); 23 (22,3 %) – парапротеинемическими гемобластозами (ПГ) (множественная 
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миелома, макроглобулинемия Вальденстрема). Средний возраст пациентов составил 54,7 ± 1,7 лет, из 
них обследовано 47 (45,6 %) мужчин, 56 (54,4 %) женщин. 

Диагнозы ХЛЛ, МПЗ, ОЛ, ПГ устанавливали в соответствии с общепринятыми стандартами и 
клиническими рекомендациями на основании жалоб, анамнеза, клинической картины заболевания, 
общего анализа крови, миелограммы, исследования трепаната подвздошной кости, биохимических 
анализов, иммунограммы, цитохимических реакций для уточнения вариантов ГБ. 

Кроме того, было выделено 4 группы сравнения (контрольные группы) 1 группа – 
33 практически здоровых донора (ЗД), 2 группа – 17 больных острым вирусным гепатитом «В» 
(ОВГ), 3 группа – 34 больных хроническим вирусным гепатитом «В» (ХВГ), 4 группа – 16 больных 
аутоиммунным гепатитом (АГ). Диагноз заболеваний печени подтверждался современным комплек-
сом лабораторных и инструментальных методов диагностики. 

Всем пациентам проводили исследование содержания ППА в сыворотке крови методом непря-
мой иммунофлюоресценции с визуальной оценкой интенсивности иммунофлюоресцентной реакции 
(ИФР) [2]. 

Определение ППА осуществляли на срезах печени крыс линии Вистар толщиной 5–7 мкм, при-
готовленных в криостате при температуре -20° С и фиксированных в жидкости Буэна. Первичными 
антителами являлись иммуноглобулины сыворотки крови больных, а вторичными иммуноглобули-
нами служили люминесцентные кроличьи антитела против иммуноглобулинов человека (производст-
ва НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи). 

Благодаря фиксации в жидкости Буэна практически полностью уничтожалась флюоресценция, 
вызываемая аутоантителами, направленная против мышц, митохондрий и ядер гепатоцита. После та-
кой фиксации в некоторых сыворотках обнаруживали яркую линейную флюоресценцию, окаймляю-
щую больше половины окружности большинства мембран гепатоцитов, причем особенно яркой она 
была вдоль поверхностей синусоидов. Последнюю рассматривали как положительную реакцию на 
ППА. 

Интенсивность ИФР, определяемая по линейному свечению мембран гепатоцитов, оценивалась 
визуально по 5-балльной системе в условных единицах (у.е.) с последующей статистической обра-
боткой. Сыворотки больных согласно методике исследовали в разведении 1 : 40. При положительной 
реакции их серийно разводили в 2, 4, 8 и т.д. раз. Экстраполируя данные ИФР на концентрацию ППА 
в титре, получили следующий ряд зависимости: 0 у.е. – люминесценция отсутствует; 1 у.е. – 1 : 40 
(минимальная интенсивность ИФР); 2 у.е. – 1 : 80 (умеренная интенсивность ИФР), 3 у.е. – 1 : 160 
(средняя интенсивность ИФР), 4 у.е. – 1 : 320 (высокая интенсивность ИФР. Изучив титры аутоанти-
тел и сопоставив их со степенью ИФР, обнаружили, что имеется прямая зависимость между интен-
сивностью свечения мембран гепатоцитов и уровнем ППА в сыворотке крови, в связи с чем в даль-
нейшей работе использовали лишь визуальную оценку степени интенсивности ИФР в у.е. 

Статистическую обработку данных выполняли с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0». Для характеристики вариационного ряда был использован параметрический критерий 
Стьюдента (t). Различия считали статистически значимыми при достигнутом уровне значимости р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. На первом этапе исследования проведено опре-
деление ППА в сыворотке крови ЗД и в группах больных с различными формами поражения печени: 
ОВГ, ХВГ, АГ (табл. 1). 

Таблица 1 
Распределение пациентов из групп сравнения по степени интенсивности и средним значениям ИФР 

ЗД, n = 33 ОВГ, n = 17 ХВГ, n = 34 АГ, n = 23 ИФР 
абс. % абс. % абс. % абс. % 

0 26 79,0 12 70,6 2 6,0 – – 
1 6 18,0 4 23,6 4 12,0 – – 
2 1 3,0 1 5,8 13 38,0 3 13,0 
3 – – – – 10 29,0 12 52,2 
4 – – – – 5 15,0 8 34,8 
ИФР ср. (у.е.) 0,24 ± 0,06 0,35 ± 0,14 2,35 ± 0,161,2 4,17 ± 0,211,2,3 

Примечание: р1 < 0,001 по сравнению с ЗД; р2 < 0,001 по сравнению с ОВГ; р3 < 0,01 по сравнению с ХВГ; 
абс. – абсолютные значения 

 
Как следует из таблицы 1, уровень ППА в сыворотке крови в группе ЗД составил в среднем 

0,24 ± 0,06 у.е. При этом у 97 % из них ИФР на ППА была отрицательной или минимальной, что сви-
детельствует об отсутствии у здоровых лиц аутосенсибилизации к печеночной ткани. Средний  
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уровень ППА у больных ОВГ составил 0,35 ± 0,14 у.е., что достоверно не отличалось от значений у 
ЗД (р > 0,05). Существенное увеличение уровня ППА отмечено у больных ХВГ (2,35 ± 0,16 у.е.), что 
было достоверно (р < 0,001) выше, чем в двух предыдущих группах сравнения. Наиболее значитель-
ное повышение средних значений ППА было обнаружено у больных АГ (4,17 ± 0,21 у.е.), достоверно 
(р < 0,01) превышающее величину у больных ХВГ. 

Диагностически значимыми оказались и выявленные различия в степени ИФР на ППА у боль-
ных острым и хроническим гепатитом «В», особенно АГ. Если при ОВГ в 94,2 % случаев реакция на 
ППА была отрицательная или минимальная, то при ХВГ, напротив, у 44 % больных имелась средняя 
и высокая интенсивность ИФР, а у 38 % – умеренная. При этом у больных АГ в 100 % случаев на-
блюдалось высоко диагностически значимое повышение интенсивности ИФР на ППА, причем в 
53,2 % реакция была средней интенсивности, а в 34,8 % – высокой. 

Установленные закономерности свидетельствуют о том, что в большей степени органоспеци-
фические аутоиммунные процессы в печени проявляются при АГ и в значительно меньшей степени – 
при ХВГ. Повышение ППА и степени интенсивности ИФР при ХВГ, по сравнению с ОВГ, объясняет-
ся тем, что вирус гепатита «В» стимулирует аутоиммунные процессы, однако в случае ОВГ аутосен-
сибилизация, по-видимому, не успевает развиваться. 

Таким образом, проведенное исследование ППА у здоровых лиц и пациентов с различными 
формами гепатита убедительно показало высокую эффективность использования в практической ме-
дицине данного метода для выявления аутоиммунной патологии печени и степени ее выраженности. 

В связи с этим на втором этапе исследования было изучено значение метода ИФР на ПМА в 
диагностике развития аутосенсибилизации печени и оценке ее выраженности при различных ГБ. 

Результаты ИФР на ППА в сыворотке крови больных различными видами ГБ представлены в 
таблице 2. 

Таблица 2 
Распределение больных различными ГБ по степени интенсивности и средним значениям ИФР 

ХЛЛ, n = 30 МПЗ, n = 27 ОЛ, n = 23 ПГ, n = 23 ЗД, n = 33 ИФР 
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

0 7 23,3 2 7,4 1 4,3 - - 26 79,0 
1 14 46,7 3 11,1 7 30,4 9 39,1 6 18,0 
2 3 10,0 11 40,8 10 43,5 9 39,1 1 3,0 
3 3 10,0 8 29,6 3 13,0 4 17,5 - - 
4 3 10,0 3 11,1 2 8,8 1 4,3 - - 
ИФР ср. (у.е.) 1,42 ± 0,311 2,2 ± 0,271 1,89 ± 0,211 1,79 ± 0,191 0,24 ± 0,061 

Примечание: р1 < 0,001 по сравнению с ЗД; абс. – абсолютные значения 
 

Как следует из таблицы 2, средние значения ППА во всех исследуемых группах больных ГБ 
достоверно (р < 0,001) превышали показатели в группе ЗД. В то же время различия по средним пока-
зателям ИФР между анализируемыми группами больных ГБ не были достоверными (р > 0,05). При 
этом наиболее высокие средние значения ППА наблюдались у больных МПЗ, а наиболее низкие – 
ХЛЛ (соответственно, 2,2 ± 0,27 у.е. и 1,42 ± 0,31 у.е.; р > 0,05). Обращало на себя внимание, что 
среднее значение ППА в группе МПЗ приближалось к их уровню в группе больных ХВГ, что свиде-
тельствует о тенденции к нарастанию аутоиммунных нарушений печени у этих пациентов по сравне-
нию с другими группами обследованных больных ГБ. Тот факт, что наиболее низкие средние значе-
ния ППА были обнаружены при ХЛЛ, вероятно, связан с тем, что именно хронические лимфопроли-
феративные заболевания относятся к болезням иммунологической недостаточности. 

Результаты исследования интенсивности ИФР на ППА в анализируемых группах ГБ показали, 
что положительная реакция на ППА различной степени наблюдалась у 76,7 % больных ХЛЛ, у 92,6 % 
– МПЗ, у 95,7 % – ОЛ и у 100 % больных ПГ. При этом большинство (64 %) обследованных пациен-
тов с ГБ имело ИФР на ППА минимальной или умеренной интенсивности, 17,5 % – средней, и лишь 
8,7 % – высокой интенсивности. У 9,8 % больных ГБ отсутствовала ИФР на ППА. 

Среди больных ХЛЛ в большинстве случаев (46,7 %) ИФР была минимальной интенсивности, а 
у 30 % пациентов в равной степени (по 10 % случаев) определялась реакция на ППА от умеренной 
интенсивности до высокой. В группах больных МПЗ и ОЛ в большинстве случаев ИФР была умерен-
ной (40,8 и 43,5 %, соответственно), а количество пациентов со средней и высокой интенсивностью 
ИФР составило 40,7 и 21,8 %, соответственно. Равное число больных ПГ имело слабую и умеренную 
ИФР на ППА (39,1 %), в то время как среднюю и высокую – 17,5 и 4,3 %, соответственно.  
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Таким образом, высокая степень аутосенсибилизации печени в группе больных МПЗ отмечена 
в 40,7 % случаев, в группах ОЛ и ПГ – по 21,8 %, в группе ХЛЛ – в 20 % наблюдений. В то же время 
минимальная и умеренная ИФР, характеризующая низкую степень аутосенсибилизации, зафиксиро-
вана у 78,2 % больных ПГ, у 73,9 % – ОЛ, у 56,7 % – ХЛЛ и у 51,9 % больных МПЗ. 

Полученные результаты указывают на высокую диагностическую значимость метода ИФР на 
ППА для выявления аутоиммунной патологии печени при ГБ. Своевременное обнаружение наруше-
ний такого жизненно важного органа, как печень и оценка выраженности ее аутосенсибилизации у 
больных ГБ имеет большое значение как при проведении терапии основного заболевания, так и при 
развивающейся патологии печени. 

Заключение. Научная и практическая значимость результатов представленного исследования 
заключается в установлении высокой чувствительности и специфичности метода иммунофлюорес-
центной реакции на противомембранные печеночные антитела в диагностике аутоиммунных пораже-
ний печени, а также обосновании возможности его использования у больных гемобластозами для вы-
явления печеночной аутосенсибилизации различной степени выраженности в зависимости от интен-
сивности иммунофлюоресцентной реакции. Определение при гемобластозах содержания противо-
мембранных печеночных антител в сыворотке крови в комплексе с другими методами исследования 
существенно расширяет диагностические возможности клинициста и может помочь в выборе лечеб-
ной тактики и определении прогноза как состояния печени, так и основного заболевания.  
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Проведены технологические исследования разработки комплексного лекарственного сбора, извлечение 
из которого влияет на процессы, возникающие в результате поражений суставов воспалительной этиологии. 

Результатом проведенных на парамециях исследований стало создание оптимального комплекса, вклю-
чающего в себя 13 объектов лекарственного растительного сырья. Биологический скриниг, осуществленный на 
парамециях, подтвердил наличие мембраностабилизирующего и антиоксидантного эффекта в разработанном 
комплексе, что позволяет предполагать наличие противовоспалительного действия. Технологический аспект 
получения комплексного извлечения состоял из метода ремацерации, где соотношение «сырье : экстрагент» 
составляет 1 : 8. Исследования показали, что полученное спирто-водное извлечение из комплекса лекарствен-
ного растительного сырья соответствует требованиям Государственной фармакопеи XIII издания и позволяет 
отнести его к категории 4 Б микробиологической чистоты. Соответствие полученных данных указанным требо-
ваниям позволит использовать его в качестве как самостоятельного лекарственного средства, так и полупродук-
та при разработке более сложных лекарственных форм. 

Ключевые слова: мембраностабилизирующий эффект, антиоксидантный эффект, комплексный фито-
экстракт, спирто-водное извлечение, мази, парамеции. 
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Technological studies have been carried out on the development of a complex medicinal collection, the extrac-
tion from which affects the processes arising as a result of lesions of the joints of inflammatory etiology. The result of 
the studies conducted on paramecia was the creation of an optimal complex including 13 objects of medicinal plant ma-
terials. Biological screening carried out on paramecia confirmed the membrane-stabilizing and antioxidant effect of the 
developed complex, which may suggest an anti-inflammatory action. The technological aspect of obtaining the complex 
extraction consisted of a remaceration method, where the ratio of “raw materials: extractant” is 1: 8. The studies have 
shown that the resulting alcohol-water extraction from the complex of medicinal plant raw materials meets the require-
ments of the State Pharmacopoeia of the XIII edition and makes it possible to refer it to Category 4 B microbiological 
purity. Compliance of the obtained data with the specified requirements will allow it to be used both as an independent 
medicinal product and as an intermediate product in the development of more complex dosage forms. 

Key words: membrane stabilizing effect, antioxidant effect, complex phytoextract, alcohol-water extraction,  
ointments, paramecia. 
 
 

Введение. В настоящее время в России наблюдается рост интереса к фитотерапии как у врачей, 
так и у пациентов [2, 3]. Лекарственные средства (ЛС) растительного происхождения обладают дос-
таточно широким спектром биологического действия, что позволяет использовать их для лечения и 
профилактики многих заболеваний. Они входят в более чем 85 групп фармакотерапевтических ЛС и 
в большинстве своем не имеют равноценных синтетических заменителей [5]. Эти ЛС содержат веще-
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ства, созданные в живой клетке, и поэтому могут органично участвовать в обменных процессах, что 
дает возможность применять их при хронических заболеваниях в течение длительного времени. ЛС 
растительного происхождения имеют относительно низкую токсичность, не вызывают аллергических 
реакций, свойственных их синтетическим аналогам [10, 11, 12].  

Галеновые препараты на основе указанных ЛС, а именно – настойки и экстракты, являются од-
ними из старейших лекарственных форм официальной медицины. Сегодня эти лекарственные систе-
мы не потеряли своей актуальности, они постоянно развиваются и, как следствие, имеют фармако-
пейный статус во многих государствах [7, 8]. Возрастающая популярность растительных ЛС, дока-
завших свою безопасность и эффективность, требует расширения их арсенала. На практике обычно 
используют не одно, а несколько растений (лекарственные сборы) [12, 13, 14], что увеличивает 
спектр применения препарата, усиливает действие отдельных видов лекарственного растительного 
сырья, способного влиять на различные патологические процессы, в том числе такие, которые при-
сущи артриту и артрозу. 

Артрит и артроз – это заболевания, связанные с воспалительным поражением суставов. Патоло-
гический процесс сопровождается дискомфортом, болезненностью пораженной хрящевой ткани, при 
этом подвижность пораженного участка ограничивается, нарушая привычный ход жизни пациента, су-
щественно ухудшая ее качество [18, 19, 21]. Проблема лечения и профилактики артритов и артрозов, 
как и других хронических заболеваний, требует многостороннего и скрупулезного подхода к использо-
ванию в терапии как синтетических препаратов, так и препаратов на основе лекарственного раститель-
ного сырья, поскольку требует длительного, а по большому счету пожизненного использования [9, 20]. 
И именно растительные объекты, биологически активные вещества, которые созданы живой клеткой, 
способны мягко и без побочных эффектов корректировать подобные заболевания [22]. 

Цель: провести технологические исследования комплексного лекарственного сбора, извлече-
ние из которого оказывает влияние на процессы, возникающие в результате поражений суставов вос-
палительной этиологии.  

Материалы и методы исследования. Первым этапом исследований стал подбор оптимального 
состава. Для достижения поставленной цели использовали биологический тест-объект Paramecium 
caudatum. Биологические исследования на Parameсium caudatum заключались в том, что в ходе экспе-
римента анализировали их размножение, рост, характер движения и время остановки [1, 4]. 

Среди всего многообразия микроорганизмов парамеции являются одним из наиболее удобных 
тест-объектов для медико-экологических, фармакокинетических и токсикологических исследований, 
так как достаточно изучены, имеют большие размеры, позволяющие работать с отдельными организ-
мами [1, 6]. Для них разработаны методы культивирования, обеспечивающие необходимую стандар-
тизацию культуры относительно недорогими методами, и среди них отсутствуют патогенные формы 
[1, 4, 6, 16, 17]. Выбор парамеций как живой модели для исследования различных веществ обуслов-
лен еще и тем, что они являются эукариотическими клетками и реагируют на внешнюю среду как са-
мостоятельные организмы [1, 4, 6, 16, 17]. 

В фармакологии парамеции как биологическую модель используют для скрининга ЛС антиок-
сидантного (регулирующего перекисное окисление липидов (ПОЛ)) и мембраностабилизирующего 
типов действия [1, 4, 6, 16, 17]. 

Парамециям как живым саморегулирующим структурам свойственна высокая степень адаптив-
ности, то есть они способны вырабатывать защитные реакции, направленные на ослабление повреж-
дающего воздействия различных раздражителей, причем устойчивость к раздражителям некоторое 
время после его удаления сохраняется [1, 8]. Это свойство парамеций используют для скрининга 
природных соединений, обладающих адаптогенными свойствами [13, 14, 15, 16]. 

В качестве контроля токсичности наиболее распространено изучение реакций роста и размно-
жения в питательной среде с добавлением химических веществ, а затем реакции хемотаксиса. Крите-
рий токсичности – различие концентраций живых парамеций в опытной и контрольной пробах, а 
также концентрация веществ, вызывающих морфологические и функциональные изменения клеток. 
В эксперименте были использованы две группы парамеций: экспериментальная, защищенная разра-
ботанной комбинацией, и контрольная с одинаковым количеством особей в каждой. 

В медицинских и микробиологических исследованиях существуют различные модификации 
микроскопического счета. Для проведения эксперимента из взвеси с организмами забирают несколь-
ко капель и подсчитывают под микроскопом число парамеций. Микроскопический метод позволяет 
проводить визуальные наблюдения за изменениями функциональных и структурных показателей  
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парамеций под влиянием веществ различной природы в условиях как острого, так и хронического 
экспериментов.  

В качестве фармакологического индикатора (токсиканта), преимущественно повреждающего 
липидную часть мембраны, предлагается пероксид водорода 1 %, который расщепляется до перекис-
ных радикалов in vivo, инициирующих процесс (ПОЛ) мембран. Фармакологическим индикатором, 
повреждающим в основном структуру белковой биомембраны, является 14 % этиловый спирт, при-
водящий к денатурации и ферментных, и мембранных белков [8, 11]. 

Методика проведения процесса экстракции заключалась в следующем. В мацерационный бак 
помещали измельченное сырье и заливали 5-кратным количеством экстрагента (70 % спирт этиловый 
и 10 % метиленхлорид). Добавление метиленхлорида существенно увеличивало выход флавоноидов, 
что доказано количественным определением флавоноидов при экстракции чистым этанолом и в сме-
си с ним. 

Экстракцию проводили при комнатной температуре. По истечении 24 ч вытяжку сливали и 
фильтровали, сырье отжимали. Повторно заливали 3-кратным количеством экстрагента и в течение 
12 ч экстрагировали при комнатной температуре. Вторую порцию вытяжки сливали, фильтровали, а 
сырье отжимали снова. Извлечения объединяли. Периодическая смена экстрагента значительно уве-
личивает скорость диффузии и разность концентраций, что при меньшей затрате времени на извлече-
ние позволяет полнее истощить сырье и уменьшить диффузионные потери. После завершения экс-
тракции объединяли полученные вытяжки с отжимом. 

Объединенное спирто-водное извлечение отстаивали в течение суток и фильтровали, упарива-
ли под вакуумом 20–25 % сухого остатка. 

Результаты исследования и их обсуждение. В ходе эксперимента анализировали размноже-
ние, рост и характер движения, время остановки Parameсium caudatum.  

Представленная методика позволяет подбирать оптимальные комбинации из растительного ле-
карственного сырья и формировать на их основе различные препараты [1]. 

В процессе многочисленного подбора и исследования комбинаций действующих веществ на 
Parameсium caudatum была выбрана оптимальная комбинация, включающая в себя 13 объектов из 
23 проанализированных. По данным литературы отобранные объекты обладают противовоспали-
тельной, регенерирующей и, как следствие, противоартрозной активностью [7, 9].  

В число 23 исследованных объектов вошли: ромашка (цветки), календула (цветки), тмин  
(плоды), сосна (почки), тысячелистник (трава), мята (лист), шиповник (плоды), фенхель (плоды),  
солодка (корень), полынь (трава), чабрец (трава), зверобой (трава), чистотел (трава), лабазник (кор-
ни), кровохлебка (корневище), лапчатка (корневище), девясил (корень), змеевик (корень), элеутеро-
кокк (корень и корневище), боярышник (плоды), укроп (плоды), подорожник (листья), мать-и-мачеха 
(листья).  

После эксперимента на парамециях была отобрана окончательная комбинация ЛС растительно-
го происхождения, представленная в таблице 1. 

Таблица 1 
Состав оптимальной комбинации спирто-водных извлечений  

из лекарственного растительного сырья 
№ 

извлечения 
Спирто-водные извлечения из ЛРС Оптимальное соотношение  

(части) 
1 Ромашка (цветки) 0,04 
2 Календула (цветки) 0,05 
3 Тмин (плоды) 0,03 
4 Сосна (почки) 0,50 
5  Тысячелистник (трава) 0,05 
6 Мята (лист) 0,10 
7 Шиповник (плоды) 0,06 
8 Фенхель (плоды) 0,30  
9 Солодка (корень) 0,25 
10 Полынь (трава) 0,40  
11 Чабрец (трава) 0,15 
12  Зверобой (трава) 0,05  
13 Чистотел (трава) 0,02 

Итого: 13 компонентов 2,00 
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Результаты определения протективного действия и токсичности выбранной комбинации по от-
ношению к клеточным ядам отражены в таблицах 2 и 3. 

Таблица 2 
Результаты определения влияния разработанной комбинации  

на количество и размер парамеций 

Группа 
Исходное количество  

парамеций  
в 0,05 мл 

Количество  
парамеций спустя 

3 суток 

Размер 
парамеций  

и форма (мм) 

Характер 
движения 

Контрольная группа 7 ± 3 35 ± 5 0,3–0,6 
удлиненные активны 

Экспериментальная группа 7 ± 3 > 150 0,1–0,3 
овальные очень активны 

 
Размер парамеций, защищенных разработанной комбинацией, был меньше, чем в контрольной 

группе. Однако по шкале активности эта экспериментальная группа была очень активна, и по истече-
нии 3 суток количество парамеций в 3 раза превосходило контроль. Анализ данных, приведенных в 
таблице 3, подтверждает, что комбинация в экологическом отношении для парамеций благоприятна. 

Таблица 3 
Изучение защиты парамеций от действия токсикантов  

по времени прекращения движения (острый опыт) 

Группа Время остановки парамеций 
в 14 % этаноле, мин 

Время остановки парамеций  
в 1 % растворе пероксида  

водорода, мин 
Контрольная группа 0,2 ± 0,01 0,09 ± 0,01 
Экспериментальная группа 11,0 ± 0,30* 5,9 ± 0,20* 

Примечание: * – уровень значимости изменений р < 0,05 относительно контрольной группы 
 

Разработанная комбинация существенно удлиняла время прекращения движения парамеций 
под воздействием клеточных ядов – спирта этилового и пероксида водорода. Удлинение времени 
прекращения движения парамеций под воздействием этилового спирта характеризует мембраноста-
билизирующую активность разработанной комбинации, подобранные компоненты которой в качест-
венном и количественном соотношении препятствуют повреждению белковой части биомембраны [1, 
16]. Антиоксидантная активность проверена под воздействием раствора пероксида водорода по удли-
нению времени прекращения движения парамеций, что связано со способностью компонентов разра-
ботанной комбинации тормозить ПОЛ мембраны.  

Таким образом, опираясь на теоретические исследования и результаты биологического скри-
нинга на парамециях, был предложен состав комплексного экстракта, который содержит ромашку 
(цветки), календулу (цветки), шиповник (плоды), фенхель (плоды), тмин (плоды), сосну (почки), ты-
сячелистник (трава), полынь горькую (трава), чабрец (трава), зверобой (трава), чистотел (трава), мяту 
(листья), солодку (корень). 

Календула, зверобой, мята, тмин – это заживляющие и успокаивающие растительные компо-
ненты, флавоноиды, в значительных количествах присутствующие в комплексном экстракте, способ-
ны противодействовать воспалительным процессам и застойным явлениям в венозном кровообраще-
нии [3, 5]. Солодка – это известный адаптоген, она способна бороться с аллергическими проявления-
ми, а содержащийся в экстракте чабрец закрепляет этот антиаллергический эффект и обладает проти-
вовоспалительными свойствами, что позволяет не опасаться побочного действия многосоставного 
экстракта. Плоды шиповника, почки сосны, трава тысячелистника, цветы ромашки имеют весомый 
антимикробный и витаминизирующий эффект [3, 5, 7, 15]. 

После разработки оптимальной комбинации комплексного сбора следующим этапом исследо-
ваний стал подбор экстрагента и способа экстракции.  

В качестве экстрагента был выбран 70 % спирт этиловый с добавлением 10 % метиленхлорида. 
Затем была проведена работа по совершенствованию комплексной технологии извлечения 

суммарных галеновых фитоконцентратов для увеличения их количественных и качественных показа-
телей с учетом состава растительного сырья и направленности использования конечного продукта. 

Был выбран метод ремацерации в соотношении 1 : 8, описанный в разделе «Материалы и мето-
ды». Комплексное извлечение получали в мацерационном баке.  
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Стадии технологического процесса: подготовка ЛС растительного происхождения и экстраген-
та, получение комплексного спирто-водного извлечения из ЛС растительного происхождения, фасов-
ка и упаковка. 

В выбранном комплексе ЛС растительного происхождения содержатся, помимо флавоноидов, 
терпеновые соединения, которые при хранении и переработке теряют легколетучие вещества (эфир-
ные масла, смолы), поэтому борьба с потерями на всех стадиях хранения и переработки имеет ис-
ключительное значение. Эфирные масла должны быть максимально извлечены, несмотря на разный 
характер распределения их в растениях: железистые волоски, чешуйки, ходы, вместилища. Для эф-
фективного их извлечения большое значение имеет оптимальная форма и размер измельченных час-
тиц. Следует учитывать и то, что воздушно-сухое растительное сырье при вальцевании образует мно-
го пыли, согревается и эфирное масло, попавшее на открытые поверхности, интенсивно испаряется. 
Кроме того, сухие листья и стебли после выхода из валка возвращают свою прежнюю форму. Оче-
видно, необходимо создать особые условия для измельчения лекарственного сырья, содержащего 
легколетучие вещества (эфирные масла, смолы). 

Была опробована пропитка купажной смеси сырья раствором касторового масла в этаноле, что 
позволяет при вальцевании растворять в пропиточной жидкости эфирные масла и сформировать ле-
песток толщиной 0,2–0,4 мм. При этом вдавленная в лепесток пропиточная жидкость впоследствии 
значительно улучшает массообмен при экстракции. Касторовое масло является средством-
фиксатором эфирных масел, препятствуя его испарению при подготовительных операциях. Из лите-
ратуры известно, что пропитка сырья предотвращает налипание на валки некоторых видов сырья: 
почки тополя, сосны, березы, цветки календулы и др. Проведенные исследования показали, что про-
питывание выбранного сырья перед вальцеванием дает возможность за счет улучшения массообмена 
и сокращения потерь увеличить содержание эфирных масел в продукте (фитоконцентрате) на 5–7 % 
по сравнению с контрольным процессом без пропитки. 

Полученное спирто-водное извлечение было подвергнуто микробиологическим исследованиям, 
результаты которых представлены в таблице 4. 

Таблица 4 
Результаты определения микробиологической чистоты спирто-водного извлечения  

из комплекса растительных ЛС 
Общее число 

аэробных 
микроорганизмов 

Общее число 
дрожжевых 

и плесневых грибов 

Энтеробак-
терии 

Escherichia 
coli Salmonella Вид 

продукции 
КОЕ в 1 мл продукции 

Норма Не более 105 Не более 104 Не более 103 Отсутствие Отсутствие 

Спирто-
водное извле-
чение из ком-
плекса расти-
тельных ЛС 

5 ٠104 3 ٠103 3 ٠102 – – 

Примечание: * КОЕ – колониеобразующих единиц в 1 мл продукции 
 

Таким образом, проведенные исследования показали, что полученное спирто-водное извлече-
ние из комплекса растительных ЛС соответствует требованиям Государственной фармакопеи 
XIII издания, и позволяют отнести его к категории 4 Б микробиологической чистоты. Соответствие 
полученных данных требованиям Государственной фармакопеи XIII издания позволит использовать 
спирто-водное комплексное извлечение из лекарственного растительного сырья в качестве и само-
стоятельного средства, и полупродукта при разработке более сложных лекарственных форм. 

Заключение.  
1. Сконструирован комплексный лекарственный сбор, который влияет на звенья патологиче-

ского процесса, развивающегося в макроорганизме при артрите и артрозе. 
2. Результатом проведенных исследований на парамециях стал оптимальный комплекс сле-

дующего состава: ромашка (цветки), календула (цветки), тмин (плоды), сосна (почки), тысячелистник 
(трава), мята (лист), шиповник (плоды), фенхель (плоды), солодка (корень), полынь (трава), чабрец 
(трава), зверобой (трава), чистотел (трава), лабазник (корни), кровохлебка (корневище), лапчатка 
(корневище), девясил (корень), змеевик (корень), элеутерококк (корень и корневище), боярышник 
(плоды), укроп (плоды), подорожник (листья), мать-и-мачеха (листья).  
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3. Разработанная комбинация существенно удлиняет время прекращения движения параме-
ций, возникающих под воздействием клеточных ядов – спирта этилового и пероксида водорода. Уд-
линение времени прекращения движения парамеций, характеризует мембраностабилизирующую ак-
тивность разработанной комбинации, подобранные компоненты, которой препятствуют в качествен-
ном и количественном соотношении повреждению белковой части биомембраны. Антиоксидантная 
активность связана со способностью компонентов разработанной комбинации тормозить перекисное 
окисление липидов мембраны, что подтверждается удлинением времени прекращения движения па-
рамеций под воздействием раствора пероксида водорода при ее введении. Наличие мембраностаби-
лизирующего и антиоксидантного эффекта в разработанном комплексе может характеризовать опо-
средованно наличие и противовоспалительного, и противоартритного, и противоартрозного действия. 

4. Технологический аспект получения комплексного извлечения состоял из метода ремацера-
ции, где соотношение «сырье : экстрагент» составляет 1 : 8. 

5. Исследования показали, что полученное спирто-водное извлечение из комплекса лекарст-
венного растительного сырья соответствует требованиям Государственной фармакопеи XIII издания 
и позволяет отнести его к категории 4 Б микробиологической чистоты. Данные, полученные в ходе 
работы, дают возможность использовать извлечение из комплекса лекарственного растительного сы-
рья в качестве самостоятельного средства, а также как полупродукт при разработке более сложных 
лекарственных форм. 
 

Список литературы 
1. Балабаньян, В. Ю. Разработка системы скрининга лекарственных веществ антиоксидантного и мем-

браностабилизирующего типов действия : автореф. ... канд. фарм. наук / В. Ю. Балабьян. – М., 1998. – 24 с. 
2. Барнаулов, О. Д. Детоксикационная фитотерапия, или противоядные свойства лекарственных расте-

ний / О. Д. Барнаулов. – М. : Политехника, 2007. – 416 c. 
3. Барнаулов, О. Д. Фитотерапия больных сердечно-сосудистыми заболеваниями / О. Д. Барнаулов. – 

СПб. : Элби, 2002. – 224 c. 
4. Бурновский, И. В. Основы экологии свободноживущих инфузорий : автореф. ... д-ра биол. наук / 

И. В. Бурновский. – М., 1986. – 43 с. 
5. Вайс, Р. Ф. Фитотерапия : руководство / Р. Ф. Вайс, Ф. Финтельманн. – М. : Медицина, 2004. – 552 c. 
6. Дассайе, Ч. Р. Разработка экспресс-метода фармакологической и токсикологической оценки индиви-

дуальных лекарственных средств и комплексных препаратов (составов) на одноклеточном организме 
Paramecium caudatum : дис. … канд. фарм. наук / Ч. Р. Дассайе. – М., 1996. – 177 с. 

7. Ковалева, Н. Г. Лечение растениями / Н. Г. Ковалева. – М. : Медицина, 1972. – 352 с. 
8. Кудрин, А. Н. Система экспресс-методов интегральной оценки биологической активности индивиду-

альных и комплексных препаратов на биологических объектах / А. Н. Кудрин, В. В. Ананин, В. Ю. Балабьян 
// Российский химический журнал. – 1997. – Т. 41, № 5. – С. 114–123. 

9. Маловастый, К. С. Фитотерапия в ветеринарии, традиционной и нетрадиционной медицине / 
К. С. Маловастый, В. Е. Ториков, И. И. Мешков. – М. : Феникс, 2007. – 384 c. 

10. Огай, М. А. Исследование гипогликемического фитопрепарата / М. А. Огай, Э. Ф. Степанова, 
Ю. К. Василенко // Химия в технологии и медицине : мат-лы Всероссийской научно-практической конференции 
(Махачкала, 17–18 мая 2001 г.) / под ред. Ш. М. Самудова. – Махачкала : Дагестанский государственный уни-
верситет, 2001. – С. 25–26. 

11. Огай, М. А. Разработка и исследование гипогликемического фитосбора / М. А. Огай, Э. Ф. Степанова 
// Вестник Воронежского государственного университета. Серия : Химия, биология, фармация. – 2006. – № 2. – 
С. 332–333. 

12. Огай, М. А. Разработка и исследование адаптогенного фитопрепарата / М. А. Огай // Медико-
экологические проблемы лиц экстремальных профессий : работоспособность, здоровье, реабилитация и экспер-
тиза профессиональной пригодности : мат-лы Четвертого Международного научно-практического конгресса. 
(Москва, 18–22 октября 2004 г.) / под ред. В. Д. Власова. – М. : Национальный научно-практический центр сер-
дечно-сосудистой хирургии имени А. Н. Бакулева, 2004. – С. 371. 

13. Огай, М. А. Разработка технологии, методов стандартизации гипогликемического фитосиропа 
/ М. А. Огай, Э. Ф. Степанова // Материалы 57-й Региональной конференции по фармации, фармакологии и под-
готовке кадров (Пятигорск, 12–15 октября, 2002 г.) / под ред. Е. Н. Вергейчика. – Пятигорск : Пятигорская госу-
дарственная фармацевтическая академия (Невинномысская городская типография), 2002. – С. 209–212. 

14. Огай, М. А. Разработка корригированных растительных препаратов для профилактики и лечения са-
харного диабета / М. А. Огай, Э. Ф. Степанова, В. В. Гаврась, М. А. Веретенникова, В. А. Великанова // Акту-
альные проблемы создания новых лекарственных препаратов природного происхождения : мат-лы VI Между-
народного съезда (Санкт-Петербург, 4–6 июля 2002 г.) / под ред. А. Е. Александрова. – СПб. : Научно-
исследовательский институт химии Санкт-Петербургского государственного университета, 2002. – С. 114–116. 



 52 

15. Огай, М. А. Фитопрепараты для профилактики и лечения некоторых осложнений сахарного диабета 
/ М. А. Огай, Э. Ф. Степанова, В. В. Гаврась, М. А. Веретенникова, В. А. Великанова // Фитодизайн в современ-
ных условиях : мат-лы Международной научно-практической конференции (Белгород, 14–17 июня 2010 г.) 
/ под ред. В. К. Тохтарь, В. Н. Сорокопудова. – Белгород : ФГАОУ ВПО «Белгородский государственный на-
циональный исследовательский университет», 2010. – С. 329–331. 

16. Огай, М. А Экспресс-анализ биологической активности фитопрепаратов / М. А. Огай, 
Э. Ф. Степанова, С. И. Провоторова, В. Ф. Дзюба // Пути и формы совершенствования фармацевтического об-
разования. Поиск новых физиологически активных веществ : мат-лы 4-й Всероссийской с международным уча-
стием научно-методической конференции «Фармобразование-2010» (Воронеж, 20–22 апреля 2010 г.); Часть II : 
Научные основы создания новых лекарственных средств / под ред. С. А. Боевой. – Воронеж : Воронежский  
государственный университет, 2010. – Ч. 2. – С. 277–280. 

17. Степанова, Э. Ф. Использование экспресс-методов оценки биологической активности на культуре 
клеток при разработке фитопрепаратов адаптогенного действия / Э. Ф. Степанова, И. Н. Андреева, М. А. Огай 
// Фармация на современном этапе – проблемы и достижения : сборник научных трудов / под ред. 
Л. В. Мошковой. – М. : 2000. – Т. 39, ч. 1. – С. 299–302. 

18. Basnyat, S. Ayurvedic medicine for rheumatoid arthritis / S. Basnyat, S. L. Kolasinski // Curr. Rheumatol. 
Rep. – 2014. – Vol. 16, № 8. – Р. 435. 

19. Daily, J. W. Efficacy of Turmeric Extracts and Curcumin for Alleviating the Symptoms of Joint Arthritis : 
A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials / J. W. Daily, M. Yang, S. Park // J. Med. 
Food. – 2016. – Vol. 19, № 8. – Р. 717–729. 

20. Lin, B. Inhibitory effects of the root extract of Litsea cubeba (lour.) pers. on adjuvant arthritis in rats 
/ B. Lin, H. Zhang, X. X. Zhao, K. Rahman, Y. Wang, X. Q. Ma, C. J. Zheng, Q. Y. Zhang, T. Han, L. P. Qin // 
J. Ethnopharmacol. – 2013. – Vol. 147, № 2. – Р. 327–334. 

21. Ramadan, G. Protective effects of ginger-turmeric rhizomes mixture on joint inflammation, atherogenesis, 
kidney dysfunction and other complications in a rat model of human rheumatoid arthritis / G. Ramadan,  
O. El-Menshawy // Int. J. Rheum. Dis. – 2013. – Vol. 16, № 2. – Р. 219–229.  

22. Zhang, C. F. Antioxidant effects of Genkwa flos flavonoids on Freund׳s adjuvant-induced rheumatoid  
arthritis in rats / C. F. Zhang, S. L. Zhang, X. He, X. L. Yang, H. T. Wu, B. Q. Lin, C. P. Jiang, J. Wang, C. H. Yu, 
Z. L. Yang, C. Z. Wang, P. Li, C. S. Yuan // J. Ethnopharmacol. – 2014. – Vol. 153, № 3. – Р. 793–800. 
 

References 
1. Balabanyan V. Y. Razrabotka sistemy skrininga lekarstvennykh veshchestv antioksidantnogo i mem-

branostabiliziruyushchego tipov deystviya. Avtoreferat dissertatsii kandidata farmatsevticheskikh nauk [Development 
of a screening system for drugs of antioxidant and membrane-stabilizing types of action. Abstract of thesis of Candidate 
of Pharmaceutical Sciences]. Moscow, 1998, 24 р. 

2. Barnaulov O. D. Detoksikatsionnaya fitoterapiya, ili protivoyadnye svoystva lekarstvennykh rasteniy 
[Detoxification phytotherapy, or antidote properties of medicinal plants]. Moscow, Polytechnic, 2007, 416 р. 

3. Barnaulov O. D. Fitoterapiya bol'nykh serdechno-sosudistymi zabolevaniyami [Phytotherapy of patients 
with cardiovascular diseases]. Saint Petersburg, Elbi, 2002, 224 p. 

4. Burnovskiy I. V. Osnovy ekologii svobodnozhivushchikh infuzoriy. Avtoreferat dissertatsii doktora 
biologicheskikh nauk [Fundamentals of the ecology of free-living ciliates. Abstract of thesis of Doctor of Biological 
Sciences]. Moscow, 1986, 43 р. 

5. Vays R. F., Fintel'mann F. Fitoterapiya. Rukovodstvo [Phytotherapy. Guidance.]. Moscow, Medicine, 2004, 
552 p. 

6. Dassaye Ch. R. Razrabotka ekspress metoda farmakologicheskoy i toksikologicheskoy otsenki indivi-
dual'nykh lekarstvennykh sredstv i kompleksnykh preparatov (sostavov) na odnokletochnom organizme Paramecium 
caudatum. Dissertatsiya kandidata farmatsevticheskikh nauk [Development of an express method for pharmacological 
and toxicological evaluation of individual medicinal products and complex preparations (formulations) on  
a single-celled organism Paramecium caudatum. Abstract of thesis of Candidate of Pharmaceutical Sciences]. Moscow, 
1996, 177 p. 

7. Kovaleva N. G. Lechenie rasteniyami [Herb treatment]. Moscow, Medicine, 1972, 352 p. 
8. Kudrin A. N., Ananin V. V., Balabyan V. Yu. Sistema ekspress-metodov integral'noy otsenki 

biologicheskoy aktivnosti individual'nykh i kompleksnykh preparatov na biologicheskikh ob"ektakh [System of 
express-methods of integral assessment of the biological activity of individual and complex preparations on biological 
objects]. Rossiyskiy khimicheskiy zhurnal [Russian Journal of General Chemistry], 1997, vol. 41, no. 5, pp. 114–123. 

9. Malovastyy K. S., Torikov V. E., Meshkov I. I. Fitoterapiya v veterinarii, traditsionnoy i netraditsionnoy 
meditsine [Phytotherapy in veterinary, traditional and alternative medicine]. Moscow, Feniks, 2007, 384 p. 

10. Ogay M. A., Stepanova E. F., Vasilenko Yu. K. Issledovanie gipoglikemicheskogo fitopreparata [The study 
of hypoglycemic herbal remedies]. Materialy Vserossiyskoy nauchno-prakticheskoy konferentsii “Khimiya v 
tekhnologii i meditsine” [Materials of All-Russian scientific-practical conference “Chemistry in Technology and 
Medicine”. May 17–18, 2001]. Makhachkala, 2001. pp. 25–26. 



 53 

11. Ogay M. A., Stepanova E. F. Razrabotka i issledovanie gipoglikemicheskogo fitosbora [Development and 
research of a hypoglycemic fitospecies]. Vestnik Voronezhskogo gosudarstvennogo universiteta. Seriya: khimiya, 
biologiya, farmatsiya [Proceedings of Voronezh State University. Series: Chemistry. Biology. Pharmacy], 2006, no. 2, 
pp. 332–333. 

12. Ogay M. A. Razrabotka i issledovanie adaptogennogo fitopreparata [Development and research of  
adaptogenic phytopreparation]. Materialy Chetvertogo Mezhdunarodnogo nauchno-prakticheskogo kongressa “Mediko-
ekologicheskie problemy lits ekstremal'nykh professiy: rabotosposobnost', zdorov'e, reabilitatsiya i ekspertiza profes-
sional'noy prigodnosti” [Materials of the 4th International Scientific and Practical congress “Medical and Environmental 
Problems of Persons in Extreme Occupations: Efficiency, Health, Rehabilitation and Expertise Examination”. October 
18–22, 2004]. Moscow, 2004. p. 371. 

13. Ogay M. A., Stepanova E. F. Razrabotka tekhnologii, metodov standartizatsii gipoglikemicheskogo fitosi-
ropa [Development of technology, methods for standardization of hypoglycemic phytosyrup]. Materialy 57-y Region-
al'noy konferentsii po farmatsii, farmakologii i podgotovke kadrov [Materials of the 57th Regional Conference on Phar-
macy, Pharmacology and Personnel Training. October 12–15, 2002)]. Pyatigorsk, 2002, pp. 209–212. 

14. Ogay M. A., Stepanova E. F., Gavras' V. V., Veretennikova M. A., Velikanova V. A. Razrabotka korrigiro-
vannykh rastitel'nykh preparatov dlya profilaktiki i lecheniya sakharnogo diabeta [Development of corrected herbal 
preparations for the prevention and treatment of diabetes mellitus]. Materialy VI Mezhdunarodnogo s"ezda “Aktual'nye 
problemy sozdaniya novykh lekarstvennykh preparatov prirodnogo proiskhozhdeniya” [Materials of the 6th Interna-
tional Congress “Actual problems of creating new drugs of natural origin”. July 4–6, 2002). Saint Petersburg, 
2002, pp. 114–116. 

15. Ogay M. A., Stepanova E. F., Gavras' V. V., Veretennikova M. A., Velikanova V. A. Fitopreparaty dlya pro-
filaktiki i lecheniya nekotorykh oslozhneniy sakharnogo diabeta [Phytopreparations for the prevention and treatment of 
some complications of diabetes mellitus]. Materialy Mezhdunarodnoy nauchno-prakticheskoy konferentsii “Fitodizayn 
v sovremennykh usloviyakh” [Materials of International Scientific and Practical Conference “Phytodesign in modern 
conditions”. June 14–17, 2010]. Belgorod, 2010, pp. 329–331. 

16. Ogay M. A., Stepanova E. F., Provotorova S. I., Dzyuba V. F. Ekspress-analiz biologicheskoy aktivnosti fi-
topreparatov [Rapid analysis of the biological activity of phytopreparations]. Materialy 4-y Vserossiyskoy s mezhdu-
narodnym uchastiem nauchno-metodicheskoy konferentsii “Farmobrazovanie-2010”. “Puti i formy 
sovershenstvovaniya farmatsevticheskogo obrazovaniya. Poisk novykh fiziologicheski aktivnykh veshchestv” [Materi-
als of the 4th All-Russian international scientific research conference “Pharmaceutical Education-2010”. “Ways and 
forms of improving pharmaceutical education. Search for new physiologically active substances” (April 20-22, 2010)]; 
chast’ 2: Nauchnye osnovy sozdaniya novykh lekarstvennykh sredstv [Part 2: Scientific basis for the creation of new 
drugs], Voronezh, 2010, Voronezh State University, pp. 277–280. 

17. Stepanova E. F., Andreeva I. N., Ogay M. A. Ispol'zovanie ekspress-metodov otsenki biologicheskoy aktiv-
nosti na kul'ture kletok pri razrabotke fitopreparatov adaptogennogo deystviya [Using express-methods for assessing the 
biological activity of cell culture in the development of herbal remedies of adaptogenic action]. Sbornik nauchnykh tru-
dov: Farmatsiya na sovremennom etape – problemy i dostizheniya [Collection of scientific works: Pharmacy at the 
present stage – problems and achievements]. Ed. L. V. Moshkova, Moscow, 2000, vol. 39, part 1, pp. 299–302. 

18. Basnyat S., Kolasinski S. L. Ayurvedic medicine for rheumatoid arthritis. Curr. Rheumatol. Rep., 2014, 
vol. 16, no. 8, p. 435. 

19. Daily J. W., Yang M., Park S. Efficacy of Turmeric Extracts and Curcumin for Alleviating the Symptoms of 
Joint Arthritis: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials. J. Med. Food, 2016, vol. 19, 
no. 8, pp. 717–729. 

20. Lin B., Zhang H., Zhao X. X., Rahman K., Wang Y., Ma X. Q., Zheng C. J., Zhang Q. Y., Han T., Qin L. P. 
Inhibitory effects of the root extract of Litseacubeba (lour.) pers. on adjuvant arthritis in rats. J. Ethnopharmacol., 2013, 
vol. 147, no. 2, pp. 327–334. 

21. Ramadan G., El-Menshawy O. Protective effects of ginger-turmeric rhizomes mixture on joint inflammation, 
atherogenesis, kidney dysfunction and other complications in a rat model of human rheumatoid arthritis. Int. J. Rheum. 
Dis., 2013, vol. 16, no. 2. pp. 219–229. 

22. Zhang C. F., Zhang S. L., He X., Yang X. L., Wu H. T., Lin B. Q., Jiang C. P., Wang J., Yu C. H., Yang Z. L., 
Wang C. Z., Li P., Yuan C. S. Antioxidant effects of Genkwa flos flavonoids on Freund׳s adjuvant-induced  
rheumatoid arthritis in rats. J. Ethnopharmacol., 2014, vol. 153, no. 3, pp. 793–800. 
 



 54 

                 03.02.03 – Микробиология (медицинские науки) 
УДК 616.345-008.87-092.9:616.89 
DOI 10.17021/2019.14.1.54.60 
© А.Ю. Мухина, О.А. Медведева, М.В. Свищева,  
А.В. Шевченко, Н.Н. Ефремова, И.И. Бобынцев, П.В. Калуцкий, 2019 

 
ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ МИКРОБИОЦЕНОЗА ТОЛСТОЙ КИШКИ  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ  
В УСЛОВИЯХ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА 

 
Мухина Александра Юрьевна, ассистент кафедры микробиологии, вирусологии, иммунологии, 

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 
305041, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3, тел.: +7-919-135-29-08, e-mail: 111ms@mail.ru. 

Медведева Ольга Анатольевна, доктор биологических наук, доцент, профессор кафедры мик-
робиологии, вирусологии, иммунологии, ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России, Россия, 305041, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3, тел.: +7-910-312-22-90,  
e-mail: olgafrida@rambler.ru. 

Свищева Мария Владимировна, очный аспирант кафедры микробиологии, вирусологии, имму-
нологии, ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Рос-
сия, 305041, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3, тел.: +7-920-268-04-24, e-mail: mascha.svisheva@yandex.ru. 

Шевченко Алина Владимировна, кандидат медицинских наук, ассистент кафедры микробио-
логии, вирусологии, иммунологии, ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России, Россия, 305041, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3, тел.: +7-920-269-13-72, e-mail: 
alina7227@mail.ru. 

Ефремова Наталия Николаевна, кандидат биологических наук, доцент кафедры микробиоло-
гии, вирусологии, иммунологии, ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Россия, 305041, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3, тел.: +7-961-167-79-20, e-mail: 
ecoli1@rambler.ru. 

Бобынцев Игорь Иванович, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой па-
тофизиологии, ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, Россия, 305041, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3, тел.: +7-910-316-49-09, e-mail: bobig@mail.ru. 

Калуцкий Павел Вячеславович, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
микробиологии, вирусологии, иммунологии, ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, Россия, 305041, г. Курск, ул. К. Маркса, д. 3, тел.: +7-910-730-86-30, 
e-mail: pvk62@mail.ru. 
 

Стресс как актуальный медико-биологический фактор обусловливает необходимость изучения различ-
ных его последствий для макроорганизма. Исследовано влияние хронического иммобилизационного стресса на 
микробиоту толстой кишки экспериментальных животных. Для оценки качественного и количественного со-
става микробиоценоза данного биотопа использовали биоптаты слизистой оболочки толстой кишки крыс линии 
Вистар. Установлено, что воздействие стресса приводило к значительному снижению количества облигатных 
представителей микробиоты, при этом возрастало содержание факультативной микрофлоры. Оценка частоты 
встречаемости и относительного среднего идентифицированных родов микроорганизмов показала, что хрони-
ческая иммобилизация значительно изменяла значения исследованных показателей в отношении условно-
патогенных представителей микробиоценоза, а также влияла на их соотношение с облигатными бактериями. 
Полученные данные наглядно демонстрируют роль стресса в формировании дисбиоза. 

Ключевые слова: хроническая иммобилизация, стресс, микробиота, микрофлора, дисбиоз, ось «микро-
биота – кишечник – мозг». 
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Stress as an actual medical and biological factor necessitates the study of its various consequences for the 

macroorganism. The article deals with chronic restraint stress effects on the experimental animals’ colon microbiota. To 
assess the qualitative and quantitative composition of the microbiocenosis of this biotope, biopsy specimens of the mu-
cous membrane of the large intestine of Wistar rats were used. It was established that stress led to a significant decrease 
in the number of obligate representatives of the microbiota, while the content of the facultative microflora increased. 
Evaluation of the frequency of occurrence and the relative average of the identified genera of microorganisms showed 
that chronic immobilization significantly changed the values of the studied parameters in relation to opportunistic 
pathogenic representatives of the microbiocenosis, and also affected their correlation with obligate bacteria. The ob-
tained data clearly demonstrate the role of stress in the dysbiosis creation. 

Key words: restraint stress, immobilization, microbiota, microflora, dysbiosis, microbiota-gut-brain axis. 
 
 

Введение. Необходимость изучения разносторонних аспектов стресс-реакции макроорганизма 
обусловлена непрерывными социальными, технологическими, экологическими, экономическими из-
менениями как в профессиональной, так и в бытовой деятельности человека [13, 19]. 

В ответ на чрезмерные раздражители любой природы, являющиеся стрессорами, информация с 
рецепторного аппарата поступает в центральную нервную систему (ЦНС), где происходит формиро-
вание сложного координированного ответа, который характеризуется повышением общей резистент-
ности организма, активацией защитных механизмов с последующим их ослаблением и возможным 
развитием патологических процессов, в том числе в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) [4, 15]. 

Установлены двусторонние нейроиммунные и нейрохимические коммуникации между микро-
биотой кишечника и ЦНС, в связи с чем в настоящее время функционирование нервной системы, 
эмоциональный статус и стресс-реакция рассматриваются во взаимосвязи с микробиоценозом [5, 8, 
12, 18]. Предположительно в основе связи между мозгом и микробиотой при стрессе лежит наруше-
ние барьерной функции эпителия кишечника [7, 9, 11, 17]. Согласно некоторым данным, гормоны 
стресса изменяют непосредственно секреторную функцию и моторику ЖКТ [3, 10]. Сумма этих фак-
торов может приводить к аберрациям качественного и количественного состава кишечной микробиоты. 

В связи с вышеизложенным целью данного исследования явилась оценка состояния микробио-
ценоза толстой кишки крыс в условиях хронического иммобилизационного стресса. 

Материалы и методы исследования. Эксперимент выполнен на крысах самцах линии Вистар 
массой 250–280 г, полученных из Питомника лабораторных животных Филиала Института биоорга-
нической химии имени академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН (г. Пущино). Живот-
ные содержались в помещении при температуре воздуха 22–24° С, световом режиме 12 часов – свет, 
12 часов – темнота и получали стандартный гранулированный корм и воду в свободном доступе в 
соответствии с рекомендациями ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments, 2010) и 
требованиями Министерства здравоохранения РФ № 199н «Об утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики» от 2016 г. На момент выполнения эксперимента все животные были здоровы. 
Их разделили на 2 группы по 13 особей в каждой: 1 группа – интактные крысы (контроль), 2 группа – 
особи, которым моделировали хронический иммобилизационный стресс (ХИС). 

ХИС моделировали помещением крыс в индивидуальные тесные пластиковые боксы с отвер-
стиями для вентиляции ежедневно на 2 часа в течение 14 дней. По истечении указанного срока жи-
вотных выводили из эксперимента под эфирным наркозом обескровливанием путем забора крови из 
правого желудочка сердца. 

Количественное и качественное исследование мукозной микрофлоры толстого кишечника крыс 
проводили по известной методике Л.И. Кафарской и В.М. Коршунова [1]. Биоптаты слизистой обо-
лочки толстого кишечника освобождали от химуса и взвешивали в асептических условиях. Материал 
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помещали в стерильный буферный раствор в соотношении 1 : 10 и термостатировали в течение 2 ча-
сов для разжижения муцина. После чего из подготовленных образцов кишки готовили разведения до 
концентраций 10-2 – 10-4 и засевали газоном по 0,1 мл каждого разведения на поверхность питатель-
ных сред (бифидоагар, лактоагар MRS, Эндо, SSA-агар, висмут-сульфит-агар, ЦПХ-агар, желточно-
солевой агар, Сабуро) и инкубировали при температуре 37° С в аэробных и анаэробных условиях. 

Идентификацию микроорганизмов проводили с помощью масс-спектрометра Maldi Biotyper 
Microflex («Bruker», США). Количество микроорганизмов в 1 г материала рассчитывали исходя из 
числа колониеобразующих единиц (КОЕ) при посеве из максимального разведения, где отмечался 
рост не менее 10 колоний, учитывая объем посевного материала. Для расчета использовали формулу:  

 

nvk
E K 



, 

 
где К – колониеобразующая единица, Е – общее количество бактерий, к – количество внесенно-

го материала, v – количество чашек Петри, n – разведение. Удельное содержание микроорганизмов 
выражали в lg КОЕ/г массы исследуемого материала. 

Расширенная оценка состояния микробиоценоза толстой кишки включала в себя расчет часто-
ты встречаемости рода (доля животных, у которых обнаружен данный род микроорганизмов) и отно-
сительного среднего для каждого идентифицированного рода микроорганизмов (доля микроорганиз-
ма в исследуемой популяции) [2]. 

Статистическую значимость различий средних величин оценивали по t-критерию Стьюдента 
после проверки нормальности распределения изучаемых показателей с применением программы Mi-
crosoft Excel («Microsoft», США). 

Результаты исследования и их обсуждение. При исследовании содержания облигатных пред-
ставителей мукозной микробиоты толстой кишки крыс было установлено, что под воздействием ХИС 
количество как лактобацилл, так и бифидобактерий уменьшилось в 1,4 раза, а число кишечных пало-
чек с нормальной ферментативной активностью сократилось в 1,3 раза (табл. 1). При этом содержа-
ние эшерихий со сниженной ферментативной активностью увеличилось в 3,4 раза по сравнению с 
контролем. 

Таблица 1 
Количественный состав мукозной микрофлоры кишечника крыс в условиях ХИС 

(lg KOE/г, M ± m) 
Группы животных Выделенные  

микроорганизмы Контроль (интактные крысы) Опыт (крысы, подвергшиеся ХИС) 
Lаctobаcillus spp. 14,48 ± 0,31 10,17 ± 0,34** 
Bifidоbаctеrium spp. 14,31 ± 0,395 9,97 ± 0,60** 
Е. соli с нoрмальнoй 
ферментативнoй активнoстью 5,93 ± 0,31 4,49 ± 0,12** 

Е. соli сo cниженнoй 
ферментативнoй активнoстью 1,04 ± 0,55 3,55 ± 0,70** 

Еntеrоbаctеr spp. 0 2,13 ± 0,68** 
Сitrоbасtеr spp. 0 1,16 ± 0,51* 
Prоtеus spp. 0 3,05 ± 0,61** 
Кlеbsiеllа spp. 0,66 ± 0,45 4,13 ± 0,53** 
Morganella spp. 0,94 ± 0,5 2,08 ± 0,56 
Acinetobacter spp. 0 1,56 ± 0,54** 
Enterococcus spp. 0,86 ± 0,45 0,64 ± 0,43 
Staphylococcus  
(коагулазоотрицательные) 2,01 ± 0,63 5,38 ± 0,36** 

Staphylococcus aureus 0 1,43 ± 0,52* 
Candida spp. 1,11 ± 0,41 2,56 ± 0,55* 

Примечание: * – р ≤ 0,05 по сравнению с контрольной группой, ** – р≤0,01 по сравнению с контрольной 
группой 

 
Установлены достоверные изменения определяемого показателя для факультативных предста-

вителей микробиоценоза. Так, в опытной группе количество клебсиелл увеличилось в 6,3 раза, коагу-
лазоотрицательных стафилококков – в 2,7 раза, грибов рода Candida – в 2,3 раза по сравнению  
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с интактными животными. 
В контроле не было зарегистрировано присутствие условно-патогенных микроорганизмов ро-

дов Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Acinetobacter, тогда как у животных, подвергшихся ХИС, были 
выявлены энтеробактеры (lg KOE 2,13 ± 0,68), протеи (lg KOE 3,05 ± 0,61), в несколько меньшем ко-
личестве встречались цитробактеры и ацинетобактеры (lg KOE 1,16 ± 0,51 и lg KOE 1,56 ± 0,54 соот-
ветственно). Под воздействием стресса в составе микробиоценоза появились отсутствовавшие в кон-
троле Staphylococcus aureus, lg КОЕ которых составил 1,43 ± 0,52. 

Изменения значений определяемого показателя в отношении энтерококков и морганелл были 
недостоверны по отношению к контролю. 

Оценка частоты встречаемости облигатных микроорганизмов у иммобилизированных и ин-
тактных животных показала отсутствие различий и полное соответствие показателям контрольной 
группы (интактные крысы) для лактобацилл, бифидобактерий и кишечной палочки с нормальной 
ферментативной активностью (табл. 2). При этом E. coli со сниженной ферментативной активностью 
в условиях ХИС встречалась на 46 % чаще. 

Таблица 2 
Частота встречаемости представителей мукозной микробиоты толстой кишки крыс  

в условиях ХИС (%, p ± mp) 
Группы животных Выделенные  

микроорганизмы Контроль (интактные крысы) Опыт (крысы, подвергшиеся ХИС) 
Lаctobаcillus spp. 100 ± 0 100 ± 0 
Bifidоbаctеrium spp. 100 ± 0 100 ± 0 
Е. соli с нoрмальнoй 
ферментативнoй активнoстью 100 ± 0 100 ± 0 

Е. соli сo cниженнoй 
ферментативнoй активнoстью 23,00 ± 11,67 69,00 ± 12,83* 

Еntеrоbаctеr spp. 0 46,00 ± 13,82** 
Сitrоbасtеr spp. 0 31,00 ± 12,83** 
Prоtеus spp. 0 69,00 ± 12,83** 
Кlеbsiеllа spp. 15,00 ± 9,90 85,00 ± 9,90** 
Morganella spp. 23,00 ± 11,67 54,00 ± 13,82 
Acinetobacter spp. 0 54,00 ± 13,82** 
Enterococcus spp. 23,00 ± 11,67 15,00 ± 9,90 
Staphylococcus  
(коагулазоотрицательные) 46,00 ± 13,82 100 ± 0** 

Staphylococcus aureus 0 38,00 ± 13,46* 
Candida spp. 38,00 ± 13,46 69,00 ± 12,83* 

Примечание: * – р ≤ 0,05 по сравнению с контрольной группой, ** – р ≤ 0,01 по сравнению с контрольной 
группой 

 
Анализ частоты встречаемости представителей факультативной микробиоты толстой кишки 

крыс выявил существенные различия по сравнению с контрольной группой. В частности, воздействие 
хронической иммобилизации привело к повышению значений определяемого показателя в отноше-
нии клебсиелл на 70 % и грибов рода Candida на 31 %. Кроме того, частота встречаемости коагулазо-
отрицательных стафилококков возросла до значений, соответствующих таковой для облигатных мик-
роорганизмов (100 ± 0 %). 

Стрессорное воздействие способствовало не только увеличению численности представителей 
факультативной микрофлоры, но и привело к появлению микроорганизмов, не зарегистрированных в 
контрольной группе. Так, обнаружены достоверные различия между значениями определяемого по-
казателя для Staphylococcus aureus, а также условно-патогенных грамотрицательных палочек родов 
Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Acinetobacter. 

Для оценки влияния ХИС на состояние толстокишечного микробиоценоза, помимо частоты 
встречаемости, проводилась оценка относительного среднего для каждого рода микроорганизмов, 
что позволило представить характер распределения микроорганизмов в исследуемых популяциях 
(рис.). 
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Рис. Относительное среднее (доля) для каждого рода представителей мукозной микрофлоры  
толстой кишки крыс в условиях иммобилизационного стресса, % 

 
Оценка относительной доли микроорганизмов показала, что в группе интактных животных 

преобладали типичные облигатные представители микробиоты, среди которых Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., E. coli с нормальной ферментативной активностью. Они составили ведущую до-
лю исследуемой популяции. 

В опытной группе лактобациллы и бифидобактерии остались доминирующими микроорганиз-
мами, однако их доля значительно снизилась. При этом эшерихии с нормальной ферментативной ак-
тивностью уступили ведущее положение коагулазоотрицательным стафилококкам. Снижение коли-
чества облигатных представителей микробиоты под влиянием ХИС создавало оптимальные условия 
для колонизации слизистой условно-патогенными микроорганизмами. В связи с этим наблюдалось 
увеличение относительного среднего отдельных родов микроорганизмов (Klebsiella spp., Morganella 
spp., Staphylococcus (коагулазоотрицательные), Candida spp.), а также появление в исследуемой попу-
ляции условно-патогенных микроорганизмов, идентифицированных как Enterobacter, Citrobacter, 
Proteus, Acinetobacter и Staphylococcus aureus. 

Зарегистрированные в результате проведенного эксперимента изменения динамического рав-
новесия микробиоты толстой кишки соответствуют современной концепции коммуникации между 
ЦНС и микробиоценозом, которая нашла отражение в понятии ось «микробиота – кишечник – мозг» 
[12, 16, 17]. 

Выявленные изменения можно объяснить тем, что в условиях стресса активация оси «микро-
биота – кишечник – мозг» происходит посредством кортикотропин-рилизинг фактора, который через 
связанные с G-белком рецепторы изменяет проницаемость кишечника, а также способствует выра-
ботке кортизола [20]. Последний, в свою очередь, снижает экспрессию зонулина на фоне гиперпро-
дукции фактора некроза опухоли α, что ведет к транслокации бактерий и активации иммунного отве-
та [6, 14, 19]. 
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Заключение. Под влиянием хронического иммобилизационного стресса у испытуемых крыс 
произошло снижение количества облигатных представителей кишечной микробиоты. При этом отме-
чалось увеличенное по сравнению с группой контроля содержание кишечной палочки со сниженной 
ферментативной активностью, а также таких факультативных микроорганизмов, как клебсиеллы, 
морганеллы, коагулазоотрицательные стафилококки, грибы рода Candida. Кроме того, некоторые ус-
ловно-патогенные бактерии, представленные энтеробактерами, цитробактерами, ацинетобактерами, 
протеем, золотистым стафилококком, колонизировали биотоп слизистой толстой кишки только после 
воздействия стрессора. 

Вместе с тем хронический иммобилизационный стресс не привел к смене доминантных пред-
ставителей микробиоценоза и не изменил частоту их встречаемости, однако наблюдалось выражен-
ное изменение исследованных показателей в отношении факультативных микроорганизмов, а также 
их соотношения с облигатными представителями микробиоты. 

Таким образом, реакция нервной системы на стресс модулирует качественный и количествен-
ный состав мукозной микробиоты, способствуя формированию дисбиоза. 
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Обследовано 65 пациентов с перенесенным инфарктом миокарда и сохраненной фракцией выброса лево-

го желудочка и 80 пациентов с ишемической кардиомиопатией. Цель: выявление и проведение анализа взаимо-
связи постоянной формы фибрилляции предсердий с параметрами структурного ремоделирования левых отде-
лов сердца и показателями маркеров обмена коллагена (объемная фракция коллагена миокарда, уровень мат-
риксной металлопротеиназы-1 и ее ингибитора) у больных хроническими формами ишемической болезни серд-
ца. В контрольную группу вошли 30 соматически здоровых лиц. Исследование в обеих группах выявило ассо-
циацию наличия постоянной формы фибрилляции предсердий с параметрами структурного ремоделирования 
левых отделов сердца и уровнями маркеров обмена коллагена, что открывает новые мишени для профилактики 
и лечения фибрилляции предсердий у данной категории больных. 

Ключевые слова: хронические формы ишемической болезни сердца, фибрилляция предсердий,  
ремоделирование левых отделов сердца, маркеры обмена коллагена. 
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We have examined 65 patients with previous myocardial infarction and preserved ejection fraction of the left 

ventricle and 80 patients with ischemic cardiomyopathy with the aim of identifying and analyzing the relationship of a 
permanent form of atrial fibrillation with the parameters of the structural remodeling of the left heart and markers of 
collagen metabolism (volume fraction of the collagen of the myocardium, the level of matrix metalloproteinase-1and its 
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inhibitor) in patients with chronic forms of ischemic heart disease. The control group included 30 somatically healthy 
individuals. The study in both groups revealed the association of the presence of a constant form of atrial fibrillation 
with the parameters of structural remodeling of the left heart and the levels of collagen metabolism markers, which 
opens up new targets for the prevention and treatment of atrial fibrillation in this category of patients. 

Key words: chronic forms of ischemic heart disease, atrial fibrillation, left heart remodeling, markers  
of collagen metabolism. 
 
 

Введение. Фибрилляция предсердий (ФП), сопровождающая многие сердечно-сосудистые за-
болевания, является не вполне решенным и актуальным вопросом современной медицины [4, 5, 15, 
16, 18]. Сегодня доказано, что возникновение и развитие ФП взаимосвязано с прогрессивным струк-
турно-функциональным, а также электрическим ремоделированием предсердного миокарда [10, 17, 
19]. В основе этого лежат процессы, затрагивающие различные уровни организации структуры серд-
ца [1, 6, 7], начиная с активации участков генома и молекулярно-клеточных изменений и заканчивая 
изменением размеров и формы мышцы сердца, а также нарушением ее функции [7, 11, 12, 21]. При 
этом точные механизмы структурной перестройки миокарда на макро- и микроуровнях до сих пор до 
конца не изучены и требуют уточнения. 

Цель: исследовать ассоциации постоянной формы фибрилляции предсердий с параметрами 
структурного ремоделирования левых отделов сердца и показателями маркеров обмена коллагена у 
пациентов с хроническими формами ишемической болезни сердца. 

Материалы и методы исследования. В одномоментное исследование вошли 145 пациентов: 
 65 человек с ишемической болезнью сердца (ИБС): перенесенный в прошлом инфаркт мио-

карда с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ПИМ-СФВЛЖ). Критерии включения: 
1) Q-образующий инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе (подтвержденный документально); 2) наруше-
ние сократительной функции миокарда левого желудочка (ЛЖ) (Simpson) ˃ 50 %); 3) отсутствие при-
знаков дилатации ЛЖ по данным эхокардиографии (ЭхоКГ); 

 80 обследованных с ИБС: ишемическая кардиомиопатия (ИКМП). Критерии включения:  
1) Q-образующий ИМ в анамнезе (подтвержденный документально); 2) систолическая дисфункция ЛЖ 
(Simpson) < 40 %); 3) дилатация ЛЖ (конечный диастолический объем (КДО) ≥ 180 мл); 4) симптомы 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) II–IV функциональный класс (ФК) (NYHA).  

Критерии исключения из исследования: возраст старше 65 лет, острые и злокачественные забо-
левания. Контрольная группа включала в себя 30 здоровых лиц. 

Данные, отражающие клинический статус пациентов, представлены в таблице 1. 
Таблица 1 

Характеристика клинического статуса пациентов  
Показатель ПИМ-СФВЛЖ, n = 65 ИКМП, n = 80 

1 2 3 

Возраст, годы 56,5 [43; 64] 55,5 [43; 63] 
р1 = 0,861 

Индекс массы тела, кг/м2 34,0 [29,4; 53,2] 31,6 [22,9; 45,9] 
р1 = 0,138 

Длительность симптомов ИБС, годы 5,1 [2; 14] 4,9 [2,13] 
р1 = 0,652 

ФК стенокардии напряжения: 
2, n (%) 
3, n (%) 

 
17 (26) 
40 (62) 

 
29 (36) 
17 (21) 

Без стенокардии напряжения, n (%) 8 (12) 34 (43) 

Длительность симптомов ХСН, годы 1,3 [0,5; 4,0] 2,8 [1; 6] 
р1 = 0,006 

ФК ХСН (по NYHA) 
II, n (%) 
III, n (%) 
IV, n (%) 

 
31 (48) 
30 (46) 
4 (6) 

 
10 (12) 
54 (68) 
16 (20) 

6-минутный тест ходьбы, м 273 [61; 434] 169 [38; 368] 
р1 < 0,001 

Шкала оценки клинического состояния больного, 
баллы 4,84 [1; 13] 9,19 [4; 15] 

р1 < 0,001 
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Продолжение таблицы 1 
1 2 3 

Длительность артериальной гипертензии в 
анамнезе, годы 14,2 [2; 30] 14,1 [3; 25] 

р1 = 0,809 

Артериальное давление систолическое, мм рт. ст. 157,4 [120; 180] 98,3 [80; 130] 
р1 < 0,001 

Артериальное давление диастолическое, мм рт. ст. 86,7 [80; 100] 62,5 [60; 80] 
р1 < 0,001 

Постоянная форма ФП, n (%) 30 (46) 43 (54) 

Отягощенный наследственный анамнез, n (%) 44 (68) 58 (72) 
χ2 = 0,08; df = 1; р1 = 0,771 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой ПИМ-СФВЛЖ 
 

В соответствии с клиническими рекомендациями «Диагностика и лечение хронической ишеми-
ческой болезни сердца» Минздрава России (2013) устанавливали диагноз ИБС и формулировали его по 
Международной классификации болезней (X пересмотра) [9]. В соответствии с Национальными реко-
мендациями по диагностике и лечению ХСН (V пересмотр, 2017 г.) устанавливали диагноз ХСН [10].  

Проведение представленного исследования одобрено региональным независимым этическим 
комитетом протокол № 11 от 06 ноября 2014 г. Все пациенты дали письменное информированное 
добровольное согласие на участие в исследовании, получив полную информацию о нем. 

Определение в крови уровней матриксной металлопротеиназы-1 (ММП-1) и ее тканевого 
ингибитора (ТИМП-1) производилось с использованием лабораторных тест систем фирмы «Bender 
MedSystems GmbH» (Австрия). ЭхоКГ проводили на аппарате MyLab 70 («Esaote», Италия). 
Исследовали следующие эхо-параметры: конечно-диастолический и конечно-систолический размеры 
ЛЖ и объемы к ним; медиально-латеральный, верхне-нижний и передне-задний размеры левого 
предсердия; ФВ ЛЖ. По методике J. Shirani и соавторов расчет объемной фракции 
интерстициального коллагена миокарда (ОФИК) производили на основании роста пациента, массы 
миокарда ЛЖ (ЭхоКГ) и общего вольтажа комплексов QRS в 12 стандартных отведениях (ЭКГ) [20]:  

 
   

  100
гММЛЖ 

м рост мм QRS общий1,3-1  (%) ОФИК 






 
  %  

 
С использованием программы для статистической обработки данных «Statistica 12.0» (StatSoft, 

Inc., США) производили анализ показателей, для каждого из которых рассчитывали медиану, 5 и 95 
процентили, а их сравнение осуществляли с использованием U-критерия Манна-Уитни и критерия 
Пирсона (χ2), при критическом уровне значимости 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В соответствии с поставленной целью каждая 
группа обследованных была разделена на подгруппы в зависимости от наличия постоянной формы 
ФП. Далее были проведены внутри- и межгрупповые сравнения. Как показывают приведенные в таб-
лице 2 данные, в группе больных ПИМ-СФВЛЖ и в группе больных ИКМП наблюдалось статисти-
чески значимое (р = 0,017 и р = 0,002) увеличение передне-заднего размера левого предсердия (ЛП) 
относительно группы контроля. 

Однако в группе больных ПИМ-СФВЛЖ наличие ФП ассоциировалось со статистически зна-
чимым (р = 0,003) увеличением передне-заднего размера ЛП, в то время как в группе больных ИКМП 
наличие ФП существенно не влияло на данный параметр ЭхоКГ (р = 0,108). 

Кроме того, в группе больных как ПИМ-СФВЛЖ, так и ИКМП с синусовым ритмом наблюда-
лось статистически значимое увеличение верхне-нижнего размера ЛП по сравнению с контрольной 
группой (р = 0,011 и р = 0,001, соответственно). Статистически значимое увеличение данного пара-
метра в подгруппе как больных ПИМ-СФВЛЖ с ФП (р = 0,004), так и ИКМП с ФП (р = 0,024) может 
указывать на связь между наличием ФП и изменением геометрии ЛП. 



 64 

Таблица 2 
Линейные размеры левого предсердия в исследуемых группах 

ПИМ-СФВЛЖ ИКМП 
Показатель/ 

Группы 

Контрольная 
группа, 
n = 30 

Синусовый 
ритм, 
n = 35 

Постоянная фор-
ма ФП 
n = 30 

Синусовый 
ритм, 
n = 37 

Постоянная фор-
ма ФП 
n = 43 

Передне-задний  
размер ЛП (см) 

2,9 
[2,5; 3,6] 

3,7 
[3,2; 4,3] 
р1 = 0,017 

 

4,2 
[3,5; 5,3] 
р1 = 0,002 
р2 = 0,003 

4,2 
[3,2; 6,3] 
р1 = 0,001 
р2 = 0,003 

4,4 
[4,1; 6,0] 
р1 = 0,001 
р3 = 0,097 
р4 = 0,108 

Верхне-нижний  
размер ЛП (см) 

3,0 
[2,7; 3,5] 

4,8 
[4,0; 5,8] 
р1 = 0,011 

 

5,4 
[4,0; 6,8] 
р1 = 0,002 
р2 = 0,004 

5,2 
[4,2; 7,2] 
р1 = 0,001 
р2 = 0,014 

 

6,2 
[5,0; 7,6] 
р1 < 0,001 
р3 = 0,002 
р4 = 0,024 

Латерально-
медиальный  
размер ЛП (см) 

3,5 
[3,1; 4,8] 

3,7 
[3,3; 4,4] 
р1 = 0,124 

 

4,2 
[3,4; 5,2] 
р1 = 0,001 
р2 = 0,002 

4,5 
[3,55; 5,9] 
р1 < 0,001 
р2 < 0,001 

 

4,7 
[4,3; 5,3] 
р1 < 0,001 
р3 = 0,007 
р4 = 0,156 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с контрольной группой; р2 – уровень  
статистической значимости различий с подгруппой больных ПИМ-СФВЛЖ и синусовым ритмом; р3 – уровень 
статистической значимости различий с подгруппой больных ПИМ-СФВЛЖ с постоянной формой ФП;  
р4 – уровень статистической значимости различий с группой больных ИКМП и синусовым ритмом 
 

Также в группе больных ИКМП и синусовым ритмом наблюдалось статистически значимое 
увеличение латерально-медиального размера ЛП по сравнению с контрольной группой (р < 0,001), а в 
группе больных ПИМ-СФВЛЖ с синусовым ритмом данный размер оставался сопоставимым с пара-
метрами контрольной группы. В то же время в группе больных ПИМ-СФВЛЖ наличие ФП ассоции-
ровалось со статистически значимым увеличением латерально-медиального размера ЛП (р = 0,002), а 
в группе больных ИКМП наличие ФП существенно не влияло на данный параметр (р = 0,156). 

При исследовании линейных размеров и индексов сферичности ЛЖ у больных ПИМ-СФВЛЖ 
не было выявлено изменения размеров короткой оси ЛЖ в диастолу по сравнению с контрольной 
группой (р = 0,725). В то же время у больных ИКМП короткая ось ЛЖ в диастолу увеличивалась по 
сравнению и с контролем, и с группой больных ПИМ-СФВЛЖ (р < 0,001). Не наблюдалось значимо-
го влияния ФП на размеры короткой оси ЛЖ в диастолу в исследуемых группах (табл. 3).  

Таблица 3 
Линейные размеры и индексы сферичности левого желудочка в исследуемых группах 

ПИМ-СФВЛЖ ИКМП 
Показатель/ 

Группы 

Контрольная 
группа, 
n = 30 

Синусовый 
ритм, 
n = 35 

Постоянная 
форма ФП 

n = 30 

Синусовый 
ритм, 
n = 37 

Постоянная 
форма ФП 

n = 43 
1 2 3 4 5 6 

Короткая ось ЛЖ в 
диастолу (см) 

4,2 
[3,5; 5,4] 

4,65 
[3,8; 5,4] 
р1=0,725 

4,8 
[3,9; 5,4] 
р1 = 0,998 
р2 = 0,788 

6,1 
[6,0; 6,9] 
р1 < 0,001 
р2 < 0,001 

6,4 
[6,3; 7,55] 
р1 < 0,001 
р3 < 0,001 
р4 = 0,044 

Короткая ось ЛЖ в 
систолу (см) 

2,6 
[2,1; 4,0] 

3,15 
[2,6; 3,9] 
р1 = 0,313 

3,3 
[2,4; 3,9] 
р1 = 0,278 
р2 = 0,64 

4,8 
[4,2; 6,65] 
р1 < 0,001 
р2 < 0,001 

4,9 
[4,3; 6,0] 
р1 < 0,001 
р3 < 0,001 
р4 = 0,804 

Длинная ось ЛЖ в 
диастолу (см) 

5,95 
[5,3; 7,1] 

6,2 
[5,1; 7,3] 
р1 = 0,121 

 

6,4 
[5,3; 7,5] 
р1 = 0,087 
р2 = 0,462 

6,5 
[5,6; 6,8] 
р1 = 0,065 
р2 = 0,055 

6,8 
[6,15; 7,45] 
р1 = 0,011 
р3 = 0,641 
р4 = 0,041 
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Продолжение таблицы 3 
1 2 3 4 5 6 

Длинная ось ЛЖ в 
систолу (см) 

4,8 
[4,6; 5,4] 

4,8 
[3,9; 6,0] 
р1 = 0,871 

 

4,7 
[3,8; 5,6] 
р1 = 0,881 
р2 = 0,779 

5,2 
[4,2; 5,9] 
р1 = 0,121 
р2 = 0,081 

5,75 
[4,95; 6,85] 
р1 = 0,011 
р3 = 0,013 
р4 = 0,033 

Индекс сферичности 
ЛЖ, диастола 

0,6 
[0,1; 0,7] 

0,723 
[0,661; 0,813] 

р1 < 0,001 
 

0,767 
[0,678; 0,815] 

р1 < 0,001 
р2 = 0,051 

0,955 
[0,865; 1,01] 

р1 < 0,001 
р2 < 0,001 

1,017 
[0,938; 1,15] 

р1 < 0,001 
р3 < 0,001 
р4 = 0,002 

Индекс сферичности 
ЛЖ, систола 

0,45 
[0,1; 0,7] 

0,667 
[0,544; 0,709] 

р1 < 0,001 
 

0,692 
[0,614; 0,750] 

р1 < 0,001 
р2 = 0,008 

0,843 
[0,75; 0,98] 
р1 < 0,001 
р2 < 0,001 

0,962 
[0,824; 1,02] 

р1 < 0,001 
р3 < 0,001 
р4 = 0,002 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с контрольной группой; р2 – уровень 
статистической значимости различий с подгруппой больных ПИМ-СФВЛЖ и синусовым ритмом; р3 – уровень 
статистической значимости различий с подгруппой больных ПИМ-СФВЛЖ с постоянной формой ФП;  
р4 – уровень статистической значимости различий с группой больных ИКМП и синусовым ритмом 

 
Размеры короткой оси ЛЖ в систолу у больных ПИМ-СФВЛЖ статистически значимо не изме-

нялись по сравнению с группой контроля (р = 0,313). В группе больных ИКМП наблюдалось увели-
чение данного параметра относительно группы контроля и группы больных ПИМ-СФВЛЖ 
(р < 0,001). Также не было выявлено значимого влияния наличия ФП на размеры короткой оси ЛЖ у 
больных ИКМП (р = 0,804). 

Длинная ось ЛЖ у больных ПИМ СФВЛЖ в диастолу значимо не менялась по сравнению с 
контрольной группой, независимо от наличия ФП. У больных ИКМП размеры длинной оси ЛЖ в 
диастолу значимо не менялись по сравнению с контролем. И лишь в подгруппе больных ИКМП с ФП 
наблюдали значимое увеличение данного параметра по сравнению как с контролем (р = 0,011), так и 
с группой больных ИКМП (р = 0,041). 

Длинная ось ЛЖ в систолу у больных ПИМ-СФВЛЖ значимо не менялась по сравнению с кон-
трольной группой, независимо от наличия ФП. У больных ИКМП размеры длинной оси ЛЖ в систо-
лу также были сопоставимы по сравнению с контролем. И лишь в группе больных ИКМП с ФП на-
блюдали значимое увеличение данного параметра по сравнению как с контролем, так и с подгруппой 
больных ПИМ-СФВЛЖ с ФП и подгруппой ИКМП с синусовым ритмом (р = 0,033). 

Индекс сферичности в диастолу в группе больных ПИМ-СФВЛЖ статистически значимо уве-
личивался по сравнению с контролем (р < 0,001), но существенно не нарастал при присоединении ФП 
(р = 0,051). В группе больных ИКМП наблюдалось не только значимое увеличение данного показате-
ля по сравнению с контролем (р < 0,001) и группой больных ПИМ-СФВЛЖ (р < 0,001), но и увеличе-
ние его в подгруппе больных ИКМП с ФП (р = 0,002). 

Также выявлено увеличение индекса сферичности в систолу по сравнению с контролем как в 
группе больных ПИМ-СФВЛЖ (р < 0,001), так и в группе больных ИКМП (р < 0,001). Кроме того, 
присоединение ФП ассоциировалось с увеличением данного индекса в обеих исследуемых группах. 
В то же время в подгруппе больных ИКМП с ФП индекс сферичности в систолу был статистически 
значимо выше по сравнению с подгруппой больных ИКМП с синусовым ритмом и подгруппой ПИМ-
СФВЛЖ с ФП. 

Как видно из данных, представленных в таблице 4, не было выявлено статистически значимого 
влияния наличия ФП на показатели КДО ЛЖ как в группе больных ПИМ-СФВЛЖ (р = 0,989), так и в 
группе больных ИКМП (р = 0,124). Значение конечного систолического объема ЛЖ (КСО) у пациен-
тов с ФП как в группе ПИМ-СФВЛЖ, так и ИКМП имело некоторую тенденцию к увеличению по 
сравнению с пациентами без ФП, однако статистически значимых различий выявить не удалось 
(р = 0,713 и р = 0,056, соответственно). 
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Таблица 4 
Объемные показатели и фракция выброса левого желудочка в исследуемых группах 

ПИМ-СФВЛЖ ИКМП 
Показатель/ 

Группы 

Контрольная 
группа, 
n = 30 

Синусовый 
ритм, 
n = 35 

Постоянная 
форма ФП 

n = 30 

Синусовый 
ритм, 
n = 37 

Постоянная 
форма ФП, 

n = 43 

КДО ЛЖ, (мл) 115 
[88; 138] 

124,5 
[82; 140] 
р1 = 0,134 

 

127 
[86; 140] 
р1 = 0,086 
р2 = 0,989 

187 
[180; 247] 
р1 < 0,001 
р3 < 0,001 

 

209,5 
[201,5; 310,5] 

р1 < 0,001 
р2 < 0,001 
р4 = 0,124 

КСО ЛЖ, (мл) 43 
[31; 67] 

50 
[36; 67] 

р1 = 0,919 
 

53 
[35; 66] 

р1 = 0,642 
р2 = 0,713 

96 
[78; 179] 
р1 < 0,001 
р3 < 0,001 

 

104 
[78,0; 219,5] 

р1 < 0,001 
р2 < 0,001 
р4=0,056 

ФВ ЛЖ, % 61 
[57; 65] 

57 
[54; 62] 

р1 = 0,035 
 

54 
[52; 58] 

р1 = 0,006 
р2 = 0,046 

37 
[29; 39] 

р1 < 0,001 
р2 < 0,001 

 

31 
[27; 36] 

р1 < 0,001 
р3 < 0,001 
р4 = 0,042 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с контрольной группой; р2 – уровень 
статистической значимости различий с подгруппой больных ПИМ-СФВЛЖ и синусовым ритмом; р3 – уровень 
статистической значимости различий с подгруппой больных ПИМ-СФВЛЖ с постоянной формой ФП;  
р4 – уровень статистической значимости различий с группой больных ИКМП и синусовым ритмом 

 
Однако выявлено статистически значимое уменьшение фракции выброса ЛЖ в подгруппах с 

ФП как при ПИМ-СФВЛЖ (р = 0,046), так и при ИКМП (р = 0,042).  
В данном исследовании был проанализирован ряд структурно-функциональных параметров ле-

вых отделов сердца по данным ЭхоКГ и выявлено изменение геометрии ЛП во всех исследуемых 
группах. В подгруппе больных ПИМ-СФВЛЖ и синусовым ритмом наблюдали преимущественное 
увеличение передне-заднего и верхне-нижнего размеров ЛП, в то время как медиально-латеральный 
размер оставался сохранным. Наличие ФП у больных ПИМ-СФВЛЖ ассоциировалось со статистиче-
ски значимым изменением геометрии ЛП с увеличением всех размеров. У больных ИКМП и синусо-
вым ритмом была выявлена существенная дилатация ЛП, со статистически значимым увеличением 
всех трех размеров ЛП. Присоединение ФП у данной категории больных несколько изменяет геомет-
рию ЛП, приводя к значимому увеличению только верхне-нижнего размера ЛП, но не оказывает зна-
чимого влияния на передне-задний и медиально-латеральный размеры ЛП. Все это указывает на ас-
социацию ФП с процессами дилатации ЛП как в группе больных ПИМ-СФВЛЖ, так и в группе боль-
ных ИКМП. 

В подгруппе больных ПИМ-СФВЛЖ и синусовым ритмом не было выявлено значимого изме-
нения линейных отделов ЛЖ: короткой и длинной оси ЛЖ в систолу и диастолу. Присоединение ФП 
не оказывало значимого влияния на данные параметры. В то же время наблюдались отдельные при-
знаки геометрической перестройки ЛЖ у больных ПИМ-СФВЛЖ, на что указывало увеличение ин-
декса сферичности как в диастолу, так и в систолу. Присоединение ФП у больных ПИМ-СФВЛЖ из-
меняло геометрию ЛЖ в систолу, о чем говорило увеличение индекса сферичности в данную фазу 
сердечного цикла. 

В группе больных ИКМП значимо увеличивалась короткая ось ЛЖ в систолу и диастолу, тогда 
как длинная ось ЛЖ значимых изменений не претерпевала. Наличие ФП вызывало существенное 
увеличение линейных размеров ЛЖ в обе фазы сердечного цикла. На значимое изменение геометрии 
ЛЖ у больных ИКМП также указывало увеличение индекса сферичности ЛЖ как в систолу, так и в 
диастолу. У больных ИКМП наличие ФП усугубляло данные изменения. 

Значение показателей КДО и КСО у пациентов с ФП в сравниваемых группах имело некоторую 
тенденцию к увеличению по сравнению с пациентами без ФП, однако значимых различий выявить не 
удалось. Кроме того, наблюдалось уменьшение ФВ ЛЖ в подгруппах с ФП как при ПИМ-СФВЛЖ, 
так и при ИКМП. 

 
 



 67 

Данная структурно-функциональная перестройка левых отделов сердца, выявленная в данном 
исследовании, при ФП описана в литературе и носит название электрического или электрофизиоло-
гического ремоделирования [2, 7]. 

Проведение параллелей между процессами геометрического ремоделирования миокарда и 
процессами коллагенообразования в настоящее время является актуальным и проводится рядом 
исследователей [1, 6, 12]. Особое внимание в настоящее время уделяют процессам перестройки 
внеклеточного матрикса [3, 8, 13], в связи с чем на следующем этапе данного исследования была 
произведена оценка маркеров, отражающих обмен коллагена во внеклеточном пространстве 
миокарда у всех обследованных. В группе контроля показатели исследуемых маркеров были 
следующие: ММП-1 – 2,8 [2,4; 3,8] нг/мл, ТИМП-1 – 161,7 [151,4; 177,0] нг/мл, ММП-1/ТИМП-1 – 
0,018 [0,016; 0,025], ОФИК – 2,7 [0,9; 4,8] %. В подгруппе больных ПИМ-СФВЛЖ и ФП выявлено 
статистически значимое преобладание уровня ТИМП-1 и показателя ОФИК, а также статистически 
значимо более низкий показатель соотношения ММП-1/ТИМП-1, чем в подгруппе пациентов ПИМ-
СФВЛЖ и синусовым ритмом (ПИМ-СФВЛЖ и ФП: ММП-1 – 3,8 [3,2; 4,4] нг/мл, ТИМП-1 – 
352,7 [319; 418] нг/мл, ММП-1/ТИМП-1 – 0,011 [0,007; 0,013], ОФИК – 12,4 [7,8; 16,4] %; ПИМ-
СФВЛЖ и синусовый ритм: ММП-1 – 4,5 [3,8; 5,6] нг/мл, ТИМП-1 – 299,4 [278,1; 316,0] нг/мл, ММП-
1/ТИМП-1 – 0,014 [0,012; 0,019], ОФИК – 10,5 [7,2; 13,8] %, что говорит о явном превалировании у 
них процессов фиброзирования внеклеточного матрикса с замедлением процессов распада коллагена 
в нем (р = 0,435, р = 0,002, р = 0,031, р = 0,027, соответственно). 

Оценка показателя ММП-1 и соотношения ММП-1/ТИМП-1 в подгруппе обследованных с 
ИКМП и синусовым ритмом выявила, что они были статистически значимо выше (19,6 [11,3; 25,0] 
нг/мл и 0,089 [0,049; 0,129]), а показатели ТИМП-1 статистически значимо ниже (217 [193; 230] 
нг/мл), чем в подгруппе с ИКМП и ФП (ММП-1 – 17,7 [8,5; 18,0] нг/мл, ММП-1/ТИМП-1 – 0,071 
[0,032; 0,086], ТИМП-1 – 239 [224; 247] нг/мл) (р = 0,029, р = 0,004 и р3 = 0,041). В то же время значения 
показателя ОФИК не различались (8,5 [4,8; 12,3] % и 8,1 [3,9; 12,0] %, р = 0,260). Это доказывает 
большую выраженность коллагенолитических процессов во внеклеточном матриксе в подгруппе с ФП. 

Можно предположить, что при обеих формах ИБС наличие фиброзных изменений способству-
ет разобщению кардиомиоцитов и, следовательно, структурной и электрической миокардиальной ге-
терогенности, что может приводить к развитию и поддержанию аритмии. Наличие разрушенных уча-
стков сети внеклеточного матрикса в группе больных ИКМП, возможно, также способствует не толь-
ко структурной, но и электрической миокардиальной неоднородности, повышению скорости распро-
странения волны возбуждения и активации эктопий, предрасполагая к возникновению ФП. 

Анализ результатов данного исследования, касающийся оценки взаимосвязи сывороточных и 
функционального маркеров обмена коллагена с наличием ФП, показал, что у больных ПИМ-СФВЛЖ 
и ФП усиление образования фиброза одновременно с задержкой его распада было более активным, 
чем у обследованных с ПИМ-СФВЛЖ и синусовым ритмом. 

В группе ИКМП также выявлено повышение коллагенообразования во внеклеточном матриксе, 
которое может способствовать увеличению анизотропии проведения возбуждения и дисперсии реф-
рактерных периодов в различных зонах предсердий, что приводит к реализации механизма «re-entry». 
При этом в подгруппе с ИКМП и ФП, как показано выше, процессы распада коллагена протекали не-
сколько активнее, чем его синтез, в отличие от подгруппы с синусовым ритмом. Доказано, что раз-
рушение сети коллагена во внеклеточном матриксе прерывает связи между клетками миокарда, при-
водит к разобщению кардиомиоцитов и, как следствие, вызывает структурную гетерогенность пред-
сердного миокарда, что также создает субстрат для возникновения аритмий [2, 14]. 

Заключение. В исследовании было выявлено, что наличие фибрилляция предсердий у пациентов 
с перенесенным в прошлом инфарктом миокарда с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
ассоциировано со статистически значимым изменением геометрии левого предсердия с увеличением 
всех его размеров и левого желудочка, на что указывало увеличение его индекса сферичности в систолу. 
У больных ишемической кардиомиопатией присоединение фибрилляции предсердий несколько изменя-
ет геометрию дилатированного левого предсердия за счет увеличения верхне-нижнего размера левого 
предсердия, не оказывая значимого влияния на передне-задний и медиально-латеральный размеры лево-
го предсердия, а также сопровождается увеличением линейных размеров дилатированного левого желу-
дочка в обе фазы сердечного цикла. Выявленные ассоциации наличия фибрилляции предсердий с изме-
нениями маркеров обмена коллагена в исследуемых группах позволяют рассматривать перестройку вне-
клеточного матрикса как один из аритмогенных субстратов. Все это открывает новые мишени для про-
филактики и лечения фибрилляции предсердий у данной категории больных.  
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА «СЕМАКС»  
В ТЕРАПИИ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА,  
ПЕРЕНЕСШИХ ПОВТОРНЫЕ ЗАКРЫТЫЕ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВЫЕ ТРАВМЫ 

 
Суханов Андрей Владимирович, кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник,  

«Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины» – филиал ФГБНУ «Феде-
ральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской 
академии наук», Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Б. Богаткова, д. 175/1, тел.: (383) 221-34-36, е-mail: 
25081973@mail.ru. 

 
Изучено действие препарата «Семакс» в случайно отобранной группе, в которую вошли 17 мужчин мо-

лодого возраста (38,3 ± 4,9 лет) с высшим образованием, перенесших повторные закрытые черепно-мозговые 
травмы в анамнезе. Препарат «Семакс» в концентрации 0,1 % применяли интраназально (2 капли в каждый но-
совой ход 3 раза в день) в течение 4 недель. Оценка когнитивных функций включала в себя выполнение кор-
ректурной пробы, теста А.Р. Лурия с запоминанием 10 слов, а также теста исключения понятий с регистрацией 
времени его выполнения. У всех участников была проведена магнитно-резонансная томография головного моз-
га, не выявившая грубых очаговых изменений. Показано позитивное влияние препарата «Семакс» на нейроди-
намические когнитивные функции обследованных лиц. У 15 мужчин отмечалось субъективное улучшение са-
мочувствия. При этом побочные эффекты отсутствовали у всех обследованных. Препарат «Семакс» пригоден 
для лечения когнитивных нарушений у лиц молодого возраста с повторными черепно-мозговыми травмами и 
возможной соматической коморбидной патологией. 

Ключевые слова: препарат «Семакс», мужчины молодого возраста, повторные закрытые черепно-
мозговые травмы, когнитивные функции, терапия когнитивных нарушений. 

 
THE EXPERIENCE OF THE «SEMAX» MEDICINE  

IN THE THERAPY OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN YOUNG PATIENTS  
WHO HAVE UNDERGONE REPEATED CLOSED CRANIOCEREBRAL INJURY 

 
Sukhanov Andrey V., Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher, “Research Institute of Internal and  

Preventive Medicine” – Branch of the Federal State Budget Scientific Institution “The Federal Research 
Center Institute of Cytology and Genetics of Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences”, 
175/1 B. Bogatkoova St., Novosibirsk, 630089, Russia, tel.: 8-913-923-13-64, е-mail: 25081973@mail.ru. 

 
The effect of the “Semax” drug was studied in a randomly selected group that included 17 young men 

(38,3 ± 4,9 years old) with higher education having repeated closed head injuries in the anamnesis. The “Semax” medi-
cine in a concentration of 0,1 % was used intranasally (2 drops into each nasal passage 3 times a day) for 4 weeks. The 
assessment of cognitive functions included doing a correction task, a test of Luria with memorization of 10 words, as 
well as a test of exclusion of concepts with recording the time of its execution. All participants had MRI of the brain, 



 71 

which did not reveal gross focal changes. The positive effect of the “Semax” medicine on the neurodynamic cognitive 
functions of the examined individuals is shown. Subjective improvement of well-being was noted in 15 surveyed, all 
patients having no side effects. The “Semax” medicine is suitable for the treatment of cognitive impairment in young 
people with repeated craniocerebral injuries and possible concomitant somatic comorbid pathology. 

Key words: “Semax” medicine, young men, repeated closed craniocerebral injury, cognitive functions,  
treatment of cognitive impairment. 

 
 
Введение. Как можно более раннее выявление нарушений когнитивных функций (КФ) после 

перенесенных черепно-мозговых травм (ЧМТ) представляет собой важную медико-социальную про-
блему. В России ежегодно регистрируют около 600 тыс. случаев ЧМТ разной степени тяжести, при 
этом летальность составляет 5–10 %, а при наиболее тяжелых формах достигает 41–85 % [1]. Ежегод-
но в результате ЧМТ умирает около 50 тыс. пострадавших, и еще почти 50 тыс. человек становятся 
инвалидами [1, 3, 4, 7]. Одним из главных факторов, определяющих дезадаптацию пострадавших после 
тяжелой ЧМТ, являются психические нарушения [5, 19], не позволяющие многим больным вернуться к 
прежней трудовой и социальной деятельности, а некоторым – существовать без постоянного ухода и 
надзора со стороны окружающих. По эпидемиологическим данным, среди перенесших ЧМТ достовер-
но чаще, чем в популяции выявляют различные психические расстройства, в частности с тревожной и 
депрессивной симптоматикой, а также с агрессией [5].  

В Международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ–10) состояния, возникаю-
щие после ЧМТ, обозначены термином «посткоммоционный (или постконтузионный) синдром», что 
указывает на наличие когнитивных, эмоциональных и поведенческих нарушений. Для обозначения это-
го состояния используют и такие термины, как «травматическая болезнь головного мозга», «посттрав-
матический синдром», «последствия ЧМТ», или «травматическая энцефалопатия» [8]. Однако послед-
ствия ЧМТ не сводятся только лишь к когнитивным нарушениям, они зачастую сопровождаются выра-
женными двигательными и вестибулярными нарушениями. Значимость этой неврологической симпто-
матики для качества жизни пострадавших от ЧМТ больных, трудности терапии и реабилитации делают 
проблемы своевременной диагностики и адекватного лечения пациентов с ЧМТ в анамнезе весьма ак-
туальными [2, 6]. 

Вышеперечисленные факты позволяют широко применять в комплексной терапии нейропеп-
тидные препараты («Семакс» и «Селанк») с целью коррекции как когнитивно-поведенческих, так и 
моторных нарушений, возникших в результате перенесенных ЧМТ, особенно повторных ЧМТ. Влия-
ние на нейротрансмиттерные системы, вовлеченные в патологический процесс вследствие ЧМТ, с 
помощью препарата «Семакс» (метионил-глутамил-гистидил-фенилаланил-пролил-глицил-пролин) 
может стать перспективным направлением терапии посттравматических когнитивных расстройств, 
что обусловлено его свойствами. Показано, что, являясь аналогом фрагмента АКТГ4-10, препарат 
«Семакс», не обладая гормональной активностью, сохраняет значительную часть спектра нейротроп-
ных эффектов природных меланокортинов [9]. Препарат «Семакс» оказывает ноотропное, нейропро-
текторное, анксиолитическое, антидепрессантное и анальгетическое действие, влияет на развитие 
центральной нервной системы животных. В основе наблюдаемых эффектов препарата «Семакс» мо-
жет лежать как увеличение содержания нейротрофических факторов в мозге, так и возрастание 
функциональной активности системы биогенных аминов. 

Цель: оценить влияние препарата «Семакс» на состояние когнитивных функций у мужчин мо-
лодого возраста с высшим образованием, перенесших в прошлом повторные закрытые черепно-
мозговые травмы и отобранных в группу воздействия случайным образом из общей популяции. 

Материалы и методы исследования. Из ранее выполненного одномоментного популяционно-
го обследования состояния КФ в выборке лиц 25–45 лет обоего пола г. Новосибирска случайным об-
разом были отобраны 17 мужчин среднего возраста с высшим образованием, перенесших в прошлом 
повторные закрытые черепно-мозговые травмы (ЗЧМТ). Средний возраст мужчин в группе составил 
38,3 ± 4,9 лет. Состояние КФ в исходной общей популяционной группе определяли у 1 009 человек с 
помощью корректурной пробы, теста А.Р. Лурия с запоминанием 10 слов, а также теста исключения 
понятий. Кроме того, регистрировали время выполнения этого теста [15]. Выбор методов оценки КФ 
основывался на ранее выполненных работах [5, 15]. Эти методы были адаптированы для целей скри-
нингового обследования [15]. Также в общей группе выполняли сбор сведений о перенесенных в 
прошлом ЗЧМТ (однократных и повторных).  

Все участники исследования постоянно проживали на территории Октябрьского района  
Новосибирска, типичного для этого города по своим социально-демографическим и экологическим 
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характеристикам. Все обследованные предъявляли жалобы на периодические головные боли, сниже-
ние памяти, нарушение концентрации внимания, утомляемость – симптомы, часто встречающиеся 
при последствиях перенесенных в прошлом ЗЧМТ.  

Препарат «Семакс» (ЗАО «Инновационный Научно-Производственный Центр «Пептоген», 
Россия) в концентрации 0,1 % применяли интраназально у 17 мужчин среднего возраста с высшим 
образованием (в дозе 2 капли в каждый носовой ход 3 раза в день) в течение 4 недель. Психометриче-
ское тестирование проводили каждые 2 недели с использованием теста А.Р. Лурия на запоминание 10 
слов, теста называния животных за 1 мин (оценивали только правильно названные животные, исклю-
чали повторно названные), а также теста исключения понятий, регистрировали время его выполне-
ния. Всем участникам выполняли рутинное неврологическое обследование в начале и конце исследо-
вания. Все обследованные прошли магнитно-резонансную томографию головного мозга. Анализ ма-
териала выполняли при помощи методов дескриптивной статистики, анализа таблиц сопряженности, 
а также методов непараметрической статистики в статистическом пакете «R for Windows» [15, 18]. 
Учитывая малое число обследованных лиц и распределение изучаемых показателей, отличное от 
нормального, применяли непараметрические критерии сравнения (медианный тест, критерий Фрид-
мана). Критерий Фридмана представляет собой обобщение критерия Уилкоксона, он является непа-
раметрическим аналогом дисперсионного анализа с повторными измерениями ANOVA и применяет-
ся для исследования более чем 2 зависимых выборок. Тест основывается на ранговых последователь-
ностях, которые строятся для значений всех переменных, участвующих в тесте. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05 [18]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Субъективное улучшение общего самочувствия 
отмечали 15 из 17 обследованных лиц. Отрицательного воздействия препарата «Семакс» не наблюда-
лось ни у одного испытуемого. Все отмечали удобство применения препарата. Непосредственное 
воспроизведение слов оценивали как среднее значение 3 предъявлений серии из 10 слов в тесте А.Р. 
Лурия (методика стандартизирована для целей скрининга). Медиана усредненного по 3 воспроизве-
дениям количества правильно названных слов в тесте А.Р. Лурия составила 8,67 слова при первом 
тестировании (до приема препарата) и 9,17 слов после курса приема препарата «Семакс», показав 
статистически значимый прирост (табл. 1). При этом средние значения рангов в этом тесте также по-
степенно увеличивались от 1,34 до 1,97 слова и затем до 2,69 слова при итоговом тестировании, как 
показано в таблице 2, (р < 0,0001). Вариационный ряд количества правильно названных слов в тесте 
А.Р. Лурия был следующим: при первом тестировании минимальное количество слов – 6,67, а мак-
симальное – 9,0 (Δ = 2,33); при итоговом тестировании – минимальное количество – 8, а максималь-
ное – 10 слов (Δ = 2,0). Графически это представлено на рисунке 1. 
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Рис. 1. Динамика медианы (Ме) усредненного по 3 воспроизведениям  

количества правильно названных слов в тесте запоминания 10 слов до приема (№ 1),  
через 2 (№ 2) и 4 недели (№ 3) приема препарата «Семакс» 

 
Статистически значимых отличий по отсроченному воспроизведению 10 слов в тесте А.Р. Лу-

рия не зарегистрировано. Медиана количества правильно названных животных за 1 мин в тесте назы-
вания животных составила 26,5 слова при первом тестировании (до приема препарата) и 30,5 слова 
после курса приема препарата «Семакс», показав статистически высоко значимый прирост (табл. 1). 
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Таблица 1 

Динамика результатов когнитивного тестирования обследованных лиц  
до начала терапии, через 2 и 4 недели приема препарата «Семакс»  

(приведены медиана, минимальное и максимальное значения тестов и размах значений) 
Показатели Тестирование, № Медиана min max Δ 

1 8,67 6,67 9,0 2,33 
2 8,67 8,0 9,67 1,67 Тест на запоминание 10 слов по А.Р. Лурия (количест-

во правильно названных слов) 3 9,17 8,0 10,0 2,0 
1 26,5 19,0 31,0 12,0 
2 28,5 21,0 34,0 13,0 Количество правильно названных в тесте называний 

животных за 1 мин 3 30,5 20,0 39,0 19,0 
1 2,0 0 5,0 5,0 
2 2,5 0 5,0 5,0 Количество допущенных ошибок в тесте называний 

животных 3 1,0 0 1,0 1,0 
1 15,5 12,0 17,0 5,0 
2 16,5 14 17 3 Тест исключения понятий (количество правильно вы-

бранных понятий) 3 16,0 15 17 2 
1 137,0 87,0 160,0 73,0 
2 120,0 106,0 143,0 37,0 Время выполнения теста исключения понятий (с) 
3 115,0 95,0 162,0 67,0 

Примечание: № 1 – исходное психометрическое тестирование до приема препарата; № 2 – психомет-
рическое тестирование через 2 недели приема препарата; № 3 – психометрическое тестирование через  
4 недели приема препарата. min – минимальное значение по данному тесту; max – максимальное значение по 
данному тесту; Δ – размах значения по данному тесту 
 

Эта зависимость представлена на рисунке 2. При этом средние значения рангов в этом тесте 
также постепенно увеличивались от 1,39 до 2,18 слова и затем до 2,43 слова при итоговом тестирова-
нии, как показано в таблице 2 (р = 0,012). Вариационный ряд количества правильно названных жи-
вотных за 1 мин в тесте называния животных был следующим: при первом тестировании минималь-
ное количество верно названных животных – 19,0, а максимальное – 31,0 (Δ = 12,0); при итоговом 
тестировании – минимальное количество – 20,0, а максимальное – 39,0 животных (Δ = 19,0). 
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Рис. 2. Динамика медианы (Ме) показателя теста названия животных за 1 мин до приема (№ 1),  
через 2 (№ 2) и 4 (№ 3) недели приема препарата «Семакс» 
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Таблица 2 
Средние значения рангов результатов когнитивного тестирования в динамике  

и статистическая значимость различий между ними по критерию Фридмана  
до начала терапии, через 2 и через 4 недели приема препарата «Семакс» 

Показатели Тестирование, № Средние 
значения рангов χ2 р 

1 1,34 
2 1,97 Тест на запоминание 10 слов по А.Р. Лурия 

(количество правильно названных слов) 3 2,69 
16,536 < 0,0001 

1 1,39 
2 2,18 Количество правильно названных животных в 

тесте называния животных за 1 мин 3 2,43 
8,808 0,012 

1 2,03 
2 2,53 Количество допущенных ошибок в тесте называ-

ния животных 3 1,43 
10,920 0,004 

1 1,53 
2 2,09 Тест исключения понятий (количество правильно 

выбранных) 3 2,38 
8,791 0,012 

1 2,65 
2 2,00 Время выполнения теста исключения понятий (с) 
3 1,35 

14,235 0,001 

Примечание: № 1 – исходное психометрическое тестирование до приема препарата;  
№ 2 – психометрическое тестирование через 2 недели приема препарата; № 3 – психометрическое  
тестирование через 4 недели приема препарата 

 

Обращает на себя внимание уменьшение количества допущенных ошибок в тесте называния жи-
вотных. Медиана количества допущенных ошибок в этом тесте составила 2,0 слова при первом тестиро-
вании (до приема препарата) и лишь 1 слово после курса приема препарата «Семакс», показав статисти-
чески высоко значимое снижение. При этом средние значения рангов допущенных ошибок в этом тесте 
также постепенно снижались от 2,03 до 2,53 ошибочных слова и затем до 1,43 слова при итоговом тес-
тировании, как показано в таблице 2 (р = 0,004). Вариационный ряд количества сделанных ошибок в тес-
те называния животных также представляет интерес: при первом тестировании максимальное количест-
во неправильно названных животных составило 5, а при итоговом тестировании – лишь 1.  

Примечательно и улучшение выполнения теста исключения понятий – как по увеличению количе-
ства правильно выбранных слов, так и по уменьшению времени, затрачиваемого на их выбор. Так, ме-
диана значений правильно выбранных слов в тесте исключения понятий составила 15,5 слова при пер-
вом тестировании (до приема препарата «Семакс») и 16 правильно выбранных слов после курса приема 
препарата, показав статистически высоко значимый прирост. При этом средние значения рангов в этом 
тесте также постепенно увеличивались от 1,53 до 2,09 слова и затем до 2,38 слова при итоговом тестиро-
вании, как показано в таблице 2 (р = 0,012). Вариационный ряд количества правильно названных слов в 
тесте исключения понятий был следующим: при первом тестировании минимальное количество слов – 
12,0, а максимальное – 17,0 (Δ = 5,0); при итоговом тестировании – минимальное количество – 15, а мак-
симальное – 17 слов (то есть максимально возможный балл по этому тесту) (Δ = 2,0). Графически это 
представлено на рисунках 3 и 4. 
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Рис. 3. Динамика медианы (Ме) количества правильно исключенных слов в тесте исключения понятий  

до приема (№ 1), через 2 (№ 2) и через 4 (№ 3) недели приема препарата «Семакс» 
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Рис. 4. Динамика медианы (Ме) времени выполнения теста исключение понятий (в секундах)  

до приема (№ 1), через 2 (№ 2) и через 4 (№ 3) недели приема препарата «Семакс» 
 

Балльная оценка теста исключения понятий также увеличивалась к 4 неделе тестирования, в 
обследованной группе значительно возросло число лиц, имевших максимальные оценки (8 и 9 
баллов) по этому тесту, что показано на рисунке 5. 
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Рис. 5. Изменение балльной оценки теста исключения понятий (по оси Х) в динамике до приема,  

через 2 и через 4 недели приема препарата «Семакс» 
 
Полученные результаты когнитивного тестирования отражали в основном позитивные измене-

ния параметров в первом функциональном блоке по А.Р. Лурия, показывая влияние на нейродинами-
ческие расстройства [10, 11]. Этот блок (блок активации) включает в себя стволово-подкорковые 
структуры и лимбическую систему: восходящую часть ретикулярной формации ствола мозга, зри-
тельные бугры, полосатые тела, межуточный мозг, гиппокамп и его связи с миндалиной, медио-
базальными лобными долями и цингулярной извилиной [16, 20]. 

Указанные структуры обеспечивают активацию коры головного мозга в ответ на внешнюю 
стимуляцию или внутреннюю мотивацию. Они поддерживают оптимальный уровень концентрации 
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внимания и отвечают за мотивационно-эмоциональное обеспечение деятельности. Кроме того, спе-
цифической функцией гиппокампа является сопоставление вновь поступающих стимулов с прежни-
ми, что играет большую роль в процессе усвоения новой информации [17, 20]. Положительное влия-
ние препарата «Семакс» в более высоких концентрациях на КФ было показано и ранее [12]. Так, в 
работе А.В. Поляковой было изучено влияние препарата «Семакс» в концентрации 1 % у пациентов в 
остром периоде инсульта на течение заболевания, оценена переносимость этого нейропептида, ис-
следованы значимые клинические эффекты. Автор зарегистрировала положительную динамику шка-
лы MMSE равную 7 баллам. Результаты представленной работы показали меньшее улучшение 
балльных оценок когнитивных функций, что, вероятно, связано с меньшей концентрацией использо-
ванного препарата (0,1 % раствор).  

Заключение. При помощи психометрического тестирования обследованных лиц было выявле-
но, что прием препарата «Семакс» оказывает существенное положительное влияние на состояние ис-
полнительных функций у мужчин молодого возраста с высшим образованием, перенесших в про-
шлом повторные закрытые черепно-мозговые травмы, повышая уровень их когнитивного функцио-
нирования. Препарат оказывает статистически значимое влияние на повышение точности и скорости 
выполнения психометрических тестов. Показано, что способ приема препарата «Семакс» является 
простым и необременительным в выполнении как для самого пациента, так и для медицинского пер-
сонала, что отмечалось и в других работах [13].  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о достаточной эффективности и хо-
рошей переносимости препарата «Семакс» у лиц, перенесших закрытые черепно-мозговые травмы и 
позволяют рекомендовать прием этого препарата для улучшения когнитивных функций у таких па-
циентов. Этот препарат может существенно обогатить арсенал медикаментозных средств, представ-
ленных на российском фармацевтическом рынке и применяемых в лечении нарушений когнитивных 
функций у лиц молодого возраста. В настоящее время большое значение придается немедикаментоз-
ной реабилитации пациентов после черепно-мозговых травм, включая различные виды когнитивного 
тренинга. Для этого применяются различные компьютеризированные системы, например, способ 
восстановления когнитивных функций под названием A Game System for Cognitive Rehabilitation, а 
также программы, разработанные отечественными авторами [14]. Возможно, сочетанное использова-
ние препарата «Семакс» с методиками когнитивного тренинга будет способствовать потенцированию 
эффекта позитивного воздействия этого препарата на уровень когнитивного функционирования у 
лиц, перенесших черепно-мозговую травму. 
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Проведен анализ объемной фракции интерстициального коллагена у 345 пациентов с хронической сер-

дечной недостаточностью, которые были разделены на группы в зависимости от фракции выброса левого же-
лудочка (с сохраненной, промежуточной и низкой) и стадии заболевания (I, IIA и IIБ+III). Группу контроля  
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составили соматически здоровые лица. Статистически значимое увеличение значения объемной фракции ин-
терстициального коллагена наблюдалось у всех обследуемых групп пациентов по сравнению с группой контро-
ля. У пациентов с сохраненной фракцией выброса левого желудочка объемная фракция интерстициального 
коллагена была больше, чем у пациентов с промежуточной и низкой фракцией выброса левого желудочка. Было 
установлено увеличение значения объемной фракции интерстициального коллагена в группах пациентов с бо-
лее тяжелой стадией заболевания в группе пациентов с сохраненной, промежуточной и низкой фракцией вы-
броса левого желудочка. Полученные данные свидетельствуют о том, что гиперпродукция интерстициального 
коллагена является важным патогенетическим фактором развития и прогрессирования хронической сердечной 
недостаточности. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, объемная фракция интерстициального кол-
лагена, фракция выброса. 
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In our study, the volume fraction of interstitial collagen was analyzed in 345 patients with chronic heart failure, 

who were divided into groups depending on the left ventricular ejection fraction (preserved, mid-range and reduced) 
and the disease stage (I, IIA and IIB+III). The control group consisted of somatically healthy individuals. A statistically 
significant increase in the volume fraction of interstitial collagen was observed in all examined groups of patients com-
pared to the control group. In patients with preserved left ventricular ejection fraction, the volume fraction of interstitial 
collagen was higher than in patients with mid-range and reduced left ventricular ejection fraction. It was found that the 
volume fraction of interstitial collagen increased in the groups of patients with a more severe stage of the disease in the 
group of patients with preserved, mid-range and reduced left ventricular ejection fraction. The findings suggest that the 
hyperproduction of interstitial collagen is an important pathogenetic factor in the development and progression of 
chronic heart failure. 

Key words: chronic heart failure, interstitial collagen volume fraction, ejection fraction. 
 
 
Введение. Миокардиальный фиброз (МФ) является ведущим патогенетическим механизмом, 

лежащим в основе прогрессирования большинства сердечно-сосудистых заболеваний [3, 13, 14, 15, 
16]. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) не является исключением [7, 21].  

МФ у пациентов с ХСН приводит к глубоким нарушениям метаболизма миокарда и функции 
желудочков сердца, делая их более жесткими, лежит в основе нарушений как диастолической, так и 
систолической функции миокарда, а также в основе процесса структурно-геометрической перестрой-
ки левого желудочка. В результате проведенных исследований доказано, что выраженность МФ при 
ХСН ассоциирована со степенью тяжести заболевания и клиническими проявлениями и влияет на 
прогноз [1, 5, 12, 17]. 

В настоящее время для диагностики у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями ис-
пользуют различные инвазивные и неивазивные методы. Перспективными и наиболее часто исполь-
зуемыми в исследованиях методами являются: определение биохимических (сывороточных), генети-
ческих маркеров и эхокардиография [2, 9, 10, 18, 19]. Одним из наиболее изученных и зарекомендо-
вавших себя неинвазивных, косвенных методов определения выраженности МФ является определе-
ние объемной фракции интерстициального коллагена (ОФИК) [6, 8]. Определению ОФИК при ХСН 
посвящено большое количество исследований, но изучению группы больных с промежуточной  
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фракцией выброса левого желудочка (прФВЛЖ), в том числе и определение у данной группы марке-
ров фиброза миокарда посвящено незначительное количество исследований. 

Цель: провести анализ значений объемной фракции интерстициального коллагена у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью в зависимости от фракции выброса левого желудочка и 
стадии заболевания. 

Материалы и методы исследования. В исследование вошли пациенты с верифицированным 
диагнозом ХСН, возникшая на фоне подтвержденной ишемической болезни сердца: стабильная сте-
нокардия напряжения II–III функционального класса, постинфарктный кардиосклероз, фибрилляция 
предсердий; артериальная гипертензия 2–3 степени. С учетом цели исследования пациенты были раз-
делены на группы в зависимости от фракции выброса и стадии заболевания. Дизайн исследования 
представлен на рисунке 1. 

 

 
 
 

  
 

 

 
 

 
Рис. 1. Дизайн исследования 

Примечание: все группы пациентов были сопоставимы по количеству лиц мужского и женского пола 
 
Группу контроля составили соматически здоровые лица (n = 60), которые были сопоставимы по 

возрасту и полу с пациентами с ХСН. 
Исследование одобрено Региональным независимым этическим комитетом (протокол № 2, за-

седание РНЭК от 17.09.2012). 
Расчет ОФИК производили по методике J. Shirani и соавторов [20] путем сопоставления ре-

зультатов электрокардиографии и эхокардиографии, на основании общего вольтажа комплекса QRS в 
12 стандартных отведениях, роста, массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ), рассчитанной по 
формуле Penn Convention [11]. 

 

С низкой фракцией выброса 
левого желудочка (низФВЛЖ), n = 132 

Стадия заболевания, чел. 
I, n = 59; IIА, n = 41; IIБ+III, n = 32 

Возраст, лет 
60 [59; 76] 

Длительность симптомов ХСН, лет 
8 [3; 18] 
6ТМХ, м 

259 [78; 459] 
Баллы по ШОКС 

8 [2; 18] 

345 пациентов с диагнозом ХСН (выставленным на основании клинических рекомендаций от 2017 г.).  
Для диагностики тяжести течения ХСН использовали шкалу оценки клинического состояния больных 

(ШОКС) и тест 6-минутной ходьбы (6ТМХ) [4] 

С сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка (сохФВЛЖ), n = 148 

Стадия заболевания, чел. 
I, n = 78; IIА, n = 44; IIБ+III, n = 26 

Возраст, лет 
62 [46; 69] 

Длительность симптомов ХСН, лет 
6 [2; 9] 

6ТМХ, м 
299 [137; 532] 

Баллы по ШОКС 
7 [2; 15] 

С промежуточной фракцией выброса левого желудочка (прФВЛЖ), n = 65 
Стадия заболевания, чел. 

I, n = 31; IIА, n = 21; IIБ+III, n = 13 
Возраст, лет 

52 [48; 60] 
Длительность симптомов ХСН, лет 

8 [2; 10] 
6ТМХ, м 

282 [112; 507] 
Баллы по ШОКС 

7 [2; 16] 
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Обработку полученных данных осуществляли в программе Statistica (StatSoft, Inc., США), вер-
сия 12.0. Для каждого показателя вычисляли значения медианы (Me) и процентилей (5 % и 95 %). 
При значении p (уровень значимости) < 0,05 различия считались статистически значимыми. 

Результаты исследования и их обсуждение. По результатам анализа значения ОФИК в зави-
симости от фракции выброса выявлено наличие статистически значимых различий в значениях изу-
чаемого показателя у всех групп пациентов по сравнению с группой контроля (рис. 2). 
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Рис. 2. Значение ОФИК у пациентов с ХСН 

в зависимости от фракции выброса левого желудочка и у группы контроля 
 

Так, в группе пациентов с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (сохФВЛЖ) реги-
стрировали самое высокое значение ОФИК среди других групп пациентов по сравнению с группой 
контроля. У пациентов с прФВЛЖ значение ОФИК было статистически значимо выше (р < 0,001), 
чем в группе контроля, но статистически значимо ниже (р = 0,024), чем у пациентов с сохФВЛЖ. 
В группе пациентов с низкой фракцией выброса левого желудочка (низФВЛЖ) значение ОФИК было 
статистически значимо выше (р < 0,001), чем в группе контроля и статистически значимо ниже, чем у 
пациентов с сохФВЛЖ и с прФВЛЖ (р < 0,001, р = 0,035). 

Далее было проанализировано значение ОФИК в зависимости от стадии (ст.) ХСН в группах 
больных с разной фракцией выброса левого желудочка (рис. 3). 
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Рис 3. Значение ОФИК у пациентов с ХСН 

в зависимости от стадии заболевания и фракции выброса левого желудочка 
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В группе пациентов с сохФВЛЖ IIA ст. значение ОФИК было статистически значимо выше 
(р < 0,001), чем у пациентов с сохФВЛЖ I ст., а у пациентов с сохФВЛЖ IIБ+III ст. значение ОФИК 
было статистически значимо выше, чем у пациентов с сохФВЛЖ I и IIA ст. (р < 0,001, р < 0,001, со-
ответственно). Такая же тенденция в изменении значения ОФИК в зависимости от стадии заболева-
ния наблюдалась в группе пациентов с низФВЛЖ, но при этом у пациентов с низФВЛЖ I, IIA и 
IIБ+III ст. значение ОФИК было статистически значимо ниже, чем у пациентов с сохФВЛЖ соответ-
ствующих стадий (р < 0,001, р < 0,001, р < 0,001, соответственно). В группе пациентов с прФВЛЖ 
IIA ст. значение ОФИК было статистически значимо выше (р < 0,001), чем у пациентов с сохФВЛЖ 
I ст., а у пациентов с сохФВЛЖ IIБ+III ст. значение ОФИК было статистически значимо выше 
(р < 0,001), чем у пациентов с сохФВЛЖ I ст. и сопоставимо с группой пациентов с сохФВЛЖ IIA ст. 

При проведении межгруппового сравнения с пациентами с сохФВЛЖ и с низФВЛЖ было вы-
вялено, что у пациентов с прФВЛЖ I ст. и IIБ+III ст. значение ОФИК было статистически значимо 
ниже, чем у пациентов с сохФВЛЖ I ст. и IIБ+III ст. (р = 0,031, р < 0,001), у пациентов с прФВЛЖ IIA 
ст. сопоставимо (р = 0,053) с группой пациентов с сохФВЛЖ IIA ст. При этом значение ОФИК у па-
циентов с прФВЛЖ I, IIA и IIБ+III ст. было статистически значимо ниже, чем у пациентов с 
низФВЛЖ соответствующих стадий (р < 0,035, р < 0,035, р < 0,043, соответственно).  

Заключение. Статистически значимое увеличение значения объемной фракции интерстици-
ального коллагена у всех обследуемых групп пациентов по сравнению с группой контроля отражает 
патогенетическую роль гиперпродукции интерстициального коллагена при хронической сердечной 
недостаточности. Однако выявлено, что у пациентов с сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка выраженность гиперпродукции интерстициального коллагена выше, чем у пациентов с проме-
жуточной и низкой фракцией выброса левого желудочка, на что указывало значение объемной фрак-
ции интерстициального коллагена.  

Полученные данные проведенного анализа по изучению значения объемной фракции интер-
стициального коллагена в зависимости от стадии заболевания свидетельствуют о роли увеличения 
выраженности гиперпродукции интерстициального коллагена в прогрессировании заболевания у па-
циентов с сохраненной фракцией выброса левого желудочка. У пациентов с промежуточной и низкой 
фракцией выброса с IIA и IIБ-III стадиями заболевания значение выраженности гиперпродукции ин-
терстициального коллагена имеет меньшее значение в прогрессировании заболевания, чем у пациен-
тов с сохраненной фракцией выброса.  

Таким образом, гиперпродукция интерстициального коллагена является важным патогенетиче-
ским фактором развития и прогрессирования хронической сердечной недостаточности.  
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Изучены клинические варианты поражения гепатобилиарной системы у новорожденных в зависимости 
от этиологии заболевания. Под наблюдением находился 41 новорожденный с внутриутробными инфекциями и 
бактериальным сепсисом. На фоне названных заболеваний у пациентов выявляли клинико-диагностические 
критерии поражения печени. Проводили продольное (проспективное) исследование пациентов с гепатобилиар-
ными проблемами, применяя динамическое наблюдение в течение всего периода заболевания. Дана этиологи-
ческая характеристика внутриутробных инфекций и сепсиса. На основании клинико-лабораторной и инстру-
ментальной симптоматики установлено, что в случаях повреждения печени в результате внутриутробных ин-
фекций гепатобилиарные повреждения чаще имеют обратимый характер из-за преобладания дистрофических 
процессов без выраженного некроза гепатоцитов. Поэтому у большинства пациентов с внутриутробной инфек-
цией на фоне адекватной этиологической и патогенетической терапии наблюдался благоприятный исход. При 
бактериальном сепсисе у новорожденных наиболее часто развивалась печеночная недостаточность с летальным 
исходом (58 %). У пациентов диагностировали нарушение парциальных функций гепатобилиарной системы в 
результате некроза гепатоцитов. Установлена тесная статистическая взаимосвязь геморрагического синдрома с 
увеличением показателей активированного парциального/частичного тромбопластинового времени, протром-
бинового и тромбинового времени относительно бактериального сепсиса. Лабораторные и инструментальные 
показатели – увеличение уровня аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы, снижение протромби-
нового индекса, гипопротеинемия, визуализация сосудистой системы печени, усиление плотности паренхимы, 
по данным ультразвукового исследования находились в умеренной корреляционной связи с бактериальным 
сепсисом.  

Ключевые слова: новорожденные дети, внутриутробная инфекция, сепсис, гепатобилиарная  
патология, печень. 
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Clinical variants of the hepatobiliary system disorders in newborns were studied depending on the etiology of the 

disease. We observed 41 newborns with intrauterine infections and bacterial sepsis. Against the background of these 
diseases, clinical diagnostic criteria for liver damage were revealed. A longitudinal (prospective) study of patients with 
hepatobiliary problems was performed with case follow-up during the entire period of the disease. The etiological char-
acteristic of intrauterine infections and sepsis is given. Basing on clinical, laboratory and instrumental symptoms, it was 
established that in cases of liver damage as a result of intrauterine infections, hepatobiliary injuries are more often re-
versible due to the prevalence of degenerative processes without significant hepatocyte necrosis. Therefore, the majority 
of patients with intrauterine infection on the background of adequate etiological and pathogenetic therapy had a favor-
able outcome. In bacterial sepsis, newborns most often developed hepatic failure with a fatal outcome in 58 % of cases. 
Patients were diagnosed with impaired partial functions of the hepatobiliary system as a result of hepatocyte necrosis. 
A close statistical relationship was established between the hemorrhagic syndrome, with an increase in the activated 
partial thromboplastin time, prothrombin time, thrombin time rates with respect to bacterial sepsis. Laboratory and in-
strumental indicators – an increase in the level of alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase, decrease in 
prothrombin index, hypoproteinemia, visualization of the vascular system of the liver, increased density of the paren-
chyma according to the ultrasound data were in moderate correlation with bacterial sepsis. 

Key words: newborn children, intrauterine infection, sepsis, hepatobiliary pathology, liver. 
 
 

Введение. Инфекционная патология является одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности у новорожденных [11, 20]. Наиболее частыми инфекционными заболеваниями являются 
внутриутробные инфекции (ВУИ) и бактериальный сепсис (БС), которые могут протекать у новоро-
жденных с неспецифическими симптомами и затруднять своевременную диагностику [2, 8, 18, 19]. 
В последние годы отмечается тенденция к увеличению количества септических больных в техноло-
гически развитых странах в отделениях реанимации и интенсивной терапии [9, 10, 13]. 

ВУИ и БС протекают у новорожденных с вовлечением в патологический процесс разнообраз-
ных систем органов [5, 7, 12]. При ВУИ поражение органов чаще обусловлено локализацией в них 
очага инфекции, а при БС поражение систем органов связано как с ведущим очагом инфекции, так и с 
органной дисфункцией. Одним из органов, который вовлекается в патологический процесс при ин-
фекционных заболеваниях у новорожденных, является печень [3]. С одной стороны, это связано с 
участием печени в осуществлении различных функций организма, а с другой – с тропностью многих 
микроорганизмов к этому органу и условиями попадания возбудителей в отделы гепатобилиарной 
системы (ГБС). В настоящее время научных работ, посвященных проблеме поражения ГБС у ново-
рожденных при ВУИ и БС, крайне мало. Поэтому особый интерес представляет разработка объектив-
ных клинических критериев поражений различных отделов ГБС у новорожденных при этих инфек-
ционных заболеваниях. Подобные исследования необходимы и для прогнозирования течения патоло-
гического процесса у пациента, оптимизации лечения. 

Цель: определить клинические варианты поражений и характер структурных изменений гепа-
тобилиарной системы у новорожденных в зависимости от этиологии инфекционного заболевания. 

Материалы и методы исследования. Критерием включения новорожденных в исследование 
стало наличие у пациентов ВУИ и/или БС в сочетании с поражением ГБС. Из исследования были ис-
ключены пациенты с ВУИ и/или БС, но с отсутствием клинико-лабораторных симптомов поражения 
ГБС. В дальнейшем проводили продольное (проспективное) исследование с динамическим наблюде-
нием за новорожденными в течение всего периода заболевания. 
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Диагностику ВУИ осуществляли на основании наличия у пациентов «TORCH-синдрома» 
(Тoxoplasmоsis, Оther, Rubella, Cytomegalia, Herpes) [4], то есть совокупности клинических, лабора-
торных и инструментальных данных, свидетельствующих о хронической перинатальной инфекции 
небактериальной этиологии. Впоследствии у всех пациентов с TORCH-синдромом предпринимались 
попытки верифицировать этиологию заболевания на основании интерпретации непрямых (иммуно-
ферментный анализ) и прямых (полимеразная цепная реакция) методов исследования для диагности-
ки ВУИ. Обнаружение с помощью иммуноферментного анализа антител класса М или положитель-
ной полимеразной цепной реакции зависело от сроков внутриутробного инфицирования плода и от 
других факторов. Поэтому в некоторых случаях этиологию ВУИ установить не удавалось. 

Для диагностики БС у новорожденных использовали следующий алгоритм. Сначала выявляли 
пациентов с подозреваемой или документированной инфекцией. При этом подозреваемую инфекцию 
определяли как клиническую ситуацию, требующую назначения антибиотиков и бактериологического 
обследования. При документированной инфекции у новорожденных уже имелись микробиологические 
доказательства бактериальной инфекции на данный момент времени. В дальнейшем у этих новорож-
денных при наличии синдрома системной воспалительной реакции (SIRS – systemic inflammatory 
response syndrome) и органной дисфункции выставляли диагноз «сепсис» [1, 6, 14, 15, 16, 17]. 

Для оценки функционального состояния ГБС использовали общепринятые биохимические тес-
ты, дающие информацию о нарушении парциальных функций печени. Оценку экскреторной функции 
проводили на основании исследования уровня прямого билирубина. Белково-синтетическую функ-
цию оценивали по уровню общего белка, альбумина, протромбинового индекса, факторов сверты-
вающей системы. Информацию о наличии цитолитического синдрома получали по уровню аланина-
минотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ). Для определения вышеперечисленных 
показателей использовали биохимический анализатор селективной загрузки по пациентам – Аппарат 
«Verno» («Hospitex Diagnostics S.r.L.», Италия). Ультразвуковое исследование (УЗИ) гепатобилиар-
ной системы проводили с помощью аппарата «Aloka SSD 4000» («ALOKA», Япония).  

Для оценки взаимосвязи между обследуемыми группами пациентов с ВУИ и БС, а также соот-
ветствующими им качественными показателями была проведена статистическая обработка с помо-
щью программы MedCalc Version 18.11.6 («MedCalc Software bvba», Бельгия). Качественные значения 
указаны в абсолютных числах и процентах. Сравнение осуществляли с использованием критерия χ2. 
Значения считали достоверными при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Под наблюдением находился 41 новорожденный. 
Из них доношенных было 17 детей, недоношенных – 24. Все пациенты были разбиты на две группы. 
В 1 группу включены новорожденные с ВУИ (17 больных), во 2 группу – пациенты с БС (24 ребенка). 
Этиология ВУИ и БС представлена в таблице 1. 

Таблица 1 
Этиология ВУИ и БС 

1 группа (ВУИ), n (%) 2 группа (БС), n (%) 
Неуточненная этиология, 9 (52,9) Неуточненная этиология, 8 (33,3) 
Cytomegalovirus hominis, 4 (23,5) Staphylococcus epidermidis, 6 (25) 
Ureaplasma urealyticum / Mycoplasma hominis, 3 (17,6) Enterobacter cloacae, 3 (12,5) 
Chlamydia trachomatis, 1 (5,8) Enterococcus faecalis, 2 (8,33) 
 Klebsiella pneumoniae, 2 (8,33) 

 Pseudomonas aeruginosa, 2 (8,33) 
 Escherichia coli, 1 (4,1) 

 
Этиологические причины ВУИ представлены небактериальной флорой – вирусами, облигат-

ными внутриклеточными паразитами и прочими возбудителями. В случаях неутонченной этиологии 
ВУИ основным диагностическим критерием для постановки клинического диагноза был TORCH-
синдром, который подразумевал наличие у новорожденного хронической перинатальной инфекции 
небактериальной этиологии. В данном исследовании отсутствовали пациенты с инфицированием 
первичными гепатотропными вирусами (вирусы гепатита А, В, С и др.). 

В процессе обследования и наблюдения за новорожденными 1 группы были выявлены сле-
дующие клинические варианты поражения печени. 

У 1 ребенка с ВУИ (Cytomegalovirus hominis) отмечалось изолированное нарушение только экс-
креторной функции печени. При этом основным клиническим симптомом была желтуха с увеличени-
ем уровня прямого билирубина более 25,6 мкмоль/л, а при УЗИ наблюдалась визуализация утолщен-
ной стенки желчного пузыря с неоднородностью его содержимого. Изменений со стороны других 
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функций ГБС не было найдено. Этот клинический вариант поражения ГБС у пациента протекал доб-
рокачественно и благоприятно. По-видимому, в его основе лежали функциональные расстройства 
ГБС в виде нарушения образования или оттока желчи из желчных капилляров на фоне инфекционно-
го заболевания.  

У 16 остальных пациентов с ВУИ клинические варианты поражения ГБС отличались выражен-
ной манифестацией клинических, лабораторных и инструментальных критериев. Практически у всех 
пациентов выявляли симптомы, свидетельствующие не только о нарушении экскреторной функции 
печени, но и о нарушении синтеза белка, альбумина, витамин-К-зависимых факторов свертывающей 
системы. Дисфункция ГБС была обусловлена поражением в большей степени паренхимы печени.  

При оценке клинической симптоматики выявлено, что у 17 (100 %) пациентов наблюдалась 
желтуха с увеличением уровня прямого билирубина; у 13 (76,4 %) детей – гепатомегалия; у 4 (23,5 %) 
больных – геморрагический синдром (ГС) в виде петехий и экхимозов. Биохимические маркеры по-
ражения ГБС были следующие: повышение уровня АЛТ и АСТ – 10 (58,8 %) пациентов; снижение 
протромбинового индекса – 8 (47 %) детей; увеличение активированного парциального/частичного 
тромбопластинового времени (АПТВ/АЧТВ), протромбинового времени (ПВ), тромбинового времени 
(ТВ) – 4 (23,5%) пациента; гипоальбуминемия – 3 (17,6 %) ребенка; гипопротеинемия – 2 (11,7 %) 
пациента. При УЗИ ГБС у 12 (70,5 %) пациентов регистрировали изменения в виде утолщения стенки 
желчного пузыря, неоднородности его содержимого; у 6 (35,2 %) обследованных отмечали визуали-
зацию сосудистой системы печени. 

В 1 группе пациентов с ВУИ отмечено 2 случая летального исхода, который произошел у паци-
ентов с врожденными микоплазмозом и хламидиозом (Ureaplasma urealyticum и Chlamydia trachoma-
tis). При патологоанатомическом исследовании была подтверждена генерализованная внутриутроб-
ная инфекция вышеуказанной этиологии. При этом в обоих случаях на секции отмечено множествен-
ное поражение внутренних органов: головного мозга (менингоэнцефалит), сердца (миокардит), лег-
ких (интерстициальная пневмония), печени (гепатит). Патоморфологические изменения со стороны 
печени заключались в преобладании воспалительных и дистрофических изменений с отсутствием 
выраженного некроза гепатоцитов. Причиной летального исхода у названных пациентов стала поли-
органная недостаточность.  

Резюмируя полученные результаты по выявленным клиническим вариантам поражения ГБС у 
новорожденных 1 группы, можно сделать следующий вывод. Поражение ГБС у новорожденных про-
текает как гепатит, но на фоне генерализованной ВУИ с множественным поражением других органов 
и систем. Морфологические изменения в паренхиме печени носили обратимый характер в силу пре-
обладания дистрофических изменений с умеренным воспалительным компонентом, без выраженных 
некробиотических процессов. Поэтому на фоне адекватной этиологической и патогенетической тера-
пии отмечался благоприятный прогноз. Из лекарственных препаратов, оказывающих влияние на 
функциональное состояние ГБС, пациенты получали Урсодезоксихолевую кислоту (Урсофальк, фир-
ма-производитель «Др. Фальк Фарма ГмбХ», Германия). Этот препарат стимулирует экспрессию 
белка-транспортера и каналикулярных экспортирующих насосов, ограничивая тем самым накопление 
токсических компонентов желчи в гепатоците при холестазе. Урсофальк рекомендуется Российской 
ассоциацией специалистов перинатальной медицины и включен в соответствующие клинические ре-
комендации для лечения нарушений экскреторной функции печени. 

В группе новорожденных с БС отмечены клинические симптомы и лабораторно-
инструментальные показатели, свидетельствующие о поражении ГБС, которые трактовались как сеп-
тический гепатит – один из ведущих очагов сепсиса. В этой группе летальность составила 58 % 
(14 случаев). Наивысшие цифры летальности зафиксированы при сепсисе грамотрицательной этиоло-
гии – 6 пациентов (Klebsiella pneumoniae – 2, Pseudomonas aeruginosa – 2, Enterobacter cloacae – 1, 
Escherichia coli – 1). При неуточненной этиологии заболевания скончалось 5 детей. При сепсисе 
грамположительной этиологии умерло 3 пациента (Enterococcus faecalis – 2, Staphylococcus 
epidermidis – 1). 

Клинические варианты поражения ГБС при БС выглядели следующим образом. У 24 (100 %) па-
циентов отмечалась выраженная желтуха, сопровождающаяся высоким уровнем преимущественно 
прямого билирубина. У 19 (79,1 %) больных выявлена гепатомегалия. У 17 (70,8 %) пациентов обнару-
жен ГС, чаще всего в виде легочного или желудочно-кишечного кровотечения.  

Биохимические маркеры поражения ГБС были следующие: повышение уровня АЛТ и АСТ от-
мечалось у 19 (79,1 %) пациентов, снижение протромбинового индекса – у 18 (75 %) пациентов, уве-
личение АПТВ/АЧТВ, ПВ, ТВ – у 17 (70,8 %) больных, гипоальбуминемия – у 7 (29,1 %) пациентов; 
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гипопротеинемия – у 5 (20,8 %) пациентов. При УЗИ ГБС у 22 (91,6 %) пациентов отмечены преиму-
щественные изменения в паренхиме печени (визуализация сосудистой системы, диффузное уплотне-
ние паренхимы, увеличение размеров печени). 

У большинства пациентов с сепсисом причиной летального исхода стал ГС, чаще в виде желу-
дочно-кишечного кровотечения, поэтому представляет интерес исследование системы гемостаза. Изме-
нения со стороны гемостаза у пациентов сопровождались увеличением АПТВ/АЧТВ, ПВ, иногда – ТВ. 

АПТВ/АЧТВ определяет процесс свертывания при запуске его по внутреннему механизму, от-
ражая суммарное содержание всех факторов внутреннего пути свертывания – от активации фактора 
XII до образования растворимого фибрина. Как известно, внутренний механизм свертывания связан с 
массивным поражением эндотелия капилляров в результате воздействия на него бактериальных мик-
роорганизмов. Этот пусковой механизм свертывающей системы характерен для бактериального сеп-
сиса и сопровождается синдромом диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС). 

ПВ характеризует процесс свертывания по внешнему механизму, определяя сумму факторов 
свертывания, составляющих внешний путь. Поэтому удлинение протромбинового времени свиде-
тельствует о его дефиците и дефиците других факторов протромбинового комплекса. Запуск сверты-
вающей системы по внешнему пути связан с высвобождением тканевого тромбопластина, уровень 
которого повышается в крови при массивном разрушении тканей и клеток. Это возможно у пациен-
тов при обширных некротических процессах, в том числе в паренхиме печени, то есть при печеноч-
ной недостаточности. 

ТВ оценивает конечный результат свертывания. Удлинение ТВ свидетельствует об активации 
свертывающей системы как по внутреннему, так и по внешнему пути, что отражается на конечном 
результате свертывания крови с развитием терминальной стадии ГС [7]. 

С учетом наличия бактериального сепсиса и одновременно септического гепатита у пациентов 
этой группы провести точную дифференциальную диагностику между ГС печеночного генеза и ДВС 
II и III стадии практически невозможно, так как увеличение показателей АПТВ/АЧТВ, ПВ, ТВ свой-
ственно обоим синдромам [7]. В любом случае, причиной ГС была печеночная недостаточность тя-
желой степени, сопровождающаяся снижением синтеза факторов свертывания и патологическим 
фибринолизом. 

У 14 (58 %) пациентов с БС заболевание закончилось летальным исходом. На вскрытии при 
септическом гепатите у 8 пациентов в печени морфологически выявляли крупноклеточную инфильт-
рацию, дистрофические изменения в гепатоцитах и холестаз в желчных капиллярах. Причиной ле-
тального исхода у этих детей был синдром полиорганной дисфункции, обусловленный основным за-
болеванием. У 6 умерших новорожденных с БС при морфологическом исследовании выявлен необра-
тимый некроз гепатоцитов, сопровождающийся клиническим вариантом нарушений всех парциаль-
ных функций органа и летальным исходом. 

Этот вариант течения септического гепатита был описан в 2015 г. [5], когда были представлены 
результаты комплексного клинического и лабораторного обследования 6 новорожденных с сепсисом 
и септическим гепатитом в результате тромбоза нижней полой и воротной вены у младенцев. По ха-
рактеру входных ворот у всех новорожденных был пупочный сепсис. У этих пациентов при пато-
морфологическом исследовании выявляли некротический гепатит. Морфологические проявления в 
печени были в виде необратимых воспалительных, дистрофических изменений по типу некроза гепа-
тоцитов, в сочетании с тотальным поражением всех структур ГБС, в том числе билиарного тракта и 
соединительнотканной стромы. Непосредственной причиной смерти у этих пациентов стал ГС как 
результат нарушения синтеза факторов свертывающей системы, повышенного потребления тромбо-
цитов и патологического фибринолиза. 

Сравнительная характеристика клинико-диагностических критериев гепатобилиарных повреж-
дений у пациентов с ВУИ и БС представлена в таблице 2. 

Резюмируя полученные результаты по выявленным клиническим вариантам поражения ГБС у 
новорожденных 2 группы (БС), можно сделать следующий вывод. При бактериальном сепсисе ново-
рожденных, с вовлечением в патологический процесс печени как одного из ведущих очагов сепсиса, 
возникает инфекционное поражение печени в виде септического гепатита. Бактериальное воспаление 
вызывает поражение различных отделов ГБС, и прежде всего паренхимы печени, с развитием цито-
литического синдрома, сопровождающегося печеночной недостаточностью тяжелой степени и высо-
кой вероятностью летального исхода в случаях тотального некроза гепатоцитов. 

 
 



 90 

Таблица 2 
Сравнительная характеристика клинико-диагностических критериев  

гепатобилиарных повреждений у пациентов с ВУИ и БС 
Клинические симптомы, лабораторные 

и инструментальные показатели 
1 группа  

(ВУИ), n (%) 
2 группа  

(БС), n (%) 
Значение 

критерия χ2 
Желтуха 17 (100) 24 (100) 0,878 
Гепатомегалия 13 (76,4) 19 (79,1) 0,0315 
ГС 4* (23,5) 17 (70,8) 7,120 
Прямая гипербилирубинемия 17 (100) 24 (100) 0,878 
Увеличение уровня АЛТ и АСТ 10 (58,8) 19 (79,1) 1,128 
Снижение протромбинового индекса 8 (47) 18 (75) 2,253 
Увеличение показателей АПТВ/АЧТВ, ПВ, ТВ 4* (23,5) 17 (70,8) 7,120 
Гипоальбуминемия 3 (17,6) 7 (29,1) 0,228 
Гипопротеинемия 2 (11,7) 5 (20,8) 0,115 
Визуализация сосудистой системы  
печени, усиление плотности паренхимы 6* (35,2) 22 (91,6) 12,117 

Примечания: * – p < 0,05 – связь между факторным и результативным признаками статистически 
значима 

 
Пациентам с поражением ГБС в результате сепсиса и септического гепатита проводили интен-

сивную терапию, включающую в себя направления, которые с позиции доказательной медицины 
(система GRADE) продлевают жизнь пациента и снижают уровень летальности.  

Все пациенты получали бактерицидные антибиотики широкого спектра действия с учетом чув-
ствительности бактериальной флоры. В большинстве случаев проводили ротацию лекарственных 
препаратов в зависимости от обнаруженной флоры или отсутствия отчетливой клинико-
лабораторного динамики патологического процесса. Больным новорожденным требовалась вазопрес-
сорная, кардиотоническая (допамин, добутамин, адреналин, норадреналин) и волемическая (инфузи-
онная терапия) поддержка организма. У большинства пациентов применяли традиционную искусст-
венную вентиляцию легких, а при отсутствии эффекта – высокочастотную осцилляторную вентиля-
цию легких. При печеночной недостаточности тяжелой степени для поддержания основных парци-
альных функций печени новорожденным переливали свежезамороженную плазму, при необходимо-
сти – тромбоцитарную массу, препараты альбумина и другие кровезаменители. 

Летальность в группе пациентов с бактериальным сепсисом составила 58 %. 
Заключение. Клинические варианты повреждений гепатобилиарной системы у новорожден-

ных зависят от этиологии заболевания. При внутриутробных инфекциях из группы TORCH повреж-
дения гепатобилиарной системы носят обратимый характер в результате преобладания дистрофиче-
ских процессов с отсутствием выраженного цитолиза. В связи с этим у большинства пациентов на 
фоне адекватной этиологической и патогенетической терапии отмечался благоприятный прогноз.  

При бактериальном сепсисе у новорожденных возможно развитие септического гепатита как 
одного из ведущих очагов заболевания. В этих случаях происходит бактериальное повреждение гепа-
тобилиарной системы, которое протекает с выраженными воспалительными изменениями, субто-
тальным или тотальным некрозом гепатоцитов и отличается высокой летальностью (58 %). Клинико-
диагностические критерии в виде геморрагического синдрома, увеличения активированного парци-
ального/частичного тромбопластинового времени, протромбинового и тромбинового времени, визуа-
лизации сосудистой системы и усиления плотности паренхимы печени имеют статистически значи-
мую связь (p < 0,05) с поражением печени при бактериальном сепсисе. 
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Проведен анализ комбинированной лекарственной терапии у детей, находящихся на стационарном лече-
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межлекарственным взаимодействиям умеренной клинической значимости и требующих мониторирования кли-
нического состояния пациента, а также 1 комбинация, способная привести к клинически малозначимому меж-
лекарственному взаимодействию. Противопоказанных и опасных комбинаций лекарственных средств не обна-
ружено. Произведена оценка безопасности комбинированной фармакотерапии с позиции клинической фарма-
кологии. 
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and contraindicated off-label drug use has not been identified. We have found 14 drug combinations that can lead to 
moderate drug-drug interactions and require monitoring of the patient's clinical condition, as well as one combination 
that can lead to minor drug-drug interaction. Contraindicated and dangerous combinations of drugs have not been 
found. The safety of the combined pharmacotherapy from the perspective of clinical pharmacology has been assessed. 
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Введение. Лекарственная терапия в современных условиях редко ограничивается назначением 
одного препарата и, как правило, представляет собой политерапию – назначение нескольких лекарст-
венных средств. Данное понятие подразумевает под собой комбинированную фармакотерапию, на-
значение которой направлено на лечение либо одного заболевания, либо сопутствующей патологии. 
Кроме того, применение нескольких лекарственных препаратов (ЛП) может быть продиктовано 
стремлением врача усилить фармакологическое действие, которое будет направлено на повышение 
эффективности терапии. Реже назначение нескольких препаратов необходимо для повышения безо-
пасности базового лекарственного средства. Тем не менее любое применение нескольких ЛП сопро-
вождается риском возникновения межлекарственного взаимодействия (МВ).   

Взаимодействие лекарственных средств – это изменение фармакологического эффекта при од-
новременном или последовательном назначении ЛП [5, 6]. Такое изменение может привести либо к 
усилению фармакологического действия – синергизму, либо к его ослаблению – антагонизму. Кли-
ническое значение этого явления заключается в том, что в обоих случаях оно может обусловить раз-
витие нежелательных побочных реакций. Однако не каждая нерациональная комбинация приводит 
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к возникновению МВ. Чаще для его появления необходимы некоторые дополнительные факторы – 
узкий диапазон терапевтического действия ЛП, их количество, возраст пациентов, фармакогенетиче-
ские особенности [1, 20]. 

По мнению исследователей, именно количество одновременно назначенных препаратов являет-
ся главенствующим фактором риска [7, 16, 17]. По данным зарубежных авторов, при назначении 
9 препаратов возникновение неблагоприятных лекарственных реакций достоверно выше, чем при 
назначении 6 средств, почти 60 % из которых связаны с МВ [12]. Фармакоэпидемиологические ис-
следования указывают на то, что каждому четвертому пациенту назначается такая комбинация ЛП, 
которая потенциально может привести к МВ, однако только в 7 % случаев данный факт можно за-
фиксировать клинически [9]. Неотъемлемой частью рациональной фармакотерапии, в частности ее 
безопасности, является выявление нерациональных комбинаций лекарственных средств и прогнози-
рование риска развития неблагоприятных лекарственных реакций, возникающих в результате такого 
взаимодействия. 

В свете обсуждения комбинированной фармакотерапии нельзя не упомянуть понятие «поли-
прагмазия» – назначение пациенту 5 и более препаратов в сутки или 10 и более в течение 1 месяца. 
Данное определение несет количественную характеристику полипрагмазии и регламентируется на 
законодательном уровне. Однако полипрагмазии свойственна и качественная характеристика, именно 
поэтому ее можно определить как одновременное необоснованное назначение большого количества 
ЛП [10, 15]. Данный аспект напрямую связан, во-первых, с возрастанием риска межлекарственных 
взаимодействий при увеличении количества назначенных препаратов, во-вторых, наличием такого 
риска при использовании нерациональных комбинаций лекарственных средств. В зарубежной науч-
ной литературе также не существует единого определения этого понятия. Так, анализ 1 156 статей 
выявил 138 различных дефиниций понятия «полипрагмазия», что было отражено в опубликованном 
систематическом обзоре на основании баз научных данных MEDLINE, EMBASE и Cochrane [18]. 

Исследования, посвященные распространенности потенциальных МВ среди детской популя-
ции, свидетельствуют о высокой частоте назначения таких комбинаций ЛП, которые могут состав-
лять от 49 % [14] до 75 % [11] в зависимости от профиля отделения. Особенности фармакокинетики 
ЛП, несовершенство ферментативных систем печени, детские режимы дозирования могут являться 
факторами риска взаимодействия лекарств при лечении детей. 

Не менее важным аспектом рациональной фармакотерапии является нерегламентированное 
применение ЛП (off-label), то есть назначение лекарственного средства с нарушением официальных 
инструкций к препарату [4, 21], что представляется особенно актуальным для пациентов детского 
возраста. Проблема off-label назначений частично регламентируется российским законодательством и 
предписывает врачу назначать ЛП в соответствии с инструкцией по медицинскому применению, хотя 
в нормативно-правовых документах понятия «нерегламентированное назначение» не существует. 
Тем не менее Федеральным законом от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в 
Российской Федерации» допускается «назначение и применение лекарственных препаратов, меди-
цинских изделий и специализированных продуктов лечебного питания, не входящих в соответст-
вующий стандарт медицинской помощи, допускаются в случае наличия медицинских показаний (ин-
дивидуальной непереносимости, по жизненным показаниям) по решению врачебной комиссии». Од-
нако подобные предписания должны в обязательном порядке иметь под собой не только факт невоз-
можности использования альтернативных лекарственных средств, но и достоверную научную основу 
подобного применения, представленную в виде национального педиатрического формуляра или дру-
гих научных источников [8]. 

Цель: разработать прогноз риска неблагоприятных побочных реакций при осуществлении 
комбинированной фармакотерапии на основании выявления нерегламентированных лекарственных 
назначений и оценки ожидаемых потенциальных межлекарственных взаимодействий. 

Материалы и методы исследования. В исследование были включены 32 ребенка, получаю-
щих комбинированную лекарственную терапию в условиях оказания психиатрической помощи. Для 
анализа применяемой фармакотерапии были изучены карты стационарного больного и листы назна-
чений. Критериями включения в исследование явились наличие данных о комбинированной лекарст-
венной терапии, то есть назначение 2 и более лекарственных средств одновременно, и обязательное 
присутствие в медицинской документации информации о назначении психотропного препарата. 

Анализ off-label применения лекарственных средств осуществлялся в соответствии со следую-
щими критериями: отсутствие показаний для применения ЛП в медицинской документации, наличие 
противопоказаний для применения ЛП, нерегламентированный путь введения ЛП, нарушение  
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дозового режима и нарушение возрастных рамок разрешенного применения ЛП. 
Для оценки off-label использования лекарственных средств каждый из препаратов, имеющихся 

в листе назначений, был сопоставлен с инструкцией по медицинскому применению. С целью боль-
шей информативности для каждого препарата были проанализированы другие препараты-синонимы: 
средства с идентичным международным непатентованным наименованием, но иными торговыми на-
званиями, зарегистрированными для применения на территории Российской Федерации. Для этого 
были изучены все инструкции по медицинскому применению, представленные в Государственном 
реестре лекарственных средств [3]. 

Оценку потенциальных МВ осуществляли методом сопоставления всех пар ЛП, назначенных 
пациенту. Для этого каждый ЛП был представлен исходя из его международного непатентованного 
наименования. В дальнейшем каждая комбинация лекарственных средств была проанализирована на 
предмет возможных взаимодействий с помощью двух инструментов. Данные инструменты представ-
ляют собой специализированные интернет-ресурсы – Drug Interaction Checker, способные в автомати-
ческом режиме выявить потенциальные МВ и выдать информацию в виде перечня научных источни-
ков для подтверждения доказательной базы клинической значимости такой комбинации. Один из ин-
струментов является частью ресурса www.drugs.com и обеспечивает информацию о ЛП, утвержден-
ную Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов (FDA, 
США) [13]. Для получения большего количества информации был использован второй интернет-
ресурс для врачей и других специалистов в области здравоохранения – Medscape Drug Reference [19]. 
Следует отметить, что представленные инструменты Drug Interaction Checker при выявлении потен-
циальных взаимодействий описывают механизм их развития, степень клинической значимости и так-
тику ведения пациента при наличии в листе назначения такой комбинации. Сервис Drug Interaction 
Checker интернет-ресурса www.drugs.com делит все потенциальные взаимодействия ЛП на 3 типа: 
Major (значимое), Moderate (умеренная значимость) и Minor (клинически малозначимое). Причем в 
разделе по тактике ведения пациента выделяется 4 основные типа: Contraindicated (противопоказано), 
Generally Avoid (как правило, следует избегать), Monitor Closely (требуется внимательное монитори-
рование) и Adjust Dose (требуется корректировка дозы). Сервис Drug Interaction Checker интернет-
ресурса www.medscape.com градуирует потенциальные МВ на 4 типа: Contraindicated (опасное взаи-
модействие, комбинация противопоказана); Serious (клинически значимое взаимодействие, рекомен-
дуется применение альтернативного препарата), Monitor Closely (взаимодействие умеренной клини-
ческой значимости, требуется тщательное мониторирование), Minor (клинически малозначимое 
взаимодействие). 

Результаты исследования и их обсуждение. Ретроспективно было проанализировано 32 ме-
дицинские карты госпитализированных детей (24 мальчика, 8 девочек) и листы назначений. Средний 
возраст пациентов составил 10,5 ± 3,35 лет. Каждому ребенку в среднем было назначено 3,5 ± 1,3 ЛП 
одновременно. Минимальное количество препаратов в листе назначений – 2, максимальное – 5. Причем 
5 препаратов было назначено 13 пациентам, что составило 40,6 % от всей выборки. В данном случае 
можно говорить о полипрагмазии, что является дополнительным фактором в пользу проведения монито-
ринга рациональности назначенной фармакотерапии. Всего в медицинской документации 32 пациентов 
было зафиксировано 114 лекарственных назначений. Из них ЛП с уникальным международным непатен-
тованным наименованием – 26. По частоте назначений ЛП распределились следующим образом: гопан-
теновая кислота (15), левомепромазин (15), тиамин (11), карбамазепин (10), пиридоксин (9), перициазин 
(7), глицин (4), поливитамины (4), рисперидон (4), тиоридазин (4), цианокобаламин (4), бромдигидро-
хлорфенилбензодиазепин (3), хлорпротиксен (3), кломипрамин (3), вальпроевая кислота (3), хлорпрома-
зин (2), галоперидол (2), сульпирид (2), тригексифенидил (2), бипериден (1), амброксол (1), аминофенил-
масляная кислота (1), амитриптилин (1), цефтриаксон (1), пирлиндол (1), зуклопентиксол (1). 

С целью оценки безопасности фармакотерапии все листы назначений были проанализированы 
на предмет off-label применения лекарственных средств. В результате анализа были получены сле-
дующие результаты. Отсутствия показаний для применения ЛП в медицинской документации обна-
ружено не было. Назначения ЛП при наличии противопоказаний в инструкции по медицинскому 
применению не выявлено. Нерегламентированный путь введения ЛП у исследуемой группы пациен-
тов не применялся. Дозовый режим ни одного из детей не был нарушен. 

Отдельного внимания заслуживает изучение возрастных ограничений для применения ЛП. Рас-
хождения с инструкцией по медицинскому применению ЛП были обнаружены в 21 (18,4 % от всех 
назначений) случае. В медицинской документации имеются необходимые согласительные документы 
для всех таких назначений, в том числе информированное согласие родителей (опекуна) 
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и заключение врачебной комиссии с обязательной консультацией клинического фармаколога меди-
цинского учреждения. Тем не менее актуальной задачей стала оценка безопасности таких назначений 
с позиции клинической фармакологии, а также поиск доказательной базы для off-label назначений. 

В ходе исследования было зафиксировано 14 назначений ЛП левомепромазин детям от 4 до 
11 лет. В официальной инструкции по медицинскому применению указано возрастное ограничение – 
12 лет, однако в исключительных случаях отсутствия выбора в пользу альтернативного препарата до-
пускается назначение при наличии доказательной базы безопасности применения лекарственного сред-
ства в детской популяции, об источниках которой было сказано выше. Так, Российский националь-
ный педиатрический формуляр рекомендует назначение левомепромазина детям младше 12 лет с ука-
занием максимально допустимых доз [2]. 

3 пациента от 12 до 15 лет получили назначение ЛП бромдигидрохлорфенилбензодиазепин. 
Инструкция по медицинскому применению предписывает назначение этого препарата лицам старше 
18 лет (безопасность и эффективность не определены). Тем не менее, по информации Российского 
национального педиатрического формуляра, пациентам детского и подросткового возраста допусти-
мо назначение бромдигидрохлорфенилбензодиазепина со строгим соблюдением дозового режима и 
контролем нежелательных побочных эффектов [2]. 

3 пациента от 5 до 14 лет получили назначение ЛП хлорпротиксен, в инструкции по примене-
нию которого отмечается ограничение использования в детском возрасте ввиду недостаточности 
проведения контролируемых клинических исследований. Однако эта информация указана в разделе 
«С осторожностью», то есть в данном случае можно говорить об отсутствии противопоказаний к 
применению этого лекарственного средства у детей.  

Одному ребенку 15 лет был назначен ЛП зуклопентиксол. Как и в предыдущем случае, инст-
рукция указывает на недостаточность клинических данных применения зуклопентиксола в детской 
популяции, но данный пункт содержится в разделе «С осторожностью», а не «Противопоказания». 

Краткая характеристика нерегламентированных off-label назначений пациентам детского воз-
раста психиатрического медицинского учреждения указана в таблице 1. 

Таблица 1 
Off-label применение ЛП и его обоснование 

ЛП 
(международное 
непатентованное 
наименование) 

Возрастное  
ограничение  

в соответствии  
с инструкцией, 

лет 

Особенности назначения 
в соответствии с инструкцией 

и другими источниками 

Абсолютные 
противопоказания 

к применению 
в детском возрасте 

Левомепромазин 12 
Российский национальный  

педиатрический формуляр указывает  
дозы для детей младше 12 лет 

Отсутствуют 

Бромдигидрохлор-
фенилбензодиазепин 18 

Российский национальный  
педиатрический формуляр указывает  

дозы для детей и подростков 
Отсутствуют 

Хлорпротиксен 18 

В разделе «С осторожностью».  
Информация о препарате отсутствует  

в Российском национальном  
педиатрическом формуляре 

Отсутствуют 

Зуклопентиксол 18 

В разделе «С осторожностью».  
Информация о препарате отсутствует  

в Российском национальном  
педиатрическом формуляре 

Отсутствуют 

 
 
Таким образом, анализ лекарственной терапии пациентов на предмет off-label выявил, что 

18,4 % лекарственных назначений требовало внимания относительно возрастных ограничений для 
применения ЛП и согласования с клиническим фармакологом. Ни в одном из изученных случаев аб-
солютных противопоказаний к применению ЛП в детском возрасте не обнаружено. Для препаратов 
левомепромазин и бромдигидрохлорфенилбензодиазепин существуют клинические рекомендации 
применения в детском возрасте на основании Российского национального педиатрического формуля-
ра. Для препаратов хлорпротиксен и зуклопентиксол в инструкции по медицинскому применению 
указывается рекомендация назначения «С осторожностью». Следовательно, ни один из ЛП не был 
назначен пациентам детского возраста психиатрического стационара с нарушением рекомендаций 
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по медицинскому применению. Других критериев нерегламентированного назначения фармакотера-
пии не выявлено.  

Несмотря на этот факт, проведенный анализ подчеркивает необходимость тщательного мони-
торинга лекарственной терапии для врачей любых специальностей, особенно в детской практике. 
Любое лекарственное назначение, расходящееся с инструкцией по медицинскому применению, 
должно быть тщательно выверено и обосновано как лечащим врачом, так и врачебной комиссией. 
Особенно стоит отметить необходимость наличия определенной доказательной базы для подобных 
назначений, что и было проведено для детей, включенных в данное исследование. 

Сложности, с которыми сталкиваются врачи при назначении ЛП пациентам детского возраста, 
характерны для любого медицинского учреждения любого государства. Этот аспект имеет под собой 
довольно простое объяснение: проведение клинических исследований в детской популяции – это до-
вольно затруднительный процесс как с этической, так и с законодательной точки зрения. Поэтому 
большинство информационных данных о применении того или иного ЛП у ребенка – это экстраполя-
ция полученных сведений на основании клинических исследований с участием взрослых. Указанная 
проблема носит глобальный характер, однако это не отменяет соблюдения всех обязательных проце-
дур при применении ЛП off-label и подчеркивает необходимость тщательного мониторинга клиниче-
ского состояния пациента, оценку эффективности и безопасности, а также учета соотношения «поль-
за – риск» для каждого из таких назначений.  

Другим не менее важным компонентом безопасности лекарственной терапии является оценка 
рациональности комбинаций назначенных средств на предмет выявления потенциальных МВ. Благо-
даря инструменту по выявлению таких комбинаций Drug Interaction Checker интернет-ресурса 
www.drugs.com среди всех назначений 32 пациентам детского возраста обнаружено 10 комбинаций 
лекарственных средств, способных привести к взаимодействию у 8 (25 %) обследованных. 24 (75 %) 
пациента не имели риска взаимодействия назначенных лекарственных средств. Анализ показал, что 
все выявленные потенциальные МВ по классификации сервиса относятся к категории умеренной 
клинической значимости (moderate). Ни одного значимого, в том числе опасного (major), и клиниче-
ски малозначимого (minor) обнаружено не было. Однако найденные потенциальные МВ требуют 
клинико-фармакологической оценки. 

Среди найденных комбинаций 8 являются уникальными. Это «бипериден – карбамазепин», 
«карбамазепин – хлорпромазин», «карбамазепин – тиоридазин», «карбамазепин – вальпроевая кисло-
та», «галоперидол – тригексифенидил», «рисперидон – тригексифенидил», «рисперидон – вальпрое-
вая кислота», «тиоридазин – вальпроевая кислота». 

Наиболее часто встречающейся комбинацией явилась «карбамазепин – тиоридазин», встретив-
шаяся 3 раза. Данная moderate-комбинация по тактике ведения пациента подразумевает мониториро-
вание состояния с целью профилактики развития неблагоприятных лекарственных реакций. Drug  
Interaction Checker описывает потенциальный синергизм депрессирующего воздействия на централь-
ную нервную систему, требует осторожного дозового режима и акцентирует внимание на пожилых и 
ослабленных пациентах, но не запрещает подобное сочетание. 

Комбинации «бипериден – карбамазепин», «карбамазепин – хлорпромазин», «тиоридазин – 
вальпроевая кислота» по информации указанного инструмента имеют схожий механизм фармакоди-
намического взаимодействия и требуют той же тактики. 

Комбинация «карбамазепин – вальпроевая кислота», как и все остальные, допустима, но требу-
ет мониторирования. По информации сервиса по межлекарственным взаимодействиям карбамазепин 
способен снижать уровень сывороточной концентрации вальпроевой кислоты. Кроме того, вальпрое-
вая кислота способна увеличить период полувыведения эпоксидакарбамазепина. Сервис предписыва-
ет тактику тщательного клинического и лабораторного мониторирования потенциальных измененных 
фармакологических эффектов обоих препаратов, особенно при смене дозового режима. 

Совместный прием галоперидола и тригексифенидила обусловлен коррекцией экстрапирамид-
ных нарушений, возникающих вследствие приема антипсихотического лекарственного препарата. Тем 
не менее инструмент Drug Interaction Checker сигнализирует о повышении уровня антихолинергиче-
ской нагрузки при совместном приеме и рекомендует мониторинг потенциальных атропиноподобных 
побочных эффектов. То же самое можно отнести и к комбинации «рисперидон – тригексифенидил». 

Наконец комбинация «рисперидон – вальпроевая кислота» также может привести к МВ умерен-
ной клинической значимости. По литературным данным механизм взаимодействия до конца не изучен, 
но предполагается, что вышеописанные препараты вступают в него по фармакокинетическому типу на 
уровне связи с белками. Рекомендован тщательный мониторинг клинического состояния пациента. 
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Таким образом, анализ безопасности комбинированной терапии выявил возможность МВ уме-
ренной клинической значимости, требующую мониторирования состояния пациента, что и было 
осуществлено во время стационарного лечения детей. Инструмент Drug Interaction Checker сервиса 
www.drugs.com позволяет заблаговременно оценить рациональность и безопасность той или иной 
комбинации и принять соответствующие меры по оптимизации фармакотерапии. И хотя в нашем 
случае ни одна из комбинаций не привела к межлекарственному взаимодействию с клинической ма-
нифестацией и не требовала пересмотра фармакотерапии, использование подобных инструментов 
позволяет получить больше информации о потенциальных рисках лечения. 

Сервис по выявлению потенциальных МВ Drug Interaction Checker интернет-ресурса для спе-
циалистов www.medscape.com обнаружил 5 потенциально взаимодействующих комбинаций, из кото-
рых 4 были уникальными: «карбамазепин – цианокобаламин», «кломипрамин – сульпирид», «галопе-
ридол – тригексифенидил», «рисперидон – тригексифенидил» у 4 (8 %) пациентов. При анализе кли-
нической значимости обнаруженных потенциальных взаимодействий противопоказанных опасных 
комбинаций (contraindicated) и клинически значимых, требующих применения альтернативного пре-
парата (serious), не обнаружено. 

Комбинация «карбамазепин – цианокобаламин» зафиксирована у 1 (3,1 %) пациента и относит-
ся, по классификации сервиса, к категории клинически малозначимому взаимодействию (minor), свя-
зана со способностью карбамазепина ингибировать всасывание цианокобаламина в желудочно-
кишечном тракте и имеет отношение только к пероральным формам витамина B12. 

Совместное назначение кломипрамина и сульпирида, встретившееся дважды, относится к по-
тенциальному взаимодействию умеренной клинической значимости и требует мониторирования в 
силу увеличения седативного эффекта (monitorclosely). 

Комбинации «галоперидол – тригексифенидил» и «рисперидон – тригексифенидил» относятся 
к этой же категории клинической значимости, их назначение обусловлено необходимостью коррек-
ции экстрапирамидных расстройств. Тем не менее, как и при использовании первого инструмента, 
Drug Interaction Checker интернет-ресурса www.medscape.com напоминает о потенциальном риске 
антихолинергических побочных эффектов. 

Сравнение двух сервисов по прогнозированию МВ представлено в таблице 2. 
Таблица 2 

Сравнительная характеристика сервисов по выявлению потенциальных МВ 

Критерий Drug Interaction Checker  
(www.drugs.com) 

Drug Interaction Checker 
(www.medscape.com) 

Выявлено комбинаций 10 5 
Уникальные комбинации 8 4 
Противопоказанные комбинации 0 0 
Опасные комбинации 0 0 
Комбинации, способные вступить  
в клинически значимое взаимодействие 10 4 

Комбинации, способные вступить  
в клинически малозначимое взаимодействие 0 1 

 
Отметим, что вся найденная информация по потенциальным МВ коррелирует с официальными 

инструкциями по применению, представленными в Государственном реестре лекарственных средств. 
Большее количество найденных взаимодействий с помощью сервиса www.drugs.com связано с ин-
формацией о неспецифическом синергизме по отношению к центральной нервной системе препара-
тов психотропного действия. Комбинация «кломипрамин – сульпирид» не была найдена при помощи 
первого инструмента ввиду отсутствия сульпирида в базе данных используемого сервиса. Таким об-
разом, использование обоих инструментов, а также обязательное изучение раздела «Взаимодействие» 
инструкции по медицинскому применению каждого из назначенных препаратов может позволить 
существенно снизить риски возникновения МВ и, как следствие, повысить безопасность назначенной 
фармакотерапии. 

Заключение. Проведенное исследование по прогнозированию риска неблагоприятных лекар-
ственных реакций при комбинированной терапии с позиции клинической фармакологии позволяет 
сделать следующие выводы. Неподтвержденных клинически и противопоказанных нерегламентиро-
ванных off-label назначений выявлено не было. С помощью двух сервисов было найдено 10 и 5 по-
тенциальных межлекарственных взаимодействий умеренной клинической значимости, требующих 
мониторирования состояния пациента. Противопоказанных комбинаций и опасных комбинаций 
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с рекомендацией замены одного из препаратов не обнаружено. 
Тем не менее проведенный анализ показывает, что при нерегламентированном применении ле-

карственных препаратов по строгим показаниям в детской популяции необходима дополнительная 
доказательная база безопасности такого лечения и требует от врача взвешенного соотношения «поль-
за – риск». Назначение комбинированной фармакотерапии обязывает расценить рациональность каж-
дой из комбинаций. Прогнозирование риска межлекарственных взаимодействий должно осуществ-
ляться на основании инструкции по медицинскому применению лекарственного препарата, а также с 
помощью сервисов для специалистов Drug Interaction Checker интернет-ресурсов www.drugs.com и 
www.medscape.com. Тщательный контроль нерегламентированных назначений и анализ комбиниро-
ванной терапии повысит уровень безопасности лекарственной терапии пациентов детского возраста и 
снизит риски неблагоприятных лекарственных реакций. 
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The article presents the prognostic factors that contribute to the development of complications of myocardial in-
farction and the risk of death in elderly and senile patients. It has been proven that the gender of the patient, the level of 
troponin, the localization of myocardial infarction and the combination of comorbid pathology are the predictors of un-
favorable prognosis. According to the data obtained, myocardial infarction in 7,7 % of cases (33 patients) is compli-
cated by ischemic stroke, often of a cardioembolic subtype, in the first week of the disease, the combination of two vas-
cular accidents resulting in high lethality (69,7 %, p < 0,05). In the case of a combination of myocardial infarction and 
cerebral stroke, there was the prevalence of cerebral focal symptoms, which considerably complicates the diagnosis of 
myocardial infarction. The development of algorithms for individual preclinical prediction allows reducing the number 
of adverse outcomes and repeated hospitalizations of elderly and senile patients. 

Key words: myocardial infarction, comorbid pathology, prediction of fatal outcomes. 
 
 

Введение. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), сердечно-сосудистые 
заболевания являются одной из ведущих причин смертности среди населения развитых стран мира. 
Согласно показателям мировой статистики, в 2016 г. от сердечно-сосудистых заболеваний умерло 
17,9 млн человек, что, по данным ВОЗ, составляет 31 % всех смертельных случаев в мире. В Россий-
ской Федерации в 2013 г. было зарегистрировано 32,1 млн человек с болезнями системы кровообра-
щения, из них у 4 млн больных заболевание установлено впервые [7]. 

Благодаря широкому внедрению современных методов лечения последнее десятилетие харак-
теризовалось уменьшением смертности от болезней системы кровообращения. В России с 2002 по 
2012 г. этот показатель снизился на 18,7 %, однако летальность от болезней системы кровоснабжения 
значительно выше, чем в большинстве развитых стран мира [12]. В 2016 г. этот показатель составил 
619,4 на 100 тыс. населения [5]. 

Актуальной медико-социальной проблемой остаются острые формы ишемической болезни 
сердца: инфаркт миокарда (ИМ) и внезапная коронарная смерть, на долю которых приходится 5,4 % 
от общей заболеваемости [4]. 

По прогнозу ВОЗ, распространенность болезней системы кровоснабжения будет иметь тенден-
цию к увеличению и общее число прогнозируемых смертей к 2020 г. продолжит расти. Прогнозируе-
мое увеличение смертности населения от сердечно-сосудистых заболеваний обусловлено широким 
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распространением факторов риска, коморбидной патологией и увеличением доли пациентов пожило-
го возраста.  

Известно, что число коморбидных заболеваний существенно повышается с возрастом. По дан-
ным литературы, 36 % пациентов имеют 2–3 заболевания в возрасте 50–59 лет, у 40,2 % пациентов к 
60–69 годам уже обнаруживается до 4–5 заболеваний и 65,9 % пациентов имеют более 5 заболеваний 
в возрасте 75 лет и старше [10]. Влияние коморбидной патологии на клиническое течение ИМ, про-
гноз и исход заболевания многогранно и индивидуально. Коморбидность у пациентов пожилого и 
старческого возраста приводит к сложному переплетению симптомов заболевания, снижая их диаг-
ностическую ценность или потенцируя эти проявления, ухудшая течение одного из компонентов [2]. 
Коморбидная патология может изменять клиническое течение заболевания, затрудняя диагностику, 
ухудшать прогноз основного заболевания.  

Наиболее частыми составляющими в структуре коморбидности у больных с ИМ являются са-
харный диабет 2 типа, хроническая обструктивная болезнь легких, анемия, хроническая болезнь по-
чек [8, 9, 14, 16]. В основе взаимного отягощения ИМ и сопутствующих заболеваний лежит совокуп-
ность микроциркуляторных расстройств и иммуновоспалительных сдвигов, которые влияют на вы-
раженность системной воспалительной реакции и являются предиктором летального исхода у паци-
ентов с острым ИМ [13, 18]. 

Наличие коморбидной патологии у больных пожилого и старческого возраста следует рассмат-
ривать как закономерное явление в соответствии с общими этиологическими и патофизиологически-
ми механизмами заболеваний. В связи с большой распространенностью кардиальной и цереброваску-
лярной патологии у данной категории пациентов актуальным является изучение проблемы сочетания 
двух сосудистых катастроф. Согласно данным литературы, в первые 2 недели заболевания ИМ и це-
ребральный инсульт встречаются от 1,3 до 12,8 % случаев [6]. 

Общим патогенетическим фактором развития ИМ и ишемического инсульта с сочетанным по-
ражением коронарных и сонных артерий является мультифокальный атеросклероз. По данным про-
веденных исследований установлено, что у пациентов с гемодинамически значимым атеросклерозом 
коронарных артерий поражение сосудов головного мозга встречается более чем в 30 % случаях. При 
этом значимо ухудшается прогноз больных ишемической болезнью сердца в общей популяции (пока-
затель выживаемости в течение 5 лет не превышает 50 %) [1]. Атеросклероз коронарных артерий ди-
агностируется у 30–60 % пациентов, перенесших острое нарушение мозгового кровообращения по 
ишемическому типу [1]. Сочетание двух заболеваний изменяет клиническую картину ИМ: нет боле-
вого синдрома, одышки, падения уровня артериального давления. В основе развития безболевой 
формы ИМ лежит нарушение проведения болевых импульсов, повышение порога болевой чувстви-
тельности и индивидуальные особенности восприятия боли [6]. Преобладает аритмическая форма 
ИМ в виде пароксизмальных нарушений ритма сердца: наджелудочковая или желудочковая тахикар-
дии, фибрилляция-трепетания предсердий, частая желудочковая экстрасистолия высоких градаций. 
Известно, что ишемический очаг в вертебрально-базилярной системе нередко приводит к развитию 
внутрижелудочковой или атриовентрикулярной блокады [20]. 

У больных с ИМ старческого и пожилого возраста наличие коморбидной патологии приводит к 
формированию синдрома взаимоотягощения, обусловливающего необходимость поиска новых под-
ходов в диагностике и оптимизации тактики лечения данной категории пациентов.  

Учитывая сложный патогенез ИМ, проблема его сочетания с коморбидной патологией у паци-
ентов старческого пожилого возраста сложна, многообразна и недостаточно изучена. Таким образом, 
клиническая значимость изучения коморбидной патологии у пациентов пожилого и старческого воз-
раста не вызывает сомнений. 

Цель: выявить ведущие клинико-прогностические факторы осложненного течения инфаркта 
миокарда у пациентов пожилого и старческого возраста с оценкой влияния коморбидной патологии 
на исходы заболевания.  

Материалы и методы исследования. Объектом исследования являлись 430 пациентов 
(223 мужчины; 207 женщин) с острым ИМ, пребывавшие в возрасте от 60 до 85 лет. В данное иссле-
дование были включены все случаи ИМ на основании комплексной оценки клинических проявлений 
заболевания: результатов электрокардиографии, эхокардиографии, лабораторных данных и корона-
роангиографии. У 161 (37,4 %) пациента был диагностирован ИМ с подъемом сегмента ST. На долю 
повторных ИМ приходилось 22,7 % случаев. Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости 
от наличия неблагоприятных исходов ИМ. В исследуемую 1 группу вошли 95 пациентов с развивши-
мися в остром периоде ИМ рецидивирующими коронарными событиями и умерших от  
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сердечно-сосудистых причин. Под рецидивирующими коронарными событиями подразумевается не-
стабильная стенокардия, повторный ИМ, потребность в повторной реваскуляризации. 2 группа срав-
нения, в которой не отмечалось развития осложнений, состояла из 335 пациентов. Исследуемые 
группы не различались по возрасту, полу, проводимой лекарственной терапии и срокам проведения 
чрескожных коронарных вмешательств. Все пациенты получали стандартную медикаментозную те-
рапию острого коронарного синдрома согласно Национальным клиническим рекомендациям. Рева-
скуляризация миокарда (баллонная ангиопластика и стентирование коронарных артерий) была вы-
полнено у 85,3 % пациентов в 1 группе исследования, у 85,1 % больных во 2 группе.  

У всех пациентов определяли стандартные лабораторные показатели: общий анализ крови, об-
щий анализ мочи, глюкоза крови натощак, креатинин, мочевина, электролиты, коагулограмма, оце-
нивали скорость клубочковой фильтрации по формуле Кокрофта-Голта со стандартизацией на пло-
щадь поверхности тела [11]. Изучены показатели липидного обмена (общий холестерин, триглицери-
ды, липопротеины высокой и низкой плотности). Определяли уровни маркеров некроза миокарда: 
креатинфосфокиназы, включая ее МВ-фракцию (myocardial band), тропонина, аспартатаминотранс-
феразы, лактатдегидрогеназы. Показатели активности общей фракции креатинфосфокиназы и МВ-
фракции исследовали спектрофотометрическим методом на анализаторе. Тропониновый тест выпол-
няли с использованием наборов «VEDALAB», Франция. 

Оценку структурно-геометрических и функциональных характеристик сердца проводили с по-
мощью эхокардиографии (ЭхоКГ), включавшей допплерометрию, синхронно со II стандартным отве-
дением ЭКГ, на ультразвуковом аппарате «Ангиодин-Соно/П-Ультра» (НПФ БИОСС, Россия). При 
помощи двумерной ЭхоКГ в стандартных эхокардиографических позициях определяли толщину сте-
нок миокарда, объемные показатели камер сердца, нарушения общей сократимости по методу Симп-
сона. Визуально оценивали нарушения сократимости каждого сегмента левого желудочка. В им-
пульсно-волновом режиме проводили оценку диастолической функции левого желудочка.  

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием редактора 
Microsoft Excel и программы Statistica 8.0 («StatSoft», США). Рассчитывали среднее арифметическое 
значение (M) с соответствующими им ошибками средней (m). Качественные значения в исследова-
нии представлены в абсолютных числах (n) и удельном весе вариантов (%), которые сравнивали по 
критерию Пирсона. Статистически значимыми считали результаты при значениях р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. При изучении гендерно-возрастных аспектов ис-
следуемой 1 группы было установлено, что наиболее высокая летальность определяется у женщин 
старше 80 лет (74,2 %). Достоверно чаще у больных с летальным исходом регистрировались повтор-
ные ИМ (87,4 против 76,5 %, соответственно, р < 0,05). Согласно полученным данным, прогностиче-
ски неблагоприятным вариантом является локализация ишемического очага на передней стенке лево-
го желудочка сердца. Среди умерших пациентов передний ИМ встречался в 60,6 % случаев, нижний 
ИМ наблюдался у 27,3 % умерших больных и 12,1 % приходилось на ИМ другой локализации. 

В ходе исследования в 1 группе с неблагоприятными исходами зарегистрировано большее ко-
личество пациентов с III и IV классами острой сердечной недостаточности по Killip по сравнению с 
группой без осложнений (III класс – 22,1 %, IV класс – 13,6 % против III класс – 10,4 %, IV класс – 
5,7 %, соответственно, р < 0,05). 

Неблагоприятный исход ИМ, по данным литературы, достоверно связан с увеличением уровня 
кардиоспецифичных маркеров: тропонина и МВ-фракции креатинфосфокиназы [15]. Известно, что уро-
вень содержания тропонина в сыворотке крови прямо пропорционален объему повреждения миокарда и 
тесно коррелирует с риском смерти [3]. Согласно полученным результатам, в 1 группе больных с рециди-
вирующими коронарными событиями и летальным исходом также отмечались более высокие показатели 
уровня тропонина (1600,10 ± 7,20 пг/мл против 1094,80 ± 6,23 пг/мл, р < 0,05). 

Продолжаются многочисленные исследования по выявлению прогностической значимости уров-
ней белков острой фазы, цитокинов, молекул межклеточной адгезии, тканевых факторов, повышение 
которых связано с дестабилизацией течения атеросклероза коронарных артерий при ИМ [18, 19]. Дока-
зана высокая прогностическая значимость этих маркеров, однако они не доступны в повседневной кли-
нической практике. Следовательно, не потеряло своей актуальности определение уровня лейкоцитов. 
Общий анализ крови является простым, доступным и быстро выполняемым анализом в экстренной па-
тологии. Установлено, что лейкоциты дестабилизируют бляшку в коронарной артерии в начале возник-
новения острого ИМ и повышенный уровень лейкоцитов может рассматриваться как независимый фак-
тор кардиальной смертности [17]. В группе пациентов с рецидивирующими коронарными событиями и 
летальным исходом в сравнении с группой без осложнений отмечался выраженный лейкоцитоз 
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(17,9 ± 1,06 × 1012/л против 9,7 ± 0,96 × 1012/л, р < 0,05). 
При изучении влияния коморбидной патологии на течение ИМ доказано, что сахарный диабет 

является ведущим прогностически неблагоприятным предиктором летального исхода. Согласно по-
лученным результатам, у больных с фатальным ИМ сахарный диабет 2 типа встречается в 30 % слу-
чаев, а среди пациентов без рецидивирующих коронарных событий и летальных осложнений в 21,6 % 
случаев (р < 0,05). Хроническая анемия различной степени тяжести была выявлена у 22 (36,5 %) па-
циентов с ИМ пожилого и старческого возраста. В результате проведенного исследования установле-
на прогностически неблагоприятная роль хронической анемии, с увеличением летальности более чем 
в 2 раза (р < 0,05). По нашим данным, достоверно значимого влияния хронической обструктивной 
болезни легких на осложненное течение ИМ у пациентов пожилого и старческого возраста с развити-
ем летального исхода выявлено не было (р > 0,05). 

Нарушение функции почек является независимым предиктором сердечно-сосудистых осложне-
ний и смерти при ИМ. У 190 (44,2 %) исследуемых пациентов выявлена хроническая почечная недос-
таточность III–IV стадии. В 1 группе пациентов, имеющих рецидивирующие коронарные события, 
частота встречаемости хронической болезни почек составила 73,6 %, во 2 группе исследования дан-
ная патология встречалась у 35,8 % больных (р < 0,05).  

В результате проведенного исследования доказана достоверно значимая связь развития ослож-
нений и летального исхода у больных с аортальным стенозом, который в легкой и умеренной степени 
был диагностирован у 30 (7,0 %) обследованных пациентов, из них умер 21 (70 %) пациент. 

Согласно полученным результатам, ИМ у 33 (7,7 %) пациентов осложнялся ишемическим ин-
сультом, чаще в первую неделю заболевания. Сочетание двух сосудистых катастроф обусловливает 
высокую летальность (69,7 %, р < 0,05). 

ИМ в сочетании с ишемическим инсультом достоверно чаще встречался у мужчин, чем у жен-
щин (57,4 против 42,6 %, р < 0,05). Средний возраст данной категории пациентов составил 75,2 ± 1,52 
лет. Развитие ишемического инсульта у 15 пациентов отмечалось одновременно с диагностикой ИМ 
(45,5 %), в течение первых 3 дней ИМ у 9 (27,3 %) пациентов, в 7 (21,2 %) случаях острое нарушение 
мозгового кровоснабжения было установлено на 3–14 день коронарного события; ишемический ин-
сульт был диагностирован на аутопсии у 2 (6,1 %) пациентов.  

Доказана неоднородность этиологических факторов и патогенез развития ишемического ин-
сульта в сочетании с ИМ, что выражается в гетерогенности подтипов острого нарушения мозгового 
кровообращения. У 76 % пациентов, включенных в исследование, наблюдался кардиоэмболический 
подтип ишемического инсульта; в 10,3 % случаев инсульт был лакунарным; атеротромботический 
подтип выявлен у 7,3 % пациентов, инсульт неустановленной этиологии диагностирован у 6,4 % па-
циентов. На долю повторных острых нарушений кровообращения проходилось 33,3 % (7 мужчин, 
4 женщины).  

При сочетании двух патологий чаще встречался ИМ с подъемом сегмента ST 63,6 % (р < 0,05). По-
вторный инфаркт миокарда был установлен у 39,4 % пациентов данной категории. Чаще встречался ИМ 
передней и передне-перегородочной локализации (63,6 %), нижний ИМ был установлен в 27,3 % случаев. 

Выводы:  
1. Прогностически неблагоприятными предикторами развития рецидивирующих коронарных 

событий и летального исхода при инфаркте миокарда у пациентов пожилого и старческого возраста 
является женский пол, наличие аортального стеноза легкой и умеренной степени, высокие уровни 
тропонина в сочетании с коморбидной патологией (анемией, хронической почечной недостаточно-
стью, сахарным диабетом). 

2. Ведущими клинико-прогностическими факторами развития инфаркта миокарда в сочетании 
с ишемическим инсультом являются: мужской пол, возраст старше 70 лет, постинфарктный кардиоск-
лероз, ишемический инсульт в анамнезе, инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST передней стенки 
левого желудочка. 

3. Разработка новых моделей прогнозирования, включающих в себя современные клинико-
генетические аспекты оценки риска неблагоприятных исходов заболевания, позволит оптимизировать 
тактику ведения пациентов пожилого и старческого возраста с сохранением принципов индивидуаль-
ной персонализированной и предиктивной медицины. 
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Диссекция (расслоение) внутренних сонных и позвоночных артерий является ведущей причиной ишеми-

ческого инсульта в молодом возрасте. Она представляет собой надрыв интимы артерии с образованием внутри-
стеночной (интрамуральной) гематомы, приводя к стенозу или окклюзии ее просвета. Изолированная шей-
ная/головная боль, не сочетающаяся с ишемией головного мозга, является одним из проявлений диссекции экс-
тракраниальных артерий. Вопросы диагностики и ведения пациентов с данной патологией обсуждены на при-
мере конкретного клинического случая. 

Ключевые слова: диссекция экстракраниальных артерий, изолированный цервикоцефалгический  
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Internal carotid and vertebral arteries dissection is the leading cause of ischemic stroke in young patients. It is a 
tearing of the intima of the artery with the formation of intramural hematoma, leading to stenosis or occlusion of its 
lumen. Isolated cervical / headache, not combined with cerebral ischemia, is one of the manifestations of extracranial 
arteries dissection. The problems of diagnosis and management of patients with this pathology are discussed on the ex-
ample of the present clinical case. 

Key words: extracranial arteries dissection, isolated cervico-cephalgic syndrome, stroke at a young age. 
 
 
Введение. Широкое внедрение в клинику методов нейровизуализации показало, что диссекция 

(расслоение) внутренних сонных артерий (ВСА) и позвоночных артерий (ПА), ранее считавшаяся 
раритетной патологией, является ведущей причиной (около ¼ всех случаев) ишемического инсульта 
(ИИ) в молодом возрасте [1, 2, 3, 4] и все чаще распознается в более старших возрастных группах [5]. 
Возраст 75 % больных с диссекцией ВСА/ПА не превышает 45 лет [2]. Отражением особой значимо-
сти диссекции как причины ИИ стало ее включение в дополненную международную классификацию 
причин ИИ – ASCOD (2013) (A – atherosclerosis; S – small vessel disease; C – cardiacpathology; O – 
other causes, D – dissection) [6]. 

Диссекция представляет собой проникновение крови через разрыв интимы из просвета в стенку 
артерии с распространением между ее слоями на различное расстояние. Преимущественно субинти-
мальная локализация интрамуральной гематомы (ИМГ) приводит к сужению/закупорке просвета ар-
терии и развитию ИИ по механизму сосудисто-мозговой недостаточности. Пристеночное тромбооб-
разование в месте повреждения интимы может служить источником артерио-артериальной эмболии и 
являться еще одним механизмом развития инфаркта мозга при диссекции ВСА/ПА. В тех случаях, 
когда ИМГ распространяется главным образом в сторону адвентиции, гемодинамически значимые 
стенозы просвета ВСА/ПА отсутствуют, единственным проявлением диссекции может быть изолиро-
ванный цервико-цефалгический синдром. Часто он сочетается с синдромом Горнера, который стано-
вится следствием повреждения периартериального симпатического сплетения, а иногда диссекция 
ВСА проявляется поражением каудальной группы черепных нервов в связи с нарушением кровотока 
в артериях, отходящих от ВСА и питающих эти нервы. Редким проявлением диссекции является 
формирование двойного просвета артерии. Это происходит в тех случаях, когда кровь, проникшая в 
сосудистую стенку, распространяется между ее слоями, проделывая в ней ложный просвет, который 
на более дистальном уровне через еще один разрыв интимы соединяется с истинным просветом [2, 7, 
8, 9, 10, 11]. 

Важная роль в диагностике диссекций принадлежит нейровизуализации, особенно неинвазив-
ной – магнитно-резонансной и компьютерной ангиографии [2]. Характерными симптомами диссек-
ции магистральных артерий головы являются: симптом струны – равномерное пролонгированное су-
жение просвета сосуда; симптом четок – неравномерное пролонгированное сужение просвета арте-
рии; симптом свечи – конусообразное предокклюзионное сужение ВСА, расположенное на 2–3 см 
выше ее устья; двойной просвет артерии; расслаивающая аневризма и редко – флотирующая интима. 
Непосредственная визуализация ИМГ лучше всего доступна при магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) артерий шеи в режиме Т1 с подавлением сигнала от жировой ткани (fat-sat) [2, 12]. 

Предполагается, что причиной развития диссекции является слабость артериальной стенки, 
связанная с дисплазией соединительной ткани [2, 13]. Поиск генетических дефектов соединительной 
ткани у больных с диссекцией не дал положительных результатов, что согласуется с редкостью се-
мейных случаев заболевания (1–5 %) [2, 14]. Дефект соединительной ткани у больных с диссекцией 
ВСА/ПА имеет распространенный характер, на что указывает наличие различных клинических при-
знаков слабости соединительной ткани [15], а также электронно-микроскопическое исследование 
биоптатов кожи [16]. По данным исследований, причиной дисплазии соединительной ткани у боль-
ных с диссекцией является митохондриальная цитопатия [2, 17]. 

В условиях имеющейся соединительно-тканной дисплазии артериальной стенки различные 
провоцирующие факторы, вызывающие натяжение артерии и ее дополнительное «ослабление», при-
водят к диссекции. Наиболее частыми провоцирующими факторами являются резкие движения голо-
вой, мышечное напряжение, травмы головы и шеи, инфекционные простудные заболевания, перене-
сенные незадолго до диссекции, алкоголь, прием эстрогенсодержащих препаратов у женщин, диета с 
ограничением белковых продуктов [2, 18]. 
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Несмотря на существенный рост публикаций о диссекции в научной литературе, ее диагности-

ка среди неврологов и нейрорентгенологов до настоящего времени сопряжена с немалыми трудно-
стями, что демонстрирует следующее клиническое наблюдение. 

Пациентка Л., 45 лет, находилась в 3-м неврологическом отделении ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» в декабре 2016 г. Диагноз: «Диссекция обеих внутренних сонных артерий на экстракра-
ниальном уровне. Извитость обеих внутренних сонных артерий. Изолированный болевой синдром 
(цервикальный справа и цефалгический слева). Симптом Горнера справа».  

Анамнез заболевания. До развития диссекции ВСА считала себя практически здоровой, за ис-
ключением тенденции к артериальной гипотонии, периодических умеренных двухсторонних пульси-
рующих болей в висках или затылке, нечастых носовых кровотечений, повышенной ранимости кожи, 
склонности к запорам и расширения поверхностных вен ног. В конце октября 2016 г. перенесла ОРВИ. 
Утром 3 ноября занималась физическими упражнениями, включавшими в себя движения головой. 
Около 16 часов при повороте головы вправо неожиданно появилась сильная тупая боль под углом 
нижней челюсти справа. После приема нимесулида боль прошла. 04.11.2016 г. после дневного сна на 
левом боку, появилась боль по передне-боковой поверхности шеи справа, сузилась правая глазная 
щель, а также правый зрачок. 05.11.2016 г. проведена МРТ головного мозга, не выявившая очаговых 
изменений. 07.11.2016 г. появилась боль в левой лобно-глазничной области, периодически возникала 
пульсация за ухом и в затылке слева. Анальгетики и нестероидные противовоспалительные препара-
ты приносили кратковременный эффект. 10.11.2016 г. была госпитализирована в Городскую клини-
ческую больницу по месту жительства. При КТ-ангиографии был обнаружен пролонгированный сте-
ноз правой ВСА, выраженная извитость левой ВСА. Диагностирован атеросклероз магистральных 
артерий головы, субтотальный стеноз правой ВСА. Предложено хирургическое лечение, от которого 
больная отказалась. Проводилось консервативное лечение: надопарин кальция («Фраксипарин», 
фирма-производитель «Aspen», Франция) 0,3 мл подкожно в течение 2 недель с последующим пере-
ходом на пероральный прием ацетилсалициловой кислоты 100 мг/сут («Тромбо АСС», фирма-
производитель «Валеант», Россия), винпоцетин 15 мг/сут, депротеинизированный гемодериват крови 
телят 200 мг/сут («Актовегин», фирма-производитель «Takeda», Япония), декскетопрофен 25 мг/сут 
(«Дексалгин», фирма-производитель «Berlin-Chemie/Menarini», Италия). Боль регрессировала на 
5 день пребывания в стационаре. После выписки обратилась в Научно-консультативное отделение 
ФГБНУ «Научный центр неврологии» для уточнения диагноза и лечения, в первой половине декабря 
была госпитализирована в 3-е неврологическое отделение. 

При общем осмотре выявлены признаки дисплазии соединительной ткани: поперечное плоско-
стопие, склонность к кровоподтекам, широкие послеоперационные атрофические рубцы на коже пе-
редней брюшной стенки (после аппендэктомии) и руках (после бытовых порезов), варикозное расши-
рение поверхностных вен ног. В неврологическом статусе: синдром Горнера справа, гиперестезия 
кожи волосистой части головы справа, в остальном – без особенностей. В общем клиническом и био-
химическом анализах крови отклонений от нормы не выявлено.  

При МРТ экстракраниальных артерий (12.12.2016) в режимах 3D TOF МРА и T1 fat sat – в 
стенке правой ВСА на расстоянии 1,7 см от устья на протяжении 5 см выявлена зона полулунной 
формы гиперинтенсивного МР-сигнала в режиме Т1 fat-sat (ИМГ), приводящая к расширению на-
ружного диаметра артерии до 7–9 мм и сужению просвета до 2–3 мм. В левой ВСА выявлена изви-
тость перед входом в полость черепа, неравномерность ее диаметра, а также формирование двойного 
просвета протяженностью около 2 см на этом же уровне. Определялась непрямолинейность хода пра-
вой позвоночной артерии в сегменте V2 (рис. 1). При контрольной МРТ-МРА, проведенной через 
3 месяца (03.03.2017) после первого исследования, обнаружен регресс стеноза правой ВСА, однако 
ИМГ меньшей протяженности еще сохранялась (рис. 2). 
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Рис. 1. МРТ артерий шеи в режимах Т1 fat-sat 
без контрастного усиления и 3D TOF МРА (12.12.2016 г.) 

А – МРТ артерий шеи, режим Т1 fat-sat, коронарная проекция. В стенке правой ВСА на расстоянии 
1,7 см от устья определяется зона повышенной интенсивности МР-сигнала около 5 см,  

«муфтообразно» охватывающая просвет артерии (А); 
Б – 3D-TOF МРА, 3D-реконструкция, неравномерное сужение шейной части правой ВСА (стрелка).  

Формирование двойного просвета в левой ВСА протяженностью около 2 см, извитость левой ВСА перед 
входом в полость черепа (стрелка), непрямолинейность хода правой позвоночной артерии в сегменте V2 

(пунктирная стрелка) 
 
 

 
 

Рис. 2. МРТ артерий шеи в режиме Т1 fat-sat  
через 3 месяца после первого исследования (03.03.2017) 

А и Б – МРТ артерий шеи, режим Т1 fat-sat, коронарная (А) и аксиальная проекции (Б).  
В стенке правой ВСА на расстоянии 1,6 см от устья определяется зона повышенной интенсивности  

МР-сигнала (стрелки) 
 
В ФГБНУ «Научный центр неврологии» проводилась антиагрегантная (ацетилсалициловая ки-

слота 100 мг/сут («Тромбо АСС», фирма-производитель «Валеант», Россия)), нейрометаболическая и 
трофическая терапия (этилметилгидроксипиридина сукцинат («Мексидол», фирма-производитель 
«Фармсофт», Россия), витамины группы В, препараты глюкозамина и коэнзима Q10). За время пре-
бывания в стационаре боль в шейно-затылочной области не беспокоила. 

А 

Б 

А Б 
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Обсуждение. Особенностью представленного наблюдения является развитие двухсторонней 
диссекции ВСА, клинически проявившейся изолированной болью по передне-латеральной поверхно-
сти шеи справа и в лобно-заглазничной области слева. В то время как ишемический инсульт, особен-
но у молодых пациентов, в настоящее время является достаточно известным проявлением диссекции 
ВСА/ПА, изолированная шейно-головная боль при диссекции ВСА/ПА остается клиницистам мало-
знакомой, потому – плохо диагностируемой. Отчасти это связано с немногочисленностью как зару-
бежных [19, 20], так и отечественных публикаций, посвященных головной и шейной боли как изоли-
рованному проявлению диссекции ВСА/ПА [2, 9]. Чаще всего изолированный болевой синдром раз-
вивается при диссекции позвоночных артерий (36 %), реже (9 %) – при диссекции каротидных арте-
рий [2, 9]. Еще более редкой патологией является двухсторонняя диссекция ВСА, проявляющаяся 
изолированной болью, как это было в рассмотренном выше случае. Двухсторонние диссекции обыч-
но развиваются с интервалом от нескольких дней до 2–3 недель, у больной Л. этот интервал составил 
5 дней. Отличительными клиническими признаками, позволяющими заподозрить диссекцию ВСА 
как причину шейной и головной боли, является наличие сопутствующего синдрома Горнера, дебют 
шейной и головной боли при поворотах/наклонах головы или физической нагрузке, перенесенная 
ОРВИ в течение предшествующих 3 недель, кратковременность или отсутствие эффекта от приема 
нестероидных противовоспалительных препаратов, а также несхожесть боли с той, которую больные 
испытывали ранее. 

Провоцирующая роль движений в шее или физического напряжения объясняется происходя-
щим при этом натяжении артерий шеи, что в условиях слабости их стенки приводит к надрыву инти-
мы и проникновению в нее крови. Дисплазия соединительной ткани, лежащая в основе слабости 
стенки ВСА/ПА, обычно имеет распространенный характер. Так, более чем у половины больных с 
диссекцией ВСА/ПА, по данным М.В. Губановой, имеются признаки дисплазии соединительной тка-
ни [1]. При этом вероятность диссекции как причины ишемического инсульта или шейно-головной 
боли достигает 91 %, если у больного имеется 4 основных признака, выделенных на основе статисти-
ческого анализа различных признаков дисплазии (артериальная гипотония, головная боль по данным 
анамнеза, склонность к кровоподтекам, широкие атрофические рубцы на коже после ее повреждения) 
в сочетании с любыми двумя дополнительными признаками (тонкая, просвечивающая кожа, носовые 
кровотечения, голубые склеры, склонность к запорам, арковидное небо). У представленной больной 
имелся этот набор признаков, ассоциирующихся с диссекцией ВСА/ПА. Кроме того, выявлены и дру-
гие проявления дисплазии соединительной ткани (плоскостопие, расширение периферических вен), 
которые не вошли в диагностические критерии, ассоциирующиеся с диссекцией ВСА/ПА. 

При наличии клинических проявлений диссекции ВСА/ПА она должна быть верифицирована с 
помощью нейровизуализации. Так, при МРТ артерий шеи в режиме T1 fat-sat у рассмотренной боль-
ной была обнаружена ИМГ в правой ВСА, а при МР-ангиографии – характерное для диссекции про-
лонгированное сужение просвета ВСА справа и двойной просвет в левой ВСА. Тот факт, что ИМГ 
справа не приводила к гемодинамически значимому стенозу и распространялась преимущественно в 
сторону адвентиции, объяснял отсутствие у больной нарушения мозгового кровообращения, а воз-
действие на периваскулярное симпатическое сплетение и нервные окончания лежало в основе голов-
ной/шейной боль и синдрома Горнера. Диссекция левой ВСА, согласно МРА, привела к развитию 
двойного просвета, оба из которых функционировали, и потому признаков недостаточности крово-
снабжения мозга также не было, тогда как расширение общего диаметра ВСА вызывало раздражение 
чувствительных нервных окончаний, что и определяло развитие лобно-заглазничной боли. 

Лечение больных, разработанное на основе рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следований, не определено. Лечение и профилактика при диссекции ВСА/ПА строятся с учетом ме-
ханизмов развития нарушения мозгового кровообращения и структурных изменений сосудистой 
стенки (дисплазия), предрасполагающих к диссекции. В течение первого месяца, когда наиболее вы-
сока вероятность развития рецидива диссекции, рекомендуется ношение мягкого шейного воротника 
(ортеза) для ограничения движений в шейном отделе позвоночника. Для предотвращения артерио-
артериальной эмболии в течение примерно 3 месяцев назначаются антиагреганты (небольшие дозы 
аспирина) или антикоагулянты, причем различия в результатах лечения этими препаратами отсутст-
вуют или некоторое предпочтение отдается антиагрегантам [2, 21, 22, 23, 24, 25]. Основываясь на па-
томорфологических данных, выявивших митохондриальную цитопатию и энергодефицит клеток со-
судистой стенки, лежащих в основе дисплазии [2, 17], обосновано применение препаратов с «трофи-
ческим» и энерготропным действием. К ним относятся препараты, являющиеся кофакторами фермен-
тов дыхательной цепи митохондрий (этилметилгидроксипиридина сукцинат, препараты, содержащие 
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коэнзим Q-10, α-липоевая кислота, тиамин, рибофлавин (В2), витамины В6 и В12, витамин C, витамин 
Е, витамин К, витамин В5, цинк-пиколинат и др.). При этом большинство из них показаны не только с 
целью «укрепления» сосудистой стенки, но и для улучшения метаболизма мозга после перенесенной 
ишемии. Одним из широко применяемых «энергокорректоров» является препарат «Мексидол» (фир-
ма-производитель «Фармсофт», Россия), действующим веществом которого является предшествен-
ник янтарной кислоты – этилметилгидроксипиридина сукцинат – активный участник цикла Кребса 
митохондрий. Механизм действия препарата «Мексидол» связан с восстановлением функций энерге-
тического аппарата клетки за счет оптимизации электрон-транспортной функции дыхательной цепи 
митохондрий, активизации собственных детоксицирующих ферментов окисления и компенсаторных 
метаболических путей энергетического обмена. 

Заключение. В отдаленном периоде после перенесенной диссекции следует избегать травм го-
ловы и шеи, резких поворотов головы, длительного ее нахождения в неудобном положении с поворо-
том и запрокидыванием, мануальной терапии на шейном отделе позвоночника, длительных переле-
тов, пребывания в высокогорной местности, так как снижение атмосферного давления и гипоксия 
неблагоприятно воздействуют на артериальную стенку. Питание должно включать в себя достаточ-
ное количество белков и витаминов, противопоказано голодание и соблюдение постов. Женщинам 
противопоказан прием контрацептивов, так как они являются фактором риска развития диссекции, 
очевидно, за счет усиления диспластических изменений артериальной стенки [2]. 
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Различные варианты хода и ветвления подмышечной артерии и ее ветвей встречаются довольно часто. 

Некоторые из них являются клинически значимыми, их знание необходимо для предотвращения диагностиче-
ских ошибок во время хирургических вмешательств в области подмышечной ямки. Рассмотрен ранее не опи-
санный в литературе вариант ветвления правой подлопаточной артерии, от которой отходили передняя и задняя 
артерии, огибающие плечевую кость, артерия, огибающая лопатку, грудоспинная артерия и глубокая артерия 
плеча. От последней на пути следования к каналу лучевого нерва ветви не отходили, кроме верхней локтевой 
коллатеральной артерии. Наружный диаметр глубокой артерии плеча составил 4 мм. Первый и второй отделы 
правой и все отделы левой подмышечной артерии вариаций хода и ветвления не показали. Описанный вариант 
ветвления подлопаточной артерии может быть важным и необходимым для хирургов и радиологов. Дано опи-
сание дополнительного фиброзного тяжа, который был обнаружен при препарировании правого плеча. 

Ключевые слова: препарирование, подлопаточная артерия, вариантная анатомия, фиброзный тяж. 
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Variations of the axillary artery and its branches are quite common. Some variations are clinically significant and 

knowledge of them can be useful for prevention of diagnostic errors during surgical interventions in the axillary fossa. 
The article deals with a branching pattern of the right subscapular artery (that has not been described in the literature 
before) from which anterior and posterior circumflex humeral arteries, circumflex scapular, thoracodorsal and profunda 
brachii artery arise. The latter followed downwards to the canal for radial nerve and didn’t give any branches, except for 
the superior ulnar collateral artery. The external diameter of the profunda brachii artery was 4 mm. No variations in the 
first and second parts of the right and all parts of the left axillary arteries were discovered. The branching pattern de-
scription of the subscapular artery can be important and essential for surgeons and radiologists. The additional fibrous 
band was also found during dissection of right arm. 

Key words: dissection, subscapular artery, variant anatomy, fibrous band. 
 
 

Введение. Эмбриональное развитие кровеносных сосудов является сложным процессом, ре-
зультатом которого может быть аномальный уровень отхождения, хода и ветвления [6]. Это имеет 
теоретический и клинический интерес для анатомов, сосудистых хирургов, врачей-радиологов и кар-
диохирургов.   

Подмышечная артерия начинается на уровне латерального края I ребра от подключичной арте-
рии. У данной артерии выделяют три отдела согласно треугольникам, определяемым на передней 
стенке подмышечной полости – ключично-грудного, грудного и подгрудного [11]. 

Наиболее частым вариантом отхождения ветвей от подмышечной артерии является следую-
щий: от первого отдела отходит верхняя грудная и грудоакромиальная артерии, во втором отделе – 
латеральная грудная артерия, а в третьем отделе – подлопаточная, передняя и задняя артерии, оги-
бающие плечевую кость. От подлопаточной артерии ответвляются артерия, огибающая лопатку, и 
грудоспинная артерия [4]. 

Различные варианты начала, хода и ветвления подлопаточной артерии широко представлены в 
работах других анатомов. Данная работа освещает вариант ветвления подлопаточной артерии, кото-
рый наблюдался у женского трупа с одной стороны. 

По литературным данным, в области плеча, особенно с медиальной стороны, довольно часто 
встречаются дополнительные образования фиброзного строения в виде перемычек между мышцами, 
связок, дуг и тяжей 19]. Их наличие у человека может быть клинически не значимым явлением, а мо-
жет сопровождаться компрессией сосудов и нервов плеча с соответствующей симптоматикой [9]. 

Цель: описать односторонний вариант ветвления подлопаточной артерии и охарактеризовать 
тяж фиброзного строения в передне-медиальной области плеча. 

Материалы и методы исследования. Материалом исследования послужил труп 72-летней 
женщины. Препарирование подмышечной области и области плеча трупа проводили согласно мето-
дике, описанной в руководстве по препарированию и изготовлению анатомических препаратов [3].  

Клиническое наблюдение. На кафедре анатомии и гистологии человека Медицинского инсти-
тута ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет» 
Минобрнауки России во время препарирования трупа женщины 72 лет было обнаружено правосто-
роннее необычное ветвление подлопаточной артерии, хотя при этом ветвление в первом и втором 
отделах, а также на противоположной стороне было классическим (рис. 1). Длина данной артерии 
составила 70 мм, наружный диаметр – 4 мм. Помимо классических ветвей, подлопаточная артерия 
отдавала глубокую артерию плеча. В данном случае глубокая артерия плеча являлась самой крупной 
ветвью подлопаточной артерии. От места начала она направлялась вниз в плечемышечный канал и 
делилась на конечные ветви без каких-либо особенностей. В верхней трети плеча отходящих от пле-
чевой артерии ветвей обнаружено не было, и самой первой ее ветвью явилась верхняя локтевая кол-
латеральная артерия. Также от подлопаточной артерии отходили передняя и задняя артерии, оги-
бающие плечевую кость, ход которых не отличался от такового, описанного в литературе. 
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Рис. 1. Правая подмышечная полость: 1 – подмышечная артерия; 2 – плечевая артерия;  
3 – подлопаточная артерия; 4 – грудоспинная артерия; 5 – артерия, огибающая лопатку;  

6 – задняя артерия, огибающая плечевую кость; 7 – глубокая артерия плеча 
 
При препарировании области плеча с правой стороны был обнаружен плоский тяж фиброзного 

строения, который представлял собой утолщение фасции плеча. Он располагался латеральнее от ме-
диального кожного нерва предплечья и медиальной подкожной вены руки. Фиброзный тяж косо пе-
ресекал двуглавую мышцу плеча и его сосудисто-нервный пучок, начинаясь от гребня большого бу-
горка плечевой кости (рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2. Правое плечо, вид спереди: 1 – двуглавая мышца плеча; 2 – латеральная подкожная вена руки;  
3 – срединный нерв; 4 – плечевая артерия; 5 – плечевые вены; 6 – медиальная подкожная вена руки;  

7 – медиальный кожный нерв предплечья; 8 – фиброзный тяж 
 

На границе верхней и средней трети плеча данный тяж сливался с медиальной межмышечной 
перегородкой плеча, которая следовала вниз к медиальному надмыщелку плечевой кости, где и при-
креплялась (рис. 3). 
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Рис. 3. Правое плечо, вид спереди: 1 – двуглавая мышца плеча;  
2 – латеральная подкожная вена руки; 3 – срединный нерв; 4 – плечевые вены; 5 – плечевая артерия;  
6 – медиальный кожный нерв предплечья; 7 – медиальная подкожная вена руки; 8 – фиброзный тяж;  

9 – медиальная межмышечная перегородка плеча; 10 – медиальный надмыщелок плечевой кости 
 

Обсуждение полученных результатов. Вариантная анатомия артерий верхней конечности, в 
частности подмышечной артерии, и отходящей от нее подлопаточной артерии широко освещена в 
работах течественных и зарубежных анатомов [1, 2, 5, 8]. 

Так, V. Saralaya и соавторы наблюдали отхождение от первого отдела подмышечной артерии 
необычной коллатеральной ветви, названной авторами общим подлопаточным стволом. От последне-
го отходили артерия, огибающая лопатку, задняя артерия, огибающая плечевую кость, грудоспинная, 
грудоакромиальная и латеральная грудная артерии [15]. 

M. Pushpalatha и соавторы при препарировании мужского трупа 30 лет описали вариантную 
анатомию подлопаточной артерии с двух сторон. Правая подлопаточная артерия являлась ветвью 
первого отдела подмышечной артерии и отдавала латеральную грудную, грудоспинную и заднюю 
артерию, огибающую плечевую кость. Артерия, огибающая лопатку, отходила от задней артерии, 
огибающей плечевую кость, а передняя артерия, огибающая плечевую кость – от третьего отдела 
подмышечной артерии. Левая подлопаточная артерия отдавала латеральную грудную, грудоспинную 
артерии и артерию, огибающую лопатку. Передняя и задняя артерии, огибающие плечевую кость, 
отходили от третьего отдела подмышечной артерии [14]. 

I. Dimovelis и соавторы при препарировании мужского трупа наблюдали отхождение от под-
мышечной артерии общего подлопаточного ствола, который ветвился на артерию, огибающую ло-
патку, грудоспинную, латеральную грудную и заднюю артерию, огибающую плечевую кость [10].  

В работе M.R. Bhat с соавторами, приводится отхождение от второго отдела правой подмы-
шечной артерии общего ствола, который далее ветвился на две мышечные ветви, кровоснабжающие 
большую грудную и дельтовидную мышцы, грудоакромиальную, латеральную грудную и подлопа-
точную артерии. Последняя далее делилась на заднюю артерию, огибающую плечевую кость, и об-
щий ствол, который отдавал грудоспинную и артерию, огибающую лопатку [8]. 

Вариантом ветвления подлопаточной артерии, схожим с представленным в данной работе, яв-
ляется случай, описанный D. Venieratos с соавторами. Правая подмышечная артерия у мужского тру-
па давала начало крупной коллатеральной ветви (названной авторами общим подлопаточным ство-
лом), которая ветвилась на подлопаточную артерию, переднюю и заднюю артерии, огибающие пле-
чевую кость, глубокую артерию плеча и верхнюю локтевую коллатеральную артерию [20].  

Аналогичный вариант ветвления подлопаточной артерии наблюдали Aastha и соавторы c левой 
стороны при препарировании мужского трупа [5].  

В данной работе ветвление подлопаточной артерии несколько отличалось от описанных выше 
двух случаев вариантной анатомии подлопаточной артерии. Во-первых, подлопаточная артерия отхо-
дила непосредственно от третьего отдела подмышечной артерии, а не от общего подлопаточного 
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ствола, во-вторых, она не отдавала верхнюю локтевую коллатеральную артерию, а в-третьих, от нее 
отходила грудоспинная артерия. 

Редкие, необычные образования фиброзного строения в области плеча, выявленные при препа-
рировании трупов, такие как связка и аркада Струзерса и т.д., описаны в работах анатомов [9, 19].  

Связка Струзерса представляет собой фиброзный тяж, натянутый между костным выростом на 
передне-медиальной поверхности нижней части тела плечевой кости – надмыщелковым отростком 
[16] и медиальным надмыщелком плечевой кости. Она встречается в 0,7–2,5 % популяции людей, 
чаще у европейцев и лиц женского пола. Связка Струзерса может вызывать компрессию проходящих 
под ней плечевой артерии и срединного нерва [7, 9]. 

Аркада Струзерса представляет собой фиброзный тяж, идущий от медиальной головки трех-
главой мышцы плеча к медиальной межмышечной перегородке плеча. Она может быть самостоя-
тельным апоневротическим или мышечно-апоневротическим образованием, натянутым между выше-
указанными структурами, либо являться утолщением фасции плеча. При определенных движениях 
плеча она может вызывать компрессию локтевого нерва [18]. 

Наиболее близкими к рассмотренному в данной работе случаю стали описания фиброзных тя-
жей в следующих двух работах. В первой работе при препарировании правого плеча мужского трупа 
50 лет авторы обнаружили толстый фиброзный тяж, который начинался от короткой головки двугла-
вой мышцы плеча, шел в медиальном и дистальном направлениях, косо пересекая плечевую артерию, 
сопровождающие ее вены и срединный нерв, и сливался с медиальной межмышечной перегородкой 
плеча на 13,6 см выше медиального надмыщелка плечевой кости [17]. 

Во второй работе при препарировании левой верхней конечности трупа женщины 67 лет был 
выявлен узкий фиброзный тяж, который косо пересекал все плечо. Он начинался несколькими зубца-
ми от глубокого листка грудной фасции, выходил из-под нижнего края большой грудной мышцы и 
следовал в задне-медиальном направлении, пересекая плечевые сосуды и срединный нерв. Данный 
фиброзный тяж заканчивался прикреплением к медиальному надмыщелку плечевой кости [13].  

Анализируя собственные данные и мнения других анатомов можно предположить, что данный 
фиброзный тяж является остатком от musculus chondroepitrochlearis – непостоянной мышцы, которая 
иногда встречается у мужчин [12].  

Выводы.  
1. Представлен случай варианта одностороннего ветвления подлопаточной артерии, который 

имел некоторые отличия от ранее описанных в литературе. Знание возможных вариантов ветвления 
подмышечной артерии и ее ветвей особенно важно для выявления стенотических поражений, опреде-
ления возможности коллатерального кровообращения, а также при эндососудистых манипуляциях, 
включая контрастную ангиографию, ультразвуковое исследование и магнитно-резонансную томо-
графию. Это может быть полезным для предотвращения диагностических ошибок, при выборе хи-
рургической тактики во время выполнения оперативных вмешательств в области подмышечной ямки. 

2. Одновременно с выявленным вариантом ветвления подлопаточной артерии был обнаружен 
дополнительный тяж фиброзного строения. Он также имеет клинический интерес, поскольку при оп-
ределенных движениях плеча может вызывать компрессию его сосудисто-нервного пучка. 
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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-
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p > 0,05). Необходимо расшифровывать, какие именно описательные статистики приводятся для ко-
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дования в логической последовательности, выделять только важные наблюдения; не допускается 
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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 принци-

пу (по правому краю страницы над названием таблицы без сокращения слова «Таблица» и без знака №); 
 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;  
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 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); 

 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. 

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

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

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

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.  
Г. Г. Онищенко, В. А. Алешкина, С. С. Афанасьева, В. В. Поспеловой – М. : ГОУ ВУНМЦ МЗ РФ, 2002. – 
608 с. 

6. Johnson, D. W. Novel renoprotective actions of erythropoietin : New uses for an old hormone /  
D. W. Johnson, C. Forman, D. A. Vesey // Nephrology. – 2006. – Vol. 11, № 4. – P. 306–312. 
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34. Далее следует список литературы («References»), оформленный в следующем порядке: все 
авторы и название статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт https://translit.net/, вы-
брав стандарт BGN. Окошко переключения между стандартами размещается над строкой с буквами 
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. 
 

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

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

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

3. Пример оформления патента: Gorelkin A. G., Pinkhasov B. B. Sposob opredeleniya biologicheskogo 
vozrasta cheloveka i skorosti stareniya [The way of definition of man's biological age and senility speed]. Patent RF, 
no. 2387374, 2010. 

4. Пример оформления диссертации: Ivanov V. I. Rol' individual'no-tipologicheskikh osobennostey stu-
dentov v adaptatsii k uchebnoy deyatel'nosti. Avtoreferat dissertatsii kandidata biologicheskikh nauk [The role of indi-
vidual-typological peculiarities of students in adaptation to the academic work. Abstract of thesis of Candidate of Bio-
logical 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 glutationu 
krovi u detey s razlichnoy somaticheskoy patologiey [The investigation of liver detoxicytic function according to restor-
ing blood glutation in children with different somatic pathology]. Sbornik nauchnykh trudov Astrakhanskoy gosu-
darstvennoy 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 pomoshchi 
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 konferentsii «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 razvitiya 
RF ot 04.06.2007 № 394 «O provedenii epidemiologicheskogo stomatologicheskogo obsledovaniya naseleniya Rossiy-
skoy Federatsii» [The order of Ministry of Health protection and social development of RF 04.06.2007 № 394 “On 
conduction of epidemiologic stomatologic observation of population in RF”]. Available at: 
http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/4084875 (accessed 10 January 2013). 
 

Порядок принятия и продвижения статьи: 
1. Получение Редакцией рукописи статьи в 3 экземплярах, а также сопроводительных документов: офи-

циального направления учреждения, для оригинальных статей – заключения оригинальности 
(http://www.antiplagiat.ru) и выписки из протокола этического комитета. 

2. Ознакомление с текстом статьи, рецензирование и сообщение автору (в течение 1 месяца) о решении 
редакционной коллегии по ее опубликованию. В случае принципиального положительного решения редакци-
онной коллегии о возможности публикации статьи при необходимости внесения определенных правок инфор-
мация представляется автору по электронной почте (если ответ не будет получен в течение 1 месяца со дня от-
правки уведомления, статья снимается с дальнейшего рассмотрения). 

3. Подготовка статьи редакцией и ее публикация в номере. 
4. В одном номере журнала может быть напечатана только одна статья первого автора.  
5. Статьи, получившие отрицательное заключение редакционной коллегии и/или оформленные с нару-

шением изложенных правил, в журнале не публикуются и авторам не возвращаются. 
 

Рукописи направлять по адресу: 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121,  
Астраханский ГМУ, «Астраханский медицинский журнал», редакция. 

 

Для авторов статей на базе Центра поддержки технологий и инноваций  
ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России  

выполняется бесплатный патентно-информационный поиск по патентным информационным ресурсам ФИПС. 
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