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СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ  

ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ АППЕНДИЦИТА И ЕГО ОСЛОЖНЕНИЙ 
 

Костенко Николай Владимирович, доктор медицинских наук, профессор кафедры общей хи-
рургии с курсом последипломного образования, ГБОУ ВПО «Астраханская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел. : 
(8512) 52-36-59, e-mail: kostenki@mail.ru. 

Разувайлова Анжела Геннадьевна, аспирант кафедры общей хирургии с курсом последиплом-
ного образования, ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия» Минздрава 
России; тел. : 8-917-195-83-25, e-mail: chirurg10@mail.ru. 
 

Проанализированы литературные данные по проблеме диагностики и лечения аппендикулярного ин-
фильтрата и хронического аппендицита. Установлено, что, несмотря на значительное количество публикаций, 
проблема остается актуальной. Среди хирургических заболеваний, требующих неотложного оперативного ле-
чения, острый аппендицит, безусловно, продолжает занимать лидирующее место. Частота его осложнений (ап-
пендикулярный инфильтрат и периаппендикулярный абсцесс) варьирует от 0,2 до 14,6 %. Согласно статистике, 
летальность при этих осложнениях достигает 1,9–9,7 %. Выявлены различные, иногда противоречивые взгляды 
на патогенетические механизмы развития заболевания, а также необходимость активной либо выжидательной 
тактики ведения этих больных.  

Отдельные авторы предлагают активную хирургическую тактику с использованием эндовидеохирурги-
ческих вмешательств, другие настаивают на отсроченных оперативных вмешательствах. При этом ссылки на 
частоту выполнения таких операций в группе больных, перенесших аппендикулярный инфильтрат, в литерату-
ре отсутствуют. Продолжение дискуссии и отсутствие единого мнения авторов свидетельствуют об актуально-
сти данной проблемы и необходимости дальнейшего совершенствования диагностической и лечебной тактики 
при развитии аппендицита и его осложнений. 

Ключевые слова: острый аппендицит, хронический аппендицит, аппендикулярный инфильтрат. 
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The article analyzes literature data on the problem of diagnosis, and treatment of the periappendiceal mass and 
chronic appendicitis. It establishes that despite a lot of publications the problem is a pressing issue. The acute appendi-
citis continues to take the leading place among surgical diseases demanding the urgent medical intervention. The fre-
quency of its complications (periappendiceal mass and periappendiceal abscess) varies from 0.2 to 14.6 %. According 
to statistics the mortality reaches 1.9–9.7 %. Nowadays there are different sometimes dissonant views on the pathoge-
netic mechanism of disease progression as well as the necessity of invasive or expectant treatment of these patients.  

Some authors propose invasive treatment using endovideosurgical interference, others insist on delayed surgical 
interference. However there are no data about the real frequency of such operations in the group of patients with periap-
pendiceal mass. The continued discussion and lack of consensus prove the importance of this problem and the necessity 
of improvement of diagnostic and treatment policy in development of appendicitis and its complications. 

Key words: acute appendicitis, chronic appendicitis, periappendiceal mass. 
 
 
Среди хирургических заболеваний, требующих неотложного оперативного лечения, острый ап-

пендицит, занимает одно из лидирующих мест [1, 2, 4, 11]. По данным современной литературы, доля 
пациентов с острым аппендицитом в хирургических стационарах достигает до 20–50 % от общего 
числа больных [8, 10, 11], а число аппендэктомий по отношению к другим экстренным операциям 
достигает 70–80 % [8, 11]. Летальность при остром аппендиците сохраняется на уровне 0,1–0,5 %  
[3, 5, 10], а ее причинами наряду с поздними обращениями пациентов остаются стертая клиническая 
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картина, бессимптомное развитие осложнений [5, 17]. 
Учитывая приведенные данные, своевременная достоверная диагностика острого аппендицита 

и его осложнений продолжает оставаться актуальной проблемой и в настоящее время [5, 6, 17]. Не-
смотря на стремительное внедрение в медицину новых технологий, диагностические ошибки приво-
дят, с одной стороны, к выполнению «напрасных операций» по поводу «катарального аппендицита», 
а с другой – к задержке в ряде случаев оперативного лечения, развитию перфорации червеобразного 
отростка, перитонита и других осложнений заболевания [9, 14, 21]. Диагностические ошибки хирур-
гов в среднем составляют 2,4 %, из них 2,2 % – в сторону гипердиагностики, 0,2 % – гиподиагностики 
[1, 2, 21]. 

В настоящее время для улучшения результатов диагностики осложненного аппендицита ис-
пользуют различные лабораторные и инструментальные методы исследования и их сочетания. По 
мнению С.А. Фомина [25], традиционные лабораторные критерии носят вспомогательный характер, 
так как строго специфичных тестов для постановки диагноза не существует. Данные лабораторного 
исследования периферической крови не имеют большого диагностического значения для дифферен-
цировки деструктивного аппендицита и ранней фазы аппендикулярного инфильтрата, так как и в том, 
и в другом случае имеет место умеренный лейкоцитоз и сдвиг лейкоцитарной формулы влево [25]. В 
то же время, по мнению других авторов (А.С. Ермолов, 2006; R. Heemken, 2007), разработка диффе-
ренциально-диагностических лабораторных критериев острого аппендицита крайне важна, так как 
клиническая картина осложнений бывает стертой и может быть недооценена хирургом [10, 30].  

В последние годы интерес исследователей направлен на изучение «минорных» белков сыво-
ротки крови, содержание которых в норме крайне мало и часто находится за пределами чувствитель-
ности традиционных методов их тестирования [7, 13, 24]. Чаще всего эти белки выявляются при ост-
рых воспалительных реакциях, что, по-видимому, связано с их участием в процессах метаплазии, ги-
перплазии, альтерации, физиологической и патологической репарации. Поэтому многие «минорные» 
белки стали обозначаться как белки острой фазы воспаления (БОФ) [14, 15]. В современной научной 
литературе существуют публикации, посвященные БОФ в хирургической практике, где описаны из-
менения БОФ при острой хирургической патологии [7, 13, 14, 15]. 

Совершенствуются подходы к инструментальной диагностике острого аппендицита [26]. В ча-
стности, растет число публикаций о применении ультразвукового исследования в диагностике остро-
го аппендицита и его осложнений, в частности, аппендикулярного инфильтрата [6, 17, 18, 23]. Этот 
метод достаточно информативен, не имеет противопоказаний, неинвазивен, позволяет проводить 
многократное динамическое исследование, обеспечивает быстрое получение информации и доступен 
большинству лечебных учреждений [22, 23]. Посредством УЗИ возможно оценить эффективность 
консервативного лечения, выявить наличие аппендикулярного абсцесса и в ряде случаев эффективно 
провести лечение с помощью пункций и дренирования под ультразвуковым контролем [2, 5, 18, 22]. 
При недостаточности клинико-лабораторных и ультразвуковых данных авторы используют метод 
рентгеновской компьютерной томографии (КТ) [1, 23]. При этом с целью улучшения разрешающей 
способности метода применяется способ «усиления» изображения, основанный на внутривенном 
введении рентгеноконтрастных препаратов [22, 25]. Кроме того, у больных с аппендикулярным ин-
фильтратом продолжают использовать обзорное рентгенологическое исследование – ирригоскопию 
[1, 22, 25]. 

Больным, у которых клинические, лабораторные и ультразвуковые данные не позволили досто-
верно установить диагноз аппендикулярного инфильтрата, с диагностической целью авторы выпол-
няют видеолапароскопию [19, 20, 26]. Этот метод является эффективным для дифференциальной ди-
агностики острого аппендицита и других заболеваний, позволяет сократить количество «напрасных» 
аппендэктомий [20, 25]. Особая ценность метода заключается в возможности перехода от диагности-
ческих манипуляций к лечебным, выполнения эндоскопической аппендэктомии [19]. 

Наиболее дискутабельным в литературе, посвященной аппендициту, является вопрос тактики 
ведения больных с аппендикулярным инфильтратом. В настоящее время аппендикулярный инфильт-
рат наблюдается в 8,5–13 % случаев острого аппендицита [1, 4, 11]. Летальность среди больных с ди-
агностированным аппендикулярным инфильтратом и периаппендикулярным абсцессом колеблется от 
1,9 до 9,7 % [13]. 

Авторами Центрального научно-исследовательского института организации и информатизации 
здравоохранения опубликованы стандарты оказания неотложной хирургической помощи населению 
в разных регионах страны, где, в частности, указана тактика ведения больных с аппендикулярным 
инфильтратом [28]. В лечебно-профилактических учреждениях Москвы и Санкт-Петербурга эффек-
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тивно применяются стандарты, утвержденные на региональном уровне – Приказ Департамента здра-
воохранения г. Москвы от 13.04.2011 № 320 [27]. Этот приказ включает в себя информацию о единой 
тактике диагностики и лечения острых хирургических заболеваний органов брюшной полости, в том 
числе и лечении больных с острым аппендицитом и его осложнениями. 

Авторы имеющихся региональных отечественных стандартов сходятся во мнении о том, что 
клинико-инструментальная картина аппендикулярного инфильтрата без признаков абсцедирования 
является противопоказанием к операции, в этом случае показаны госпитализация, консервативная 
терапия (антибактериальная, локальная гипотермия), компьютерная томография, УЗИ в динамике с 
целью исключения его абсцедирования [1, 2, 10]. В случаях абсцедирования аппендикулярного ин-
фильтрата, подтвержденного данными УЗИ или компьютерной томографии, показано вскрытие и 
дренирование абсцесса под контролем УЗИ или внебрюшинным доступом по Пирогову [3, 21]. В 
случае, когда при лапароскопии обнаруживается плотный аппендикулярный инфильтрат, выполняет-
ся дренирование брюшной полости. После рассасывания инфильтрата больные должны быть обсле-
дованы (через 3–6 месяцев) и при необходимости оперированы в плановом порядке [10, 27, 28]. 

Вместе с тем, в зарубежной литературе среди авторов, широко использующих эндовидеохирур-
гическую технику, существуют альтернативные подходы. В частности, хирурги Египта, Индии, Тур-
ции и некоторых других стран, исходя из клинического опыта, рекомендуют выполнять аппендэкто-
мию непосредственно после установления диагноза аппендикулярного инфильтрата [36]. По мнению 
некоторых авторов (E. Zerem, 2012), при использовании лапароскопии, антибиотиков широкого спек-
тра действия приоритет должен отдаваться активной оперативной тактике [38]. 

Оправдана ли отсроченная аппендэктомия после консервативного лечения инфильтративных 
форм острого аппендицита – еще один нерешенный вопрос, так как существует группа больных, не 
подвергавшихся в дальнейшем операции и не сталкивавшихся с рецидивом в течение жизни  
[1, 36, 38]. Следовательно, общепринятая тактика ведения больных с аппендикулярным инфильтра-
том на сегодняшний день не определена [23, 29, 34], а необходимость в разработке алгоритмов для 
решения этой проблемы остается высоко актуальной [31, 33, 35, 37]. 

Более 100 лет в медицинской литературе не прекращается дискуссия по поводу диагностики и 
лечения хронического аппендицита. В МКБ-10 хронический аппендицит как нозологическая форма 
отсутствует. В отечественной литературе, несмотря на разнообразие классификаций, в последние го-
ды большинство авторов выделяют следующие формы хронического аппендицита: первично-
хронический аппендицит, вторично-хронический резидуальный аппендицит и вторично-хронический 
рецидивирующий аппендицит [16]. Эти формы, помимо морфологических изменений, подразумева-
ют обязательное наличие болевого синдрома в правой подвздошной области. 

В отношении необходимости удаления червеобразного отростка после перенесенного приступа 
острого аппендицита, осложненного инфильтратом или абсцессом, высказываются различные мнения 
[32, 35]. Количество «ошибочных» операций, а именно – удаление неизмененного червеобразного 
отростка при периодическом болевом синдроме в правой подвздошной области, по данным разных 
авторов, составляет от 11 до 49 % [12, 16]. Остается нерешенным вопрос о необходимости отсрочен-
ной аппендэктомии после перенесенного аппендикулярного инфильтрата и дренирования периаппен-
дикулярного абсцесса, особенно при хроническом аппендиците, не сопровождающимся периодиче-
ским болевым синдромом [16, 23, 37]. 

В настоящее время также не определены методологические принципы в отношении наблюде-
ния за больными вторичным хроническим аппендицитом, которые нуждаются в диспансерном на-
блюдении на амбулаторном этапе медицинской реабилитации [16]. 

Таким образом, в современной литературе остается нерешенным ряд актуальных вопросов ди-
агностики и лечения острого и хронического аппендицита и их осложнений. В частности, сущест-
вующие лабораторные тесты для дифференциальной диагностики деструктивного аппендицита и его 
осложнений недостаточно специфичны, а тесты БОФ в широкой клинической практике не использу-
ются. Не существует консенсуса по поводу тактики ведения больных с аппендикулярным инфильтра-
том. Ряд авторов придерживаются активной наблюдательной тактики с необходимостью проведения 
консервативной терапии, в других источниках исследователи настаивают на проведении оперативно-
го вмешательства сразу после постановки диагноза с помощью эндовидеохирургической техники. Не 
установлено, во всех ли случаях необходима отсроченная операция у пациентов, перенесших аппеди-
кулярный инфильтрат, и в каком числе случаев он приводит к развитию хронического аппендицита. 
Если эта группа больных гетерогенна, то существуют ли прогностические критерии необходимости 
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отсроченного оперативного лечения? В настоящее время эти проблемы продолжают ожидать своего 
решения с помощью современной материально-технической, лабораторной и методической базы. 
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Плацентарная недостаточность представляет собой симптомокомплекс, при котором возникают различ-

ные нарушения со стороны как плаценты, так и плода вследствие различных заболеваний и акушерских ослож-
нений. Разнообразие вариантов проявления плацентарной недостаточности, частота и тяжесть осложнений для 
беременной и плода, преобладающее нарушение той или иной функции плаценты зависят от срока беременно-
сти, силы, длительности и характера воздействия повреждающих факторов, а также от стадии развития плода и 
плаценты, степени выраженности компенсаторно-приспособительных возможностей системы «мать ‒ плацента 
‒ плод». В связи с этим всегда будет актуальным изучение вопросов этиопатогенеза, диагностики, клиники и 
терапии данной патологии гестации. 

Ключевые слова: плацентарная недостаточность, этиопатогенез, система «мать ‒ плацента ‒ плод», 
диагностика, клиника, терапия. 
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Placental insufficiency is a symptom complex with various disturbances in the placenta, fetus due to various dis-

eases and obstetric complications. Variety of manifestations of placental insufficiency, the frequency and severity of 
complications for the pregnant woman and fetus, the prevailing disturbance of one or another function of the placenta 
depend on duration of gestation, strength, duration and effects of damaging factors, as well as stage of development of 
the fetus and placenta, degree of manifestation of compensatory-adaptive capabilities of the system “mother – placenta 
– fetus”. Therefore the study of problems of etiopathogenesis, diagnostics, clinic and treatment of this disease gestation 
are always relevant. 

Key words: placental insufficiency, etiopathogenesis, mother-placenta-fetus, diagnostics, clinic, treatment. 
 
 
Плацентарная недостаточность (ПН) является одной из актуальных проблем современного 

акушерства и перинатологии. Она включена в Международную статистическую классификацию бо-
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лезней, травм и причин смертности как основной диагноз патологического состояния плода и ново-
рожденного – X пересмотр, шифр 762.2 [1, 8, 16, 27, 28, 35]. 

По данным различных мировых литературных источников, плацентарная недостаточность в 
популяции встречается в 30–45 %, а среди беременных с отягощенным акушерско-гинекологическим 
анамнезом до 75 % [8, 16, 28, 29, 35]. 

Осложнения беременности, такие, как гестоз, привычное невынашивание беременности, внут-
риутробная инфекция, а также экстрагенитальные заболевания, сопровождаются в той или иной сте-
пени ПН. Данное патологическое состояние приводит к развитию гипотрофии и гипоксии плода, 
кроме этого, является одной из основных причин антенатальной гибели плода [15, 18, 19, 28, 34]. 

По мнению ведущих акушеров-гинекологов России [8, 15], фетоплацентарная недостаточность 
представляет собой клинический синдром, обусловленный морфофункциональными изменениями, и 
является результатом сложной реакции плода и плаценты на различные патологические состояния 
материнского организма [15, 20]. 

Это осложнение гестационного процесса сопровождается снижением способности плаценты 
адекватно поддерживать обмен между организмами матери и плода, нарушается ее транспортная, 
трофическая, эндокринная и метаболическая функции. В основе формирования ПН лежат нарушения 
компенсаторно-приспособительных механизмов организма беременной женщины и плаценты, сопро-
вождающиеся циркулярными расстройствами и нарушениями микроциркуляции [3, 8, 15, 30, 41, 43]. 

В этиологии ПН невозможно выделить ведущий или единственный компонент, чаще это быва-
ет сочетание нескольких факторов, то есть данное патологическое состояние имеет мультифактори-
альную природу. Среди причин, предрасполагающих и отягощающих ПН, рассматривают возраст 
матери (моложе 18 и старше 30 лет), вредные привычки (курение, алкоголь, наркомания), неблаго-
приятную экологическую среду. Предрасполагают к развитию ПН прием различных лекарственных 
препаратов и различная соматическая патология (заболевания сердечно-сосудистой системы, легких, 
почек, тяжелая форма железодефицитной анемии), отягощенный акушерский анамнез (самопроиз-
вольные выкидыши, преждевременные роды, внутриутробное инфицирование, перинатальные поте-
ри), осложненное течение настоящей беременности (угрожающий выкидыш, гестоз, кровотечение), 
пороки развития матки, аномалия развития плаценты и пуповины [4, 18, 19, 30, 39, 41, 43]. 

Ведущим патогенетическим фактором ПН являются изменения в сосудистой системе матери: 
спазм сосудов, нарушение микроциркуляции, изменения в системе гемостаза вплоть до развития 
ДВС-синдрома. Нарушение маточно-плацентарного кровотока (МПК) характеризуется уменьшением 
притока крови к плаценте или затрудненным венозным оттоком при повышенном тонусе миометрия 
или отечном синдроме, кроме того, эти нарушения могут возникнуть при инфарктах, частичной от-
слойке или отеке плаценты. Дефекты капиллярного кровотока в ворсинах хориона обусловлены не-
полноценностью созревания ворсин, внутриутробным инфицированием и тератогенными факторами. 
Исследования последних лет показали, что недостаточная инвазия трофобласта в спиральные артерии 
матки не может адекватно снабдить кровью быстро растущий плод и плаценту и, таким образом, яв-
ляется одним из факторов, приводящих к формированию ПН и гипотрофии плода [3, 19, 21, 31, 40]. 
Реологические нарушения, приводящие к снижению скорости кровотока в межворсинчатом про-
странстве, приводят к тромбообразованию, повышению отложения фибрина в структурных элемен-
тах плаценты, нарушению процессов микроциркуляции в связи с повышенным поступлением в кро-
воток тканевого тромбопластина и усилением агрегации форменных элементов крови. У плода в со-
судах пуповины повышается вязкость крови, возникает тромбоцитопения, гиперфибриногенемия, 
повышается способность эритроцитов к деформации, что приводит к ухудшению газообмена и сни-
жению плода продуктами питания [30, 32]. 

Нарушение МПК сопровождается изменением метаболизма, в том числе и на клеточном уров-
не. В клетках плаценты увеличивается синтез нуклеиновых кислот и белка, накапливаются лизофос-
фатиды, что связано с увеличением активности фосфалипаз, щелочной фосфатазы (ЩФ) и проницае-
мости клеточных мембран, уменьшается содержание гликогена в материнской и плодовой частях 
плаценты [2, 3, 20, 27, 37, 38]. 

Активность ферментов изменяется в зависимости от степени поражения плаценты, в начале 
процесса повышается их активность, а затем происходит ее угнетение. Большими компенсаторными 
возможностями обладают центральные участки плаценты [20, 32]. 

Существует прямая зависимость метаболических реакций от уровня нарушения МПК. При 
снижении скорости кровотока в спиральных артериях уменьшается количество гамма-
аминомасляной кислоты, активность лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназы и увеличивается 
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активность ЩФ. Замедление кровотока в межворсинчатом пространстве приводит к умеренному по-
вышению ферментативной активности, в то время как снижение кровотока во всех звеньях маточно-
плацентарного бассейна приводит к чрезвычайно высокой активности ферментов и свидетельствует о 
напряжении компенсаторных возможностей плаценты [2, 3, 30]. 

Одновременно с этим в тканях плаценты значительно уменьшается содержание липидов и уси-
ливается перекисное окисление липидов. Накопление в клетках токсических продуктов перекисного 
окисления липидов приводит к изменению структурно-функциональных свойств мембран вплоть до 
деградации структур и нарушения их проницаемости. Кроме того, повреждаются белки клеточных 
мембран, вследствие чего развивается ферментативная и гормональная недостаточность плаценты. 
Нарушения липидного и белкового обмена существенно изменяют иммунные реакции, синтез гормо-
нов и простагландинов. Несмотря на одинаковые клинические проявления, первичное звено в патоге-
незе ПН определяется этиологическим фактором [30]. 

Основными клиническими проявлениями выраженной ПН являются гипотрофия и хроническая 
гипоксия плода [15, 38]. 

Принимая во внимание многофакторную природу ПН, большое значение приобретает ком-
плексная диагностика с уточнением ведущих факторов патогенеза и степени сохранности резервных 
возможностей фетоплацентарной системы [15, 17, 27, 38]. 

На основании клинико-морфологической картины выделяют первичную и вторичную ПН. Пер-
вичная ПН возникает в ранние сроки беременности при формировании плаценты (имплантация, эм-
бриогенез, плацентация) под влиянием различных неблагоприятных факторов (генетические, эндок-
ринологические, инфекционные и т.д.). Анатомически это проявляется изменениями в строении, рас-
положении в матке и прикреплении плаценты, а также дефектами васкуляризации и нарушениями 
созревания ворсинок хориона. Первичная ПН сопровождает врожденные пороки развития и неразви-
вающуюся беременность. Клинически это проявляется симптомами угрожающего или самопроиз-
вольного выкидыша в ранние сроки беременности [20, 27, 38, 40, 43]. 

Вторичная ПН развивается во второй половине беременности на фоне уже сформировавшейся 
плаценты и возникших осложнений гестационного процесса [27, 37]. 

По клиническому течению различают острую и хроническую ПН. Острая ПН сопровождается 
нарушением МПК, возникающим при обширных инфарктах и преждевременной отслойке нормально 
расположенной плаценты с образованием ретроплацентарной гематомы, в результате чего происхо-
дит антенатальная гибель плода и прерывание беременности [9, 17, 29]. 

Гистологическая картина острой ПН характеризуется распространенными циркуляторными на-
рушениями в децидуальной оболочке и в межворсинчатом пространстве в виде кровоизлияний, тром-
бов и свежих инфарктов. Со стороны сосудов плода наблюдается резкая гиперемия и кровоизлияния 
в строму ворсин [2, 40, 43]. 

Хроническая ПН возникает в результате нарушения компенсаторно-приспособительных меха-
низмов в сочетании с циркуляторными расстройствами в МПК и нарушением агрегации тромбоци-
тов. Возникновению хронической ПН способствует нарушение созревания плаценты, которое может 
проявиться преждевременным созреванием или замедлением развития хориона. Отдельной формой 
является диссоциированное нарушение развития плаценты, характеризующееся сочетанием призна-
ков своевременного, преждевременного и замедленного созревания плаценты [17, 27]. 

В зависимости от состояния компенсаторно-приспособительных реакций различают относи-
тельную и абсолютную ПН. Относительная ПН сопровождается сохранением компенсаторных реак-
ций в плаценте, при этом наряду с дистрофическими нарушениями в ней в синцитиях обнаруживают 
признаки компенсации (увеличение числа митохондрий, большое количество рибосом, увеличение 
числа резорбционных ворсин, капилляров терминальных ворсин, функционирующих синцитиальных 
узелков). При этой форме ПН беременность может закончиться своевременными родами и рождени-
ем здорового ребенка, однако при неблагоприятной акушерской ситуации возможно отставание в 
развитии плода и ухудшения его состояния во время беременности и родов [38]. 

Наиболее тяжелой формой ПН является абсолютная, которая возникает на фоне выраженной 
незрелости плаценты и нарушения компенсаторно-приспособительных механизмов. Острые циркуля-
торные расстройства, характерные для данной формы, ведут к ухудшению МПК и прогрессированию 
ПН. Беременность протекает с явлениями угрозы прерывания, формируется гипотрофия плода, со-
провождающаяся разной степенью выраженности гипоксией. При этой форме ПН существует высо-
кий риск антенатальной гибели плода [4, 20, 38]. 

В диагностике ПН применяются биофизические и биохимические методы. Важное место в ди-
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агностике принадлежит ультразвуковому исследованию (УЗИ) плода и плаценты, которое позволяет 
проводить динамическую фетометрию, определяя при этом темп роста плода, и детально исследовать 
плаценту, ее структуру, толщину, локализацию и степень зрелости. Кроме того, оценивают количест-
во и состояние околоплодных вод [10, 17, 25, 41]. 

Биофизический профиль включает в себя изучение сердечной деятельности плода, его двигатель-
ной, дыхательной активности, мышечного тонуса, количества околоплодных вод, степени зрелости 
плаценты. Диагностическая ценность биофизического профиля определяется сочетанием в нем марке-
ров острого нарушения жизнедеятельности плода и хронического внутриутробного страдания. При 
острой гипоксии угнетаются в первую очередь дыхательные движения, затем двигательная активность 
и мышечный тонус. Это объясняется различной чувствительностью к гипоксии областей мозга, из ко-
торых исходят нервные импульсы, вызывающие биофизическую активность плода [10, 36, 43]. 

Допплерометрия является ценным методом в изучении кровообращения в системе «мать ‒ пла-
цента ‒ плод». В основе этого метода лежит изменение частоты испускаемых ультразвуковых волн 
при их отражении от движущейся крови. Исследование кровотока производят в грудном отделе нис-
ходящей части аорты, пупочной вене, внутренней сонной артерии плода, в артерии пуповины и ма-
точной артерии. Для гипотрофии плода характерно повышение периферической сосудистой рези-
стентности во всех звеньях системы «мать ‒ плацента ‒ плод», о чем свидетельствует снижение диа-
столической компоненты кровотока и повышение систол-диастолического отношения в маточных 
артериях. Первичным звеном гемодинамических нарушений является изменение МПК. По мере про-
грессирования ПН появляются признаки декомпенсации сердечной деятельности плода, выражаю-
щиеся в снижении максимальной скорости кровотока через все клапаны сердца и появлении функ-
циональной недостаточности трикуспидального клапана. При гипотрофии плода пульсационный ин-
декс в аорте выше, что обусловлено повышением периферического сопротивления сосудистого русла 
и плодовой части плаценты. Нулевое или отрицательное значение диастолической компоненты кро-
вотока в пупочной артерии свидетельствует о критическом состоянии плода, эти изменения появля-
ются раньше, чем в аорте, и требуют экстренного родоразрешения. Появление критических показате-
лей в плодово-плацентарной гемодинамике находится в прямой зависимости от тяжести заболевания 
и не зависит от его формы [25, 27, 36, 43]. 

Кардиотокографическое (КТГ) изучение сердечной деятельности плода позволяет оценить его 
состояние. При анализе КТГ необходимо учитывать гестационный возраст плода, так как с прогрес-
сированием беременности увеличивается вариабельность частоты сердечного ритма и числа акцеле-
раций [10, 26, 43].  

Биохимическая диагностика нарушений функции ФПС осуществляется путем определения со-
ответствующих параметров в биологических жидкостях организма матери и плода [17].  

Для диагностики и прогнозирования ПН в 60–80 гг. ХХ в. большое внимание уделяли исследо-
ванию биохимических маркеров фетоплацентарной системы в крови беременной (эстриол, плацен-
тарный лактоген, специфический белок беременности – 1-гликопротеид) [12, 13, 24]. Однако после-
дующие исследования показали широкий диапазон индивидуальных колебаний и различную прогно-
стическую точность данных биохимических показателей. Поэтому однократное определение уровня 
маркеров фетоплацентарной системы в настоящее время считается малоинформативным. Эти иссле-
дования следует проводить в динамике и в комплексе с другими методами [12, 24]. 

В последние годы стали разрабатываться способы диагностики нарушения функции фетопла-
центарного комплекса, основанные на новых биохимических методах исследования  
[12, 13, 24]. Так, К.В. Шмагель и соавторы (2002), Н.Г. Павлова и соавторы (2004), О.А. Пустотина 
(2006) предлагают рассматривать отклонения концентрации α-фетопротеина в крови беременных от 
уровня гестационной нормы в качестве маркера дисфункции плаценты в сочетании с аномалией раз-
вития плода и (или) его внутриутробного инфицирования [12, 13, 24, 30]. 

В то же время зарубежные исследователи сообщают, что использование α-фетопротеина в ка-
честве единственного белкового маркера снижает эффективность биохимического скрининга более 
чем в 3 раза [30, 31]. 

И.И. Крукиер и соавторы (2010) разработали способ диагностики задержки роста плода при фе-
топлацентарной недостаточности, заключающийся в том, что у беременной в сроки 16–19 недель в 
амниотической жидкости методом капиллярного электрофореза определяют содержание аргинина и 
пролина. Рассчитывают коэффициент их отношения и при величине коэффициента, равной 3,2 и вы-
ше, диагностируют задержку роста плода. Использование заявленного способа позволяет повысить 
точность диагностики задержки роста плода [8]. 
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А.В. Орлов и соавторы (2003) создали способ прогнозирования задержки внутриутробного раз-
вития плода. В сыворотке крови беременной определяют содержание инсулиноподобного фактора и 
сосудисто-эндотелиального фактора роста, рассчитывают коэффициент их отношения и при величине 
коэффициента, равного 28,5 и ниже, диагностируют задержку роста плода [11]. 

Таким образом, имеющиеся данные указывают на перспективность использования современ-
ных иммунохимических исследований с целью разработки новых способов диагностики и прогноза 
нарушений функционирования фетоплацентарного комплекса. 

Лечение ПН должно быть комплексным, направленным на купирование патологического про-
цесса и устранение нарушений ФПС. Лучшие результаты лечения в отношении роста плода наблю-
даются при его раннем начале – во втором триместре беременности (с 20 недель гестации), терапия, 
проводимая после 35 недели гестационного периода, может улучшить состояние плода, но не оказы-
вает влияние на его рост [4, 38, 42]. 

Беременной с ПН рекомендован щадящий режим с обязательным дневным сном, а также со-
блюдение диеты, содержащей большое количество белка в виде мясных и рыбных продуктов, молока 
и творога, овощей и фруктов [18, 33, 38]. 

Важной в лечении является психотерапия. Известно, что среди беременных тревожные или де-
прессивные нарушения, а также ипохондрические расстройства встречаются чаще, чем у неберемен-
ных женщин. Вместе с тем исследований, посвященных влиянию психотерапии на изменение психо-
логического состояния у беременных, в доступной литературе не наблюдается [38].  

Основными направлениями лечения ПН являются воздействия, направленные на улучшение 
МПК и микроциркуляции, нормализацию газообмена в системе «мать ‒ плацента ‒ плод», улучшение 
метаболической функции плаценты, восстановление нарушенной функции клеточных мембран. Ле-
чение начинают с устранения или уменьшения отрицательного воздействия на структуру и функцию 
плаценты, осложнений беременности и экстрагенитальных заболеваний [6, 7, 21, 38]. Применяемые 
медикаментозные средства можно условно разделить на следующие группы: 

 спазмолитические средства: но-шпа, папаверин, теоникол, эуфиллин; 
 антиагреганты (курантил, трентал) и антикоагулянты (гепарин и его низкомолекуляр-

ные фракции); 
 препараты, влияющие на реологические свойства крови: реополигюкин и декстраны; 
 препараты, нормализующие тонус миометрия и воздействующие на сосудистый ком-

понент: β-адреномиметики (партусистен, бриканил, гинипрал); 
 средства, нормализующие метаболические процессы и участвующие в газообмене тка-

ней: актовегин, эссенцеале, кокарбоксилаза, рибоксин, панангин, метионин, растворы аминокислот; 
 витамины: Е, С, группы В, фолиевая кислота, рутин, Магне В6; 
 препараты железа (по показаниям). 

Из немедикаментозных воздействий в различных сочетаниях используются электрорелак-
сация матки, акупунктура, электрофорез магнием, ультразвук на область почек, чрезкожная нерв-
ная стимуляция, дециметровые волны, гипербарическая оксигенация, плазмоферез и др.  
[1, 5, 9, 14, 22, 23, 38]. 

Таким образом, ранняя диагностика ПН и профилактическое лечение беременных из групп 
риска по развитию синдрома задержки развития плода позволяет предупредить декомпенсированные 
формы маточно-плацентарной дисфункции и довести беременность до благополучного исхода. 
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Переломы и переломо-вывихи проксимального отдела плечевой кости наиболее часто наблюдаются у 
лиц пожилого и старческого возраста. Основным фактором роста их частоты является сенильный остеопороз.  
У больных молодого возраста данные повреждения являются результатом высокоэнергетической травмы. 

Приведен обзор литературных источников по оперативному лечению больных с переломами 
проксимального отдела плечевой кости, который показал разноречивость мнений, широкий разброс во взглядах 
у специалистов при выборе оптимальной тактики оперативного лечения больных различных возрастных групп. 
Различного рода осложнения, наблюдаемые в послеоперационном периоде, свидетельствуют о неудовлетвори-
тельных результатах лечения больных с переломами проксимального отдела плечевой кости. Все вышепере-
численное указывает на необходимость дальнейшей оптимизации методов хирургической коррекции переломов 
данной локализации. 

Ключевые слова: плечевая кость, переломы проксимального отдела плечевой кости, остеосинтез, 
блокирующий остеосинтез, эндопротез плечевого сустава. 
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Fractures and fracture-dislocations of the proximal humerus are the most common in elderly and senile patients. 
The main factor in the growth of their frequency is senile osteoporosis. In young patients this type of injuries is the re-
sult of high-energy trauma. 

This article presents a literature review on surgical treatment of patients with proximal humerus fractures. The 
review showed divergent opinions, dispersed opinions of specialists when choosing optimal tactics for surgical treat-
ment of patients in different age groups. Various complications observed in the postoperative period once again showed 
poor results of treatment of patients with proximal humerus fractures. All of the above mentioned facts indicate the need 
for further optimization of surgical correction of this type of fractures. 

Key words: humerus bone, proximal humerus fractures, osteosynthesis, locking osteosynthesis, endoprosthesis of 
shoulder joint. 
 
 

Переломы проксимального отдела плечевой кости, по данным литературных источников, 
составляют от 3 до 5 % всех переломов костей опорно-двигательного аппарата человека [1, 16], среди 
переломов плечевой кости – 45–80 % случаев [4] и наиболее часто встречаются у лиц пожилого и 
старческого возраста [26]. Среди таких травм самыми тяжелыми повреждениями считаются 
переломо-вывихи плечевой кости [16]. По данным И.О. Панкова [8], переломо-вывихи встречаются в 
14,5 %. 

Переломы проксимального отдела плечевой кости являются не только медицинской, но и 
социальной проблемой и по значимости стоят на втором месте после переломов шейки бедренной 
кости [1]. 

Консервативное лечение нестабильных, многофрагментных переломов проксимального отдела 
плечевой кости в большинстве случаев приводит к неудовлетворительным результатам [20]. Такие 
переломы требуют открытой репозиции и стабильной фиксации [10, 30]. 

Весь спектр методов оперативного лечения переломов проксимального отдела плечевой кости, 
используемый травматологами в настоящее время, можно разделить на четыре группы: 

 открытая репозиция и остеосинтез различными конструкциями, шовным материалом, ли-
бо костными трансплантатами; 

 закрытая репозиция, малоинвазивный остеосинтез спицами, блокирующими гвоздями; 
 чрескостный остеосинтез аппаратами различной конструкции; 
 эндопротезирование плечевого сустава. 
Сторонники первой группы оперативного метода лечения рекомендуют открытую репозицию 

костных отломков и стабильную фиксацию их с помощью Т- либо Г-образных пластин, 
полутрубчатых пластин, пластин с угловой стабильностью винтов, спиц, проволок, винтов, штифтов, 
скобой с памятью формы из никелида титана, костных трансплантатов, шовного материала и т.д. [5, 
16, 21, 22, 30]. 

В странах СНГ и зарубежья специалистами широко применяются Т- и L-образные пластины и 
многие считают их методами выбора. B. Kristiаnsen и соавторы [15] при использовании Т-образной 
пластины у больных отмечали в 62 % случаях хорошие и удовлетворительные результаты, в 12,5 % 
случаях наблюдали инфекционные осложнения, в 15,6 % – импинджмент-синдром и в 12,5 % развил-
ся асептический некроз головки плечевой кости. Случаев несращения авторы не отмечали.  

На основе многолетнего опыта работы Е.Ш. Ломтатидзе и соавторы пришли к заключению о 
том, что использование пластин и винтов для остеосинтеза двухфрагментных переломов у пациентов 
молодого возраста с нормальной минеральной плотностью костной ткани позволяет получить отлич-
ные и хорошие результаты. Наличие остеопении у больных в возрасте старше 60 лет, а также слож-
ный характер перелома отрицательно влияют на исходы остеосинтеза проксимального отдела плече-
вой кости пластинами и винтами. По мнению авторов, при оперативном лечении больных пожилого 
возраста с переломами проксимального отдела плечевой кости хирургическая тактика должна заклю-
чаться в выборе наиболее щадящего и одновременно надежного метода фиксации [4]. 

С.А. Линник с соавторами для стабильного остеосинтеза четырехфрагментных переломов 
использовали конструкцию, разработанную на основе пластины АО (Международная Ассоциация 
Остеосинтеза АО / ASIF), отличащейся от последних наличием рейки и шилооборазного выступа. По 
сообщению авторов, данная пластина отвечает всем требованиям современного остеосинтеза [3]. 

Несмотря на вышеизложенные преимущества накостных пластин, им присущи такие 
недостатки, как нестабильность, импинджмент-синдром и развитие асептического некроза головки 
плечевой кости [25, 27]. 

G.A. Wanner и соавторы [29] использовали Т-образную пластину у 71 больного, при этом у 7 из 
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них наблюдали разного характера осложнения: асептический некроз головки плечевой кости, вторич-
ное смещение отломков, адгезивный капсулит, импиджмент-синдром, которые в последующем по-
требовали повторных операций. 

A.J. Wijgman и соавторы [30] наблюдали у 37 % больных развитие асептического некроза го-
ловки плечевой кости после открытой репозиции и остеосинтеза Т-образной пластиной по методике 
АО. 

О высоком риске развития асептического некроза головки после открытой репозиции отломков 
(из-за повреждения окружающих мягкотканных образований) сообщили M.J. Tingart и соавторы [28]. 

При переломах на фоне остеопороза у пожилых больных остеосинтез известными пластинами 
не всегда обеспечивает стабильную фиксацию. Поэтому у данной категории больных целесообразно 
использование LSP и LPHP – пластин с угловой стабильностью винтов [13, 17]. Винты, имеющие 
резьбовую головку, фиксируются в отверстиях пластин и обеспечивают дополнительную 
стабильность, неся в себе принципы чрескостного остеосинтеза. 

G.J. Haidukewych [11] считает, что при блокировании винтов в пластине угол между винтом и 
пластиной будет жестко фиксирован, таким образом, пластины с угловой стабильностью имеют ме-
ханическое преимущество в случае переломов с оскольчатым метафизом, особенно в случаях, когда 
нет достаточного контакта между отломками. 

Ряд исследователей у больных с выраженным остеопорозом применяет костный цемент [16]. 
Многие ученые отдают предпочтение закрытому малоинвазивному остеосинтезу спицами  

[1, 14, 26], который характеризуется отсутствием нарушения кровообращения в зоне перелома, 
малым риском развития асептического некроза головки плеча, редким развитием ложного сустава. 

А.Ф. Лазарев и соавторы [1] для фиксации костных отломков использовали У-образно изогну-
тые спицы, производя закрытый остеосинтез переломов проксимального отдела плечевой кости. Для 
проведения спиц авторы наносили небольшие насечки на коже плеча, затем тонким сверлом просвер-
ливали отверстия в плечевой кости и в кость вводили У-образно изогнутые спицы в головку плеча. 
Авторы доказали наличие упругого напряжения спицы, равной 5–10Н, и считают этот метод фикса-
ции оптимальным при остеопорозе. Исследователи полагают, что представленный способ лечения 
универсален для всех типов переломов, за исключением переломо-вывихов головки плеча. 

S.A. Qidwai под рентгенконтролем предварительно на ортопедическом столе производил репо-
зицию костных отломков и через точку на 1,5 см выше локтевой ямки закрытым способом вводил 
интрамедуллярно в диафиз плечевой кости несколько спиц. Автор у 92,7 % больных добился поло-
жительного результата, у одного больного наблюдал развитие асептического некроза головки и у 
6 больных развитие контрактуры в локтевом суставе [24]. 

Наряду с преимуществами закрытого остеосинтеза спицами многие специалисты сообщают о 
таких недостатках, как нестабильность остеосинтеза, сложность выполнения операции в техническом 
плане, необходимость специального инструментария для операции, риск повреждения сосудисто-
нервных образований, миграция и невозможность проведения ранней разработки движений в плече-
вом суставе из-за нестабильного синтеза [12, 26]. 

По мнению M.J. Tingart и соавторов [28], закрытая репозиция с фиксацией спицами очень часто 
ведет к вторичному смещению фрагментов. J.D. Keener и соавторы [14] отмечают высокую вероят-
ность миграции спиц при остеосинтезе спицами. 

При лечении нестабильных переломов проксимального отдела плечевой кости многие исследо-
ватели широко использовали интрамедуллярный остеосинтез. При этом одни авторы штифт вводили 
в плечевую кость со стороны головки, другие – со стороны диафиза. Однако штифты не всегда 
обеспечивают ротационную стабильность и в результате подвержены миграции [25]. 

В последние десятилетия за рубежом и в нашей стране широко используется закрытый 
блокирующий интрамедуллярный остеосинтез [18, 25], по мнению авторов, он является оптимальным 
методом фиксации при остеопоротических переломах. Многие специалисты блокирующий 
остеосинтез использовали в качестве малоинвазивного и малотравматичного метода. Однако и ему 
присущ ряд недостатков: метод оптимален скорее при диафизарных переломах, чем при 
метафизарных, наличие импинджмент-синдрома и ротационной нестабильности сдерживает его ши-
рокое применение при оперативном лечении переломов проксимального отдела плечевой кости. 

В России и странах ближнего зарубежья широко внедрен метод чрезкостного остеосинтеза по 
Илизарову. Сторонники использования чрескостного компресионно-диастракционного остеосинтеза 
к преимуществам метода относят малую травматичность, возможность закрытой репозиции костных 
отломков и стабильной фиксации их на срок, необходимый для сращения, функционального ведения 
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больных. Кроме того, метод не вызывает нарушения кровообращения в области перелома [2, 8]. Ме-
тодика остеосинтеза достаточно освещена в известных литературных источниках.  

Несмотря на отмеченные преимущества методики Илизарова, специалисты отмечают 
техническую сложность операции, создание неудобства для пациента, высокий риск повреждения 
крупных сосудисто-нервных образований, опасность развития гнойно-воспалительных осложнений 
вокруг спиц аппарата [6, 17]. 

Одним из вариантов оперативного метода лечения переломов проксимального конца плечевой 
кости является чрескостная фиксация костных отломков шовным материалом. К преимуществам 
данной методики исследователи относят отсутствие последствий использования металлических 
конструкции, а именно – не используется металлоконструкция, не повреждается вращательная 
манжета плеча и др. [21, 22]. 

При многофрагментных переломах проксимального отдела у пожилых пациентов с остеопо-
розной костью, переломо-вывихах, расколах головки, импрессионных переломах головки, а также 
при развитии асептического некроза головки плеча исследователи рекомендуют эндопротезирование 
плечевого сустава [19, 23]. 

А.Е. Лоскутов с соавторами [5] пишет о целесообразности эндопротезирования плечевого сус-
тава при тяжелых контрактурах плечевого сустава, в то же время указывая на противоречивость дан-
ных об отдаленных результатах эндопротезирования.  

В.А. Шильников и соавторы [9] использовали способ субхондрального эндопротезирования, 
при этом у 96 % больных получен хороший результат. Тем не менее, авторы перечисляют такие ос-
ложнения первичного эндопротезирования, как инфекция, смещение протеза, перипротезные перело-
мы, повреждения нервов, гетеротопические оссификаты. 

Д.В. Ненашев с соавторами провели ретроспективный анализ 97 случаев эндопротезирования 
плечевого сустава у пациентов за последние 10 лет и сообщают, что ими получено 32 % хороших и 
удовлетворительных результатов и 68 % неудовлетворительных. Неудовлетворительные результаты 
авторы связывают с миграцией винтов и развитием субакромиального импиджмента [7]. 

В травматологической практике наряду с эндопротезированием использовались резекции го-
ловки плечевой кости, особенно при оскольчатых переломах головки плечевой кости и переломо-
вывихе. Однако при резекции головки плечевой кости значительно нарушается биомеханика плече-
вого сустава, поэтому в настоящее время в травматологии она не применяется. 

Лечение переломов и переломо-вывихов данной локализации усложняется тем, что короткий 
проксимальный фрагмент плечевой кости очень трудно удержать в неподвижном состоянии на весь 
срок сращения переломов. Кроме того, при лечении около- и внутрисуставных переломов, как 
правило, требуется стабильная фиксация костных отломков и ранняя разработка движении в 
плечевом суставе. Одновременно решить две задачи возможно при использовании для остеосинтеза 
плечевой кости более современных и усовершенствованных металлоконструкций. 

Резюмируя вышесказанное, нужно отметить, что при лечении переломов проксимального 
отдела плечевой кости со смещением костных отломков, остеосинтез на сегодня является методом 
выбора. Стабильно выполненный остеосинтез современными конструкциями обеспечивает раннее 
функциональное лечение, что очень важно для лечения около- и внутрисуставных переломов. 
Вышеизложенные недостатки имеющихся металлоконструкций для остеосинтеза переломов 
проксимального отдела плечевой кости указывают на необходимость дальнейшей оптимизации 
методов хирургической коррекции переломов данной локализации. 
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Рассмотрены новые, измененные критерии постановки и снятия диагноза: эпилепсия, изложенные в от-

чете специальной Комиссии Международной противоэпилептической Лиги (2014 г.), по отношению к преды-
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The new changed criteria of epilepsy diagnosis and removing (according to the Special report of the Commission 

of the International League, 2014) were discussed towards the previous one (2005). The new version of the document 
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highlights and amplifies the interpretation of epilepsy in the case of single attack with high probability of (60 %) devel-
opment of the second one; added the definition of reflex epilepsy attacks. The notion of resolved epilepsy for the state 
of absent attack in long-term remission was brought for the first time. 

Key words: epilepsy, single attack, definition. 
 
 

Эпилепсия – это хроническое заболевание центральной нервной системы, в основе которого 
лежит патологическая активность нейронов головного мозга. Гиперсинхронные разряды приводят к 
генерации эпилептических припадков, которые представляют собой различные нарушения двига-
тельных, чувствительных, вегетативных, мыслительных или психических функций. Значимость эпи-
лепсии определяется выраженной стигматизацией пациентов и неизбежно приводит к нейробиологи-
ческим, когнитивным, психологическим и социальным последствиям [6]. В большинстве случаев бо-
лезнь клинически проявляется повторными непровоцируемыми припадками, хотя в последние годы к 
ней стали относить и ряд эпилептических состояний с продолженной эпилептиформной активностью 
на энцефалограмме без пароксизмальных проявлений [2, 15]. 

Сказанное предполагает, что клинически эпилепсия может быть диагностирована при наличии 
не менее двух неспровоцированных припадков с промежутком между ними более 24 часов. Традици-
онно эпилепсия рассматривается в виде сборной группы нозологий с общим патогенезом и трактует-
ся, скорее, как расстройство или группа расстройств, а не заболевание. Термин «расстройство» под-
разумевает функциональное отклонение от нормы, достаточно кратковременное, тогда как термин 
«заболевание» представляет собой более серьезное и длительное нарушение нормального функцио-
нирования. Не так давно Международная Лига по борьбе с эпилепсией (ILAE) и Международное Бю-
ро по эпилепсии (IBE) пришли к соглашению, что эпилепсию все же стоит считать заболеванием. Со-
ответственно, вопрос о назначении противоэпилептической терапии также решался по факту разви-
тия второго припадка и констатации диагноза: эпилепсия. 

Однако эти базовые понятия в силу своей достаточно узкой и однозначной трактовки вызывали 
определенные затруднения в практической деятельности врача-невролога. Так, развитие одного при-
падка на фоне опухоли головного мозга предполагает, что приступ не будет единичным, и речь идет 
о симптоматической эпилепсии независимо от числа приступов с необходимостью назначения плано-
вой противоэпилептической терапии даже при наличии единичного пароксизмального эпизода. То же 
касается и доброкачественной эпилепсии с центрально-височными пиками, когда по одному припад-
ку и характерным электроэнцефалографическим данным можно диагностировать эпилепсию с доста-
точно ясным прогнозом и определенной тактикой назначения лечения. Приступы при фотопароксиз-
мальной эпилепсии вызываются ритмичными вспышками света, что противоречит понятию эпилеп-
сии как болезни с непровоцируемыми припадками, и она все равно подлежит наблюдению и терапии 
по всем принципам ведения этого заболевания.  

Другой проблемой является вопрос снятия диагноза. Перед врачами – неврологами и эпилепто-
логами – на определенном этапе наблюдения за больным неизбежно возникают следующие вопросы: 
какой период наблюдения без приступов может считаться безопасным с точки зрения вероятности 
возникновения рецидива? Имеет ли значение, что период ремиссии протекает на фоне медикаментоз-
ной терапии или без нее? Когда можно утверждать, что пациент излечился, и он здоров с точки зре-
ния не только медицинской, но и социальной и/или юридической, ведь эпилепсия сопровождается 
большими ограничениями по многим аспектам – получению водительских прав, допуска к опреде-
ленным видам работ и т.д. 

С учетом вышеизложенных и многих других вопросов Международной противоэпилептиче-
ской Лигой было принято решение об изменении основных дефиниций эпилепсии в сторону их 
большей практической применимости. Итогом работы специальной Комиссии стали новые рекомен-
дации, опубликованные в журнале Epilepsia в 2014 г. [13]. Согласно им, диагноз эпилепсии может 
быть выставлен в трех ситуациях:  

1) развитие не менее двух неспровоцированных припадков, случившихся с временным проме-
жутком более 24 часов между ними;  

2) развитие одного неспровоцированного или рефлекторного приступа с вероятностью повтора 
близкого к общему риска рецидива (не менее 60 %) после двух неспровоцированных приступов, раз-
вившихся на протяжении 10 лет;  

3) диагностика эпилептического синдрома. 
Согласно старой концепции определения эпилепсии, она была правомочна только с точки зре-
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ния первой позиции. Изменения коснулись понятия рефлекторности – теперь эпилептические при-
ступы с особыми видами провокации также определяются как эпилепсия, поскольку являются ре-
зультатом хронической патологии головного мозга с тенденцией к повторной судорожной реакции в 
ответ на такие стимулы [7].  

Развитие именно неспровоцированных судорог очень важно для прогноза, и в то же время по-
нятия этиологии и провоцирующих факторов не синонимичны. Припадок, который развился вследст-
вие действия какого-либо фактора, временно понижающего судорожный порог на фоне нормально 
функционирующего головного мозга, представляет собой спровоцированный припадок, что соответ-
ствует терминам «реактивные судороги» или «острые симптоматические судороги», и не будет экви-
валентным диагнозу: эпилепсия [1]. Судороги в остром периоде черепно-мозговой травмы или энце-
фалита будут примером именно такого состояния. Опухоль головного мозга, имеющая в клинической 
картине судорожный синдром, уже не может рассматриваться в качестве преходящего состояния, а 
припадки трактуют как симптоматическую эпилепсию.  

В то же время отсутствие или наличие спровоцированности не является абсолютным критери-
ем, поскольку быть полностью уверенным, что отсутствовала или наличествовала провокация нельзя. 
Провокация припадка у человека с исходно нормально функционирующим головным мозгом не при-
ведет к болезни, а у индивидуума с предрасположенностью к эпилепсии запустит самостоятельный 
патологический процесс. Так, судорожные приступы на повышение температуры тела могут высту-
пить как проявление общемозговой симптоматики при экстрацеребральных заболеваниях, а могут 
быть результатом эпилептогенной реакции мозга в ответ на любую провокацию, в данном случае – на 
факт инфекции и/или гипертермии. В первом случае это будут фебрильные приступы, во втором – 
начало эпилепсии, хотя проявления будут идентичны и по внешним проявлениям, и по предполагае-
мому провоцирующему фактору. 

Вид первого припадка является маркером патологического функционирования головного мозга 
и не определяет дальнейший характер течения эпилепсии. Так, даже в случае старта болезни с эпи-
лептического статуса возможен благоприятный исход [4, 14]. 

Но наиболее важные изменения лежат в плоскости однократного припадка. Если ранее эпилеп-
сия могла быть диагностирована только после второго приступа в жизни, то теперь для этого доста-
точно одного припадка при наличии определенных условий. После одного неспровоцированного 
припадка риск следующего составляет 40–52 % [3]. Существуют расчеты, что при наличии двух эпи-
зодов неспровоцированных нефебрильных судорог шанс перенести еще один припадок в течение 4 
лет составляет 73 % (95 % доверительный интервал в пределах 59–87 %), и при округлении это дает 
общий риск в 60–90 % [9]. Исходя из этого, решено полагать, что пороговая вероятность второго 
припадка, развившегося без провокации, будет аналогична третьему из вышеописанных условий, и 
при превышении риска более 60 % речь уже идет об эпилепсии даже при наличии всего одного эпи-
зода в анамнезе. 

К сожалению, в большинстве случаев однократных судорог уровень риска рецидива для кон-
кретного пациента просчитать крайне сложно. Единичный припадок в сочетании с патологией голов-
ного мозга по данным нейровизуализации или же единичный припадок в сочетании с эпилептиформ-
ной активностью на ЭЭГ могут не давать однозначный ответ по критериям нового определения эпи-
лепсии при попытке рассчитать вероятный процент рецидива. Исследования, проведенные на эту те-
му, в силу различных методологических подходов дают разный результат. Так, в работе Stroink и со-
авторов (1998) у детей с эпилептиформными паттернами на ЭЭГ риск повторного возникновения 
приступов в течение 2 лет после первого припадка был равен 71 %, а в исследовании, проведенном 
Shinnar и соавторами (1990), у детей с первым идиопатическим припадком и патологическими изме-
нениями на ЭЭГ риск повторного возникновения в течение 3 лет составил 56 % [14, 16]. Что касается 
дополнительных факторов риска (вид первого припадка, наследственная отягощенность по эпилеп-
сии и проч.), этот расчет вообще не может быть применен, поскольку нет достаточных данных о том, 
как сочетаются эти риски; решение по таким случаям должно приниматься только с учетом индиви-
дуального подхода. Кроме того, на риск рецидива влияет временной фактор – чем больше времени 
прошло с момента последнего припадка, тем ниже вероятность его повторения [8]. 

Все это говорит о том, что исход однократного припадка не определенен. Тем не менее, слож-
ные подходы к расчету вероятности рецидива припадков, по мнению авторов новой концепции диаг-
ностики эпилепсии, не должны запутывать врача. В случае отсутствия четкой информации о риске 
рецидива он может пользоваться первым определением, в котором речь идет о двух неспровоциро-
ванных припадках. 
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Что касается третьей позиции – диагностики эпилептического синдрома, то он представляет 
собой комплекс признаков и симптомов, определяющих уникальное эпилептическое состояние, 
включающее в себя не только конкретный тип приступов [2]. Если имеются данные, однозначно сви-
детельствующие об эпилептическом синдроме, то это автоматически означает и диагноз эпилепсии, 
даже при низкой вероятности последующих эпизодов. Классическим примером может выступить 
доброкачественная эпилепсия с центрально-височными пиками или состояния, при которых клиниче-
ски приступов может вообще не быть, как при синдроме Ландау-Клеффнера [15]. 

Еще одним нововведением Комиссии является термин «вероятная эпилепсия». Его предлагают 
использовать, когда диагноз эпилепсии остается неясным, несмотря на полноценный объем обследо-
ваний, проведенных пациенту, и диагноз в равной мере нельзя ни подтвердить, ни опровергнуть. На-
до заметить, что это не окончательно утвержденная терминология, а рекомендованная дефиниция для 
удобства практического пользования. 

Авторы новой концепции разделяют такие позиции, как диагностика эпилепсии и необходи-
мость ее лечения. Предложены следующие варианты: а) противоэпилептическая терапия рекоменду-
ется при отсутствии диагноза по новым критериям, б) антиэпилептические препараты при диагности-
ке этого заболевания не назначаются. Решение о начале терапии должно приниматься индивидуаль-
но, в зависимости от соотношения пользы и вреда для пациента, мнения врача и желания пациента.  

Другой важной проблемой является снятие диагноза эпилепсии. У больного может быть уста-
новлен диагноз при отсутствии приступов и лечения в течение десятилетий, а врачи редко берут на 
себя ответственность констатировать полное излечение от эпилепсии, разве что в случае некоторых 
детально изученных и четко очерченных электро-клинических синдромов (детская абсанс-эпилепсия 
или доброкачественная эпилепсия с центрально-височными пиками). Обычно рутинная практика ог-
раничивалась констатацией факта ремиссии: клинической, электроэнцефалографической, медикамен-
тозной или немедикаментозной, в том числе в результате успешно выполненных хирургических ме-
тодов лечения.  

И все же термин «ремиссия» обозначает только временное прекращение, а не отсутствие забо-
левания. В то время как термин «излечение» подразумевает, что риск последующих припадков будет 
не больше или равен по отношению к лицам, не страдающим эпилепсией. К сожалению, наличие в 
анамнезе эпилептических приступов не дает возможности достижения минимального риска, сопоста-
вимого со здоровыми людьми. Исходя из этого, специальная Комиссия предложила термин «фаза 
разрешения» (англ. «resolved»). Эпилепсия в фазе разрешения в соответствие с новыми дефинициями 
означает, что у пациента ее больше нет, хотя это не гарантирует, что болезнь не возникнет вновь. 

Ключевым моментом, характеризующим эпилепсию в фазе разрешения, является риск возник-
новения повторных припадков, который зависит от типа эпилепсии, возраста пациента, синдрома, 
этиологии, лечения и т.д. Известно, что риск рецидива неспровоцированных судорог со временем со-
кращается: после одного неспровоцированного припадка максимальная вероятность приходится на 
первые 2 года: от 80 до 90 % пациентов переносят повторный приступ именно в этот временной про-
межуток [8, 10, 12]. По результатам Национального исследования общеврачебной практики по эпи-
лепсии в Великобритании, установлено, что уровни риска повторного возникновения припадков на 
протяжении трехлетнего периода наблюдения распределились следующим образом: 44 % рецидивов 
развились в срок от 6 до 12 месяцев отсутствия приступов; 32 % случаев – от 12 до 18 месяцев, и 
17 % наблюдений – после 18 месяцев без припадков [8]. В более отдаленные периоды (после 5 лет) 
рецидивы становятся редкостью, а через 10 лет без антиконвульсантов ежегодный риск судорог счи-
тается минимальным [5, 11]. 

В итоге, мнение Комиссии склонилось к тому, что эпилепсия в фазе разрешения может быть 
определена у пациентов, имевших в прошлом возрастзависимый эпилептический синдром и находя-
щихся в данный момент за пределами этого возраста; а также у пациентов с отсутствием приступов в 
течение последних 10 лет, из них не менее 5 лет – без приема противоэпилептических препаратов. 

Таким образом, прежнее определение эпилепсии – наличие как минимум двух неспровоциро-
ванных припадков с промежутком между ними не менее 24 часов – было пересмотрено и расширено. 
В настоящее время эпилепсия может также быть диагностирована и после одного неспровоцирован-
ного эпизода судорог у пациентов с высокой вероятностью риска рецидива, и в случае повторяющих-
ся рефлекторных приступов. Впервые введено понятие эпилепсии в фазе разрешения для имевших 
возрастзависимый эпилептический синдром и для больных с отсутствием приступов.  

Дефиниции установления и снятия диагноза эпилепсии благодаря внесенным изменениям при-
обрели более конкретную практическую направленность. Тем не менее, новая трактовка этих опреде-
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лений не является идеальной и требует дальнейшего усовершенствования по мере накопления опыта 
по их использованию в ежедневной деятельности врачей-неврологов и эпилептологов. 
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Проанализирована роль табакокурения в формировании микроциркуляторных нарушений у студентов-

медиков. Были установлены возможности метода лазерной допплеровской флоуметрии для диагностики со-
стояния микроциркуляции у курящих студентов-медиков. Доказано, что у курящих студентов-медиков уже на I 
курсе (при стаже курения 1–4 года) регистрировалось снижение коэффициента вариации относительно некуря-
щих лиц. С увеличением стажа курения (у студентов VI курса) отмечалось достоверное снижение всех показа-
телей базального кровотока (показатель микроциркуляции, флакс и коэффициент вариации), что подтверждало 
факт негативного влияния табакокурения на микроциркуляторное русло. 
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The article deals with analysis of the role of smoking in formation of microcirculatory disturbances among 
medical students. The possible usage of lazer doppler flowmetry method for diagnostics of microcirculatory condition 
among smoking students was found out. We proved that medical students smoking in their 1 year (smoking experience 
1–4 years) had the decrease of the coefficient of variation relative to non-smoking persons. With increasing smoking 
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experience (6 year students) significant reduction of all indicators of basal blood flow (microcirculation index, flux and 
coefficient of variation) was reported, which confirmed the fact of a negative impact of smoking on the microvascula-
ture. 

Key words: smoking, medical students, microcirculation, lazer doppler floumetry. 
 
 

Введение. Количество заболеваний, напрямую связанных с употреблением табака, растет с ка-
ждым годом. Табакокурение лежит в основе широкого спектра заболеваний респираторной и сердеч-
но-сосудистой системы, является ведущим фактором риска возникновения основных неинфекцион-
ных заболеваний [13, 14, 18, 20, 21] и становится причиной 20 % всех случаев смерти в развитых 
странах. С курением связывают 90 % всех смертей от рака легких и бронхов, 70 % – от рака полости 
рта, 50 % – от рака гортани, 47 % – от рака мочевого пузыря [2]. 

В состав сигарет, помимо никотина, входит около 4 000 различных компонентов, включая яды, 
канцерогенные вещества, тяжелые металлы, в связи с этим реабилитация больных хроническими за-
болеваниями, вызванными негативным действием табака на организм человека, представляет собой 
сложную задачу [12, 17]. Воздействию компонентов табачного дыма подвергаются не только куря-
щие, но и некурящие люди [15, 19]. Известно, что вдыхание загрязненного табачным дымом воздуха 
(«пассивное курение») способствует развитию у некурящих заболеваний, свойственных курильщи-
кам табака. Все это позволяет рассматривать борьбу с курением как важную медико-социальную 
проблему [1, 3, 11, 16]. 

Лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) как технология диагностики состояния микроцир-
куляторного русла открывает широкие перспективы для исследователей. Этот метод позволяет ис-
следовать целый ряд обменно-динамических процессов в системе микроциркуляции в целом и в эн-
дотелии в частности, он хорошо зарекомендовал себя в клинической практике и экспериментальных 
исследованиях [4, 5]. ЛДФ позволяет изучать влияние различных факторов, воздействующих на эн-
дотелий, диагностировать поражение сосудов, получать оперативную информацию о состоянии сосу-
дистого эндотелия в реальном масштабе времени и осуществлять длительный его мониторинг. Мно-
гие авторы указывают, что этот метод является объективным, точным, воспроизводимым и высоко-
чувствительным по отношению к малейшим изменениям кровотока [6, 7, 8, 10], в самоорганизацию 
которого большой вклад вносит табакокурение. 

Цель: провести сравнительную оценку состояния микроциркуляторного русла у курящих и не-
курящих студентов-медиков педиатрического факультета ГБОУ ВПО «Астраханская государствен-
ная медицинская академия» Минздрава России (АГМА). 

Материалы и методы исследования. Было обследовано 240 соматически здоровых студентов-
медиков педиатрического факультета АГМА. Выделены две группы: некурящие – 140 человек, куря-
щие – 100 человек. Средний возраст пациентов в группах исследования составил 21,7 ± 2,3 лет.  

Исследование кожной микроциркуляции проводилось методом лазерной допплеровской фло-
уметрии с помощью лазерного анализатора кровотока ЛАКК-02 в одноканальной модификации, из-
готовляемого научно-производственным предприятием «Лазма» (Россия). Исследование проводилось 
в точке легочного меридиана (фай-шу – на спине). На начальном этапе обработки допплерограмм со-
поставлялись средние величины перфузии тканей кровью, характеризующие уровень базального кро-
вотока: показатель микроциркуляции (ПМ), среднеквадратичное отклонение (СКО) и коэффициент 
вариации (Кv). ПМ характеризует усредненный уровень перфузии зондируемого участка кожного 
покрова. СКО характеризует временную изменчивость перфузии, именуемую в микрососудистой се-
мантике как флакс (flux), и отражает среднюю модуляцию кровотока во всех частотных диапазонах, 
Кv – соотношение между изменчивостью перфузии (СКО) и средней перфузией (ПМ). 

Обследование студентов-медиков проводилось дважды: при обучении на I курсе и через 5 лет 
при обучении на VI курсе, чтобы проследить изменение состояния микрососудов под влиянием  
5 летнего срока курения.  

Статистическую обработку данных проводили при помощи программы Statistica 7.0 (Stat Soft 
Inc., США) [9]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты исследования показали, что базаль-
ный кровоток в микроциркуляторном русле характеризуется статистически незначимым (р > 0,05) 
падением средних значений перфузии, а именно – ПМ в группе курящих студентов-медиков. Эта 
тенденция также прослеживалась в изменениях флакса. Уровень флакса (СКО) в группе курящих 
студентов-медиков I курса был статистически незначимо ниже (р > 0,05) аналогичного показателя у 
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некурящих (2,85 ± 1,83 против 3,11 ± 0,15). В то же время показатель Кv у курящих студентов-
медиков I курса составил 11,12 ± 0,23 %, что статистически значимо ниже (р < 0,05) по сравнению с 
группой некурящих студентов, где данный показатель составил 13,95 ± 1,15 % (табл.). 

Таблица 
Средние значения величины перфузии тканей кровью у студентов-медиков (М ± m) 

Студенты I курса Студенты VI курса Показатели 
Некурящие Курящие Некурящие Курящие 

ПМ, прф. ед. 26,87 ± 1,36 24,14 ± 0,54 26,87 ± 1,36 18,11 ± 0,32** 
СКО, прф. ед. 3,11 ± 0,15 2,85 ± 1,83 3,11 ± 0,15 1,88 ± 1,83** 
Кv, % 13,95 ± 1,15 11,12 ± 0,23* 13,95 ± 1,15 10,13 ± 0,22** 

Примечание: * – p < 0,05 – статистически значимые различия по сравнению с данными в группе курящих 
и некурящих; ** – p < 0,05 – статистически значимые различия по сравнению с данными обследования на I 
курсе в группе курящих и некурящих 

 
Таким образом, у студентов уже на I курсе при небольшом стаже курения (1–4 года) отмеча-

лись признаки негативного воздействия курения на состояние базального кровотока, а именно – ста-
тистически значимое снижение коэффициента вариации, отражающее угнетение активных механиз-
мов регуляции микрокровотока, снижение его лабильности вследствие уменьшения амплитуды ак-
тивных пропульсивных движений микрососудов. На это также указывала тенденция к снижению по-
казателя микроциркуляции и флакса, отражавшего угнетающее влияние курения на базальный мик-
рокровоток.  

При определении статистических взаимосвязей показателей базального кровотока и данных 
клинико-инструментальных методов исследования в группе курящих студентов-медиков была выяв-
лена обратная корреляционная зависимость средней силы между ПМ и суточной вариабельностью 
пиковой скорости выдоха (r = -0,60, p < 0,01), что указывало на зависимость между снижением ба-
зального кровотока и разбросом суточных колебаний пиковой скорости выдоха. Также была выявле-
на обратная корреляционная зависимость слабой силы между Кv и наличием утреннего кашля у сту-
дентов-медиков (r = -0,35, p < 0,05). 

Полученные данные показали, что базальный кровоток в микроциркуляторном русле связан со 
стажем курения и характеризуется достоверным падением (р  0,05) средних значений перфузии с 
увеличением продолжительности курения. 

Так, на VI курсе в группе курящих студентов-медиков ПМ составил 18,11 ± 0,32 прф. ед., что 
статистически значимо ниже (р  0,05), чем в группе некурящих студентов-медиков. При сравнении 
ПМ у студентов-медиков на I и VI курсах отмечается статистически значимое (р  0,05) снижение 
показателя микроциркуляции в группе курящих студентов-медиков на VI курсе. Полученный факт 
доказывает, что табакокурение негативно воздействует на микроциркуляторное русло, уменьшая 
перфузию тканей кровью, что может быть следствием как спазма приносящих микрососудов под 
влиянием курения, так и процессов стаза в микроциркуляторном русле. 

Уровень флакса (СКО) в группе курящих студентов-медиков VI курса составил 1,88 ± 1,83 прф. ед., 
что статистически значимо ниже (р  0,05) аналогичного показателя у некурящих (3,11 ± 0,15 прф. ед.). 
Сравнивая уровень флакса (СКО) в группе курящих студентов-медиков I курса (2,85 ± 1,83 прф. ед.) и 
VI курса (1,88 ± 1,83 прф. ед.), выявили статистически значимое (р < 0,05) снижение данного показа-
теля, указывающее на уменьшение активных сосудистых флуктуаций микрососудов при увеличении 
стажа курения, то есть на угнетающее влияние табакокурения на активные регуляторные механизмы 
в микрососудистом русле, что может являться предпосылкой для развития заболеваний как сердечно-
сосудистой, так и дыхательной систем. Показатель Кv у курящих студентов-медиков VI курса соста-
вил 10,13 ± 0,22 %, что статистически значимо (р < 0,05) ниже по сравнению с группой некурящих 
студентов-медиков VI курса и курящих студентов-медиков I года обучения.  

При определении статистических взаимосвязей показателей базального кровотока и данных 
клинико-инструментальных методов исследования в группе курящих студентов-медиков VI курса 
была выявлена обратная корреляционная зависимость средней силы между ПМ и суточной вариа-
бельностью пиковой скорости выдоха (r = -0,70, p < 0,01). Также было выявлено увеличение силы 
обратной корреляционной зависимости между Кv и наличием утреннего кашля у студентов-медиков 
VI курса (r = -0,53, p < 0,01) по сравнению со студентами I курса (r = -0,35, p < 0,05), отражавшее 
взаимосвязь между снижением активных регуляторных механизмов в микроциркуляторном русле 
под влиянием курения и нарастанием патологических изменений в бронхиальном дереве (хрониче-



 38 

ского воспаления, бронхиальной гиперреактивности, гиперпродукции мокроты), следствием которых 
является кашель.  

Заключение. Патологические изменения состояния микрокровотока под влиянием курения 
прослеживались уже у студентов-медиков I года обучения при небольшом стаже курения (1–4 года), 
хотя изменялся лишь самый лабильный показатель базального кровотока – коэффициент вариации. С 
увеличением стажа курения (у студентов VI года обучения) отмечалось достоверное снижение всех 
показателей базального кровотока, что подтверждало факт угнетающего влияния курения на микро-
кровоток. 
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Довольно часто при лечении анемии больному требуется переливание эритроцитарной массы, что в 

дальнейшем может сопровождаться нарушением реутилизации железа в организме. В настоящее время исполь-
зование современных технологий при анализе крови позволяет оценить динамику эритропоэза наряду с воз-
можными патологическими изменениями в обмене железа. Для оценки перегрузки организма железом и кон-
троля эффективности терапии анемического синдрома с использованием гемотрансфузий можно использовать 
показатель Ret-He и гистограмму распределения эритроцитов.  

Ключевые слова: анемия, обмен железа, эритропоэз, ретикулоциты, гистограмма. 
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Quite often in anemia treatment the patient needs transfusion of blood that further can be accompanied by viola-

tion of reutilization of iron in the organism. Therefore the use of modern technologies in the analysis of blood allows to 
estimate dynamics of erythropoiesis alongside with possible pathological changes in the iron exchange. For assessment 
of overload of an organism by iron and control of efficiency of therapy at anemia treatment using hemotransfusions it is 
possible to take an indicator of Ret-He and the histogram of erythrocytes distribution. 

Key words: anemia, iron exchange, erythropoiesis, reticulocytes, histogram. 
 

Введение. Анемии зачастую требуют переливания эритроцитарной массы, поэтому вопросы 
диагностики нарушения утилизации железа являются актуальными. Применение современной техно-
логии подсчета клеток крови и их правильная интерпретация помогают оценить развивающиеся на-
рушения в обмене железа. Как известно, исследование ретикулоцитов является основным гематоло-
гическим тестом, оценивающим активность эритропоэза [1, 2]. Использование этого теста актуально 
в диагностике, мониторинге терапии анемического синдрома, а также для оценки динамики восста-
новления эритропоэза после химиотерапии, трансплантации костного мозга и терапии рекомбинант-
ным эритропоэтином (р-ЭПО) [3, 4, 5]. 

До недавнего времени основным методом оценки количества ретикулоцитов являлся микро-
скопический с подсчетом их относительного количества в суправитальной окраске мазка крови [7, 8]. 
Но данный метод трудоемок, недостаточно стандартизирован, отличается низкой воспроизводимо-
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стью, а визуальная оценка является субъективной и не позволяет уловить слабо окрашенные сетчатые 
структуры ретикулоцитов. В современной медицине большое внимание уделяется автоматизирован-
ному анализу ретикулоцитов, отличающемуся большой точностью и воспроизводимостью. Наиболее 
распространенным является метод проточной цитометрии [13, 16, 20]. 

Цель: провести анализ клеточной популяции ретикулоцитов с помощью автоматического ана-
лизатора Sysmex XT 2000 i. (Sysmex corporation, Япония) у пациентов с анемическим синдромом, по-
лучавших гемотрансфузии эритроцитарной массы, и оценить динамику эритропоэза; с помощью по-
казателя Ret-He и гистограммы распределения эритроцитов проанализировать нарушения обмена же-
леза и провести контроль эффективности терапии анемического синдрома на фоне применения гемо-
трансфузий. 

Материалы и методы исследования. Анализ крови проводили методом проточной цитоф-
люориметрии после окрашивания их флюоресцирующим красителем – полиметином в проточной 
кювете при пересечении ее лучом лазера длиной 633 нм. После контакта луча с окрашенной клеткой 
происходит рассеивание луча под большим и малым углами с возбуждением красителя. Данные сиг-
налы улавливаются и регистрируются в виде трех параметров:  

1) прямого светорассеивания – forward side scatter (FSC) – отклонение лазера под малым уг-
лом, зависящее от размера (объема) и формы клетки; 

2) бокового светорассеивания – side scatter (SSC) – под углом 90°, зависящее от плотности 
клетки и характеризующее сложность внутриклеточных структур; 

3) детекции флюоресцентного сигнала (по степени интенсивности) – (side fluorescence, SFL) – 
отражающего содержание нуклеиновых кислот в клетках. 

В ретикулоцитарном канале дифференцируют флюоресцирующие ретикулоциты от нефлюо-
ресцирующих эритроцитов. По интенсивности полиметина ретикулоциты делят по степени зрелости 
на три популяции: с низкой, средней и высокой флюоресценцией. 

На скатерограмме синее облако соответствует эритроцитам, фиолетовое – зрелым ретикулоци-
там, с небольшим количеством красителя (LFR), красное – незрелым ретикулоцитам со средней и вы-
сокой флюоресценцией (MFR и HFR) [15]. Прибор строит также гистограммы распределения клеток 
по размерам отдельно для эритроцитов и ретикулоцитов – среднее значение канала светорассеивания 
для эритроцитов (RBC-Y) и среднее значение канала светорассеивания для ретикулоцитов (RET-Y). 
Диапазон значений для RBC-Y колеблется в пределах 168,7–183,8; RET-Y – 171,0–196,3. Согласно 
данным C. Thomas, L. Thomas и S. Franck, с помощью регрессионной формулы можно трансформиро-
вать значения RET-Y в его гемоглобиновый эквивалент, выраженный в пикограммах и обозначенный 
как Ret-He [14, 18]. Референсные значения этого показателя составляют 28,2–36,4 пг, по нашим дан-
ным, 29,5–33,6 пг у детей до 3 лет и 28,4–35,6 пг у детей старше трех лет [1]. На основании примене-
ния вышеописанной технологии гематологический анализатор дает следующие показатели ретикуло-
цитов: RET% – относительное количество в ‰, RET abs – абсолютное количество (109/л). 

Степень зрелости ретикулоцитов характеризуют следующие показатели:  
 LFR% (low fluorescence reticulocyte fractions) – фракция ретикулоцитов, являющихся наибо-

лее зрелыми, с низкой флуоресценцией, отражающей низкое содержание РНК; 
 MFR% (medium fluorescence reticulocyte fractions ‒ фракция ретикулоцитов со средней 

флуоресценцией) – ретикулоциты со средним содержанием РНК; 
 HFR% (high fluorescence reticulocyte fractions ‒ фракция ретикулоцитов с высокой флуорес-

ценцией) – ретикулоциты с высоким содержанием РНК;  
 IRF% (Immature Reticulocyte Fraction ‒ незрелая фракция ретикулоцитов). 
В работе использованы данные, полученные при обследовании здоровых детей. Было опреде-

лено: референсные интервалы количества ретикулоцитов в периферической крови составляют 3,5–
13,4 ‰ и 16,2–65,7 в абсолютных числах (109/л) для всех возрастных групп. При этом фракции зре-
лых ретикулоцитов составили 91,7–99,3 % по сравнению с незрелыми клетками (0,7–8,3 %) для всех 
возрастов [1]. 

В упомянутых ранее работах C. Thomas и L. Thomas [18, 19] одновременно были использованы 
биохимические маркеры обмена железа и показатель Ret-He для диагностики железо-рестриктивного 
эритропоэза (функционального железодефицита) у пациентов с анемией хронического воспаления, 
железодефицитной анемией и в случае комбинации этих состояний. Установлено, что показатель  
Ret-He, отражающий содержание гемоглобина в ретикулоцитах, является специфичным и чувстви-
тельным маркером в диагностике железо-рестриктивного эритропоэза [11, 12, 17]. 

Индексы красной крови (эритроцитарные и ретикулоцитарные) также оказывают существен-



 42 

ную помощь в диагностике различных видов анемии, железорестриктивного эритропоэза, а также в 
осуществлении контроля за эффективностью терапии железодефицитной анемии (ЖДА). Можно 
оценивать не только такие эритроцитарные параметры, как средний объем эритроцита (MCV), сред-
нее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), среднюю концентрацию гемоглобина в эритроците 
(MCHC), но и показатель содержания гемоглобина в ретикулоцитах (Ret-He) и фракции ретикулоци-
тов наравне с кривой распределения эритроцитов по объему RDW-CV (red cell distribution width). Эта 
кривая распределения (рис. 1) является показателем гетерогенности эритроцитов по объему и отра-
жает степень анизоцитоза [9]. 
 

 
 

Рис. 1. Нормальная гистограмма эритроцитов 

 
Степень анизоцитоза вычисляется большинством современных гематологических анализаторов 

на основании гистограммы распределения эритроцитов как коэффициент вариации (CV) объема 
эритроцитов: 

100
MCV

SD=CVRDW  , 

где SD – стандартное среднеквадратическое отклонение объема эритроцита от среднего значения.  
Как видно из формулы, на величину RDW влияет значение MCV, поэтому как при микроцито-

зе, так и при макроцитозе отмечается тенденция к увеличению RDW-CV. 
Результаты исследования и их обсуждение. Рисунок 1 позволяет сделать заключение о нор-

мальном распределении эритроцитов с однородной популяцией клеток, при этом на экране геманали-
затора отражается нормальная скатерограмма, где синий кластер соответствует эритроцитам, фиоле-
товый – зрелым ретикулоцитам, красный – фракции незрелых ретикулоцитов со средней и высокой 
флуоресценцией. 

В наблюдении из практики представлен случай аномального распределения эритроцитов паци-
ента Ф., 16 лет. На рисунке 2 видно, что эритроцитарная кривая имеет двугорбый вид, показатель 
анизоцитоза (RDW-CV) резко повышен – 28,9 % по сравнению с нормальными величинами (до 14 %). 
Выражен анемический синдром – гемоглобин 80 г/л, эритроциты 2,18 × 1012/л, при этом эритроциты 
представлены макроцитами MCV – 117 fl (норма 80–100 fl). Обращает на себя внимание показатель 
Ret-He – 40,2 пг, значения которого превышают референсные интервалы. При исследовании ретику-
лоцитарных индексов отмечали гиперретикулоцитоз (ретикулоциты 926,9 × 109/л (417,5 ‰), со сдви-
гом в сторону фракции IRF – 25,8 %, что отражалось на скатерограмме фракций ретикулоцитов. В 
данном случае возникли затруднения в дифференциальной диагностике анемии, так как показатель 
Ret-He превышал референсные значения, тогда как при анемическом синдроме значения этого пара-
метра менее 28 пг. Принимая во внимание гистограмму распределения эритроцитов, можно предпо-
ложить наличие донорских эритроцитов в крови пациента и развитие посттрансфузионного гемоси-
дероза [10]. Из анамнеза известно, что больной получал множественные трансфузии эритроцитарной 
массы по поводу лечения наследственной гемолитической анемии с нестабильным типом гемоглоби-
на. Последняя трансфузия проводилась за 50 дней до поступления в клинику, при этом у больного 
имелись проявления трансфузионного гемосидероза (клинические и лабораторные). 
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Рис. 2. Гистограмма посттрансфузионного периода 
 

На рисунке 3 в представлена кривая распределения эритроцитов в динамике на 7 сутки тера-
пии.  

 

 
 

Рис. 3. Гистограмма на фоне терапии десфералом, эксиджадом 
 
Уровень сывороточного железа составлял 67,6 мкмоль/л, АЛТ – 70 Ед/л, АСТ – 112 Ед/л, фер-

ритина – 3565 нг/мл, коэффициент насыщения трансферрином в анамнезе – 98,3 % (норма 15–55 %). 
На фоне терапии десфералом и эксиджадом концентрация сывороточного железа снижалась до 

38 мкмоль/л, ферритина ‒ до 2000 нг/мл, содержание эритроцитов составило 1,99 × 1012/л, гемогло-
бина ‒ 73 г/л, MCV ‒ 113,6 fl на 7 день терапии. Показатель Ret-He снизился до 36 пг. Согласно реко-
мендациям гематолога, больному при снижении гемоглобина ниже 80 г/л была проведена трансфузия 
эритроцитарной массы.  

На рисунке 4 представлена гистограмма распределения клеток эритроидного ряда, отражающая 
преобладание пула зрелых клеток. 

 

 
 

Рис. 4. Гистограмма эритроцитов на первые сутки после трансфузии эритроцитарной массы 
 
По данным гистограммам можно сделать вывод о перераспределении эритроцитов с преобла-

данием эритроцитов большого объема (донорские эритроциты). 
Двугорбая кривая (рис. 5) отражает присутствие в крови двух популяций эритроцитов: старых 

гипохромных (пик слева) и более молодых, нормально гемоглобинизированных. Налицо одновре-
менно выраженный макро- и микроцитоз. В этом случае особую диагностическую важность приобре-
тает анализ морфологии клеток в мазках крови. 
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Рис. 5. Гистограмма эритроцитов на 2–3 сутки после трансфузии эритроцитарной массы 
 
Заключение. Такой вид кривой может наблюдаться и на фоне лечения ЖДА, как упоминалось 

в ранее опубликованных работах [6, 9], в качестве ответа на терапию препаратами железа. В подоб-
ных ситуациях опираться только на гистограмму эритроцитов нельзя, помощь в диагностике оказы-
вает показатель Ret-He, отражающий перегрузку железом наравне с биохимическими параметрами 
обмена железа. 

Таким образом, показатель Ret-He рекомендуется использовать не только в диагностике железо-
дефицитной анемии, железо-рестриктивного эритропоэза, но и для оценки перегрузки организма желе-
зом и контроля эффективности терапии при лечении анемии на фоне применения гемотрансфузий. 
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Проведено ультраструктурное исследование изменений микроциркуляторного русла миокарда при хро-

ническом воздействии субтоксических концентраций газообразных серосодержащих поллютантов. Экспери-
мент проводился на 36 белых нелинейных крысах-самцах трех возрастных групп от 30 до 860 суток постна-
тального онтогенеза. В качестве токсического агента был применен природный дегидратированный газ Астра-
ханского газоконденсатного месторождения. В эксперименте применялась концентрация газа в газовоздушной 
смеси, составляющая 90  4 мг/м3 по сероводороду, что в 30 раз больше предельно допустимой концентрации 
сероводорода для рабочих зон при одновременном присутствии углеводородов. Выявлены деструктивные из-
менения стенки гемокапилляров миокарда за счет ультраструктурной патологии эндотелиоцитов. Установлено, 
что хроническое воздействие газообразных серосодержащих поллютантов в субтоксических концентрациях 
приводит к деструкции микроциркуляторного русла, вызывающей ухудшение микроциркуляции в сердечной 
мышцы. 

Ключевые слова: миокард, микроциркуляторное русло, эндотелий, микроциркуляция, газообразные серо-
содержащие поллютанты, интоксикация, перикапиллярный фиброз, трансмиссионная электронная микроско-
пия. 
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The article presents an ultrastructural research of changes of the myocardial microvasculature in case of chronic 

influence of subtoxic concentration of gaseous sulfur-containing pollutants. The experiment was conducted on 36 white 
nonlinear male rats of three age groups from 30 to 860 days of post-natal ontogenesis. Dehydrated natural gas of Astra-
khan gas condensate field was used as a toxic agent. We used the gas concentration in the gas air mixture constitutes 90 
 4 mg/m3 in hydrogen sulfide that is 30 times more than maximum permissible concentrations of hydrogen sulfide for 
working areas with the simultaneous presence of hydrocarbons. Destructive changes of a wall of myocardial hemocapil-
laries due to ultrastructural pathology of endothelial cells were revealed. We established that chronic influence of gase-
ous sulfur-containing pollutants in subtoxic concentration leads to the destruction of the microvasculature causing dete-
rioration of microcirculation in a cardiac muscle. 

Key words: myocardium, microvasculature, endothelium, microcirculation, gaseous sulfur-containing pollut-
ants, intoxication, pericapillar fibrosis, transmission electron microscopy. 
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Введение. По данным ВОЗ, сердечно-сосудистая патология занимает ведущее место в структу-

ре общей заболеваемости населения стран мира и является основной причиной смерти. Многочис-
ленные исследования последних лет показали, что в развитии заболеваний сердца важное значение 
имеют нарушения микроциркуляции в миокарде [13]. 

Микроциркуляторное русло (МЦР) является основным звеном, определяющим функциониро-
вание органов [11, 12, 18]. Изменение гемомикроциркуляции является типичным проявлением любо-
го патологического состояния. Характер микроциркуляции отражает множество взаимосвязанных и 
взаимообусловленных процессов, таких, в частности, как закономерности тока крови в микрососудах 
и состояние эндотелия, как в норме на различных этапах онтогенеза, так и при воздействии негатив-
ных факторов внешней среды, например, таких широко распространенных в промышленности токси-
кантов, как газообразные серосодержащие поллютанты [2, 3, 4, 17, 20]. 

В результате исследований стало очевидным, что эндотелий является не просто внутренним 
слоем клеток в сосудах, это активная метаболическая система, которая функционирует как рецептор-
но-эффекторный орган, реагирующий на любой физический или химический раздражитель с выделе-
нием соответствующих веществ, с помощью которых он может поддерживать вазомоторный баланс и 
сосудисто-тканевый гомеостаз [7, 9, 16, 19]. Повреждение или чрезмерная активация эндотелия раз-
рывает нормальные регуляторные связи и приводит к нарушению его функции, причем повреждения 
сосудистой стенки могут быть как структурными, так и функциональными, обусловленными нару-
шением клеточного метаболизма, истощением энергетических запасов, ингибированием отдельных 
функциональных систем сосудистой стенки [10, 14, 15]. 

Диагностика патологии МЦР на ультраструктурном уровне, в частности, в миокарде, с исполь-
зованием электронной микроскопии при воздействии сероводородсодержащих газов дает возмож-
ность более глубоко понять этиологию и патогенез их негативного воздействия на сердечную мышцу. 
Это, в свою очередь, открывает перспективы профилактики и лечения данных нарушений. 

Цель: определить ультраструктурный субстрат нарушений микроциркуляторного русла мио-
карда при хроническом воздействии субтоксических концентраций газообразных серосодержащих 
поллютантов. 

Материалы и методы исследования. Эксперимент проведен на 36 белых нелинейных крысах-
самцах от 30 до 860 суток постнатального онтогенеза. Были сформированы два типа групп экспери-
ментальных животных: I группа – контрольные животные; II группа – животные, подвергающиеся 
воздействию серосодержащего газа. Каждая группа состояла из 3 подгрупп по 6 особей в каждой. 
Животные в них находились на тех этапах индивидуального развития, которые соответствовали дет-
скому, взрослому и пожилому возрастам человека [5, 8] (табл. 1). 

Таблица 1 
Распределение экспериментальных животных в соответствии с периодами онтогенеза человека 

Человек Лабораторные крысы 
Период Период Возраст, сутки 
Детский Неполовозрелый 36 
Взрослый Зрелый 435 
Пожилой возраст Старческий 810 

 
В качестве токсического агента был применен природный дегидратированный газ Астрахан-

ского газоконденсатного месторождения. В экспериментах использовалась концентрация газа в газо-
воздушной смеси, составляющая 90  4 мг/м3 по сероводороду, что в 30 раз больше предельно допус-
тимой концентрации сероводорода для рабочих зон при одновременном присутствии углеводородов. 
Затравка серосодержащим газом проводилась 4 часа в осенне-зимние сезоны статическим методом с 
одновременным нахождением в камере 6 особей ежедневно в течение 30 дней, за исключением вос-
кресных, строго с 10 до 14 часов, температура в камере составляла +22  2 °С. Относительная влаж-
ность в ходе эксперимента повышалась с 53 ± 4 % до 66 ± 6 %. 

Условия эксперимента и эвтаназия животных полностью соответствуют требованиям, изло-
женным в издании ВОЗ [6] и приказе МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 [1]. 

Контрольными являлись крысы аналогичных экспериментальным возрастных групп, которые 
по 6 особей находились также 4 часа в герметически закрытой затравочной камере в тех же условиях, 
что и опытные, но без присутствия серосодержащего газа. 

Для использования метода трансмиссионной электронной микроскопии (ТЭМ) последователь-
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но проводились: фиксация кусочка миокарда объемом 1 мм3 в растворе глутаральдегида, постфикса-
ция в растворе четырехокиси осмия, обезвоживание в спиртах восходящей концентрации, заливка в 
аралдит, приготовление ультратонких срезов на ультратоме LKB IV (Швеция), контрастирование 
ультратонких срезов на сетках насыщенным водным раствором уранилацетата и цитратом свинца, 
просмотр и фотографирование на трансмиссионном электронном микроскопе Tesla BS 613 (Чехия). 

Результаты исследования и их обсуждение. Проведенные исследования показали, что хрони-
ческое воздействие субтоксических концентраций газообразных серосодержащих поллютантов нега-
тивно влияет на ультраструктурную организацию гемокапилляров микроциркуляторного русла серд-
ца на всех исследуемых этапах постнатального онтогенеза. 

В неполовозрелом возрасте экспериментальных животных в цитоплазме эндотелиоцитов отме-
чается значительное количество микропиноцитозных везикул (рис. 1), чего нет в клеточных элемен-
тах стенки капилляров сердца в более старших возрастах. Данный факт говорит об интенсификации 
трансэндотелиального транспорта, которую еще можно обеспечить за счет сохранившихся ресурсов в 
неполовозрелом возрасте. На любом изученном этапе постнатального онтогенеза сама цитоплазма 
эндотелиоцитов утолщена, особенно в старческом периоде. 

 

 
 

Рис. 1. Гемокапилляр миокарда крысы 34 суток постнатального онтогенеза  
после воздействия серосодержащего газа. Начальные признаки уменьшения просвета капилляра.  

Утолщение эндотелиальной оболочки и ее инвагинация (стрелка). Увеличение × 10 000 
 
Обращает на себя внимание резкий отек перикапиллярного пространства, особенно выражен-

ный у животных старческого возраста. При этом просвет капилляров сужен, наблюдается их дефор-
мация, прогрессирующая с увеличением возраста. В старческом периоде онтогенеза отмечается мно-
го (до 37 % от общего числа) резко извитых капилляров (рис. 2). Это может свидетельствовать в 
пользу предположения о токсическом угнетении контрактильного аппарата эндотелиоцитов. 

 

 
 

Рис. 2. Гемокапилляр миокарда крысы 783 суток постнатального развития  
после воздействия серосодержащего газа. Резкое сужение просвета капилляра и деформация  

эндотелиального слоя с его значительным и неравномерным утолщением. Увеличение × 10 000 
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У экспериментальных животных, особенно часто в неполовозрелом возрасте, отмечается пери-
капиллярный фиброз, возможно, являющийся компенсаторной реакцией на угнетение контрактиль-
ного аппарата эндотелиоцитов. 

Эндотелиоциты животных, подвергшихся воздействию серосодержащих поллютантов, часто 
(18–28 % от общего числа) образуют многочисленные инвагинации в просвет капилляра, несомненно, 
затрудняющие кровоток и усугубляющие токсическую гипоксию сердечной мышцы. 

Заключение. Хроническое воздействие газообразных серосодержащих поллютантов в субток-
сических концентрациях угнетает функцию сердечной мышцы не только посредством прямого ток-
сического действия на кардиомиоциты и дисбаланса про- и антиоксидантных систем в них [21], но и 
за счет ухудшения условий микроциркуляции в сердце в ее основном обменном уровне – гемокапил-
лярах. 
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Обобщены собственные данные о действии пробиотических лектинов против клинических штаммов ви-
дов Сandida. Показаны различия действия пробиотических лектинов на C. non-albicans. Сформулированы новые 
признаки патогенности кандид. С помощью лектинов Ацилакта проведен скрининг штаммов лактобацилл здо-
рового урогенитального биотопа человека. Популяции лактобацилл классифицированы в группы. Результаты 
указывают на регуляторные сигнальные свойства лектинов пробиотическиx микроорганизмов в отношении 
обоих антагонистических компартментов (условно-патогенного и пробиотического) микробиоценоза биотопа.  
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The article summarizes own results on interactions between probiotic bacterial lectins and clinical strains of 
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formed using Acilact lectins. Lactobacilli populations have been classified into groups. Results indicate regulatory dis-
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Введение. Исследование пробиотических процессов в организме человека является долговре-
менной стратегической задачей [3]. Лектиновые процессы распознавания широко распространены в 
биоэкосистемах [4, 13, 14]. Роль лектинов пробиотиков во взаимоотношениях условно-патогенного и 
пробиотического компартментов микробиоценоза биотопа недостаточно исследована. 

Цель: оценить роль лектинов пробиотических микроорганизмов (ЛП) в микробиоценозе био-
топа урогенитального тракта. 

Материалы и методы исследования. Источниками лектинов служили штаммы L. helveticus 
NK1, L. helveticus 100аш и L. casei/paracasei K3III24 пробиотика «Ацилакт» (табл. 1). Лектины исполь-
зовали в субгемагглютинирующих концентрациях. Препараты лектинов лактобацилл (ЛЛ) и лектины 
бифидобактерий (ЛБ) получали из культуральной жидкости с использованием фракционирования 
супернатанта и изоэлектрофокусирования в полиакриламидном геле [11]. Лектины взаимодей-
ствовали с маннанами и муцинами. Препараты пробиотических лектинов не содержали оксидазо-
редуктазной системы. 

Таблица 1 
Пробиотические штаммы лактобацилл и бифидобактерий человека,  

использованные в качестве источников лектинов 
Виды*, штаммы Предшествующие названия Примеры использования в пробиотиках 

L. helveticus NK1 L. acidophilus NK1 Ацилакт, Нормоспектрум, Полибактерин 
L. casei/paracasei K3III24 L. acidophilus K3III24 Ацилакт, Нормоспектрум 
L. helveticus 100аш L. acidophilus 100ash Ацилакт 
B. longum MC-42 B. adolescentis MC-42 Бифидин 
B. bifidum № 1 B. bifidum № 1 Бифидок, Бифидумбактерин 

Примечание: * ‒ [2, 9] источники литературы 
 
Клинические штаммы видов Candida изолировали из урогенитального тракта пациентов, на-

блюдавшихся в Клиническом диагностическом центре ФБУН «МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского» 
Роспотребнадзора. Виды рода Candida идентифицировали с помощью стандартных хромогенных ага-
ровых сред (HiMedia Lab. Pvt. Ltd., Индия). Биотопы, из которых были выделены клинические штам-
мы кандид, характеризовались дефицитом пробиотических бактерий (табл. 2). Штаммы Candida вы-
ращивали на агаре со средой Сабуро в стандартных условиях при 37 °C 1–2 суток [6]. В работе ис-
пользованы также суспензионные культуры штаммов кандид [7]. 

Таблица 2 
Характеристика урогенитальных клинических штаммов Candida non-albicans, использованных в работе 

Виды Штаммы Лактобациллы в образцах, КОЕ/мл Бифидобактерии в образцах 
C. tropicalis 73 > 105 Нет  
C. tropicalis 633 > 104 Нет 
C. tropicalis 665 > 104 Нет 
C. tropicalis 738 > 104 Нет 
C. krusei 396 > 105 > 103 
C. krusei 584 Нет Нет 
C. krusei 660 > 105 > 103 
C. krusei 687 > 105 > 103 

 
Лактобациллы выращивали 2–3 суток при 37 °С в анаэробных генбоксах (GENbox, BioVerieux, 

Франция) на среде Lactobacillus MRC Agar (HiMedia Lab., Индия), а также с использованием среды 
Шадлера [Shaedler] на агаровой основе. Бактерии культивировали в стандартных условиях в присут-
ствии диск-лектинов на агаре или после внесения лектинов в суспензии бактерий с известной оптиче-
ской плотностью (D540) [6, 7]. Рассчитывали количество колониеобразующих единиц КОЕ/мл с уче-
том разведений препарата лектинов. 

Определение концентрации культуры по оптической плотности (D540) проводили на денсиломет-
ре (Densi-la-Meter, Erba Lachema, Чешская Республика). Диск-лектины получали и использовали так, 
как описано ранее [6, 12]. На агаре измеряли диаметры зон вокруг дисков с отсутствием роста бактерий. 

Анализ взаимодействия лектинов и суспензий Candida в микропанели проводили так, как опи-
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сано ранее [7]. Измеряли оптическую плотность (D620, светофильтр 620 нм) с использованием ридера 
Multiscan EX (ThermoLabsystems, Helsinki, Finland). 

Все результаты усреднены не менее чем по трем измерениям. При сравнении величин исполь-
зовали критерий Стьюдента (t), с оценкой p < 0,05, подтверждающей статистическую достоверность 
различий. 

Результаты исследования и их обсуждение. Ранее было показано и охарактеризовано антипа-
тогенное действие ЛП против клинических штаммов различных видов кандид и стафилококков  
[6, 7, 12, 17]. Выявлено, что патогенность видов кандид коррелирует не только с их чувствительно-
стью к антимикотикам, но и присутствием ЛП. Так, антимикотическое действие ЛП было более вы-
раженным к клиническим штаммам C. albicans (более патогенны по сравнению с C. tropicalis и  
C. krusei) при сравнении с штаммами видов С. non-albicans (C. tropicalis и C. krusei). В одинаковых 
условиях эксперимента выраженность взаимодействия ЛП с кандидами статистически достоверно 
различалась между видами и уменьшалась в ряду снижения патогенности вида [6, 7]. 

Характер взаимодействия ЛЛ со штаммами лактобацилл в суспензиях указывает на наличие 
трех групп лактобацилл в нормальном урогенитальном биотопе человека (табл. 3 и 4). Группа III не 
выявлялась при высоких плотностях суспензий (табл. 3), по-видимому, из-за усиления лектин-
независимых межклеточных взаимодействий. Группа III достоверно отличалась от групп I или II. По-
этому в дальнейшем использовались суспензии бактерий с плотностями 0,5–1,0, позволяющие одно-
временно исследовать большее число активностей лектинов. Такие плотности суспензий при иссле-
довании влияния лектинов использовались как оптимальные и ранее (в отношении других микроор-
ганизмов) [7]. По мере снижения рабочей концентрации ЛЛ усиливались различия между группами 
I и II, или II и III, которые становились статистически достоверными при субцитоаглютинирующих 
дозах лектинов. Достоверность различий между I и II группами усиливалась при повышенной плот-
ности суспензий. Препарат ЛЛ в разбавлениях в 10–1 000 раз проявлял бактериостатическое действие 
в отношении штаммов 296, 2, 14 и 30. Препарат оказывал умеренное бактериостатическое действие 
на штаммы 21 и 51 при разбавлениях 1 : 100 и выше. Исследование ЛЛ в более широком диапазоне 
концентраций в отношении изолята 856 показало выраженное бактериостатическое действие препа-
рата в разбавлениях в 10–1 000 раз. Значение плотности суспензии (D540) лактобацилл до внесения 
лектинов мало влияло на характер взаимодействия препарата с клетками. 

Таблица 3 
Взаимодействие лектинов лактобацилл с суспензиями штаммов лактобацилл,  

изолированных из нормального урогенитального биотопа человека 
Разведение препарата Штаммы 

1 : 10 
А 

1 : 100 
Б 

1 : 1 000 
В 

1 : 10 
Г 

1 : 100 
Д 

1 : 1 000 
Е 

2  50,0 ± 10,0 4,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 10,0 ± 2,0 3,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 
9  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 
14  5,0 ± 1,0 4,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 5,0 ± 1,0 3,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 
15  1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 
21  5,0 ± 1,0 3,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 5,0 ± 1,0 4,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 
30  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 10,0 ± 2,0 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 
51  5,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 10,0 ± 2,0 5,0 ± 1,0 3,0 ± 1,0 
53  5,0 ± 1,0 4,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 5,0 ± 1,0 3,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 
54 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 
215  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 
239  1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 5,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 
288  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 
296  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 50,0 ± 10,0 50,0 ± 10,0 3,0 ± 1,0 
664  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0  5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 
683  1,0 ± 0,5 5,0 ± 1,0 6,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 5,0 ± 1,0 
856  1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 50,0 ± 10,0 5,0 ± 1,0 1,0 ± 0,5 

Примечание: в рядах разбавления лектинов для каждого штамма даны значения относительной выражен-
ности числа бактерий в одном и том же объеме суспензии [15] через сутки контакта с ЛЛ; использовали суспензии 
с плотностью 0,5 (А, Б, В) или 5,0 (Г, Д, Е) при 540 нм [15]; стоковая концентрация лектинов – 100 мкг/мл 
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Таблица 4 

Группы лактобацилл, выявленные в нормальном урогенитальном биотопе человека,  
по данным взаимодействия с лектинами 

Разведение препарата Группы 
штаммов 1 : 10 

А 
1 : 100 

Б 
1 : 1 000 

В 
1 : 10 

Г 
1 : 100 

Д 
1 : 1 000 

Е 
I (9, 15, 54, 215, 
288, 296, 664, 856) 

4,43 ± 1,51 4,00 ± 1,85 4,01* ± 1,26 5,00 ± 0,00 5,00* ± 0,00 5,00* ± 0,00 

II (2, 14, 21, 51, 53) 14,00 ± 7,48 3,20 ± 1,30 1,00* ± 0,00 7,00 ± 2,74 3,60* ± 0,89 1,40* ± 0,88 
III (30, 239, 683) 2,33 ± 2,31 3,67 ± 2,71 7,00* ± 2,65 Нет Нет Нет 

Примечание: группы штаммов включают в себя: I – резистентные к ЛЛ (не реагируют на изменение 
концентрации ЛЛ); II – для чувствительности требуются относительно высокие концентрации ЛЛ (сниже-
ние чувствительности по мере снижения концентрации ЛЛ); III – чувствительность к низким концентрациям 
ЛЛ (сенсорные штаммы: возрастание чувствительности к ЛЛ по мере снижения их концентрации); даны зна-
чения относительной выраженности числа бактерий в одном и том же объеме суспензии через сутки кон-
такта с ЛЛ; суспензии с плотностью 0,5 (А, Б, В) или 5,0 (Г, Д, Е); *различия достоверны в случаях В между 
группами I и II или между группами II и III (р < 0,05), а также в случаях Д между группами I и II (р < 0,01) и Е 
между группами I и II (р < 0,01); исходная концентрация лектинов – 100 мкг/мл 

 
Результаты дополнительных исследований различных концентраций препарата в условиях рос-

та культуры на плотной дифференциальной среде в присутствии дисков с ЛЛ подтвердили антагони-
стическое действие катионных ЛЛ в отношении лактобацилл в разбавлениях 1 : 10 и 1 : 100 (табл. 5). 
Результаты были сходны с данными, полученными другим методом (табл. 3, 4). Препарат ЛЛ оказы-
вал выраженное или умеренное бактериостатическое действие в отношении ряда штаммов. Суспен-
зии лактобацилл с плотностью 2 позволяли более отчетливо выявлять эффект супрессии роста по 
сравнению с суспензиями с плотностью 1. 

Таблица 5 
Взаимодействие лектинов лактобацилл поверхности дисков с штаммами лактобацилл,  

изолированных из нормального урогенитального биотопа человека 
Разведения препарата Группы 

штаммов 1 : 10 
А 

1 : 10 
Б 

1 : 100 
В 

1 : 100 
Г 

I (14, 51, 215, 288, 664, 683) 15,17 ± 1,83 14,50* ± 1,22 14,51 ± 1,23 15,49* ± 1,22 
II (2, 15, 21, 30, 53, 54, 296) 15,57 ± 2,82 15,00* ± 1,55 16,14 ± 3,18 19,43* ± 3,10 
III (9, 239, 856) 14,67 ± 1,15 23,67* ± 6,32 14,66 ± 1,16 18,33 ± 5,86 

Примечание: исходные суспензии лактобацилл с плотностью 2 (А, В) или 1 (Б, Г). Даны диаметры зон 
отсутствия роста (мм); группы лактобацилл включают в себя относительно устойчивые штаммы к ЛЛ (I), 
штаммы с слабой чувствительностью к ЛЛ (II) и штаммы с повышенной чувствительностью к ЛЛ (III); 
*различия достоверны в случае Б между группами I или II и III (p < 0,05) и в случае Г между группами I и II 
(p < 0,05); исходная концентрация лектинов – 100 мкг/мл 

 
С учетом данных таблиц 1 и 2 штаммы лактобацилл были разделены на функциональные груп-

пы (табл. 6). В работе установлены взаимоотношения между лектинами, продуцируемыми пробиоти-
ческими бактериями (их консорциумами, как в случае пробиотика «Ацилакт»), и варьирующими по-
пуляциями полезной микрофлоры (на примере лактобацилл).  

Таблица 6 
Функциональное типирование по группам популяций лактобацилл нормофлоры урогенитального  

биотопа на основании их отношения к лектинам пробиотических лактобацилл 
Группы Штаммы Отношение 

к лектинам 
Предполагаемые функции 

популяций 
в биотопе, важные для 

биотехнологии 
1 2 3 4 

I 215, 664, 288 Устойчивые в различных ус-
ловиях тестирования 

Пробиотик-подобные популяции, 
устойчивые к сигналам экзопробио-

тиков 
II, III 2, 9, 14, 15, 21, 30, 51, 53, 

54, 239, 296, 683, 856 
Чувствительные Модулируемый/управляемый 

пробиотическим компартментом пул 
популяций 
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1 2 3 4 
II/I, I/II 14, 15, 51, 54, 296 Устойчивые в одних 

и слабо супрессируемые 
в других условиях 

Близкие к пробиотик-подобным 
популяции 

с обратимыми изменениями 
III/I, 
I/III 

9, 683 Устойчивые в одних 
и слабо индуцируемые 

в других условиях 

Близкие к пробиотик-подобным 
популяции 

с обратимыми изменениями 
II/III 30, 856 Выраженно 

модулируемые 
Сенсорные/сигнальные, 
образующие инфосеть, 

участники чувства кворума (QS) 
II 2, 21, 53 Супрессируемые 

выраженно и умеренно 
Мишени элиминации 

пробиотиками: 
ослабленные, неконкурентные, 

слабо измененные 
в сторону патологии 

III 239 Выраженно 
индуцируемый 

Активный участник 
чувства кворума (QS), 

вовлекаемый в регуляцию 
плотности популяции 

 
Лектиновые системы потенциального пробиотического компартмента биотопов (на примере 

лактобацилл и бифидобактерий) реализуют спектр полезных для человека активностей и тем самым 
участвуют в сигнальных коммуникациях в направлениях «Микроб – Микроб» и «Микроб – Хозяин» 
[5, 11, 12]. Другими авторами подтверждено наличие у лактобацилл наборов муцин-связывающих 
белков с мало исследованными свойствами [16, 18]. Участие белковых компонентов пробиотических 
бактерий в сети коммуникаций типа чувства кворума [QS: quorum sensing] и перекрестного разговора 
[cross-talking] в обоих направлениях в настоящее время находит новые подтверждения [8, 10, 16]. 
Анализ секретома лактобацилл выявил набор типов лектиновых и сходных с лектинами ключевых 
метаболомных белков, в том числе «сброшенных» с клеточной поверхности [16, 18]. Можно ожидать, 
что экспонирование на поверхности лактобацилл сходных с препаратом ЛЛ муцин-связывающих 
белков (характерно для пробиотических хорошо адгезирующих лактобацил) не будет приводить к 
существенным взаимодействиям таких популяций с ЛЛ (возможен скрининг кандидатных пробиоти-
ческих штаммов). Экспонирование гидрофобных липотейхоевых кислот, наоборот, усилит взаимо-
действие таких популяций лактобацилл с ЛЛ, что может привести к модуляции дальнейшего роста 
биомассы. В то же время присутствие на поверхности гидрофильных экзополимеров (экзополисаха-
ридов и других) может обеспечить другую направленность сорбции ЛЛ и тем самым вызвать другого 
рода метаболические активности таких популяций. Вместе с тем можно говорить о влиянии ЛЛ на 
синергидное кофункционирование потенциального консорциума лактобацилл биотопа. В этом смыс-
ле систему «Популяции лактобацилл – эндогенные ЛЛ» можно рассматривать как саморегулирую-
щуюся, обеспечивающую здоровый статус биотопа. Учитывая штаммовый состав Ацилакта [1], мож-
но предположить участие ЛЛ в регуляции межвидовых и внутривидовых взаимоотношений лактоба-
цилл в биотопе.  

Заключение. Лектины пробиотической нормофлоры вовлекаются в процессы чувства кворума 
лактобацилл в условиях совместной инкубации. Результаты свидетельствуют о наличии ауторегуля-
торных, дифференцированно модулирующих рост популяций лактобацилл активностей лектинов 
пробиотиков. Полученные данные подтверждаются и другими исследователями, показавшими, что 
изменение локальной концентрации (плотности суспензии) популяций лактобацилл в условиях вы-
живания и стресса регулирует метаболическую сеть и обратимый морфогенез лактобацилл [2, 5]. 
Лектины пробиотических микроорганизмов в организме человека активно участвуют в сигнальном 
мониторинге поддержки здорового статуса биотопа: осуществляют надзор против экспрессии нега-
тивных свойств условно-патогенной микрофлоры (потенциально патогенного компартмента биото-
па); поддерживают пробиотическую микрофлору (при ее отсутствии имитируют функции пробиоти-
ков); кофункционируют с защитными системами человека. Сигнальный характер взаимоотношений 
имеет место как в горизонтальном направлении (Микроб – Микроб), так и в направлении высокоие-
рархического интерактома человека.  
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Полученные данные указывают на новые перспективные области применения лектинов пробиоти-
ков в индустриальной (скрининг и отбор про- и синбиотических консорциумов) и медицинской (исполь-
зование лектинов как вспомогательных ингредиентов лекарств) биотехнологии и микробиологии. 
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выраженности и направленности которых определяется видом экстракта. Установлено, что экстракты плодов и 
листьев Лотоса орехоносного оказывают преимущественное активирующее влияние на макрофагально-
фагоцитарное звено иммунитета, тогда как экстракт семян в большей степени воздействует на клетки крови, 
ответственные за реализацию специфических иммунных реакций.  
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The influence of extracts of Nelumbo nucifera leaves, petals, fruits and seeds on phagocytosis and leukocyte 
formula of laboratory animals was studied. Analysis of the results revealed that Nelumbo nucifera extracts had immuno-
tropic properties and its effects was determined by the kind of extract. Extracts of Nelumbo nucifera leaves and fruits 
had activating effect on macrophage-phagocytic immunity and seed extract affected on the blood cells of specific im-
mune responses. 
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Введение. В настоящее время значительно возрос интерес исследователей к препаратам, спо-
собным проявлять иммунотропные свойства [3]. Нарастание числа людей с иммунологической не-
достаточностью, вызванной экологическими, ятрогенными, социальными и инфекционными факто-
рами, диктует необходимость разработки стратегии оптимизации функций иммунной системы. Сис-
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тема иммунитета как составляющая регуляторов гомеостаза должна постоянно поддерживаться в 
сбалансированном состоянии. Дисбаланс иммунной системы, проявляющийся в виде вторичных им-
мунодефицитных состояний, аутоиммунных, аллергических или лимфопролиферативных синдромов, 
способствует снижению трудоспособности и качества жизни населения [4]. Важно отметить, что в 
иммунокоррекции нуждаются как люди с клиническими проявлениями, так и те, у кого дефекты им-
мунитета выявляются лабораторно или соответствуют состоянию предболезни [10]. При этом неред-
ко требуется длительное применение иммуномодулирующих средств, так как адаптационные меха-
низмы слабо влияют на клетки памяти в иммунной системе, а поддержание эффекта прямо связано с 
продолжительностью эффекта определенной концентрации иммуноадаптагенов, что ограничено 
формированием толерантности ко многим известным препаратам. 

Благодаря широкому распространению, доступности и ценным свойствам лекарственные рас-
тения используются с древнейших времен. Опыт применения их накапливался веками и привел к соз-
данию народной медицины, а в последующем и к разработке такого научно-практического направле-
ния, как фитотерапия. Актуальность использования лекарственных растений неизмеримо повысилась 
в последние десятилетия. Такое обстоятельство обусловлено тем, что и поныне мы являемся свидете-
лями терапевтических неудач, развития резистентности к терапии и ятрогенных осложнений. В связи 
с преимуществом лекарственных растений из-за их малой токсичности и возможности длительного 
приема без существенных побочных явлений, терапевтическое значение их порой незаменимо.  

Рассмотрим растение, являющееся достопримечательностью Астраханского региона, – Лотос 
орехоносный (Nelumbo nucifera), который относится к семейству Лотосовые (Nelumbonaceae) и произ-
растает на мелководных участках устья Волги вдоль берегов небольших рек, ериков, дельты [1, 11]. 
Первое упоминание лотоса в числе других лекарственных растений находят в китайских источниках, 
составленных более 3 000 лет до н.э. Еще в те далекие времена опыт народной медицины показал, что 
Лотос орехоносный оказывает успокаивающее, жаропонижающее, кровоостанавливающее, мочегон-
ное, антитоксическое действие на организм человека. В последние десятилетия отечественными и зару-
бежными учеными доказано, что активные вещества Лотоса орехоносного обладают также гипоглике-
мической, антиоксидантной, метаболической, психотропной и другими видами активности [5–18, 20]. 

Учитывая, что активные вещества Лотоса орехоносного обладают многопрофильным биологи-
ческим действием, считаем важным оценить влияние экстрактов, полученных из различных частей 
Лотоса орехоносного, на активность иммунной системы.  

Цель: изучить влияние различных экстрактов Лотоса орехоносного на показатели фагоцитоза и 
лейкоцитарную формулу лабораторных животных. 

Материалы и методы исследования. Исследование выполнено на 35 самцах белых беспород-
ных крыс средней массой 220 г. Животные содержались в стандартных условиях вивария при сво-
бодном доступе к воде и пище, при естественном освещении [8]. При проведении экспериментов 
учитывали требования Комиссии по проблеме этики отношения к животным Российского националь-
ного Комитета по биоэтике при Российской академии наук и этические нормы, изложенные в «Меж-
дународных рекомендациях по проведению медико-биологических исследований с использованием 
животных» (1989).  

Животные были разделены на следующие группы: I (контроль) – особи, получавшие внутриже-
лудочно физиологический раствор в эквивалентном объеме, II–V – особи, получавшие внутрижелу-
дочно растворы экстрактов из листьев, лепестков, плодов и семян Лотоса орехоносного, соответст-
венно. Водно-спиртовые экстракты Лотоса орехоносного были приготовлены согласно протоколу 
WHO CG-04 [19]: 500 г растительного материала высушивали, измельчали до порошкообразного со-
стояния и подвергали спиртовому экстрагированию 50 % этиловым спиртом в аппарате Сокслета, 
затем отгоняли спирт в ротационном испарителе. Выход активного экстракта – около 5 % вязкого 
смолообразного вещества. Растворы экстрактов Лотоса орехоносного, приготовленные на физиоло-
гическом растворе, вводили животным внутрижелудочно с помощью зонда в дозе 100 мг/кг массы 
тела. Животные получали раствор экстрактов Лотоса орехоносного ежедневно в одно и то же время с 
10 до 12 часов в течение 8 недель.  

Подсчет лейкоцитарной формулы крови производили в окрашенных по Романовскому-Гимзе 
мазках крови. В мазке подсчитывали процентное содержание лимфоцитов, нейтрофилов, эозинофи-
лов и моноцитов.  

Для оценки фагоцитарной активности нейтрофилов использовалась гепаринизированная кровь 
животных [11]. Предварительно готовилась суспензия из частиц латекса размером 1,3–1,5 мкм 
(«МинМедБиопром», Россия). Исходную взвесь латекса отмывали трижды 0,9 % раствором NaCl при 
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3 000 об/мин по 10 мин. Осадок ресуспензировали в среде 199, число частиц подсчитывали в камере 
Горяева и доводили до конечной концентрации 150 000 в 1 мкл. Через 24–48 часов после введения 
исследуемых веществ (в контрольной группе – физиологический раствор) животных выводили из 
опыта и производили забор крови. 50 мкл рабочего раствора латекса смешивали с 50 мкл гепаринизи-
рованной крови и ставили на 30 мин в термостат при 37 °С, периодически встряхивая пробирки вруч-
ную каждые 10 мин, с последующим центрифугированием. Из осадка делали мазки, высушивали их, 
фиксировали в смеси Никифорова из равных частей абсолютного этилового спирта и эфира (10 мин) и 
окрашивали их на следующий день по Романовскому-Гимзе (20–30 мин). По истечении этого срока 
мазки промывали водой и высушивали на воздухе. Окрашенные мазки просматривали под микроско-
пом в иммерсионной системе. В мазке подсчитывали количество лейкоцитов, нейтрофилов с латексом 
и без него. Одновременно подсчитывали количество частиц латекса в нейтрофилах. О фагоцитарной 
активности нейтрофилов судили по следующим показателям: фагоцитарный индекс (% фагоцитоза) – 
количество нейтрофилов с латексом из 100; фагоцитарное число = количество частиц латекса / 100. 

Статистическую обработку данных проводили с использованием критерия Стьюдента (t) с по-
правкой Бонферрони [2]. 

Результаты исследования и их обсуждение. В ходе проведения работы установлено, что при-
менение экстрактов, полученных из различных частей Лотоса орехоносного, сопровождается неоди-
наковыми изменениями в лейкоцитарной формуле. Выявлено, что под влиянием экстракта листьев 
Лотоса орехоносного происходит снижение количества лимфоцитов при одновременном нарастании 
моноцитов по сравнению с показателями в контрольной группе (табл. 1).  

Введение животным экстракта плодов Лотоса орехоносного также приводило к изменению 
лейкоцитарной формулы в виде увеличения количества нейтрофилов на фоне снижения относитель-
ного содержания лимфоцитов. Принимая во внимание роль каждой популяции лейкоцитов в реализа-
ции различных звеньев иммунной реакции, можно предположить, что в проявлении иммунотропного 
действия экстрактов листьев и плодов Лотоса орехоносного вовлечена макрофагально-фагоцитарная, 
то есть неспецифическая «ветвь» иммунитета. На фоне применения экстракта семян Лотоса орехо-
носного, наоборот, происходило соотношение лейкоцитов в сторону увеличения числа лимфоцитов, 
что свидетельствует об активирующем действии экстракта семян Лотоса орехоносного на специфи-
ческое звено иммунореактивности (табл. 1). Применение экстракта лепестков Лотоса орехоносного 
практически не сопровождалось у животных изменением лейкоформулы, наблюдалось лишь некото-
рое снижение числа эозинофилов. 

Таблица 1 
Влияние различных экстрактов Лотоса орехоносного на показатели лейкоцитарной формулы 

Экстракты Лотоса орехоносного Показатели 
лейкоцитарной формулы 

Контроль 
листья лепестки семена плоды 

Нейтрофилы, M ± m, % 54,5 ± 1,62 55,5 ± 1,33 54,7 ± 1,46 47,9 ± 2,01* 60,4 ± 1,45* 
Лимфоциты, M ± m, % 37,7 ± 1,86 33,8 ± 1,08 37,7 ± 2,00 42,8 ± 1,49* 31,1 ± 1,72* 
Эозинофилы, M ± m, % 1,9 ± 0,43 2,0 ± 0,40 1,1 ± 0,27* 2,0 ± 0,42 1,5 ± 0,28 
Моноциты, M ± m, % 6,0 ± 0,39 8,6 ± 0,74* 6,1 ± 0,22 7,1 ± 0,77 7,3 ± 0,58 

Примечание: * – p ≤ 0,05 – достоверность различий между группами животных по сравнению с контролем 
 

Что касается функционального состояния лейкоцитов, то отмечено, что введение экстракта пло-
дов Лотоса орехоносного приводило к значительной активации фагоцитарной активности нейтрофилов, 
что проявлялось в увеличении по сравнению с аналогичным показателем у контрольных животных 
процентного содержания нейтрофилов, участвующих в процессах фагоцитоза (р ≤ 0,05) (табл. 2). Экс-
тракты листьев, лепестков и семян Лотоса орехоносного способствовали незначительному нарастанию 
фагоцитарного индекса относительно контрольных значений. Количество частиц латекса, захваченных 
нейтрофилом, возрастало на фоне применения экстрактов, полученных из листьев и плодов Лотоса 
орехоносного, однако данные изменения не носили достоверного характера (табл. 2).  

Таблица 2 
Влияние экстрактов Лотоса орехоносного на фагоцитарную активность 

Экстракты Лотоса орехоносного Показатели 
фагоцитарной активности 

Контроль 
листья лепестки семена коробочки 

Фагоцитарный индекс, % 24,7  5,08 34,5  6,51 29,4  4,17 37,0  6,48 47,8  4,76* 
Фагоцитарное число 6,9  0,52 7,5  0,60 6,9  0,36 6,1  0,51 7,5  0,36 
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Заключение. Выявлено наличие у экстрактов Лотоса орехоносного иммунотропных свойств, 
степень выраженности и направленности которых определяется видом экстракта. Установлено, что 
экстракты плодов и листьев Лотоса орехоносного оказывают преимущественно активирующее влия-
ние на макрофагально-фагоцитарное звено иммунитета, тогда как экстракт семян в большей степени 
воздействует на клетки крови, ответственные за реализацию специфических иммунных реакций.  
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В связи с высокой частотой формирования нарушений копулятивной и репродуктивной функций у муж-

чин с хроническим простатитом изучены показатели спермограммы в зависимости от генеза заболевания. В 
соответствии с целью исследования обследовано 90 пациентов с хроническим простатитом. В результате про-
деланной работы установлено, что нарушения показателей у больных хроническим застойным и бактериаль-
ным простатитом носят стойкий характер. Изменения фертильности выражались в снижении подвижности, 
жизнеспособности и снижении количества морфологически нормальных форм сперматозоидов. У больных 
хроническим застойным простатитом нарушения показателей эякулята выявляются чаще по сравнению с груп-
пой мужчин с бактериальным простатитом. 

Ключевые слова: фертильность, хронический простатит, сперматозоиды, эякулят. 
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There were studied the data of spermagram in dependence with disease genesis because of high quantity of dis-
turbance formation of copulative and reproductive function in men with chronic prostatitis. 90 patients were observed. 
In the result of work it was stated that disturbance data in patients with chronic stable and bacterial prostatitis had the 
constant stable character. The fertility changes were expressed in decrease of movement, life activity and number of 
morphologically normal spermatozoon forms. The disturbance of ejaculate data in patients with chronic stable prostati-
tis were met more often than in group with bacterial one. 
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Введение. Частой причиной нарушения фертильности у мужчин является хронический проста-

тит, который вовлекает и другие половые органы, что приводит к нарушению копулятивной и репро-
дуктивной функций [3, 8].  
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Среди андрологической патологии хронический простатит встречается в 60 % случаев. Боль-
шая частота распространения, тягостный характер основных клинических проявлений (болевой и ди-
зурический синдромы, бесплодие в браке, сексуальные нарушения и др.) и необходимость в связи с 
этим частого обращения за помощью к врачу делают хронический простатит не только медицинской, 
но и социальной проблемой [2, 9, 10, 11, 13, 16, 19]. Одной из распространенных форм этой патоло-
гии является хронический абактериальный простатит, который встречается в 8 раз чаще, чем бакте-
риальная форма заболевания и составляет около 80–90 % от всех случаев заболевания [9, 15, 18]. 

Поэтому одной из важнейших задач практической урологии и андрологии является дальнейшая 
разработка методов оценки характера течения, активности воспалительного процесса, эффективности 
лечения, повышения общей информативности исследования, а также прогнозирование возможных 
осложнений в развитии неспецифического хронического простатита [4, 5, 6, 12, 14, 17, 20]. 

Цель: изучить показатели спермограммы у мужчин с хроническим бактериальным и застой-
ным простатитом в сравнительном аспекте. 

Материалы и методы исследования. Динамическое наблюдение и комплексное обследование 
больных осуществляли в условиях ГБУЗ АО «Александро-Мариинская областная клиническая боль-
ница» на кафедре урологии и на кафедре общей и биоорганической химии ГБОУ ВПО «Астраханская 
государственная медицинская академия» Минздрава России. В соответствии с целью исследования 
90 пациентов были разделены на две группы. Первую группу наблюдения составили 45 пациентов с 
хроническим застойным простатитом. Во вторую группу вошли 45 больных хроническим бактери-
альным простатитом. Группу контроля составили 30 практически здоровых мужчин репродуктивного 
возраста. Возраст обследованных пациентов – 34 [22; 43] года. Медиана длительности заболевания 
включала в себя12 [2; 34] лет.  

Оценку показателей стандартной спермограммы пациентов проводили по общепринятым мето-
дикам, используемым как в нашей стране, так и за рубежом [1]. Для измерения рН спермы использо-
вали рН-Меter «Hanna Piccolo Plus» (Германия). Статистическую обработку данных проводили при 
помощи программы Statistica 7.0 (Stat Soft Inc., США) [7]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Изучены макроскопические показатели спермограм-
мы в сравнительном аспекте у больных хроническим застойным и бактериальным простатитом (табл.).  

Таблица 
Макроскопические показатели эякулята  

у больных хроническим застойным и бактериальным простатитом в динамике 
Показатели Соматически 

здоровые лица 
Застойный 

хронический простатит 
Бактериальный 

хронический простатит 
До лечения 

Объем, мл 4,03 ± 0,49 2,27 ± 0,38 
р1 < 0,001 

3,49 ± 0,44 
р1 < 0,001; р2 < 0,001 

Время разжижения, мин 15,09 ± 1,66 10,85 ± 1,82 
р1 < 0,001 

13,08 ± 1,57 
р1 < 0,001; р2 < 0,001 

Вязкость, см 3,52 ± 1,05 5,35 ± 0,93 
р1 < 0,001 

2,01 ± 0,73 
р1 <0,001; р2 < 0,001 

pН 7,52 ± 0,22 8,15 ± 0,22 
р1 < 0,001 

7,81 ± 0,27 
р1 < 0,05; р2 < 0,001 

После лечения 
Объем, мл 4,03 ± 0,49 3,24 ± 0,32 

р1 < 0,001; р3 < 0,001 
3,64 ± 0,33 

р1 < 0,001; р2 < 0,05; р3 < 0,05 
Время разжижения, мин 15,09 ± 1,66 11,73 ± 1,82 

р1 <0,001; р3 <0,05 
14,96 ± 1,13 

р1 > 0,05; р2 < 0,001; р3 < 0,001 
Вязкость, см 3,52 ± 1,05 3,62 ± 0,41 

р1 > 0,05; р 3 < 0,001 
1,53 ± 0,51 

р1 < 0,001; р2 < 0,001; р3 <0,001 
pН 7,52 ± 0,22 7,78 ± 0,28 

р1 < 0,05; р3 < 0,001 
7,39 ± 0,16 

р1 < 0,05; р2 < 0,05; р3 <0,001 
Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц; 

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

 
Объем спермоплазмы у соматически здоровых лиц соответствовал лабораторным нормам и со-

ставил 4,03 ± 0,49 мл, что было достоверно (р < 0,001) больше, чем в группах мужчин с хроническим 
простатитом бактериального и застойного генеза (3,49 ± 0,44 мл и 2,27 ± 0,38 мл, соответственно). 
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Достоверные различия были обнаружены (р < 0,001) между пациентами с бактериальным и застой-
ным простатитом. Низкий показатель время разжижения спермоплазмы отмечался у больных с за-
стойным простатитом относительно группы соматически здоровых лиц и больных хроническим про-
статитом бактериальной этиологии (р < 0,001). Характер изменений вязкости спермограммы был раз-
нонаправленный (р < 0,001). При застойном хроническом простатите показатель вязкости был досто-
верно выше (5,35 ± 0,93 см), чем у соматически здоровых мужчин (3,52 ± 1,05 см) и у больных хро-
ническим бактериальным простатитом (2,01 ± 0,73 см). Показатель pН спермоплазмы у больных хро-
ническим бактериальным простатитом составил 7,81 ± 0,27, что достоверно (р < 0,001) меньше, чем в 
группе пациентов с хроническим застойным простатитом. 

После проведенного лечения объем спермоплазмы улучшился и при застойном, и при бактери-
альном простатитах. Время разжижения спермоплазмы в группе больных хроническим бактериаль-
ным простатитом после лечения улучшилось, однако не достигло значений группы соматически здо-
ровых мужчин: 14,96 ± 1,13 мин против 15,09 ± 1,66 мин. А в группе больных хроническим застой-
ным простатитом время разжижения спермоплазмы достоверно (р < 0,001) было ниже и составило 
11,73 ± 1,82 мин по сравнению с другими группами исследования. Вязкость спермоплазмы во всех 
группах больных хроническим простатитом независимо от этиологического фактора после проведен-
ного лечения не изменилась. Показатель pН спермоплазмы в группах больных хроническим проста-
титом улучшилcя. 

Кроме того, проведено сравнение микроскопических показателей спермоплазмы здоровых лиц 
и при хроническом простатите в динамике.  

Клеток сперматогенеза у соматически здоровых лиц было достоверно (р < 0,05) больше, чем у 
мужчин с хроническим простатитом застойного и бактериального генеза (3,06 ± 0,84 % против 
2,09 ± 0,49 % и 2,79 ± 0,31 %, соответственно). Активно подвижных сперматозоидов у больных хро-
ническим застойным простатитом было достоверно (р < 0,001) меньше, чем у больных хроническим 
бактериальным простатитом (42,88 ± 6,16 % против 67,95 ± 5,71 %). В обеих группах больных про-
статитом активно подвижных сперматозоидов было достоверно (р < 0,001) меньше, чем в группе со-
матически здоровых мужчин. Обращало на себя внимание резкое увеличение числа неподвижных 
сперматозоидов в группе больных хроническим застойным простатитом. 

Скорость сперматозоидов была разнонаправлена. При застойном хроническом простатите скорость 
была достоверно (р < 0,001) ниже относительно и соматически здоровых лиц, и больных хроническим 
бактериальным простатитом (1,19 ± 0,36 мм/мин против 2,95 ± 0,39 мм/мин и 2,33 ± 0,43 мм/мин, соот-
ветственно). Число патологических форм сперматозоидов у больных застойным хроническим проста-
титом достоверно (р < 0,001) превысило аналогичный показатель при хроническом бактериальном 
простатите (47,05 ± 4,99 % против 21,94 ± 2,67 %). Патологических форм сперматозоидов было дос-
товерно больше в обеих группах мужчин с хроническим простатитом по сравнению с группой сома-
тически здоровых лиц. Мертвых сперматозоидов у соматически здоровых лиц было меньше, чем в 
группах больных застойным и бактериальным хроническим простатитом (6,59 ± 4,05 % против 
20,14 ± 4,21 % и 8,69 ± 1,28 %, соответственно). Количество лейкоцитов у соматически здоровых лиц 
было меньше (р < 0,001), чем в группах мужчин и с застойным, и с бактериальным хроническим про-
статитом (0,56 ± 0,22 × 106/мл против 0,99 ± 0,25 × 106/мл и 2,72 ± 0,78 × 106/мл). 

После проведенного лечения клеточный состав спермограммы улучшился в обеих группах па-
циентов, однако сохранялись статистически (р < 0,05) значимые различия между исследуемыми 
группами. Количество активно подвижных сперматозоидов после лечения в группе больных застой-
ным хроническим простатитом было ниже (р < 0,001), чем в группе больных хроническим бактери-
альным простатитом (64,86 ± 5,84 % против 71,07 ± 4,98 %). Данный показатель у больных бактери-
альным хроническим простатитом практически не отличался от соматически здоровых лиц  
(70,55 ± 5,4 %). Количество неподвижных сперматозоидов у больных бактериальным хроническим 
простатитом после лечения составило 21,72 ± 2,73 %, что достоверно ниже (р < 0,001), чем у больных 
хроническим застойным простатитом (35,58 ± 3,55 %) и у соматически здоровых лиц (24,47 ± 2,22 %). 
В группе больных хроническим застойным простатитом количество неподвижных сперматозоидов в 
1,3 раза превышало аналогичный показатель группы соматически здоровых лиц.  

Обращает на себя внимание полученный результат: после лечения патологические формы 
сперматозоидов в группе больных хроническим застойным простатитом наблюдались в 1,8 раза ча-
ще, чем у соматически здоровых лиц. Кроме того, у больных застойным хроническим простатитом 
после лечения количество мертвых сперматозоидов было достоверно выше (р < 0,001), чем в группе 
соматически здоровых лиц и больных хроническим бактериальным простатитом (15,32 ± 2,23 % про-
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тив 6,59 ± 4,05 % и 5,4 ± 2,17 %, соответственно). Количество мертвых сперматозоидов в обеих груп-
пах больных хроническим простатитом достоверно (р < 0,001) уменьшилось после лечения. Количе-
ство лейкоцитов у больных хроническим застойным простатитом после лечения составило  
0,98 ± 0,22 × 106/мл в поле зрения, что достоверно выше, чем у больных хроническим простатитом и 
соматически здоровых лиц.  

Заключение. Нарушения показателей эякулята как до, так и после лечения у больных хрониче-
ским застойным и бактериальным простатитом выражались в снижении подвижности, жизнеспособ-
ности и количества морфологически нормальных форм сперматозоидов. У больных хроническим за-
стойным простатитом нарушения показателей эякулята выявлены в 47,4 % случаев по сравнению с 
группой мужчин с хроническим бактериальным простатитом (34 % случаев), выражающиеся в сни-
жении жизнеспособности и подвижности сперматозоидов.  
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У 60 пациентов с хронической сердечной недостаточностью проанализированы взаимосвязи между 
уровнем плазменного фракталкина и функциональным состоянием сосудистого эндотелия. Для оценки состоя-
ния сосудистого эндотелия в ходе лазерной допплеровской флоуметрии, дополненной ионофоретическими 
пробами, вычислен коэффициент эндотелиальной функции. Выявлено нарастание фракталкина в плазме крови 
с увеличением функционального класса сердечной недостаточности. Установлено, что у пациентов с повышен-
ным уровнем плазменного фракталкина сосудистый эндотелий поражается в большей степени: по результатам 
анализа коэффициента эндотелиальной функции у большинства больных хронической сердечной недостаточ-
ностью с повышенным уровнем плазменного фракталкина обнаружена эндотелиальная дисфункция (39 человек 
из 42), что является отражением воздействия воспалительных агентов, в частности, фракталкина, на сосудистый 
эндотелий.  

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фракталкин, эндотелиальная дисфункция, 
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The article presents an analysis of interrelation between the plasma fractalkine level and functional condition of 

vascular endothelium in 60 patients with the chronic heart failure. To assess the state of vascular endothelium during the 
laser Doppler flowmetry supplemented with iontophoretic samples, we calculated the coefficient of endothelial func-
tion. The elevation of fractalkine in blood plasma with the increase of the functional class of heart failure was revealed. 
It was established that the vascular endothelium is more affected in patients with the elevated level of plasma frac-
talkine: according to the results of the analysis of the coefficient of endothelial function most patients with chronic heart 
failure with the elevated level of plasma fractalkine have endothelial dysfunction (39 of 42), which is a reflection of the 
influence of inflammatory agents, in particular of fractalkin, on the vascular endothelium. 

Key words: chronic heart failure, fractalkine, endothelial dysfunction, inflammatory activity. 
 
 

Введение. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), несмотря на очевидные достижения 
последних десятилетий в области изучения ее патогенеза и терапевтических методов коррекции, ос-
тается самым распространенным и прогностически неблагоприятным осложнением всех заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, особенно ишемической болезни сердца (ИБС). При развитии симпто-
мов ХСН резко ухудшается качество жизни и работоспособность больных [8, 10]. 

На современном этапе изучения сердечно-сосудистых заболеваний активно обсуждается роль 
«системной воспалительной активации» в их патогенезе и дестабилизации течения [4, 14, 16, 17, 20]. 
Пусковым механизмом данного процесса считают повреждающее воздействие цитокинов с хемотак-
сическими свойствами (интерлейкины, фракталкин) на сосудистый эндотелий, запускающих каскад 
процессов от локальной вазоконстрикции и высвобождения факторов роста до процессов ремодели-
рования сосудистой стенки [2, 5, 6, 12, 13, 15, 18, 19, 21]. 

Наличие системной дисфункции эндотелия у пациентов с ИБС, ее корреляция с длительностью 
и тяжестью поражения коронарного русла, а также нарушение вазорегулирующей функции эндоте-
лия у больных с хронической сердечной недостаточностью, протекающей на фоне ИБС, в настоящие 
дни не вызывают сомнений [1, 3]. Однако взаимосвязь функционального состояния эндотелия с им-
муно-воспалительной активацией у пациентов с хронической сердечной недостаточностью изучена в 
малой степени, что и послужило поводом для проведения настоящего исследования.  

Цель: изучить уровень плазменного фракталкина и влияние повышения уровня фракталкина (ги-
перфракталкинемии) на функциональное состояние сосудистого эндотелия у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью. 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена в рамках реализации гранта Прези-
дента РФ по государственной поддержке молодых ученых-кандидатов наук за проект «Хроническая 
сердечная недостаточность с сохранной систолической функцией: эпидемиология, патогенез, диагно-
стика, прогноз» (МК-4540.2014.7). Проведение данного клинического исследования одобрено Регио-
нальным независимым этическим комитетом (РНЭК) на заседании РНЭК от 17.09.2012 (протокол 
№ 2). Поправок к исходному протоколу РНЭК не было.  

В общей сложности было обследовано 88 человек, из них 60 пациентов с диагнозом: ишемиче-
ская болезнь сердца, стенокардия напряжения III функционального класса; Артериальная гипертен-
зия III стадии. В группу контроля вошли 28 соматически здоровых лиц Астраханского региона. Было 
выделено три группы пациентов: 35 пациентов с ХСН I функционального класса, 15 пациентов с 
ХСН II функционального класса и 10 пациентов с ХСН III функционального класса. Динамическое 
наблюдение за пациентами и их комплексное лабораторное и инструментально-функциональное об-
следование осуществлялось в условиях объединения стационар-поликлиника ГБУЗ АО «Городская 
клиническая больница № 4 им. В.И. Ленина». Средний возраст пациентов составил 57,4  2,3 года. 
Средний возраст в контрольной группе составил 55,1  1,4 года. 

Диагноз: сердечная недостаточность устанавливался в соответствии с Фремингемскими крите-
риями диагностики ХСН, а также с принципами диагностики ХСН, изложенными в Национальных 
рекомендациях всероссийского научного общества кардиологов и Общества специалистов по сердеч-
ной недостаточности по диагностике и лечению ХСН (III пересмотр, 2010 год) [10]. Функциональный 
класс (ФК) ХСН, то есть динамическую способность больных к активности, устанавливали на осно-
вании Нью-Йоркской классификации и результатов теста с 6-минутной ходьбой.  

Определение уровней фракталкина в образцах плазмы осуществлялось с помощью иммуно-
ферментного набора для количественного определения фракталкина (СХ3СL1) в биологических жид-
костях с применением тест-системы «RayBio Human Fractalkine» фирмы «RayBiotech, Inc» (США). 
Данный тест основан на методе иммуноферментного анализа и разработан для определения фрактал-
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кина непосредственно в биологических жидкостях человеческого организма (плазма, моча, суперна-
тант культуры клеток). 

Исследование функционального состояния сосудистого эндотелия осуществлялось методом ла-
зерной допплеровской флоуметрии, дополненной двумя ионофоретическими пробами с последова-
тельным использованием фармакологических стимулов: 5 % раствора нитропруссида натрия и 5 % 
раствора ацетилхолина [7]. В ходе обработки результатов ионофоретических проб рассчитывали ко-
эффициент эндотелиальной функции (КЭФ) как отношение степени прироста показателя микроцир-
куляции при ионофорезе ацетилхолина к степени увеличения показателя микроциркуляции при ио-
нофорезе нитропруссида натрия [9]. В зависимости от значения КЭФ, выделены пациенты с нор-
мальным функциональным состоянием сосудистого эндотелия (КЭФ = 1 и более) и пациенты с дис-
функцией сосудистого эндотелия (КЭФ < 1). Статистическую обработку данных проводили при по-
мощи программы Statistica 7.0 (Stat Soft Inc., США) [11]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Медиана фракталкина в группе пациентов с ХСН 
ФК I статистически значимо не отличалась от аналогичного показателя контрольной группы (табл. 1). 
Однако у пациентов с ХСН II и III функционального класса значение медианы фракталкина было ста-
тистически значимо выше, чем в группе контроля (39,6 и 73,0 пг/мл против 31,8 пг/мл, соответственно). 

Таблица 1 
Уровень фракталкина у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 

Фракталкин, пг/мл Медиана 
[5 процентиль; 95 процентиль] 

Уровень 
статистической значимости 

Контроль, n = 28 31,8 [22,6; 45,2] – 
I функциональный класс 
хронической сердечной 
недостаточности, n = 35 

35,3 [23,9; 50,1] – 

II функциональный класс 
хронической сердечной 
недостаточности, n = 15 

39,6 [30,3; 156,0] р1  0,01 
р2  0,05 

III функциональный класс 
хронической сердечной 
недостаточности, n = 10 

73,0 [29,7; 465,0] р1  0,001 
р2  0,01 
р3  0,01 

Примечание: р1 – статистическая значимость различий по сравнению с контролем; р2 – статистиче-
ская значимость различий по сравнению с группой больных ХСН ФК 1; р3 – статистическая значимость раз-
личий по сравнению с группой больных ХСН ФК 2 
 

Кроме того, значение медианы фракталкина в группе пациентов с ХСН ФК II статистически 
значимо (р2  0,05) превышало аналогичный показатель группы пациентов с ХСН ФК I. В свою оче-
редь, медиана фракталкина у пациентов с ХСН ФК III была статистически значимо выше как по 
сравнению с группой пациентов с ХСН ФК I (р2  0,01), так и относительно группы пациентов с ХСН 
ФК II (р3  0,01). Обращало на себя внимание то, что значение 95 процентиля фракталкина в группе 
больных ХСН ФК III составило 465,0 пг/мл, следовательно, 5 % пациентов данной группы имели 
уровень фракталкина, превышающий контрольные значения в 10,3 раза. 

Таким образом, у больных хронической сердечной недостаточностью отмечалось повышение 
уровня фракталкина по сравнению с соматически здоровыми лицами. При этом было выявлено на-
растание фракталкинемии с увеличением функционального класса ХСН. 

После проведения исследования активности воспаления была поставлена задача оценки у паци-
ентов с ХСН функционального состояния сосудистого эндотелия (на основании вычисления коэффи-
циента эндотелиальной функции – КЭФ) в зависимости от уровня фракталкина. В результате было 
сформировано две группы пациентов: 18 пациентов с нормофракталкинемией (лица, у которых зна-
чение фракталкина укладывалось в интерпроцентильный размах группы контроля: 22,6–45,2 пг/мл) и 
42 пациента с гиперфракталкинемией (лица, у которых значение фракталкина превышало 95 процен-
тиль группы контроля: больше 45,2 пг/мл). О наличии эндотелиальной дисфункции свидетельствова-
ло значение КЭФ меньше 1 [3]. При значении КЭФ, равном или превышающем 1, функциональное 
состояние сосудистого эндотелия расценивалось как нормальное. 

Как видно из таблицы 2, в группе больных ХСН с нормофракталкинемией эндотелиальная дис-
функция была обнаружена у 6 пациентов из 18 (33 %), у 12 (67 %) пациентов, по данным КЭФ, на-
блюдалось нормальное функциональное состояние сосудистого эндотелия, при этом различия внутри 
группы были статистически незначимы (2 с поправкой Йетса = 1,35; df = 1; р = 0,2453). 
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Таблица 2 
Состояние сосудистого эндотелия в зависимости от уровня фракталкина у больных ХСН 

 Пациенты с нормо-
фракталкинемией 
[22,6-45,2 пг/мл], 

n = 18 

Пациенты с гипер-
фракталкинемией 

[>45,2 пг/мл], 
n = 42 

Уровень 
статистической 

значимости 

КЭФ ≥ 1 
(нет дисфунк-
ции эндотелия) 

12 (67 %) 3 (7 %) (2 = 10,50; df = 1; 
р2

 = 0,0012) 
 

КЭФ < 1 
(дисфункция 
эндотелия) 

6 (33 %) 39 (93 %) (2 = 4,65; df = 1; 
р2 = 0,0442) 

 (2 = 1,35; df = 1; р1 = 0,2453) (2 = 20,57; df = 1; р1 < 0,00001)  
Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой больных, не имеющих дис-

функцию эндотелия; р2 – уровень статистической значимости различий с группой пациентов с нормофрак-
талкинемией 

 
В группе больных ХСН с гиперфракталкинемией эндотелиальная дисфункция была обнаруже-

на у большинства пациентов (93 %) и только у 3 (7 %) пациентов, по данным КЭФ, наблюдалось 
нормальное функциональное состояние сосудистого эндотелия, при этом различия внутри группы 
были статистически значимы (2 с поправкой Йетса = 20,57; df = 1; р < 0,00001). 

При межгрупповом сравнении установлено, что количество пациентов без эндотелиальной 
дисфункции (КЭФ ≥ 1) было статистически значимо больше в группе больных ХСН с нормофрактал-
кинемией – 12 против 3 (2 с поправкой Йетса = 10,50; df = 1; р = 0,0012), в то время как количество 
пациентов с эндотелиальной дисфункцией было статистически значимо больше в группе больных 
ХСН с гиперфракталкинемией – 39 против 6 (2 с поправкой Йетса = 4,65; df = 1; р = 0,0442). 

Таким образом, у больных ХСН выявлена связь между активностью воспалительного процесса 
и функциональным состоянием сосудистого эндотелия, а именно – уменьшение КЭФ, то есть разви-
тие эндотелиальной дисфункции, по мере нарастания активности воспалительного процесса. 

Заключение. При исследовании уровня фракталкина в качестве маркера активности воспали-
тельного процесса у больных стенокардией напряжения в сочетании с артериальной гипертензией 
выявлена более высокая активность воспаления по мере нарастания функционального класса хрони-
ческой сердечной недостаточности.  

Установлено, что именно у пациентов с гиперфракталкинемией функциональное состояние со-
судистого эндотелия нарушается в большей степени, что, на наш взгляд, является отражением как 
прямого, так и опосредованного воздействия воспалительных агентов, в частности, фракталкина, на 
эндотелий.  
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Изучена активность перекисного окисления липидов во взаимосвязях с показателями системного воспа-

ления и функционального состояния сосудистого эндотелия при сочетанной респираторно-кардиальной патоло-
гии. Доказано, что присоединение ишемической болезни сердца у пациентов с хронической обструктивной бо-
лезнью легких значимо увеличивает активность процессов перекисного окисления липидов. В свою очередь, 
высокая активность перекисного окисления липидов приводит к гиперсекреции вазоконстрикторов, то есть 
дисфункции эндотелия. 

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, С-реактивный протеин, хроническая обструктивная 
болезнь легких, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия. 
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The activity of peroxide oxidation of lipids in interrelations with indicators of system inflammation and  func-

tional condition of vascular endothelium was studied at combined respiratory - cardiac pathology. It was proved that 
ischemic heart disease accession at patients with chronic obstructive pulmonary disease significantly increased activity 
of processes of peroxide oxidation of lipids. At the same time high activity of peroxide oxidation of lipids leaded to 
hypersecretion of vasoconstrictors, i.e. dysfunction of endothelium. 
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Введение. Оксидативный стресс – важнейшее звено патогенеза и прогрессирования хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Активные формы кислорода поступают в легкие с сига-
ретным дымом, а также образуются непосредственно в легких воспалительными клетками (макрофа-
гами, лимфоцитами, нейтрофилами и тучными клетками) [4, 11]. Свободные радикалы кислорода, 
воздействуя на клетки эндотелия, вызывают развитие эндотелиальной дисфункции, что может играть 
важную роль в патогенезе развития артериальной гипертензии (АГ) и ишемической болезни сердца 
(ИБС) у пациентов с ХОБЛ [6].  

В настоящее время отмечается тенденция к увеличению заболеваемости хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ), высока в популяции и распространенность пациентов, страдающих 
одновременно ХОБЛ и артериальной гипертензией (АГ) [1, 3, 5, 12]. При ХОБЛ отмечается повыше-
ние С-реактивного протеина (СРП), уровень которого коррелирует с активностью заболевания  
[16, 18, 20, 22]. Повышенный уровень СРП может рассматриваться как фактор риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и их осложнений: для оценки риска развития осложненных форм 
ишемической болезни сердца (ИБС), в том числе рецидивов нестабильной стенокардии, для страти-
фикации риска осложненного течения ИБС, в первую очередь, как маркер острых коронарных син-
дромов [13, 17, 21]. Использование С-реактивного белка как показателя нестабильности атеросклеро-
тических бляшек оправдано в контексте воспалительной теории патогенеза атеросклероза, получив-
шей последние годы множество научных подтверждений [7, 9, 15]. 
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Таким образом, системное воспаление помимо оксидативного стресса является общим патоге-

нетическим звеном для ХОБЛ, атеросклероза, эндотелиальной дисфункции и ИБС и служит как мар-
кером тяжести заболевания, так и предиктором его прогрессирования [14, 19]. 

Цель: изучить активность перекисного окисления липидов при сочетанной респираторно-
кардиальной патологии. 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена в рамках реализации гранта Прези-
дента РФ по государственной поддержке молодых ученых-кандидатов наук за проект «Эндотелиаль-
ная дисфункция и оксидативный стресс в развитии респираторно-кардиальной коморбидности» (МК-
5572.2013.7). В условиях ГБУЗ АО «ГКБ № 4 им. В.И. Ленина» было обследовано 6 групп пациентов: 
пациенты с ХОБЛ 2–3 стадии (35 человек), пациенты с ИБС: стенокардией напряжения 2–3 функцио-
нального класса (35 человек), пациенты с АГ 2 стадии (35 человек), пациенты с сочетанием ХОБЛ + ИБС 
(40 человек), пациенты с сочетанием ХОБЛ + АГ (40 человек) и группа соматически здоровых лиц (27 чело-
век). У пациентов с сочетанной патологией АГ и ИБС развились на фоне уже диагностированной ХОБЛ. 

Диагноз ХОБЛ выставлялся на основании критериев GOLD с использованием материалов 
«Глобальной стратегии диагностики, лечения и профилактики хронической обструктивной  
болезни легких» [2]. 

Диагноз АГ, стадии, риск развития осложнений определяли на основании данных анамнеза, ла-
бораторных и инструментальных исследований согласно Национальным рекомендациям по профи-
лактике, диагностике и лечению АГ. Диагноз стабильной стенокардии выставляли в соответствии с 
Национальными рекомендациями Всероссийского научного общества кардиологов «Диагностика и 
лечение стабильной стенокардии» [8]. 

Исследование интенсивности перекисного окисления липидов проводили по методу K. Jagi 
(1968) в модификации M. Uchiyama, M. Mihara (1995) с использованием 2-тиобарбитуровой кислоты 
(ТБК) [22]. Для определения содержания ТБК-активных продуктов в сыворотке крови использовали 
диагностические наборы «ТБК-АГАТ» фирмы «Биоконт» (Россия). Определение уровня  
С-реактивного протеина (СРП) производили с применением диагностических наборов «CRP (HS) 
Wide Range HTI» фирмы «High Technology Inc.» (США). Исследование уровня эндотелина-1 в образ-
цах плазмы осуществляли с помощью иммуноферментного набора для количественного определения 
эндотелина (1-21) в биологических жидкостях фирмы «Biomedica» (Германия). Определение уровня 
фракталкина в образцах плазмы исполняли с помощью иммуноферментного набора для количествен-
ного определения фракталкина (СХ3СL1) в биологических жидкостях с применением тест-системы 
«RayBio Human Fractalkine» фирмы «RayBiotech, Inc.» (США). Статистическую обработку данных 
проводили при помощи программы Statistica 7.0 (Stat Soft Inc., США) [10]. 

Результаты исследования и их обсуждение. Уровень ТБК-активных продуктов при мононо-
зологии (АГ, ИБС, ХОБЛ) был статистически значимо выше, чем в группе соматически здоровых лиц 
(табл.). В группе больных ИБС медиана уровня ТБК-активных продуктов статистически значимо 
превысила аналогичный показатель в группе больных АГ (р < 0,001). У пациентов с ХОБЛ медиана 
уровня ТБК-активных продуктов была статистически значимо выше по сравнению с группами боль-
ных АГ и ИБС.  

Таблица 
Уровень ТБК-активных продуктов  

у пациентов с респираторно-кардиальной коморбидностью (ХОБЛ + АГ, ХОБЛ + ИБС) 
Группа 

сравнения 
Медиана 
мкмоль/л 

Квартили 
нижний; 
верхний 

Процентили 
5; 95 

Критерий сравнения 
и уровень статистической зна-

чимости р 
1 2 3 4 5 

Соматически здоровые лица 
(контроль 1) 
n = 27 

2,1 1,64; 
3,21 

0,62; 
4,22 

 

Больные АГ (контроль 2) 
n = 35 

3,7 2,89; 
5,7 

2,45; 
6,3 

р1 = 0,011 

Больные ИБС (контроль 3) 
n = 35 

5,87 4,1; 
6,58 

3,3; 
8,84 

р1 < 0,001 
р2 < 0,001 

Больные ХОБЛ (контроль 4) 
n = 35 

11,94 10,25; 
15,04 

3,62; 
16,57 

р1 < 0,001 
р2 < 0,001 
р3 < 0,001 
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1 2 3 4 5 
Больные ХОБЛ +АГ  
n = 40 

12,77 11,26; 
15,88 

9,71; 
16,48 

р1 < 0,001 
р2 < 0,001 
р4 = 0,197 

Больные ХОБЛ+ИБС  
n = 40 

16,47 14,96; 
17,72 

11,01; 
18,94 

р1 < 0,001 
р3 < 0,001 
р4 < 0,001 
р5 < 0,001 

    H1 (df = 2; n = 110) = 51,42 
p6 < 0,001 

H2 (df = 2; n = 110) = 63,93 
p7 < 0,001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц 
(контроль 1) Mann-Whitney test; р2 – уровень статистической значимости различий с группой АГ (контроль 2) 
(Mann-Whitney test); р3 – уровень статистической значимости различий с группой больных ИБС (контроль 3) 
(Mann-Whitney test); р4 – уровень статистической значимости различий с группой больных ХОБЛ (контроль 4) 
(Mann-Whitney test); р5 – уровень статистической значимости различий с группой больных ХОБЛ в сочетании с 
АГ (Mann-Whitney test); р6 – уровень статистической значимости межгрупповых различий в группах больных 
АГ, ХОБЛ, ХОБЛ+АГ (Kruskal-Wallis ANOVA test); р7 – уровень статистической значимости межгрупповых 
различий в группах ИБС, ХОБЛ, ХОБЛ+ИБС (Kruskal-Wallis ANOVA test) 
 

Известно, что каскад окислительно-восстановительных реакций напрямую зависит от воспали-
тельной активности и запускается рядом воспалительных агентов, в данной работе найдено подтвер-
ждение данной теории. Так, у пациентов с ХОБЛ была выявлена статистически значимая зависимость 
высокой силы между уровнем ТБК-активных продуктов и уровнем СРП (r = 0,721; р < 0,001), отра-
жающая усиление пероксидации липидов при увеличении системной воспалительной активации. 
Кроме того, обнаружена сильная прямая корреляционная связь между уровнем ТБК-активных про-
дуктов и уровнем плазменного фракталкина (r = 0,894; р < 0,001), указывающая на то, что именно 
рост уровня цитокинов-хемокинов способствует инициализации и поддержанию оксидативного 
стресса, а именно – процессов перекисного окисления липидов. Аналогичные взаимосвязи, но мень-
шей силы были выявлены и у пациентов с сердечно-сосудистой патологией. Так, в группе больных 
ИБС были определены прямые корреляционные взаимосвязи средней силы между уровнем ТБК-
активных продуктов и уровнем СРП (r = 0,54; р = 0,001), уровнем ТБК-активных продуктов и уров-
нем плазменного фракталкина (r = 0,61; р < 0,001). В группе пациентов с АГ также выявлены прямые 
корреляционные взаимосвязи (однако слабой силы) между уровнем ТБК-активных продуктов и уров-
нем СРП (r = 0,34; р = 0,023), уровнем ТБК-активных продуктов и уровнем плазменного фракталкина 
(r = 0,41; р = 0,008). 

Таким образом, была определена избыточная активация процессов перекисного окисления ли-
пидов у пациентов как с ХОБЛ, так и с сердечно-сосудистой патологией (АГ, ИБС). Кроме того, у 
больных данных групп была обнаружена связь между системным воспалением и активацией пере-
кисного окисления липидов. 

В группе пациентов с сочетанием ХОБЛ + АГ медиана уровня ТБК-активных продуктов стати-
стически значимо превысила аналогичный показатель группы соматически здоровых лиц (р < 0,001). 
При межгрупповом сравнении уровня ТБК-активных продуктов в группах больных АГ, ХОБЛ, 
ХОБЛ + АГ (Kruskal-Wallis ANOVA test) различия были статистически значимы – H1 (df = 2; n = 110) 
= 51,42 p6 < 0,001, однако при попарном сравнении в группе больных с сочетанием ХОБЛ + АГ уро-
вень ТБК-активных продуктов был статистически значимо выше, чем в группе больных АГ 
(р < 0,001), а различия с группой больных ХОБЛ были статистически незначимы (р = 0,197). По ре-
зультатам сравнения был сделан вывод о том, что присоединение АГ у пациентов с ХОБЛ не оказы-
вает значимого влияния на исходно высокую активность перекисного окисления липидов, которая, 
однако, может являться важным патогенетическим фактором развития АГ при ХОБЛ.  

В группе пациентов с ХОБЛ + ИБС медиана уровня ТБК-активных продуктов статистически 
значимо превысила таковую в группе соматически здоровых лиц (р < 0,001). При межгрупповом 
сравнении уровня ТБК-активных продуктов в группах больных ИБС, ХОБЛ, ХОБЛ + ИБС (Kruskal-
Wallis ANOVA test) различия были статистически значимы – H2 (df = 2; n = 110) = 63,93 p7 < 0,001. 
При попарном сравнении в группе больных с сочетанием ХОБЛ + ИБС уровень ТБК-активных про-
дуктов был статистически значимо выше как по сравнению с группой больных ИБС (р < 0,001), так и 
по сравнению с группой больных ХОБЛ (р < 0,001). Таким образом, присоединение ИБС у пациентов 
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с ХОБЛ значимо увеличивает активность процессов перекисного окисления липидов. В свою оче-
редь, высокая активность перекисного окисления липидов у пациентов с ХОБЛ является плацдармом 
для системного поражения сосудов, прогрессирования атеросклероза и развития ИБС. 

Связующим звеном между процессами перекисного окисления у пациентов с ХОБЛ и присое-
динением ИБС является дисфункция сосудистого эндотелия, развивающаяся вследствие повреждения 
эндотелиальной выстилки свободными радикалами. Данное предположение подтверждалось наличи-
ем именно в группе больных с сочетанием ХОБЛ + ИБС прямой корреляционной взаимосвязи между 
уровнем плазменного эндотелина-1 и уровнем ТБК-активных продуктов (r = 0,691; р < 0,001), отра-
жающей увеличение продукции вазоконстрикторов при увеличении активности перекисного окисле-
ния липидов. 

В группе больных с сочетанием ХОБЛ + АГ также была выявлена статистически значимая кор-
реляционная зависимость между уровнем плазменного эндотелина-1 и уровнем ТБК-активных про-
дуктов (r = 0,487; р < 0,001). Сила данной корреляционной взаимосвязи была меньше, чем в группе 
пациентов с сочетанием ХОБЛ + ИБС, но сопоставима с группой больных ХОБЛ, где коэффициент 
корреляционной зависимости между уровнем плазменного эндотелина-1 и уровнем ТБК-активных 
продуктов составил r = 0,413; р < 0,001. 

В группе пациентов с ИБС корреляционная зависимость между уровнем плазменного эндоте-
лина-1 и уровнем ТБК-активных продуктов была слабой силы (r = 0,302; р = 0,034), а в группе боль-
ных АГ статистически значимой зависимости выявлено не было (r = 0,21; p = 0,067). 

Заключение. У пациентов с сочетанной респираторно-кардиальной патологией была выявлена 
статистически значимая зависимость высокой силы между уровнем ТБК-активных продуктов и уров-
нем СРП (r = 0,721; р < 0,001), отражающая усиление пероксидации липидов при увеличении систем-
ной воспалительной активации. Следовательно, каскад окислительно-восстановительных реакций на-
прямую зависит от воспалительной активности и запускается рядом воспалительных агентов.  

Доказано, что присоединение ишемической болезни сердца у пациентов с хронической об-
структивной болезнью легких значимо увеличивает активность процессов перекисного окисления 
липидов. В свою очередь, высокая активность перекисного окисления липидов приводит к гиперсек-
реции вазоконстрикторов, то есть дисфункции эндотелия. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЖЕВАТЕЛЬНЫХ МЫШЦ  
ПОСЛЕ ОБЩЕЙ ГЛУБОКОЙ ГИПОТЕРМИИ 

 
Потяк Олеся Юрьевна, ассистент кафедры анатомии человека, Ивано-Франковского нацио-

нального медицинского университета, Министерства здравоохранения Украины, Украина, 76018,  
г. Ивано-Франковск, ул. Галицкая, д. 2, тел.: +380978741446, e-mail: serg_popel@mail.ru. 

 
Цель исследования предполагает изучение жевательной мышцы крысы после общей глубокой гипотер-

мии. Исследования проведены гисто-ультраструктурными методами. Показано, что морфологические измене-
ния в мышечных волокнах через 3, 7, 14 и 30 суток после общей глубокой гипотермии крыс имеют этапный 
характер. В первые 7 суток реактивные процессы развиваются на фоне резкого спазма кровеносных сосудов. В 
период от 7 до 14 суток после начала моделирования общего глубокого охлаждения происходит выраженная 
вазодилятация, паравазальный отек и деструкция, в основном мышечных волокон промежуточного типа. В этот 
период наблюдается повышенная проницаемость стенки гемокапилляров, что сопровождается повышением 
количества пиноцитозных пузырьков и образованием трансэндотелиальных каналов. С 15 до 30 суток после 
общей глубокой гипотермии проходит третий этап, соответствующий адаптационным перестройкам мышечной 
ткани и кровеносного русла.  

Ключевые слова: гипотермия, мышечные волокна, жевательные мышцы. 
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MORPHOLOGICAL DESCRIPTION OF MASTICATORY MUSCLES  
AFTER THE TOTAL DEEP HYPOTHERMIA 

 
Potyak Olesya Yu., Assistant, Ivano-Frankivsk National Medical University, 2 Galitskaya St., Ivano-

Frankivsk, 76018, Ukraine, tel: +380978741446, e-mail: serg_popel@mail.ru. 
 

The research aim suggests the study of masticatory muscle of a rat after the total deep hypothermia. Researches 
are conducted using histo-ultrastructural methods. The paper shows that morphological changes in muscle fibres in 3, 7, 
14 and 30 days after total deep hypothermia of rats have phase character. In the first 7 days reactive processes develop 
on the background of the sharp spasm of blood vessels. Within the period from 7 to 14 days after the beginning of the 
simulation of the total deep cooling obvious vasodilatation, paravasal edema and destruction, mainly, in muscle fibres 
of intermediate type occur. The hyperpermeability of blood capillary walls occurs in this period accompanied by the 
increase of pinocytic vesicles and formation of trans-endothelial channels. From 15 to 30 days after the total deep hypo-
thermia the third stage begins proper to adaptation alterations of muscular tissue and blood channels.  

Key words: hypothermia, muscle fibres, masticatory muscles. 
 
 

Введение. Возникновению миодистрофий часто способствует предварительное локальное или 
общее переохлаждение организма [1, 4, 6]. Вместе с тем, клинические наблюдения с использованием, 
в основном функциональных методов исследования, только углубляют расхождения во взглядах на 
роль холодового фактора в возникновении этого патологического процесса [2, 8]. Поэтому важное 
значение приобретают результаты экспериментальных морфологических исследований по определе-
нию реакции мышечных волокон (МВ) и различных звеньев гемомикроциркуляторного русла 
(ГМЦР) на общую глубокую гипотермию [5, 6, 11]. Но и здесь в определении структурных основ об-
щего патогенеза миодистрофии вне внимания ученых остались вопросы структурной пластичности 
МВ после общей глубокой гипотермии (ОГГ), отсутствуют обоснованные данные относительно ме-
ханизма запуска дисфункциональной гипотрофии жевательных мышц, не выяснена роль метаболиче-
ских изменений в МВ [8, 9]. 

Цель: изучить жевательные мышцы крысы после общей глубокой гипотермии. 
Материалы и методы исследования. Изучены жевательные мышцы у 65 половозрелых крыс-

самцов, которые брали из центральной части m. masseter через 3, 7, 14 и 30 суток после ОГГ. Контро-
лем служил материал интактных крыс. Во всех случаях кусочки для исследования брали в одних и 
тех же участках жевательной мышцы. На свежезамороженных срезах выявляли активность сукцинат-
дегидрогензы (СДГ) по Нахласу. Часть материала заливали в парафин, срезы окрашивали гематокси-
лином-эозином и по Ван Гизон. Для электронно-микроскопических исследований материал обраба-
тывали по общепринятым правилам. Срезы изучали на электронном микроскопе ПЭМ-125К (ПО 
“SELMI”, Украина). Полученные результаты обрабатывали методами параметрической статистики.  

Результаты исследования и их обсуждение. Через трое суток от начала моделирования ОГГ 
наблюдается неравномерное расширение эндомизия, что свидетельствует об отечности мышечной 
ткани. Заметно расширение цистерн саркоплазматической сети, в миофибриллах нарушается пра-
вильное расположение Z-линий, отдельные кристы в митохондриях редуцированы. В сравнении с 
контрольной группой животных суммарная площадь поперечного сечения ГМЦР жевательной мыш-
цы на 60,3 % меньше (p < 0,05). В эндотелиоцитах уменьшается содержание пиноцитозных пузырь-
ков, вследствие чего повышается электронно-оптическая плотность их цитоплазмы. Митохондрии 
эндотелиоцитов деструктурированы, отечны, кристы укорочены.  

Через 7 суток после начала моделирования ОГГ большинство мионов имеют необычное строе-
ние. Вокруг отдельных микрососудов встречается незначительная круглоклеточная инфильтрация. 
Изменения митохондрий и миофибрилл соответствуют описанным ранее, но некоторые миофибрил-
лы могут превращаться в пучки миофиламентов. Просвет микрогемососудов приобретает неравно-
мерные контуры, что может быть обусловлено потерей нервно-гуморального контроля в ГМЦР при 
ОГГ. На возможность развития паралитической вазодилатации в ранние сроки как после местной, так 
и общей гипотермии указывает целый ряд авторов [3, 5, 11]. В эндотелиальных клетках уменьшается 
содержание пиноцитозных пузырьков, но увеличивается количество маргинальных складок, что сви-
детельствует о напряжении метаболических процессов в окружающих тканях [6, 9]. Значительно уве-
личивается пространство между сарколеммой и эндотелиоцитами. 

Спустя 14 суток наряду с неизмененными наблюдаются отдельные МВ, содержащие участки 
цитолиза. Во многих МВ резко расширены цистерны саркоплазматической сети. Часто между мио-
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фибриллами располагаются широкие участки отека саркоплазмы, с пониженным содержанием гранул 
гликогена и рибосом. В миофибриллах нарушена структура Z-линий. В ряде митохондрий наряду с 
уменьшением числа крист разрушается наружная мембрана. 

Спустя 30 суток увеличивается число МВ с деструктивными признаками. Наблюдаются цепоч-
ки мышечных ядер, занимающих центральное положение. Между отдельными МВ располагаются 
небольшие диффузные и периваскулярные инфильтраты. Нарушается целостность отдельных мио-
фибрилл, чаще по периферии МВ. Митохондрии обычно имеют просветленный матрикс и умень-
шенное число крист. Каналы саркоплазматической сети остаются расширенными. 

Проведенный морфометрический анализ показал, что через 3, 7 и 14 суток после ОГГ происхо-
дит постепенное и значительное изменение площади поперечного сечения МВ. На протяжении пер-
вой недели после моделирования ОГГ средние значения площади поперечного сечения МВ статисти-
чески вероятно (p < 0,05) превышают данные контрольного материала на 12,6 и 34,2 %, соответст-
венно, что, по-видимому, связано с имеющейся отечностью мышечной ткани. На такую возможность 
указывает С.Б. Геращенко [5]. 

Через 30 суток уменьшается средняя площадь сечения МВ (р < 0,05) за счет снижения доли 
крупных МВ, что свидетельствует о глубоких деструктивных процессах, которые развиваются в мы-
шечной ткани на поздних этапах после гипотермии. При этом отличия гистограмм распределения МВ 
по площади имеют случайный характер, что подтверждает полиморфный характер изменений, про-
исходящих в жевательных мышцах после ОГГ. Это обстоятельство следует учитывать при выборе 
метода и длительности лечения, а также планировании реабилитационных мероприятий [2]. 

После ОГГ активность СДГ несколько повышается к 3 дню эксперимента, к концу первой не-
дели приближается к исходным цифрам, затем снижается. Спустя 14 суток активность СДГ по срав-
нению с контролем уменьшается значимо (р < 0,01), причем увеличивается доля МВ с низкой оптиче-
ской плотностью и уменьшается их доля с высокой активностью СДГ. Только через 30 суток распре-
деление активности СДГ МВ существенно не отличается от такового в контроле. 

Начальные сроки ОГГ характеризуются уменьшением количества пиноцитозных пузырьков в 
эндотелиоцитах гемокапилляров. Через 7 суток после ОГГ наблюдается их резкое увеличение. Одно-
временно, начиная с конца первой недели, уменьшается размер пиноцитозных пузырьков. Их диа-
метр спустя 30 суток составляет 73,0 % от контрольных данных. 

Начиная с ранних сроков наблюдения, значительно увеличивается относительный объем сар-
коплазматических трубчатых образований. Относительный объем миофибрилл изменяется лишь к 30 
суткам после ОГГ. Изменения содержания митохондрий в МВ подтверждают наличие характерных 
этапов в процессе структурных перестроек мышечной ткани в условиях ОГГ: их доля увеличилась 
через 3 суток, затем возвратилась к исходному уровню и с конца 2 недели существенно уменьшилась. 
Изменения в МВ свидетельствуют об реактивных и дистрофических процессах после ОГГ. 

Неодинаковая степень их выраженности связана с существованием в составе жевательной 
мышцы различных волокон, причем преобладают МВ промежуточного типа. Имеются указания, что 
наиболее чувствительны к резкому охлаждению волокна промежуточного типа, где дегенеративные 
изменения касаются всех структур [10, 11]. Результаты исследований показывают, что в МВ наряду с 
измененными митохондриями и миофибриллами находятся аналогичные органоиды без видимых по-
вреждений, а одиночные МВ с признаками реактивно-дистрофических перестроек окружены МВ 
обычного строения. Это соответствует закону перемежающейся активности функционирующих 
структур и закону дискретности биологических процессов, согласно которому изменение структур 
происходит не целиком, а отдельными единицами, что играет важную роль в протекании адаптации и 
деструкции [3, 7]. Сдвиги на субмикроскопическом уровне в МВ следует рассматривать как совмест-
ный результат влияния ограниченной функции и нарушений взаимоотношений между кровеносными 
капиллярами и МВ. 

А.Р. Авакян [1], Г.В. Даценко [6], Л.М. Непомнящих [9] полагают, что такие изменения харак-
терны для стресс-реакции и длятся 1–3 суток. Сопоставление результатов данного исследования с 
фактами, полученными другими авторами [4, 9], подтверждает правомочность вывода относительно 
этапов в процессе изменения жевательной мышцы после общего глубокого охлаждения. 

Вывод. В динамике изменений МВ после ОГГ происходит несколько этапов. Первый этап (до 
7 суток) соответствует реактивным сдвигам из-за резкого спазма кровеносных сосудов. На втором 
этапе (7–14 суток) происходит выраженная вазодилятация. С конца 2 недели после ОГГ начинается 
третий этап (15–30 суток), соответствующий адаптационным перестройкам.  
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В последние десятилетия бронхиальную астму рассматривают как состояние, характеризующееся обра-

тимой обструкцией бронхов. Однако у многих пациентов с этим заболеванием после лечения ингаляционными 
глюкокортикостероидами выявляют остаточную обструкцию, что, очевидно, является следствием ремоделиро-
вания дыхательных путей. Все структурные изменения, происходящие в дыхательных путях у взрослых паци-
ентов с бронхиальной астмой, приводят к увеличению толщины бронхиальной стенки. Данные процессы у де-
тей остаются малоизученными. Имеются данные о морфологических изменениях в слизистой оболочке дыха-
тельных путей при бронхиальной астме, однако особенности их воспаления в детском возрасте, зависимость 
тяжести бронхиальной астмы от степени выраженности аллергического воспаления остаются недостаточно 
изученными. Решение этих вопросов может способствовать повышению эффективности противовоспалитель-
ной терапии детей с бронхиальной астмой различной степени тяжести. Правильная оценка активности аллерги-
ческого воспаления дыхательных путей важна для суждения о тяжести течения бронхиальной астмы и выбора 
режима противовоспалительной терапии. 
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Asthma is considered as the condition characterized by formation of returned bronchial obstruction. Many pa-
tients with asthma after treatment with inhaled corticosteroids reveal residual obstruction, which is obviously the conse-
quence of airway remodeling. All structural changes occurring in the respiratory tract of adult patients with bronchial 
asthma may lead to increase in the thickness of the bronchial wall. In children these processes are still poorly under-
stood. There are data on morphological changes the mucous membrane of airways at bronchial asthma, but features of 
their inflammation in children age, dependence of level of bronchial asthma on degree of expressiveness of allergic in-
flammation remain to be not well studied. The solution of these questions can promote increase of efficiency of anti-
inflammatory therapy in children with bronchial asthma of various degree a severity. The estimation of activity of aller-
gic inflammation of airways is important for definition of level bronchial asthma and choice of anti-inflammatory  
therapy. 

Key words: asthma, children, remodeling, airway. 
 
 

Введение. В последнее время дискутируется вопрос об обратимости процессов хронического 
воспаления при бронхиальной астме у детей. Имеются данные о взаимосвязи некоторых маркеров 
эндотелиальной дисфункции, в частности, эндотелина-1 и факторов роста, которые могут вызвать 
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активацию ангиогенеза и коллагеногенеза [2, 3, 4, 5, 8, 9, 11, 12, 15]. Процесс активации фибробла-
стов включает в себя ряд этапов: пролиферацию клеток фибробластического ряда; миграцию фиб-
робластов в область повреждения; ориентацию фибробластов в параллельные ряды; синтез и секре-
цию коллагена; организацию соединительнотканной капсулы. После стимуляции интерлейкином 1 
(ИЛ-1) и фактором некроза опухоли а (ФНО-α) фибробласты начинают продуцировать простоглан-
дин Е2, который, выступая в роли тормозного аутокринного медиатора, ингибирует их пролифера-
цию, чем достигается эффект, обратный действию ИЛ-1 и ФНО-α. Поскольку фибробласт продуци-
рует цитокины стимулирующего и тормозного действия, его можно рассматривать не только как эф-
фекторную клетку репарации, синтезирующую коллаген и протеогликаны внеклеточного матрикса, 
но и как один из центральных элементов в регуляции репаративного процесса, использующий ауток-
ринные регуляторные петли [1, 6, 7, 8]. Одними из таких регуляторных систем являются цитокины, 
ростовые факторы – медиаторы межклеточных взаимодействий. Астма сопровождается не только 
бронхоспазмом, но и необратимыми структурными изменениями бронхов, которые называют ремо-
делированием дыхательных путей. В последние годы в литературе появилось большое число публи-
каций, посвященных этой проблеме [10, 13, 14, 16, 17]. По мнению многих авторов, ремоделирование 
дыхательных путей имеет важное значение в патогенезе астмы и является одним из факторов, 
влияющих на ее естественное течение. Соответственно, этот процесс можно рассматривать как воз-
можную «мишень» при разработке новых методов лечения заболевания [18, 19]. 

Цель: выявить и оценить процессы фиброгенеза при тяжелой астме у детей, а также изучить 
взаимосвязь показателей плазменного эндотелина-1 и фактора роста фибробластов у детей с тяжелой 
степенью астмы. 

Материалы и методы исследования. Объекты исследования были представлены двумя груп-
пами детей: 1) пациенты с бронхиальной астмой атопической формы тяжелой степени, 60 человек (38 
мальчиков, 22 девочки), 2) условно здоровые дети, 30 человек, вошедших в группу сравнения. Паци-
енты с астмой находились на стационарном лечении в пульмонологическом отделении ГБУЗ «Город-
ская детская клиническая больница № 2» г. Астрахани. В группу исследования были включены дети с 
длительностью заболевания от 5 до 10 лет. Степень тяжести заболевания выставлена согласно крите-
риям, описанным в соответствующих документах: GINA, национальная программа «Бронхиальная 
астма у детей. Стратегия лечения и профилактика» (пересмотр 2012 г.) [1, 5]. Дети получали базис-
ную терапию комбинированными препаратами, куда включены высокие дозы ингаляционных глюко-
кортикостероидов и пролонгированный бронхолитик. Проведен анализ количества обострений, гос-
питализаций в течение года. Проанализированы тесты самоконтроля пациентов. 

Для определения плазменного эндотелина-1 и фактора роста фибробластов (основная форма) в 
образцах плазмы использованы стандартные тест-системы (Biomedica, Австрия). Проверку гипотезы 
о равенстве в двух сравниваемых группах проводили с помощью непараметрического критерия Ман-
на-Уитни для независимых выборок. Нулевая гипотеза отвергалась при р > 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Проанализировано количество обострений и гос-
питализаций за месяц, за год. Количество обострений за год составило около 6 эпизодов, при этом 
госпитализации были осуществлены не во всех случаях и составили около 4 раз в год (табл. 1).  

Таблица 1 
Анализ обострений и госпитализаций за год у детей с тяжелой астмой 

Количество случаев  
обострений за год 

Количество случаев  
госпитализаций за год 

Количество случаев обращения  
за неотложной помощью за год 

5,9 ± 1,2 4,4 ± 2,3 3,3 ± 1,2 
 
У всех детей на протяжении заболевания сохранялись персистирующие симптомы астмы. Вне 

обострения у детей сохранялись симптомы гиперреактивности, физикальные изменения в легких, от-
мечались выраженные нарушения показателей функции внешнего дыхания по обструктивному типу, 
отмечался высокий коэффициент вариабельности по результатам пикфлоуметрии и, соответственно, 
прогнозировался высокий риск обострений (табл. 2). 

Таблица 2 
Нарушения функции внешнего дыхания и тесты самоконтроля у детей с тяжелой астмой 

ОФВ1, % ПФМ коэффициент вариабельности ACQ-5, баллы 
59,67 ± 12,8 36,78 ± 13,6 12,8 ± 0,76 

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха, ПФМ – пикфлоуметрия, ACQ-5 ‒ Опросник по 
контролю симптомов астмы 
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При обострении пациенты лечились как амбулаторно, так и в стационаре, за исключением слу-
чаев тяжелых обострений, которые требовали госпитализации. 

У пациентов в периоде обострения изучен уровень плазменного эндотелина-1 и фактора роста 
фибробластов (ФРФ) (табл. 3, 4). Известно, что плазменный эндотелин-1 может потенцировать ак-
тивность факторов роста, в частности, фактора роста фибробластов, который, в свою очередь, стиму-
лирует активность фибробластов. Выявлены статистически значимые показатели, свидетельствую-
щие о том, что у детей с тяжелой степенью астмы имеет место повышение уровня плазменного  
эндотелина-1 по сравнению с группой условно здоровых детей. Это свидетельствует о дисфункции 
гладкомышечных элементов, повреждении эндотелия, которые играют важную роль в патогенезе за-
болевания. Однако при исследовании фактора роста фибробластов в плазме у пациентов с тяжелой 
степенью астмы отмечено незначительное повышение его показателей, что указывает на отсутствие 
выраженного фибро- и коллагеногенеза (табл. 4). 

Таблица 3 
Показатели плазменного эндотелина-1 у детей с тяжелой бронхиальной астмой 

ЭД-1 фмоль/мл М ± σ Медиана 
Тяжелая степень астмы, n = 60 0,5416 ± 0,1* 0,33 
Условно здоровые, n = 30 0,281 ± 0,1* 0,23 

Примечание: * ‒ р < 0,001 – достоверность различий с контрольной группой 
 

Таблица 4 
Показатели фактора роста фибробластов у детей с тяжелой бронхиальной астмой 

ФРФ, пкг/мл М ± σ Медиана Вариабельность показателей 
Тяжелая степень астмы, n = 60 6,7 ± 3,5* 5,9 2,9–21,9 
Условно здоровые, n = 30 5,5 ± 1,9* 5,3 2,7–13,2 

Примечание: * ‒ р < 0,01 – достоверность различий с контрольной группой 
 

Заключение. При тяжелой степени заболевания, несмотря на проводимую базисную терапию 
высокими дозами ингаляционных кортикостероидов, сохраняется повышение продукции плазменно-
го эндотелина-1, что свидетельствует об активности гладкомышечных элементов и наличии дис-
функции эндотелия. 

Установлено, что у детей с тяжелой степенью астмы активность фактора роста фибробластов 
не выражена, что свидетельствует об отсутствии пролиферативных процессов в бронхах и интенсив-
ной активации коллагеногенеза.  
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Острая аллергическая крапивница занимает ведущее место в структуре всей аллергической патологии у 

детей. Приоритетными препаратами для купирования клинических симптомов крапивницы являются антигис-
таминные лекарственные средства, метаболизирующиеся в организме при участии фермента CYP3A4. От фено-
типической активности CYP3A4 зависят фармакокинетические параметры антигистаминных препаратов, их 
эффективность и безопасность. Обследовано 30 детей с острой аллергической крапивницей, 40 условно здоро-
вых детей. Определение фенотипической активности CYP3А4 проводилось по изучению соотношения  
6-β-гидроксикортизола к кортизолу мочи. Исследование фенотипической активности CYP3A4 у детей с острой 
аллергической крапивницей позволило выявить статистически достоверное угнетение активности фермента по 
сравнению с условно здоровыми детьми в группе детей от 0 до 3 лет и в группе детей от 4 до 9 лет, что можно 
объяснить возрастной физиологической незрелостью ферментных систем печени и дополнительным «расходо-
ванием» CYP3A4 на метаболизм ксенобиотиков, накапливающихся при острой аллергической реакции. Приме-
нение антигистаминных препаратов первого поколения в этих возрастных группах должно осуществляться с 
минимальных терапевтических доз. 

Ключевые слова: острая аллергическая крапивница, дети, изофермент цитохрома Р450, метаболизм 
лекарственных препаратов. 
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The acute allergic urticaria takes the leading place in the structure of all allergic pathology in children. The prior-

ity means for control of clinical symptoms are antihistamin urticaria herbal means metabolizing in the organism with 
participation of enzyme CYP3A4. Phenotypic activity of CYP3A4 depends on pharmacocynetic parameters of antihis-
tamin means, their effectiveness and security. 30 children with acute allergic urticaria were observed, 40 – conditioned 
healthy children.The definition of phenotypic activity CYP3A4 was made according to study of correlation 6-ß-
hydroxycortizol to urine cortizol. The investigation of phenotypic activity CYP3A4 in children with acute allergic urti-
caria gave the possibility to find out statistic real suppress of enzyme activity in comparison with  conditioned heaithy 
children in the group of children from 0 to 3 years and in the group of children from 4 t0 9 years, it way explain the age 
physiological non-maturity of enzyme system of liver and additional waste CYP3A4 on metabolism of xenobiotics ap-
peared in acute allergic reaction.The usage of antihistamin means of the first  generation in these age groups must be 
done with minimal therapeutic dose.  

Key words: acute allergic urticaria, children, izoenzyme of cytochrome P450, herbal means metabolism. 
 
 
Введение. В структуре аллергической патологии у детей острая крапивница (ОК) занимает 

третье место после атопического дерматита и бронхиальной астмы. Распространенность крапивницы 
среди детей составляет от 2,0 до 6,7 % [1, 2, 5, 6, 7, 10]. Патогенетически обоснованное лечение ОК 
включает в себя антигистаминные препараты, глюкокортикостероиды, дезинтоксикационные средст-
ва и препараты симптоматического действия [2, 11, 12, 13]. В настоящее время в группе антигиста-
минных препаратов (АП) парентеральные лекарственные формы, применяющиеся для купирования 
симптомов острой аллергической реакции, представлены лекарственными средствами (ЛС) первого 
поколения, обладающими неселективным механизмом действия, разнообразием фармакокинетиче-
ских параметров у различных индивидуумов и метаболизирующимися в клетках печени при участии 
фермента CYP3A4 цитохрома Р450 [3, 4]. Формирование побочных эффектов АП первого поколения, 
назначаемых при ОК у детей, объясняется не только фармакодинамическими особенностями самих 
ЛС, но и несовершенством их биотрансформации в гепатоцитах печени физиологически незрелыми 
ферментными системами [4]. В такой ситуации возможно накопление АП первого поколения в орга-
нах и тканях ребенка, а также различные проявления неселективного механизма действия, клиниче-
ски значимое взаимодействие с другими группами ЛП, что будет способствовать снижению клиниче-
ской эффективности и безопасности применения АП у детей с ОК [14]. 

Антигистаминные препараты первого поколения метаболизируются в гепатоцитах при участии 
изофермента CYP3A4 цитохрома Р450. CYP3A4 метаболизирует более 60 % всех ЛС, катализирует 
реакцию 6-β-гидроксилирования эндогенных стероидов, в том числе тестостерона, прогестерона, 
кортизола, что позволяет оценить фенотипическую активность CYP3A4 по соотношению уровня  
6-β-гидроксикортизола к кортизолу мочи [4, 8, 9]. На сегодняшний день имеются противоречивые 
данные, касающиеся влияния генетического полиморфизма CYP3A4 на фармакокинетику и фармако-
динамику ЛС. Большинство исследований показывают отсутствие влияния генетического полимор-
физма CYP3A4 на фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных препаратов и отдают при-
оритет изменениям фенотипической емкости фермента.  

Цель: изучить фенотипическую активность изофермента CYP3A4 цитохрома Р450 по соотно-
шению 6-β-гидроксикортизола к кортизолу мочи у детей с острой аллергической крапивницей. 

Материалы и методы исследования. Определение фенотипической активности CYP3А4 прово-
дили по изучению соотношения 6-β-гидроксикортизола к кортизолу мочи. Кортизол и его метаболит  
6-β-гидроксикортизол определяли в моче 30 детей, страдающих острой крапивницей, методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией в лаборатории «Хромси-
стемсЛаб» г. Москва. В контрольную группу вошли 40 условно здоровых детей, сопоставимых с груп-
пой исследования по полу и возрасту. Возраст детей – от 0 до 17 лет. Детей женского пола было 16 че-
ловек, мужского – 14. После утреннего туалета в течение 8 часов собирали мочу для проведения анали-
за. Стабилизаторы не добавляли. Пробирки типа Eppendorf с мочой замораживали и хранили  
при -18 С°. Анализ проб производили с помощью жидкостного тандемного хромато-масс-
спектрометра Agilent Technologies 6410 Triple Quad LC/MS с автосэмплером, состоящего из двойного 
градиентного насоса серии Agilent 1200, вакуумного дегазатора, аналитической колонки Zorbax 
Eclipse XDB8–C18 (4,0×150 мм; размер частиц 5 мкм), оснащенной контроллером температуры 
(США). Полученные данные анализировали с помощью программного обеспечения Agilent Data 
Analysis для анализа и идентификации хроматографических пиков (США). Вычисляли концентрацию 
определенного метаболита в моче (мг/сут.). 
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Статистическую обработку проводили с помощью компьютерной программы Microsoft Excel 
2007. Использовали стандартные методы вариационной статистики с расчетом средних величин (М), 
стандартной ошибки (m), стандартного отклонения от среднего. Производили корреляционный ана-
лиз и вычисление критерия Стьюдента (t) с оценкой достоверности различий для коррелированных 
выборок. Различия считались достоверными при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. У детей с острой аллергической крапивницей в 
возрасте от 0 до 3 лет показатель 6-β-гидроксикортизола мочи (мкг/мл) составил 152,59 ± 14,28, что 
визуально было ниже, чем в группе условно здоровых детей VS 160,58 ± 18,53. В возрастной группе 
от 4 до 9 лет концентрация 6-β-гидроксикортизола у детей с крапивницей также была ниже, чем у 
здоровых детей: 159,16 ± 13,27 VS 164,53 ± 30,88. Примерно такие же тенденции обнаруживались и в 
группе детей от 9 до 17 лет: 163,29 ± 21,72 VS 171,28 ± 28,69. 

Что касается уровня кортизола мочи, то он, наоборот, был несколько выше у детей с острой ал-
лергической крапивницей по сравнению с условно здоровыми детьми, хотя и оставался в референс-
ных пределах: 32,12 ± 1,74 VS 30,18 ± 2,73; 23,67 ± 2,86 VS 18,06 ± 3,90; 28,23 ± 1,48 VS 25,11 ± 3,92. 

Фенотипическая активность изофермента CYP3A4, определяемая по соотношению  
6-β-гидроксикортизол/кортизол мочи, оказалась статистически достоверно ниже у детей с острой ал-
лергической крапивницей в возрасте от 4 до 9 лет по сравнению с условно здоровыми детьми той же 
возрастной группы: 6,72 ± 0,89 VS 9,21 ± 0,67 (р < 0,01). В остальных возрастных группах (от 0 до 3 
лет и в группе от 9 до 17 лет) активность CYP3A4 также была ниже у детей с острой крапивницей по 
сравнению с условно здоровыми детьми: 4,35 ± 0,42 VS 5,58 ± 0,47 (р < 0,05) и 5,78 ± 0,96 VS  
5,83 ± 1,22. 

Поскольку уровень 6-β-гидроксикортизола отражает, в том числе и работу CYP3A4, можно 
предположить, что некоторое снижение уровня 6-β-гидроксикортизола и, соответственно, снижение 
показателя соотношения 6-β-гидроксикортизол/кортизол мочи у детей с острой аллергической кра-
пивницей обусловлено задействованием CYP3A4 в метаболизме эндогенных ксенобиотиков, обра-
зующихся в результате острой аллергической реакции, и экзогенных аллергенов как причинных фак-
торов развития ОК. 

Таблица 
Содержание кортизола, 6-β-гидроксикортизола и активность CYP3A4  по соотношению  

6-β-гидроксикортизол/кортизол мочи у условно здоровых детей  
и детей с острой аллергической крапивницей 

Возрастные периоды Показатели 
0–3 лет 4–9 лет 9–17 лет 

6-β-гидроксикортизол мочи (мкг/мл)  
у условно здоровых детей (n = 40) 

160,58 ± 18,53 
 

164,53 ± 30,88 171,28 ± 28,69 

6-β-гидроксикортизол мочи (мкг/мл) у детей  
с острой аллергической крапивницей (n = 30) 

152,59 ± 14,28 159,16 ± 13,27 163,29 ± 21,72 

Кортизол мочи (мкг/мл)  
у условно здоровых детей (n = 40) 

30,18 ± 2,73 18,06 ± 3,90 25,11 ± 3,92 

Кортизол мочи (мкг/мл) у детей  
с острой аллергической крапивницей (n = 30) 

32,12 ± 1,74 23,67 ± 2,86 28,23 ± 1,48 

6-β-гидроксикортизол/кортизол мочи 
у условно здоровых детей (n = 40) 

5,58 ± 0,47* 
р2 < 0,05 

9,21 ± 0,67** 
р1 < 0,01 

5,83 ± 1,22 

6-β-гидроксикортизол/кортизол мочи у детей  
с острой аллергической крапивницей (n = 30) 

4,35 ± 0,42* 6,72 ± 0,89** 5,78 ± 0,96 

Примечание: р1 – достоверность различий между показателями соотношения  
6-β-гидроксикортизол/кортизол мочи условно здоровых детей от 4 до 9 лет и детей, страдающих острой ал-
лергической крапивницей от 4 до 9 лет; р2 – достоверность различий между показателями соотношения  
6-β-гидроксикортизол/кортизол мочи условно здоровых детей от 0 до 3 лет и детей, страдающих острой ал-
лергической крапивницей от 0 до 3 лет. ** – p < 0,01; * – p < 0,05 

 
Заключение. Проведенное исследование показало уменьшение фенотипической активности 

CYP3A4, определяемое по соотношению 6-β-гидроксикортизол/кортизол мочи у детей с ОК по срав-
нению с группой условно здоровых детей. Назначение АП первого поколения, в том числе и в парен-
теральных формах, у детей с ОК может быть сопряжено с развитием нежелательных побочных реак-
ций, связанных с кумуляцией АП и их метаболитов в органах и тканях ребенка. В связи с этим, про-
ведение фармакотерапии АП у детей с ОК должно осуществляться в рациональном дозовом режиме, 
начиная с минимальных терапевтических доз, с учетом возможных взаимодействий с другими ЛП. 
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Для повышения безопасности фармакотерапии считаем перспективными дальнейшие исследования 
по возможности включения в схему терапии ОК у детей, при отсутствии противопоказаний и индук-
торов CYP3A4, таких, как, например, расторопша пятнистая. 
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Проведено сравнительное изучение сывороток крови здорового населения – доноров крови эндемическо-
го (Астраханская область) и неэндемического (Самарская область) по лепре регионов Российской Федерации на 
наличие антител к антигенам M. leprae с использованием в иммуноферментном анализе разработанного автора-
ми антигенного препарата из M. lufu. Показано, что антитела класса G к антигенам M. leprae определяются у 
жителей как эндемического, так и неэндемического по лепре регионов. Было определено, что у доноров крови 
Астраханской области по сравнению с донорами Самарской области процент серопозитивных лиц, а также 
средние значения уровня антител выше. 

Ключевые слова: доноры крови, иммуноферментный анализ, антитела к антигенам M. leprae, эндеми-
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The article presents the comparative study of blood serum of healthy population – blood-donors of leprosy en-

demic (Astrakhan) and non-endemic (Samara) regions of the Russian Federation – for the presence of antibodies to an-
tigens of M. leprae. Antigenic preparation from M. lufu proposed by the authors was used in the enzyme immunoassay. 
Antibodies of G class to antigens of M. leprae were defined both in population of leprosy endemic and non-endemic 
regions. The antibody levels were higher in blood-donors of the Astrakhan region in comparison with blood-donors of 
the Samara region, and medium meaning of antibodies level was also higher. 

Key words: blood-donors, antibodies to M. leprae, endemic and non-endemic regions of the Russian Federation. 
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Введение. Заболеваемость лепрой привязана к определенным территориям, одной из них в Рос-

сийской Федерации, где лепра наблюдается длительное время, является Нижнее Поволжье, в основ-
ном дельтовые районы Астраханской области. В настоящее время Нижнее Поволжье – это затухаю-
щий очаг лепры, в котором отмечаются редко встречающиеся случаи заболевания. Однако до сих пор 
вопрос о причинах существования эндемических по лепре регионов остается открытым. Его решение 
напрямую связано с выработкой верных представлений об источнике инфекции и путях ее передачи. 
В последние годы подвергается сомнению доминирующая теория о том, что единственным источни-
ком инфекции является больной человек. С конца XIX века фиксируются факты, говорящие о том, 
что альтернативным источником инфицирования возбудителем лепры является почва. В ряде работ 
зарубежных авторов выявлена связь распространенности лепрозной инфекции у человека и живот-
ных с наличием нефтегазовых месторождений и другого ископаемого топлива в эндемических регио-
нах Азии, Африки, Южной Америки [14, 15]. Подобная связь была обнаружена и в США, России, 
Румынии, где лепра была распространена в прошлом. В регионах, где отсутствуют углеводородные 
залежи (Чили, Шри-Ланка), лепра практически не встречается [1]. 

Однако не только человек может быть источником лепрозной инфекции, но и объекты окру-
жающей среды, в частности, почва и вода [6]. Это означает, что инфицированию могут подвергаться 
не только лица, имеющие контакт с больными лепрой, но и никогда не встречавшиеся с ними  
[8, 16, 17, 18, 19]. Если исходить из представлений о том, что инфекция передается только от челове-
ка к человеку, то представляется сложным объяснить тот факт, что у 70 % больных лепрой как в Рос-
сии, так и за рубежом источник инфекции установить не удается. 

В связи с этим большой интерес представляет сравнительное изучение населения эндемическо-
го (в условиях спорадической заболеваемости) и неэндемического по лепре регионов на наличие ан-
тител к возбудителю лепры. Эта информация позволит охарактеризовать потенциальную подвержен-
ность населения данных регионов возможности контакта с возбудителем лепры, что особенно важно 
для прогнозирования заболеваемости лепрой в будущем.  

Возбудитель лепры не культивируется in vitro. Это обстоятельство в значительной степени за-
трудняет изучение биологических свойств М. leprae, а также осложняет решение многих важных 
проблем практической лепрологии, в частности, таких, как создание диагностических и вакцинных 
препаратов.  

Многолетний собственный опыт исследования в направлении поиска тест-антигена для сероди-
агностики лепры позволил сделать вывод о том, что одним из реальных источников получения анти-
генов может быть использование культивируемых М. lufu, биологические и антигенные свойства ко-
торых сходны с М. leprae [2, 3, 4, 5, 7, 9, 12, 13, 20]. 

В предыдущих работах, посвященных серологическим исследованиям при лепре, было показа-
но, что результаты определения антител класса G в сыворотках крови больных лепрой и доноров 
крови в ИФА с использованием в качестве тест-антигена M. lufu, подвергнутых термической обра-
ботке, и видоспецифического полусинтетического антигена M. leprae – Dis-BSA коррелируют между 
собой. Это дает основание для использования препарата из M. lufu в качестве индикаторного тест-
антигена в иммуноферментном анализе (ИФА) для определения в сыворотке крови антител к  
M. leprae [10, 11]. 

Цель: изучить содержание антител класса G к M. leprae в сыворотках крови у жителей эндеми-
ческого и неэндемического по лепре регионов Российской Федерации на примере Астраханской и 
Самарской областей в ИФА с использованием антигенного препарата из M. lufu. 

Материалы и методы исследования. Материалом для исследования служили сыворотки кро-
ви от 411 человек – 200 доноров крови Астраханской области (эндемического по лепре региона) и 
211 доноров крови Самарской области (неэндемического по лепре региона). В качестве антигенного 
препарата использовали водную суспензию культивируемых на среде Левенштейна-Йенсена M. lufu, 
подвергнутых термической обработке. 

Постановку ИФА осуществляли на полистироловых планшетах для иммунологических реакций 
однократного применения (Медполимер, Россия). Лунки полистиролового планшета сенсибилизиро-
вали антигеном из термообработанных M. lufu в течение 18 часов при температуре 4° С в карбонат-
бикарбонатном буфере рН 9,25  0,25 (1,18 г Na2CO3, 3,47 г NaHCO3, 0,2 г NaN3 в 1 л дистиллирован-
ной воды) из расчета 0,1 мкг/мл в объеме 0,1 мл на 1 лунку. Затем планшет отмывали  
3 раза по 0,3 мл 0,02 М фосфатно-солевым буфером (рН 7,4) с добавлением 0,05 % твина-20 с помо-
щью автоматического промывателя планшетов. Исследуемые сыворотки разводили 1 : 50;  
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1 : 200; 1 : 400; 1 : 800; 0,02 М фосфатно-солевым буфером (рН 7,4) с 0,05 % твина-20 и вносили в 
лунки планшета в дубле. Отрицательным контролем (контроль конъюгата) служили 4 лунки, в кото-
рые вносили 0,02 М фосфатно-солевой буфер (рН 7,4) с 0,05 % твина-20. Планшет инкубировали при 
37 °С в течение 1 часа, затем повторяли процесс отмывки 0,02 М фосфатно-солевым буфером с  
0,05 % твина-20. В каждую лунку добавляли по 0,1 мл конъюгата кроличьих антител к IgG человека, 
меченных пероксидазой хрена (Merck, Германия) в разведении 1 : 2 000 и инкубировали в течение 1 
часа при 37 °С. После пятикратной отмывки 0,02 М фосфатно-солевым буфером (рН 7,4) с 0,05 % 
твина-20 и двукратной – дистиллированной водой вносили субстратную смесь – 0,04 % ортофени-
лендиамина (ОАО «Шосткинский завод химических реактивов») и 0,03 % перекиси водорода. План-
шет выдерживали при комнатной температуре в темноте в течение 20 минут, после чего фермента-
тивную реакцию останавливали внесением в каждую лунку 0,05 мл 2М H2SO4. Учет результатов 
осуществляли на фотометре иммуноферментном планшетном при длине волны 492 нм. За положи-
тельный результат считали образцы, показатель оптической плотности (ОП492) которых в 2,1 раза и 
более превышал показатель отрицательного контроля (контроль конъюгата) и составлял более 0,2. 

Статистическую обработку результатов исследования проводили при помощи пакетов про-
грамм Microsoft Office Excel 2007 с определением критерия Стьюдента (t). Различия считали стати-
стически значимыми при достигнутом уровне значимости при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты обследования доноров эндемического 
и неэндемического по лепре регионов Российской Федерации представлены в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1 
Результаты определения числа серопозитивных лиц среди доноров крови 

Астраханской и Самарской областей в ИФА с использованием антигена из M. lufu 
Разведение 
сывороток 

n 
АО 

Количество положительных 
результатов у доноров крови 
Астраханской области (АО) 

n 
СО 

Количество положительных 
результатов у доноров крови 

Самарской области (СО) 
1 : 50 200 168 (84 %) 211 172 (81,5 %) 
1 : 200 128 65 (50,8 %) 105 39 (37,1 %) 
1 : 400 128 31 (24,2 %) 121 20 (16,5 %) 
1 : 800 102 15 (14,7 %) 109 5 (4,6 %) 

 
Как видно из таблицы 1, у жителей эндемического и неэндемического по лепре регионов Рос-

сийской Федерации антитела класса G к антигенам M. leprae в ИФА с использованием антигена из  
M. lufu выявляются при всех разведениях сывороток крови. Однако среди доноров Астраханской об-
ласти процент серопозитивных лиц выше, чем среди доноров Самарской области. При этом в разве-
дении сывороток 1 : 800 процент серопозитивных доноров крови в Астраханской области более чем в 
3 раза превышает аналогичный показатель в Самарской области и является статистически достовер-
ным (р ≤ 0,05). 

Из таблицы 2 видно, что средние показатели ОП у доноров крови Астраханской области при 
всех разведениях сывороток превышают аналогичные показатели у доноров крови Самарской облас-
ти. Статистически достоверные различия показателей ОП наблюдаются при разведении сывороток 
1 : 50 (р ≤ 0,01) и 1 : 800 (р ≤ 0,05). 

Таблица 2 
Средние показатели оптической плотности при определении антител к антигенам M. leprae в сыворотках 

крови доноров Астраханской и Самарской областей в ИФА с использованием антигена из M. lufu 
Разведение 
сывороток 

n 
АО 

Средние показатели ОП у доноров 
крови Астраханской области (АО) 

n 
СО 

Средние показатели ОП у доноров 
крови Самарской области (СО) 

1 : 50 
Мин. ОП 
Макс. ОП 

200 0,37 ± 0,01 
0,09 
1,02 

211 0,32 ± 0,01 
0,09 
1,04 

1 : 200 
Мин. ОП 
Макс. ОП 

128 0,22 ± 0,009 
0,08 
0,55 

105 0,20 ± 0,008 
0,08 
0,55 

1 : 400 
Мин. ОП 
Макс. ОП 

128 0,17 ± 0,007 
0,07 
0,46 

121 0,16 ± 0,006 
0,07 
0,44 

1 : 800 
Мин. ОП 
Макс. ОП 

102 0,15 ± 0,006 
0,07 
0,39 

109 0,13 ± 0,004 
0,07 
0,23 



 95 

Заключение. Антитела к антигенам M. leprae присутствуют в сыворотках крови у жителей как 
Астраханской, так и Самарской областей. Однако среди жителей Астраханской области – эндемиче-
ского по лепре региона Российской Федерации – процент серопозитивных лиц выше. Кроме того, у 
жителей Астраханской области в ИФА с антигеном из термически обработанных M. lufu определяет-
ся более высокий уровень специфических антител класса G по сравнению с жителями Самарской об-
ласти. 

Дальнейшее исследования уровня и авидности антител к антигенам M. leprae у жителей раз-
личных регионов в ИФА с использованием в качестве тест-антигена M. lufu возможно позволит оха-
рактеризовать население по степени вероятного контакта с возбудителем лепры, установить потенци-
альный риск появления новых больных, повысить настороженность в отношении лепры в регионах, 
считающихся «нелепрозными», что улучшит контроль над эпидемиологической ситуацией по лепре в 
Российской Федерации. 
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Для лабораторной диагностики хронической генерализованной урогенитальной хламидийной инфекции 

использованы методы газовой хроматографии и масс-спектрометрии (ГХ-МС). Проведен ГХ-МС анализ биото-
пов организма (кровь, моча, цервикальный канал, уретра, предстательная железа) с определением молекуляр-
ных маркеров поражений органов мочеполовой системы и биохимических изменений метаболизма сыворотки 
крови. В крови идентифицированы молекулярные маркеры генерализации инфекционного процесса при уроге-
нитальном хламидиозе – активаторы «кооперативной чувствительности» микробов (лактоны, хинолоны и фу-
рановые эфиры). Разработанные ГХ-МС диагностические критерии индикации молекулярных маркеров при 
хронической генерализованной хламидийной инфекции имеют высокий уровень диагностической чувствитель-
ности, специфичности, прогностической ценности положительного и отрицательного результата. Использова-
ние методов ГХ-МС позволяет повысить эффективность диагностики хронических инфекционно-
воспалительных заболеваний урогенитальной системы хламидийной этиологии с определением прогностиче-
ских критериев развития генерализации инфекционного процесса и последующим назначением своевременной 
и адекватной терапии. 
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Methods of gas chromatography and mass spectrometry (GC-MS) were used for laboratory diagnosis of general-

ized chronic urogenital chlamydial infection. A GC-MS analysis of biotopes of the organism (blood, urine, cervical ca-
nal, urethra, prostate gland) was carried out with the determination of molecular markers of the urogenital tract lesions 
and biochemical changes in the metabolism of blood serum. Molecular markers of generalization of infection in uro-
genital chlamydiosis – activators of “cooperative sensitivity” of microbes (lactones, quinolones and furan ethers) were 
identified in the blood. Developed GC-MS diagnostic criteria for indication of molecular markers in chronic generalized 
chlamydial infection have a high level of diagnostic sensitivity, specificity, predictive value of positive and negative 
results. Using GC-MS methods can improve the efficiency of diagnosis of chronic infectious inflammatory diseases of 
urogenital chlamydial etiology with the determination of prognostic criteria of the development of generalization of the 
infectious process and the subsequent institution of timely and adequate therapy. 
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Введение. Урогенитальная хламидийная инфекция представляет собой серьезную медико-

социальную проблему для современного здравоохранения вследствие своего широкого распростране-
ния, частого развития осложнений и негативного влияния на репродуктивное здоровье населения  
[10, 19]. Согласно данным ВОЗ, в мире ежегодно регистрируется более 330 млн урогенитальных ин-
фекций, среди которых число заражений хламидиозом достигает 100 млн человек [17]. Статистическая 
регистрация заболеваемости урогенитальным хламидиозом в России, осуществляемая с 1993 г., свиде-
тельствует о ежегодном увеличении числа больных, что позволило этой инфекции сегодня выйти на 
второе ранговое место среди всех инфекций, передаваемых половым путем (ИППП) [10]. По экстрапо-
лированным данным, частота урогенитального хламидиоза в России ежегодно составляет более 1,5 млн 
человек, при этом в большинстве случаев этиологический диагноз не устанавливается [8]. 

Установлено, что мишенями для Chlamydia trachomatis служат клетки цилиндрического и пере-
ходного эпителия мочеполовых органов, прямой кишки, задней стенки глотки, конъюнктивы, сино-
виальной оболочки суставов, а также эпителиальные и эпителиоидные клетки различных органов, 
клетки ретикулоэндотелия, лейкоциты, моноциты, макрофаги [12]. По данным многочисленных ис-
следований, урогенитальным хламидиозом поражено 40–80 % женщин и 20–60 % мужчин с инфек-
ционно-воспалительными заболеваниями мочеполовых органов [20]. В большинстве случаев уроге-
нитальный хламидиоз протекает без выраженной клинической симптоматики, что существенно за-
трудняет диагностику и, следовательно, способствует как распространению болезни, так и раннему 
развитию осложнений [3, 17]. Установлено, что у 24 % мужчин и 70–90 % женщин заболевание про-
текает бессимптомно, при этом хламидийная инфекция выявляется у 25–50 % пациенток с воспали-
тельными заболеваниями органов малого таза (ВЗОМТ) и у 34 % мужчин с эпидидимитом [15, 16]. 

Основные клинические формы хламидийной инфекции у женщин – уретриты и цервициты, а 
наиболее распространенные осложнения (40 %) – ВЗОМТ, протекающие бессимптомно у 40 % боль-
ных [6]. При этом отмечено, что риск бесплодия составляет от 25 до 75 % после 1–3 эпизодов ВЗОМТ 
[17]. Существует взаимосвязь хламидийной инфекции со злокачественными образованиями, с разви-
тием дисплазии шейки матки [1]. 

Наиболее часто встречающимися формами хламидийной инфекции у мужчин является уретрит 
и простатит, причем в 20–30 % случаев они протекают без выраженных клинических симптомов. Из 
осложнений, как правило, наблюдаются эпидидимиты и орхоэпидидимиты, возникающие у 1–3 % 
больных с хламидийным уретритом с последующим развитием бесплодия [7]. Установлено, что поч-
ти в 25 % случаев идиопатическое бесплодие у мужчин с наличием бессимптомной инфекции  
C. trachomatis и отсутствием в анамнезе хламидийной инфекции коррелирует с наличием антиспер-
мальных антител. Хламидии способны также потенцировать аутоиммунные процессы в организме, 
результатом которых может стать болезнь Рейтера и иммунологическое бесплодие [2]. 

Значение урогенитального хламидиоза в патологии человека определяется многоочаговостью 
поражения не только мочеполовых, но и других органов и систем организма (сердечно-сосудистой, 
нервной, пищеварительной, органов дыхания и др.) вследствие генерализации инфекционного про-
цесса. Особенностями таких заболеваний является скрытое, хроническое течение, а также несоответ-
ствие клинических проявлений морфологическим изменениям в пораженных тканях, выраженные 
дисфункциональные изменения в системе антиинфекционной резистентности (САИР) организма, 
вследствие чего происходит транслокация хламидий из мочеполового тракта в экстраурогенитальные 
области организма с формированием вторичных очагов инфекции [4, 13, 14, 18]. Гематогенное рас-
пространение возбудителя наиболее часто наблюдается при заболеваниях, вызванных Chlamydia tra-
chomatis (урогенитальный хламидиоз, серовары D-К). Важным лабораторным диагностическим кри-
терием генерализованной формы хронической хламидийной инфекции является обнаружение хлами-
дий в мазках периферической крови и в лейкоконцентрате венозной крови (хламидемия) [5]. 

Успешная организация борьбы с урогенитальным хламидиозом возможна лишь при условии 
его своевременного и полного выявления. В этой связи решающее значение в постановке диагноза 
хронической генерализованной урогенитальной хламидийной инфекции и прогноза ее течения при-
обретают методы молекулярной диагностики на основе современных технологий и, в частности, га-
зохроматографического и масс-спектрометрического (ГХ-МС) анализа биологического материала от 
больных хламидиозом. Разработка современных, недорогих, высокочувствительных и специфичных 



 100 

методов лабораторной диагностики урогенитального хламидиоза остается актуальной и имеет огром-
ное значение для медицинской науки и практического здравоохранения.  

Цель: разработать способ индикации молекулярных маркеров хронической генерализованной 
урогенитальной хламидийной инфекции на основе хромато-масс-спектрометрического анализа био-
логических жидкостей организма больных урогенитальным хламидиозом. 

Материалы и методы исследования. Методами ГХ-МС анализа исследован биологический 
материал (кровь, моча, соскобы слизистых оболочек цервикального канала, уретры, отделяемого 
предстательной железы) от 41 больного с хронической урогенитальной хламидийной инфекцией и у 
40 клинически здоровых пациентов с отсутствием лабораторно-инструментальных признаков инфек-
ционно-воспалительных заболеваний. 

Детекцию возбудителей ИППП проводили с помощью реакции прямой иммунофлюоресценции 
(ПИФ), непрямой иммунофлюоресценции, полимеразной цепной реакции. Материалом для исследо-
вания служили мазки-соскобы со слизистых оболочек шейки матки, уретры, отделяемое предстатель-
ной железы, мазки периферической крови.  

Хроматографические исследования проводились по разработанной схеме ГХ-МС анализа биоло-
гического материала больных хроническим урогенитальным хламидиозом с переводом исследуемых 
соединений в триметилалкильные производные (ТМС-соединения) и идентификации с помощью масс-
селективного детектора. Использована ГХ-МС система Agilent 6890 MSD-5973 с масс-селективным де-
тектором и идентификацией соединений с помощью химической станции Chem-Station. 

Индикацию активаторов «кооперативной чувствительности» микробов – лактонов, хинолонов, 
фурановых эфиров бора и родственных соединений – проводили с помощью комплекса методов: ГХ-
МС анализа с масс-селективным детектором (Agilent 6890 MSD-5973), высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ) с масс-селективным детектором и метода капиллярного электрофореза. 

Для ГХ-МС исследований использован хроматограф НР-6890 с масс-селективным детектором 
MSD-5973. Линейный динамический диапазон определяемых концентраций для MSD модели 5973 
позволяет для пикограммов образца получать масс-спектры, пригодные для библиотечного поиска. 
Идентификация соединений проводилась с помощью химической станции GS/MSD-Chem/Station, 
работающей в среде Microsoft Windows. Химическая станция обеспечивает полный автоматизиро-
ванный контроль всех рабочих параметров системы ГХ серии НР-6890, включая электронный кон-
троль потоков (ESP). В работе химической станции использовались стандартные форматы Analyticae 
Instrument Association (ALA), Open Data Base Connectivity (ODBC), формат Windows Metafile (WMF).  

Масс-селективный детектор (MSD) модели 5973 позволяет идентифицировать и количественно 
определить все компоненты сложных биологических матриц, а также обеспечивает классические 
спектры электронного удара (ЕТ) в режиме полного сканирования и регистрации отдельных ионов. 

Для максимального эффективного использования возможностей ГХ-МС системы НР-
6890/MSD-5973 предварительно проводили моделирование процесса идентификации органических 
соединений с помощью программы фирмы Resteck.  

В сложных для идентификации химических соединений случаях (незнакомое химическое со-
единение или низкий уровень содержания вплоть до следовых количеств) использовали скрининго-
вые масс-спектрометрические исследования с применением селективных ионов (2 или 3 ионов харак-
теристичных). 

Для подготовки проб биологического материала использовали методы твердофазной экстрак-
ции с применением специальных подколонок и твердофазных картриджей фирмы Agilent. 

Статистическую обработку результатов исследований проводили с использованием методов мате-
матической статистики (факторный, корреляционный, дисперсионный и кластерный анализ), с помощью 
IBM SPSS Statistics 19.0 на ПЭВМ Pentium IV с операционной системой Windows XP. Для количествен-
ных нормально распределенных признаков оценку статистической достоверности проводили при помощи 
критерия Стьюдента (t). Различия считали достоверными при вероятности ошибки р < 0,05. 

При корреляционном анализе использовали коэффициент Юла, который рассчитывали с помо-
щью таблицы сопряженности, а также с помощью корреляционной матрицы программ биомедицин-
ских исследований Гарвардского университета BMDP-2M. Корреляционный анализ проводили с 
применением графических матриц диаграмм рассеяния. Далее была получена межгрупповая корре-
ляционная матрица, рассчитанная для р = 0,01. Величина коэффициента корреляции указывала на 
связь между факторами: от 0 до 0,3 – слабой силы, от 0,3 до 0,7 – средней силы, от 0,7 до 0,9 – силь-
ную взаимосвязь, 1 – полную (функциональную) связь. 

Для оценки диагностической значимости разработанных хроматографических критериев ис-
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пользовали унифицированные критерии пригодности лабораторных тестов для диагностики опреде-
ленной формы патологии, примененные В.В. Меньшиковым и основанные на решении теоремы Бай-
еса (расчет вероятности распределения результатов исследования) [9]. 

Результаты исследования и их обсуждение. В проведенном исследовании принял участие 
81 человек (4 группы). Первая группа – контрольная, состоявшая из 20 мужчин и 20 женщин. Вторая 
группа является основой данного исследования и набрана из пациентов с изучаемой патологией – 
21 мужчины и 20 женщин. Исследование обсервационное и охватывает возрастной диапазон населе-
ния от 18 до 72 лет (табл. 1). (Обсервационное исследование (Observational study) – исследование, при 
котором исследователь наблюдает за каким-либо показателем или взаимосвязями нескольких показа-
телей, не вмешиваясь в ситуацию). 

Таблица 1 
Возрастной состав исследуемых больных и их распределение по группам 

Возраст Группа 
Средний в группе Максимум Минимум 

Контрольная группа – мужчины 39 49 24 
Контрольная группа – женщины 45 67 25 
Исследуемая группа – мужчины 43 72 18 
Исследуемая группа – женщины 45 71 24 

 
Данные таблицы 1 позволяют считать, что исследованию подлежит равнозначная когорта, как 

по возрасту, так и половому признаку. В исследуемой группе анализ сочетанной патологии показал, 
что у женщин раньше развиваются онкологические заболевания мочеполовой системы, чем у мужчин 
(в данном исследовании в среднем разница составила от 10 лет и выше), также выше и частота встре-
чаемости данных патологий (в 2 раза в рассматриваемой работе). Инфекционно-воспалительные за-
болевания урогенитальной системы (пиелонефрит, цистит, уретрит, цервицит, сальпингоофорит, про-
статит, орхоэпидидимит) диагностированы у 100 % женщин и у 52,4 % мужчин. 

Рассчитаны внутригрупповые средние значения. Группы достаточно большого объема  
(t005 > 1,96), данные распределены в популяциях нормально. С 95 % вероятностью можем сказать, что 
истинные средние значения различаются статистически значимо как у больных и здоровых людей, 
так и в общей популяции в целом, колеблются в рассчитанных доверительных интервалах с исполь-
зованием t-распределения Стьюдента. Доверительные интервалы достаточно узкие, что отражает 
точную оценку. Корреляционный анализ проводили с применением графических матриц диаграмм 
рассеяния. Далее была получена межгрупповая корреляционная матрица, рассчитанная для р = 0,01 
(табл. 2).  

Таблица 2 
Межгрупповая корреляционная матрица  

Материал для  
исследования 

Моча Кровь Уретра Шейка матки, простата 

Моча 1 0,95 0,73 0,29 
Кровь 0,95 1 0,78 0,39 
Уретра 0,78 0,73 1 0,51 
Шейка матки, простата 0,29 0,39 0,51 1 

Примечание: р = 0,01 
 
Использование метода ГХ-МС анализа позволяет с высокой степенью достоверности опреде-

лить ранние признаки генерализации инфекционно-воспалительного процесса при хронической уро-
генитальной хламидийной инфекции с верификацией поражения органов и систем организма при от-
сутствии клинической симптоматики и положительных лабораторных тестов на ИППП. Диагности-
ческие возможности ГХ-МС при поиске молекулярных маркеров хронической урогенитальной хла-
мидийной инфекции осуществляли по четырем направлениям: 

 поиск молекулярных маркеров поражений органов мочеполовой системы (почек, уретры, 
предстательной железы у мужчин и шейки матки у женщин), в том числе маркеров поражения слизи-
стых оболочек урогенитальной системы; 

 анализ биохимических изменений метаболизма сыворотки крови больных с определением 
углеводных, липидных и аминокислотных компонентов, токсичных метаболитов; 
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 поиск молекулярных маркеров генерализации инфекционного процесса при урогениталь-
ном хламидиозе – идентификация сигнальных соединений для реализации микробами «кооператив-
ной чувствительности» – лактонов, хинолонов и фурановых эфиров; 

 поиск молекулярных маркеров среднестатистического клинически здорового пациента 
(мужчины/женщины) с отсутствием лабораторно-инструментальных признаков инфекционно-
воспалительных заболеваний. 

Молекулярные маркеры хронической урогенитальной хламидийной инфекции определяли, в 
первую очередь, в периферической крови, поскольку рассматривали хроническую хламидийную ин-
фекцию как септикоподобное состояние вследствие генерализации инфекционного процесса с нали-
чием возбудителя в крови (хламидемия) и полиорганных поражениий [5]. Одновременно был прове-
ден ГХ-МС анализ и других биотопов организма (уретра, предстательная железа, шейка матки, моча) 
(табл. 3–6). 

Таблица 3 
ГХ-МС анализ мочи и крови у женщин с ХГХИ 

Название биотопа 
Моча Кровь 

Идентифицированные 
соединения 
(ммоль/л) Больные (n = 20) Здоровые (n = 20) Больные (n = 20) Здоровые (n = 20) 

Уксусная кислота 0,0825 ± 0,0121355* 0,0022 ± 0,0001920* 0,0365 ± 0,0063110* 0,0017 ± 0,0003429* 
Пропионовая кислота 0,1045 ± 0,0142824* 0,003 ± 0,0002629* 0,0481 ± 0,0095623* 0,0017 ± 0,0003429* 
Изомасляная кислота 0,107 ± 0,0186648* 0,0034 ± 0,0004420* 0,053 ± 0,0096153* 0,0013 ± 0,0006491* 
Масляная кислота 0,136 ± 0,0192306* 0,0033 ± 0,0006092* 0,0655 ± 0,0095401* 0,0015 ± 0,0005579* 
Изовалериановая  
кислота 

0,09 ± 0,0207641* 0,003 ± 0,0004555* 0,0445 ± 0,0096601* 0,0019 ± 0,0003361* 

Валериановая кислота 0,0716 ± 0,0136803* 0,0028 ± 0,0003487* 0,0368 ± 0,0069873* 0,0016 ± 0,0003841* 
Капроновая кислота 0,0675 ± 0,0074193* 0,0031 ± 0,0008440* 0,0316 ± 0,0047203* 0,0017 ± 0,0005900* 
Лауриновая кислота 0,0745 ± 0,0106803* 0,0028 ± 0,0006837* 0,0391 ± 0,0087410* 0,0012 ± 0,0006186* 
4,4-дигидроокси-
дифенилсульфон 

0,0087 ± 0,0062164* 0,0004 ± 0,0003841* 0,0045 ± 0,0031722* 0 ± 0* 

2-пропанамид 0,0228 ± 0,0093605* 0* 0,0087 ± 0,0046083* 0 ± 0* 
N-аминооксиметиламид 0,0128 ± 0,0077997* 0* 0,0106 ± 0,0046758* 0 ± 0* 
2-метил-5-(1-метил-
этил)-фенол 

0,0351 ± 0,0149610* 0* 0,0191 ± 0,0079977* 0 ± 0* 

4,4,1-метилэтил-бутил-
фенол 

0,0066 ± 0,0115761* 0* 0,0041 ± 0,0065024* 0 ± 0* 

Фенолы 0,142 ± 0,0185098* 0,0049 ± 0,0003552* 0,069 ± 0,0098287* 0,0025 ± 0,0002840* 
Крезолы 0,162 ± 0,0193024* 0,0050 ± 0,0003863* 0,078 ± 0,0115240* 0,0023 ± 0,0002290* 
Фенилуксусная кислота 0,176 ± 0,0155146* 0,0049 ± 0,0005363* 0,087 ± 0,0086029* 0,0024 ± 0,0003528* 
Фенилпропионовая  
кислота 

0,199 ± 0,0175704* 0,004 ± 0,0005880* 0,1025 ± 0,0142339* 0,0019 ± 0,0005013* 

3-оксидеказановая  
кислота 

0,0054 ± 0,0084725* 0 ± 0* 0,0171 ± 0,0107016* 0 ± 0* 

3-оксимиристиновая 
кислота 

0,0062 ± 0,0064055* 0 ± 0* 0,005 ± 0,0056284* 0 ± 0* 

Галактозамин 0,0066 ± 0,0082000* 0 ± 0* 0,0133 ± 0,0094828* 0 ± 0* 
Глюкозамин 0,0076 ± 0,0086887* 0 ± 0* 0,0154 ± 0,0110630* 0 ± 0* 
Изопентадекановая  
кислота 

0,0065 ± 0,0078716* 0 ± 0* 0,0144 ± 0,0088152* 0 ± 0* 

Нитрозамин 0,0035 ± 0,0033525* 0 ± 0* 0,0033 ± 0,0042869* 0 ± 0* 
Липогликаны 0,0042 ± 0,0052793* 0* 0,0166 ± 0,0135947* 0 ± 0* 
Стерины 0,0032 ± 0,0037172* 0* 0,0128 ± 0,0113047* 0 ± 0* 
Лактоны  - - 0,1535 ± 0,0276367* 0,0043 ± 0,0005701* 

Хинолоны - - 0,157 ± 0,0284111* 0,0035 ± 0,0005781* 

Фурановые эфиры - - 0,108 ± 0,0161124* 0,0058 ± 0,0004624* 

Примечание: * – р < 0,05 
 
Важное значение имеет идентификация в крови соединений, относящихся к «активаторам коо-

перативной чувствительности микробов» – лактоны, хинолоны, фурановые эфиры бора. Предвари-
тельно определили пороговые значения активаторов кооперативной чувствительности. С этой целью 
использовали чистые культуры Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa в концентрации 107 

КОЕ/мл и смешанную пробу, состоящую из смеси чистых культур вышеуказанных микроорганизмов 
с суммарной концентрацией более 107 КОЕ/мл. В результате этих экспериментов получили величины 
доверительных интервалов пороговых значений по основным группам активаторов кооперативной 
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чувствительности – лактонам, хинолонам и фурановым эфирам. Эти величины составили: для лакто-
нов от 0,006 ± 0,0007 ммоль/л до 0,008 ± 0,0009 ммоль/л; для хинолонов от 0,007 ± 0,0006 ммоль/л до 
0,009 ± 0,0007 ммоль/л; для фурановых эфиров бора от 0,008 ± 0,0009 ммоль/л до 0,01 ± 0,0009 
ммоль/л. Максимальные значения показателей активаторов кооперативной чувствительности в крови 
здоровых обследованных практически не достигали пороговых значений, что свидетельствовало о 
возможности использования этих показателей как нормы.  

Содержание активаторов кооперативной чувствительности в крови больных существенно пре-
вышало таковое в группе контроля (в 18–45 раз). Концентрация активаторов кооперативной чувстви-
тельности в крови больных значительно превышала пороговые значения – в 17–25 раз для лактонов и 
хинолонов, в 11–15 раз – для фурановых эфиров бора. Превышение пороговых значений более чем в 3 
раза обеспечивало группе микроорганизмов при хронической сочетанной хламидийной инфекции воз-
можность запуска генов патогенности с развитием генерализации активного инфекционно-
воспалительного процесса на фоне резкого снижения системы антиинфекционной резистентности орга-
низма.  

Таблица 4 
ГХ-МС анализ слизистых уретры и шейки матки у женщин с ХГХИ 

Название биотопа 
Уретра Шейка матки 

Идентифицированные 
соединения 
(ммоль/л) Больные (n = 20) Здоровые (n = 20) Больные (n = 20) Здоровые (n = 20) 

Уксусная кислота 0,0215 ± 0,0041013* 0 ± 0* 0,0045 ± 0,0031395* 0 ± 0* 
Пропионовая кислота 0,027 ± 0,006288* 0,0001 ± 0,0002093* 0,0045 ± 0,0031395* 0 ± 0* 
Изомасляная кислота 0,026 ± 0,0070343* 0,0003 ± 0,0003429* 0,0054 ± 0,0035167* 0 ± 0* 
Масляная кислота 0,0355 ± 0,0109096* 0,0005 ± 0,0004158* 0,0072 ± 0,0040334* 0 ± 0* 
Изовалериановая  
кислота 

0,019 ± 0,013* 0,0007 ± 0,0004580* 0,0081 ± 0,0042022* 0 ± 0* 

Валериановая кислота 0,018 ± 0,012* 0 ± 0* 0,0087 ± 0,0045983* 0 ± 0* 
Капроновая кислота 0,0193 ± 0,0047628* 0,0003 ± 0,0003429* 0,0091 ± 0,0042783* 0 ± 0* 
Лауриновая кислота 0,0229 ± 0,0080661* 0,0002 ± 0,0002881* 0,0101 ± 0,0050403* 0 ± 0* 
4,4-дигидроокси-
дифенилсульфон 

0,0160 ± 0,0208196* 0 ± 0* 0,0057 ± 0,0039859* 0 ± 0* 

2-пропанамид 0,0108 ± 0,0049384* 0 ± 0* 0,0071 ± 0,0040684* 0 ± 0* 
N-аминооксиметиламид 0,0114 ± 0,0065727* 0 ± 0* 0,0107 ± 0,0044763* 0 ± 0* 
2-метил-5-(1-метил-
этил)-фенол 

0,0167 ± 0,0077908* 0 ± 0* 0,0124 ± 0,0064962* 0 ± 0* 

4,4,1-метилэтил-бутил-
фенол 

0,0036 ± 0,0055296* 0 ± 0* 0,0021 ± 0,0028725* 0 ± 0* 

Фенолы 0,0356 ± 0,0090539* 0,0005 ± 0,0004158* 0,0165 ± 0,0052325* 0 ± 0* 
Крезолы 0,0435 ± 0,0087714* 0,0006 ± 0,0004400* 0,0175 ± 0,0055738* 0 ± 0* 
Фенилуксусная кислота 0,042 ± 0,0088142* 0,001 ± 0,0004801* 0,0194 ± 0,0061573* 0 ± 0* 
Фенилпропионовая ки-
слота 

0,0505 ± 0,0104772* 0,0003 ± 0,0003429* 0,0215 ± 0,0100577* 0 ± 0* 

3-оксидеказановая  
кислота 

0,0236 ± 0,0105343* 0 ± 0* 0,0204 ± 0,0114663* 0 ± 0* 

3-оксимиристиновая 
кислота 

0,0079 ± 0,0059086* 0 ± 0* 0,0154 ± 0,0113592* 0 ± 0* 

Галактозамин 0,0196 ± 0,0089279* 0 ± 0* 0,0107 ± 0,0085557* 0 ± 0* 
Глюкозамин 0,0214 ± 0,0110601* 0 ± 0* 0,0112 ± 0,0094014* 0 ± 0* 
Изопентадекановая ки-
слота 

0,0244 ± 0,0103203* 0 ± 0* 0,0194 ± 0,0110610* 0 ± 0* 

Нитрозамин 0,0074 ± 0,0069040* 0 ± 0* 0,0083 ± 0,0080118* 0 ± 0* 
Липогликаны 0,0136 ± 0,0101926* 0 ± 0* 0,0096 ± 0,0092678* 0 ± 0* 
Стерины 0,0128 ± 0,0114672* 0 ± 0* 0,0094 ± 0,0085879* 0 ± 0* 

Примечание: * – р < 0,05 
 
Самый высокий уровень показателя диагностической чувствительности в крови отмечен при 

ГХ-МС анализе фурановых эфиров (80,0–90,0 %), затем следует определение лактонов (80,0 %), хи-
нолонов (70,0–75,0 %). Показатели диагностической специфичности распределялись следующим об-
разом: лактоны и хинолоны (85,0–90,0 %); фурановые эфиры (70,0–75,0 %). Наибольшая прогности-
ческая ценность положительного результата отмечена при определении лактонов (84,2–88,9 %) и хи-
нолонов (82,4–83,3 %), в меньшей степени – фурановых эфиров (72,7–78,3 %). Показатель прогности-
ческой ценности отрицательного результата наиболее высок при детекции фурановых эфиров  
(77,8–88,2 %), затем лактонов (81,0–81,8 %) и хинолонов (73,9–77,3 %). 
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Известно, что генетический механизм реализации «кооперативной чувствительности» позволя-
ет патогенным бактериям рационально использовать свой патогенный потенциал, определяя систе-
мой quorum sensing момент включения генов патогенности только после достижения бактериями оп-
ределенной плотности популяции, при которой синтезирующееся количество факторов патогенности 
гарантирует успешное развитие инфекционного процесса. Таким образом, определение активаторов 
кооперативной чувствительности микробов в крови больных с хроническими инфекционно-
воспалительными заболеваниями урогенитальной системы сочетанной хламидийной этиологии явля-
ется молекулярным маркером генерализации инфекции при хроническом урогенитальном хламидио-
зе и септикоподобного течения хронической генерализованной хламидийной инфекции.  

Таблица 5 
ГХ-МС анализ мочи и крови у мужчин с ХГХИ 

Название биотопа 
Моча Кровь 

Идентифицированные 
соединения 
(ммоль/л) Больные (n = 21) Здоровые (n = 20) Больные (n = 21) Здоровые (n = 20) 

Уксусная кислота 0,0819 ± 0,0115713* 0,0024 ± 0,0002799* 0,0380 ± 0,0060422* 0,0018 ± 0,000288* 
Пропионовая кислота 0,1033 ± 0,0114556* 0,0036 ± 0,0004400* 0,0514 ± 0,0054407* 0,0019 ± 0,0005143* 
Изомасляная кислота 0,0985 ± 0,0155227* 0,0046 ± 0,0004896* 0,0471 ± 0,0079030* 0,0025 ± 0,0003561* 
Масляная кислота 0,1276 ± 0,0138747* 0,0049 ± 0,0004420* 0,0638 ± 0,0066708* 0,0026 ± 0,0003139* 
Изовалериановая  
кислота 

0,0933 ± 0,0191690* 0,0039 ± 0,0004267* 0,0442 ± 0,0099283* 0,0022 ± 0,0003981* 

Валериановая кислота 0,0919 ± 0,0133971* 0,0036 ± 0,0004400* 0,0428 ± 0,0070729* 0,0020 ± 0,0003863* 
Капроновая кислота 0,0661 ± 0,0068244* 0,0033 ± 0,0005098* 0,0319 ± 0,0037034* 0,0018 ± 0,0004095* 
Лауриновая кислота 0,0723 ± 0,0-98585* 0,0030 ± 0,0007036* 0,0380 ± 0,0042260* 0,0015 ± 0,0004920* 
4,4-дигидроокси-
дифенилсульфон 

0,0043 ± 0,0012326* 0,0011 ± 0,0005098* 0,0021 ± 0,0005809* 0,0002 ± 0,0002881* 

2-пропанамид 0,0085 ± 0,0078257* 0 ± 0* 0,0043 ± 0,0038985* 0 ± 0* 
N-аминооксиметиламид 0,0088 ± 0,0073867* 0 ± 0* 0,0041 ± 0,0032770* 0 ± 0* 
2-метил-5-(1-метил-
этил)-фенол 

0,0131 ± 0,0107867* 0,0008 ± 0,0005098* 0,0112 ± 0,0072774* 0,0002 ± 0,0002881* 

Фенолы 0,0757 ± 0,0332818* 0,0025 ± 0,0013367* 0,0371 ± 0,0161030* 0,0010 ± 0,0006870* 
Крезолы 0,1504 ± 0,0149231* 0,0053 ± 0,0003429* 0,0747 ± 0,0068460* 0,0028 ± 0,0002881* 
Фенилуксусная кислота 0,1728 ± 0,0118826* 0,0044 ± 0,0003212* 0,0847 ± 0,0077007* 0,0024 ± 0,0002799* 
Фенилпропионовая ки-
слота 

0,1952 ± 0,0130841* 0,0041 ± 0,0004777* 0,0980 ± 0,0077007* 0,0022 ± 0,0003256* 

3-оксидеказановая  
кислота 

0 ± 0* 0 ± 0* 0,01 ± 0,0084793* 0 ± 0* 

3-оксимиристиновая 
кислота 

0,0001 ± 0,0002738* 0 ± 0* 0 ± 0* 0 ± 0* 

Галактозамин 0 ± 0* 0 ± 0* 0,01 ± 0,0086006* 0 ± 0* 
Глюкозамин 0 ± 0* 0 ± 0* 0,012 ± 0,0098979* 0 ± 0* 
Изопентадекановая ки-
слота 

0,0006 ± 0,0004397* 0 ± 0* 0,0104 ± 0,0090304* 0 ± 0* 

Нитрозамин 0 ± 0* 0 ± 0* 0,01 ± 0,015799* 0 ± 0* 
Липогликаны 0,0009 ± 0,0004909* 0 ± 0* 0,0004 ± 0,0003828* 0 ± 0* 
Стерины 0,0013 ± 0,0005256* 0 ± 0* 0,0021 ± 0,0008604* 0 ± 0* 
Лактоны    0,1504 ± 0,0288066* 0,0048 ± 0,0006333* 

Хинолоны   0,1528 ± 0,0275665* 0,0054 ± 0,0010453* 

Фурановые эфиры   0,1175 ± 0,0169112* 0,0064 ± 0,0006333* 

Примечание: * – р < 0,05 
 

В крови обнаружены сернистые соединения: 4,4-дигидрооксидифенилсульфона в минимальных 
концентрациях. В группе контроля таковые метаболиты не зарегистрированы. Даже такой сравни-
тельно низкий уровень содержания сернистых метаболитов в крови больных обладает достаточно 
выраженным повреждающим действием, поскольку эти соединения имеют тропность к коллагеновым 
структурам и способны повреждать ткани, в том числе слизистые оболочки, с развитием деструктив-
ных изменений. Последнее подтверждается определением 4,4-дигидрооксидифенилсульфона в слизи-
стых уретры, шейки матки, отделяемом предстательной железы в минимальных значениях у мужчин 
и в максимальных у женщин при отсутствии или наличии в следовых количествах сернистых соеди-
нений у здоровых обследованных. В крови больных выявлены углеводные, липидные и аминокис-
лотные компоненты: разветвленные жирные кислоты (изопентадекановая), липогликаны и стерины, 
оксикислоты (3-оксидеказановая, 3-оксимиристиновая), аминосахара (галактозамин, глюкозамин). 
Эти соединения являются маркерами обменных нарушений, приводящих к функционально-
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морфологическим изменениям в предстательной железе у мужчин или в шейке матки у женщин. Со-
держание указанных выше метаболитов в крови больных коррелирует с их наличием в слизистой 
шейки матки, уретры, отделяемом предстательной железы и моче. Полученные данные свидетельст-
вуют об определенной перестройке углеводного, белкового и липидного обмена в тканях мочеполо-
вых органов на фоне генерализованного инфекционного процесса в организме больных, что под-
тверждается отсутствием указанных метаболитов в аналогичных биотопах здоровых обследованных. 
Инфекционно-воспалительный симптомокомплекс в слизистой шейки матки, уретры, отделяемом 
предстательной железы и периферической крови у больных по сравнению с контролем характеризо-
вался значительно более высоким уровнем короткоцепочечных монокарбоновых ‒ летучих жирных 
кислот (ЛЖК) и токсичных метаболитов (фенолов, амидов, крезолов, фенилкарбоновых кислот). Из-
вестно, что эти группы соединений являются метаболитами аэробных и анаэробных микроорганиз-
мов (микробные метаболиты), либо появляются в организме после внедрения инфекционного агента 
(тканевые метаболиты) [11]. При этом клинических данных о наличии активной воспалительной ре-
акции у больных не было получено. 

Таблица 6 
ГХ-МС анализ слизистых уретры и отделяемого предстательной железы у мужчин с ХГХИ 

Название биотопа 
Уретра Предстательная железа 

Идентифицированные 
соединения 
(ммоль/л) Больные (n = 21) Здоровые (n = 20) Больные (n = 21) Здоровые (n = 20) 

Уксусная кислота 0,0208 ± 0,0057219* 0,0001 ± 0,0002093* 0,0033 ± 0,0026948* 0 ± 0* 
Пропионовая кислота 0,0243 ± 0,0056646* 0,0001 ± 0,0002093* 0,0062 ± 0,0064908* 0 ± 0* 
Изомасляная кислота 0,0238 ± 0,0058447* 0,0012 ± 0,0004704* 0,0043 ± 0,0043889* 0 ± 0* 
Масляная кислота 0,032 ± 0,0035812* 0,0011 ± 0,0005098* 0,0056 ± 0,0041676* 0 ± 0* 
Изовалериановая  
кислота 

0,0218 ± 0,0056696* 0,0005 ± 0,0004673* 0,005 ± 0,0036130* 0 ± 0* 

Валериановая кислота 0,0221 ± 0,0050598* 0,0008 ± 0,0004704* 0,0041 ± 0,0032241* 0 ± 0* 
Капроновая кислота 0,0164 ± 0,0034456* 0,0006 ± 0,0004400* 0,0024 ± 0,0019754* 0 ± 0* 
Лауриновая кислота 0,0193 ± 0,0039495* 0,0002 ± 0,0002881* 0,0024 ± 0,0019754* 0 ± 0* 
4,4-дигидроокси-
дифенилсульфон 

0,0015 ± 0,0004144* 0,0006 ± 0,0004400* 0,0033 ± 0,0026948* 0 ± 0* 

2-пропанамид 0,0016 ± 0,0003828* 0 ± 0* 0,0015 ± 0,0004144* 0 ± 0* 
N-аминооксиметиламид 0,0025 ± 0,0019585* 0* 0,0015 ± 0,0004144* 0 ± 0* 
2-метил-5-(1-метил-
этил)-фенол 

0,0048 ± 0,0038452* 0 ± 0* 0,0014 ± 0,0004330* 0 ± 0* 

Фенолы 0,02 ± 0,0085607* 0,0007 ± 0,0004580* 0,0061 ± 0,0043596* 0 ± 0* 
Крезолы 0,039 ± 0,0045147* 0,0015 ± 0,0004920* 0,0091 ± 0,0048660* 0 ± 0* 
Фенилуксусная кислота 0,0425 ± 0,005215* 0,0010 ± 0,0005143* 0,0106 ± 0,0052169* 0 ± 0* 
Фенилпропионовая  
кислота 

0,05 ± 0,047856* 0,0009 ± 0,0004777* 0,014 ± 0,0064205* 0 ± 0* 

3-оксидеказановая  
кислота 

0,0196 ± 0,0110281* 0 ± 0* 0,0177 ± 0,0109295* 0 ± 0* 

3-оксимиристиновая 
кислота 

0 ± 0* 0 ± 0* 0,0001 ± 0,0002086* 0 ± 0* 

Галактозамин 0,0167 ± 0,0108761* 0 ± 0* 0,0158 ± 0,0112815* 0 ± 0* 
Глюкозамин 0,0172 ± 0,0109473* 0 ± 0* 0,0151 ± 0,0103803* 0 ± 0* 
Изопентадекановая  
кислота 

0,0199 ± 0,0116575* 0 ± 0* 0,0163 ± 0,0106465* 0 ± 0* 

Нитрозамин 0,0001 ± 0,0002195* 0 ± 0* 0 ± 0* 0 ± 0* 
Липогликаны 0,0046 ± 0,0036243* 0 ± 0* 0,0077 ± 0,0070253* 0 ± 0* 
Стерины 0,0046 ± 0,0053500* 0 ± 0* 0,0101 ± 0,0111238* 0 ± 0* 

Примечание: * – р < 0,05 
 

В моче больных (табл. 3, 5) по сравнению с группой контроля обнаружены значительно более 
высокие концентрации ЛЖК, фенилкарбоновых кислот, фенолов, крезолов и особенно амидов и сер-

нистых соединений, которые способствуют развитию почечной патологии при генерализованной 
хламидийной инфекции на фоне нарушений в системе антиинфекционной резистентности организма. 

На основании проведенных ГХ-МС исследований была создана так называемая «молекулярная 
модель» среднестатистического клинически здорового пациента (мужчины/женщины) с отсутствием 
лабораторно-инструментальных признаков инфекционно-воспалительных заболеваний (табл. 7–8). 

Проведено распределение основных групп метаболитов на три диагностических уровня (молеку-
лярные маркеры высокого, среднего и низкого уровня приоритетности). Параметры диагностической 
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значимости молекулярных маркеров хронической генерализованной хламидийной инфекции (ХГХИ) 
представлены в таблицах 9–10. В качестве критериев распределения были выбраны величины удельно-
го веса хроматографических тестов на основании факторного анализа, их сопоставимость с данными 
клинического обследования, а также диагностическая значимость полученных ГХ-МС показателей.  

Таблица 7 
«Молекулярная модель» здоровой женщины 

Название биотопа Идентифицированные 
соединения (ммоль/л) Кровь Моча Уретра Шейка матки 

ЛЖК 0,0012 ± 0,0006 – 
0,0019 ± 0,0003 

0,0022 ± 0,0002 – 
0,0034 ± 0,0004 

0 ± 0 – 
0,0001 ± 0,0002 

0 ± 0 

Фенолы, амиды, крезолы 0 ± 0 – 
0,0025 ± 0,0003 

0 ± 0 – 
0,0050 ± 0,0004 

0 ± 0 – 
0,0006 ± 0,0004 

0 ± 0 

Фенилкарбоновые кислоты 0,0019 ± 0,0005 – 
0,0024 ± 0,0004 

0,0040 ± 0,0006 – 
0,0049 ± 0,0005 

0,0003 ± 0,0003 – 
0,0010 ± 0,0005 

0 ± 0 

Сернистые соединения 0 ± 0 0,0004 ± 0,0004 0 ± 0 0 ± 0 
Лактоны 0,0043 ± 0,0006    
Хинолоны 0,0035 ± 0,0006    
Фурановые эфиры 0,0058 ± 0,0005    

 
Таблица 8 

«Молекулярная модель» здорового мужчины 
Название биотопа Идентифицированные 

соединения (ммоль/л) Кровь Моча Уретра Простата 
ЛЖК 0,0015 ± 0,0005 – 

0,0026 ± 0,0003 
0,0024 ± 0,0003 – 
0,0049 ± 0,0004 

0,0001 ± 0,0002 – 
0,0012 ± 0,0005 

0 ± 0 

Фенолы, амиды, крезолы 0 ± 0 – 
0,0028 ± 0,0003 

0 ± 0 – 
0,0053 ± 0,0003 

0 ± 0 – 
0,0015 ± 0,0005 

0 ± 0 

Фенилкарбоновые кислоты 0,0022 ± 0,0003 – 
0,0024 ± 0,0003 

0,0041 ± 0,0005 – 
0,0044 ± 0,0003 

0,0009 ± 0,0005 – 
0,0010 ± 0,0005 

0 ± 0 

Сернистые соединения 0,0002 ± 0,0003 0,0011 ± 0,0005 0,0006 ± 0,0004 0 ± 0 
Лактоны 0,0048 ± 0,0006    
Хинолоны 0,0054 ± 0,0010    
Фурановые эфиры 0,0064 ± 0,0006    

 
К молекулярным маркерам высокого уровня приоритетности (метаболиты первого уровня) от-

несены следующие метаболиты: активаторы кооперативной чувствительности (лактоны, хинолоны, 
фурановые эфиры бора); фенилкарбоновые кислоты и ЛЖК в моче и крови, а также в уретре у жен-
щин; сернистые соединения в моче и крови (у женщин – только в моче); фенолы, амиды и крезолы в 
моче у женщин.  

Диагностическая эффективность молекулярных маркеров высокого уровня приоритетности со-
ставляла: по диагностической чувствительности 70,0–92,9 % у мужчин и 75,0–88,8 % у женщин; по 
диагностической предсказуемости положительной – 73,6–94,4 % у мужчин и 68,0–89,7 % у женщин. 
Сопоставимость клинических и хроматографических данных составила 75,2–100,0 % и 50,5–96,6 % у 
мужчин и женщин, соответственно; уровень удельного веса: 0,0021–0,195 у мужчин (1–10 место), 
0,007–0,199 у женщин (1–10 место). 

К молекулярным маркерам среднего уровня приоритетности (метаболиты второго уровня) от-
несены следующие метаболиты: у мужчин – фенилкарбоновые кислоты в уретре; сернистые соедине-
ния в предстательной железе; фенолы, амиды и крезолы в крови; разветвленные жирные кислоты и 
аминосахара (уретра, кровь); оксикислоты (уретра, простата, кровь); у женщин – ЛЖК, разветвлен-
ные жирные кислоты, оксикислоты, аминосахара (уретра); фенолы, амиды и крезолы (шейка матки, 
уретра); сернистые соединения (уретра, шейка матки, кровь). Диагностическая эффективность моле-
кулярных маркеров среднего уровня приоритетности составляла: по диагностической чувствительно-
сти 71,4–90,5 % у мужчин и 70,0–97,5 % у женщин, по диагностической предсказуемости положи-
тельной – 64,6–100,0 % у мужчин, 60,0–100,0 % у женщин. Сопоставимость клинических и хромато-
графических данных составила 33,2–87,1 % и 30,3–85,8 % у мужчин и женщин, соответственно; уро-
вень удельного веса: 0,0001–0,075 у мужчин (6–20 место), 0,002–0,044 у женщин (9–19 место).  
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Таблица 9 
Параметры диагностической значимости молекулярных маркеров ХГХИ в крови 

Диагностическая эффективность (%) 
ДЧ ДС ПРпол ПРотр 

ГХ-МС показатели 

Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. 
Лактоны 80,0 80,0 90,0 85,0 88,9 84,2 81,8 81,0 
Хинолоны 70,0 75,0 85,0 85,0 82,4 83,3 73,9 77,3 

Индикация активаторов  
«кооперативной  
чувствительности» микробов Фурановые эфиры  90,0 80,0 75,0 70,0 78,3 72,7 88,2 77,8 

Сернистые соединения 80,9 70,0 90,0 55,0 89,5 66,9 81,8 64,7 
Аминосахара 80,9 50,0 100,0 100,0 100,0 100,0 83,3 66,7 
Разветвленные  
жирные кислоты 80,9 80,0 100,0 100,0 100,0 100,0 83,3 83,3 

Липогиканы и стерины 40,5 55,0 100,0 100,0 100,0 100,0 61,5 68,9 

Биохимические  
изменения сыворотки  
крови 

Оксикислоты 80,9 65,0 100,0 100,0 100,0 100,0 83,3 74,1 
ЛЖК  80,9 83,1 87,5 90,0 87,2 89,3 81,4 84,2 
Фенолы, амиды, крезолы 73,8 67,5 87,5 90,0 86,1 87,1 76,1 73,5 Микробные метаболиты  

сыворотки крови Фенилкарбоновые  
кислоты 92,9 85,0 65,0 60,0 73,6 68,0 89,7 80,0 

Примечание: ДЧ - диагностическая чувствительность; ДС – диагностическая специфичность;  
ПРпол – диагностическая предсказуемость положительная; ПРотр – диагностическая предсказуемость отри-
цательная 
 

Таблица 10 
Параметры диагностической значимости молекулярных маркеров органных поражений при ХГХИ 

Диагностическая эффективность (%) 
ДЧ ДС ПРпол ПРотр 

ГХ-МС показатели 

Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. Муж. Жен. 
ЛЖК  81,5 88,8 71,9 78,8 75,3 80,7 78,8 87,5 
Фенолы, амиды, крезолы 69,1 80,0 77,5 86,3 75,7 85,3 71,3 81,2 
Фенилкарбоновые кислоты 80,9 77,5 82,5 72,5 82,9 73,8 80,5 76,3 Почки 

Сернистые соединения 80,9 80,0 95,0 85,0 94,4 84,2 82,6 80,9 
ЛЖК  85,1 79,4 86,3 83,1 86,7 82,5 84,7 80,1 
Фенолы, амиды, крезолы 60,7 73,8 62,5 88,8 62,9 86,8 60,2 77,2 
Фенилкарбоновые кислоты 73,8 87,5 57,5 90,0 64,6 89,7 67,6 87,8 Уретра 

Сернистые соединения 71,4 75,0 65,0 50,0 68,2 60,0 68,4 66,7 
ЛЖК  70,2 86,3 99,4 65,6 99,2 71,5 76,1 82,7 
Фенолы, амиды, крезолы 60,7 78,8 97,5 80,0 96,2 79,7 70,3 79,0 
Фенилкарбоновые кислоты 71,4 77,5 97,5 50,0 96,8 60,8 76,5 68,9 

Шейка матки/ 
Предстательная  
железа 

Сернистые соединения 71,4 70,0 100,0 65,0 100,0 66,7 76,9 68,4 
Примечание: ДЧ - диагностическая чувствительность; ДС – диагностическая специфичность;  

ПРпол – диагностическая предсказуемость положительная; ПРотр – диагностическая предсказуемость отри-
цательная 

 
К молекулярным маркерам низкого уровня приоритетности (метаболиты третьего уровня) от-

несены следующие метаболиты: у мужчин – фенилкарбоновые кислоты, аминосахара, разветвленные 
жирные кислоты, ЛЖК в простате; сернистые соединения в уретре; фенолы, амиды и крезолы (моча, 
уретра, простата); липогликаны и стерины (уретра, простата, кровь); у женщин – ЛЖК (шейка матки); 
разветвленные жирные кислоты, оксикислоты, аминосахара (шейка матки, кровь); фенолы, амиды и 
крезолы (кровь); липогликаны и стерины (уретра, шейка матки, кровь).  

Диагностическая эффективность молекулярных маркеров низкого уровня приоритетности со-
ставляла по диагностической чувствительности 40,5–76,2 % у мужчин и 42,5–86,3 % у женщин; по 
диагностической предсказуемости положительной: 68,2–100,0 % у мужчины, 71,5–100,0 % у женщин. 
Сопоставимость клинических и хроматографических данных составила 37,0–84,3 % и 35,6–75,7 % у 
мужчин и женщин, соответственно; уровень удельного веса: 0,0004–0,150 у мужчин (9–29 место), 
0,004–0,078 у женщин (6–27 место). 

Выводы: 
1. В крови больных ХГХИ определены соединения, которые относятся к активаторам «коопе-

ративной чувствительности» микробов (лактоны, хинолоны, фурановые эфиры бора) в концентрации, 
обеспечивающей группе микроорганизмов при хронической сочетанной хламидийной инфекции воз-
можность запуска генов патогенности с развитием генерализации активного инфекционно-



 108 

воспалительного процесса на фоне резкого снижения системы антиинфекционной резистентности 
организма.  

2. У больных ХГХИ в моче, уретре, шейке матки у женщин и предстательной железе у муж-
чин определены молекулярные маркеры поражения почек и урогенитальной системы – ЛЖК, фено-
лы, амиды, крезолы, фенилкарбоновые кислоты, являющиеся продуктами нарушенного метаболизма 
углеводов и аминокислот при развитии генерализованного инфекционно-воспалительного процесса 
на фоне выраженного угнетения системы антиинфекционной резистентности организма, а также сер-
нистые соединения, обладающие высокой токсичностью и тропизмом к коллагену и приводящие к 
поражению слизистых оболочек органов мочеполовой сферы. 

3. Хроматографические показатели биотопов организма больных ХГХИ существенно превы-
шают таковые параметры у здоровых обследованных с отсутствием лабораторно-инструментальных 
признаков инфекционно-воспалительных заболеваний. На основании полученных данных создана 
молекулярная модель среднестатистического клинически здорового пациента (мужчины и женщины). 

4. Лабораторные диагностические критерии индикации молекулярных маркеров при хрониче-
ской генерализованной хламидийной инфекции методом газовой хроматографии и масс-
спектрометрии имеют высокий уровень диагностической чувствительности и специфичности, про-
гностической ценности положительного и отрицательного результата.  

5. Определены три группы молекулярных маркеров по уровню приоритетности: 1 группа – 
метаболиты высокого уровня приоритетности – активаторы кооперативной чувствительности микро-
бов (лактоны, хинолоны, фурановые эфиры бора), фенилкарбоновые кислоты и ЛЖК (моча, кровь, 
уретра у женщин); сернистые соединения (моча, кровь у мужчин, у женщин – моча); фенолы, амиды 
и крезолы в моче у женщин; 2 группа – метаболиты среднего уровня приоритетности: у мужчин – 
фенилкарбоновые кислоты в уретре; сернистые соединения в предстательной железе; фенолы, амиды 
и крезолы в крови; разветвленные жирные кислоты и аминосахара (уретра, кровь); оксикислоты 
(уретра, простата, кровь); у женщин – ЛЖК, разветвленные жирные кислоты, оксикислоты, аминоса-
хара (уретра); фенолы, амиды и крезолы (шейка матки, уретра); сернистые соединения (уретра, шейка 
матки, кровь); 3 группа – метаболиты низкого уровня приоритетности: у мужчин – фенилкарбоновые 
кислоты, аминосахара, разветвленные жирные кислоты, ЛЖК в простате; сернистые соединения в 
уретре; фенолы, амиды и крезолы (моча, уретра, простата); липогликаны и стерины (уретра, простата, 
кровь); у женщин – ЛЖК (шейка матки); разветвленные жирные кислоты, оксикислоты, аминосахара 
(шейка матки, кровь); фенолы, амиды и крезолы (кровь); липогликаны и стерины (уретра, шейка мат-
ки, кровь). 

6. Использование методов газовой хроматографии и масс-спектрометрии позволяет повысить 
эффективность диагностики хронических инфекционно-воспалительных заболеваний урогениталь-
ной системы сочетанной хламидийной этиологии с определением прогностических критериев разви-
тия генерализации инфекционного процесса и последующим назначением своевременной и адекват-
ной терапии. 
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Изучена частота гастроэзофагеальной рефлюксной болезни среди взрослого населения г. Актобе. Прове-

дено анкетирование 1 140 человек взрослого населения (случайная репрезентативная выборка) г. Актобе. Изжо-
га как самый частый симптом гастроэзофагеальной рефлюксной болезни выявлена у 40,5 % обследованных па-
циентов, изжога с частотой 2 или более раз в неделю, как эквивалент гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни, выявлена у 17,6 % обследованных лиц. При этом отмечалась положительная сильная корреляционная зави-
симость истинной распространенности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни с возрастом (r = + 0,99,  
р < 0,05), с полом этой связи выявлено не было. 
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The aim of the work was to study the prevalence of gastroesophageal reflux disease in the adult population of 
Aktobe. We conducted a questionnaire survey amongst 1 140 of the adult population (random representative sample) in 
Aktobe. The heartburn as the most common symptom of gastroesophageal reflux disease was diagnosed in 40.5 % of 
the surveyed people, heartburn 2 or more times per week as an equivalent of gastroesophageal reflux disease was diag-
nosed in 17.6 % of those surveyed. At the same time there was a positive strong correlation of true prevalence of gas-
troesophageal reflux disease with age (r = +0.99, p < 0.05), but there was no such correlation with a gender. 

Key words: gastroesophageal reflux disease, questionnaire survey, Kazakhstan, heartburn, prevalence, аge, sex, 
population. 

 
 
Введение. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) как самостоятельная нозологиче-

ская единица официально выделена в материалах международного симпозиума по ее диагностике и 
лечению, принятых в октябре 1999 г. в Бельгии, г. Генвале [3, 8]. Между тем она является одной из 
частых патологий. По данным популяционного исследования, проведенного в России в рамках про-
граммы ВОЗ «Мониторинг заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний и 
уровней их факторов риска», изжогу испытывают изредка 48,5 % женщин и 51,4 % мужчин, часто 
жалуются на изжогу 3,7 % женщин и 1,2 % мужчин [4, 5, 6, 7]. 

В Республике Казахстан внимание к хроническому эзофагиту было привлечено как к предопу-
холевой патологии. В 1980 г. сотрудниками НИИ онкологии и радиологии были проведены масштаб-
ные популяционные исследования в неблагополучных по раку пищевода областях (Актюбинская, 
Гурьевская, Кызылординская, Карагандинская). Среди населения указанных областей установлен вы-
сокий удельный вес хронического эзофагита от 61,2 до 67,6 %. Среди 4 200 жителей  
г. Алматы, обратившихся в течение 2000–2002 гг. в Диагностический центр, у 1 228 (29,2 %) выявле-
на гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь [2, 4]. 

Распространенность ГЭРБ неодинакова в различных регионах мира и значительно различается 
в развитых странах Запада и в странах Юго-восточной Азии. Так, в странах Западной Европы и Се-
верной Америки она составляет 10–20 %, а в странах Азии – 5 %. Частота ГЭРБ существенно ниже в 
развивающихся странах Африки и Азии [8, 9, 10]. 

Очевидно, различия в представленных данных по распространенности изжоги в различных ре-
гионах мира связаны как с генетическими особенностями людей, так и с условиями их жизни, осо-
бенностями питания, социальным статусом обследуемого контингента, различными формами и мето-
дами проведения исследования. 

Цель: изучить истинную распространенность ГЭРБ у взрослого населения г. Актобе. 
Материалы и методы исследования. Исследование проводилось на базе участков клинико-

диагностических поликлиник № 3 и № 4 г. Актобе. Для оценки распространенности ГЭРБ было про-
ведено анкетирование 1 140 человек взрослого населения г. Актобе. В анкетировании участвовали 
517 (45,4 %) мужчин и 623 (54,6 %) женщины. Средний возраст составил 37,0 ± 10,1 лет. В исследо-
вании принимали участие лица почти всех возрастных групп, за исключением долгожителей и лиц 
моложе 15 лет. Количество участвовавших в исследовании мужчин и женщин было сопоставимо.  

С целью выявления проявлений ГЭРБ сотрудниками кафедры внутренних болезней № 1, РГКП 
«Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова» разрабо-
тан опросник для выявления пищеводных и внепищеводных проявлений ГЭРБ, состоящий из 
38 пунктов [1]. 

При выполнении данного исследования придерживались Утверждения № 11, принятого на 
конференции по ГЭРБ в Генвале (Бельгия) в 1999 г. «Наличие рефлюксной болезни в возможных 
случаях, когда изжога появляется два или более раз в неделю, на основании негативного воздействия 
частоты этого симптома на самочувствие (качество жизни)» [11]. Статистическую обработку данных 
проводили с использованием программы SAS, версия 9. 

Результаты исследования и их обсуждение. При обработке полученных данных из 1 140 уча-
ствовавших в анкетировании пациентов выявлено, что 462 (40,5 ± 2,28 %) обследованных предъявля-
ли жалобы на изжогу. Среди них было 188 (16,5 ± 2,7 %) мужчин и 274 (24,0 ± 2,58 %) женщины. Не-
смотря на то, что во всех возрастных группах изжога чаще отмечалась у женщин, чем у мужчин, ста-
тистически достоверные данные получены для возрастной группы 45–59 лет (р< 0,05, t = 2,35). 

При исследовании больных с изжогой ежедневно этот симптом отмечался в 24 (2,1 %) случаях. 
Изжога с частотой возникновения 1 раз в неделю – 72 (6,3 %) случая, изжога с частотой возникнове-
ния 2 или более раз в неделю – 177 (15,5 %) случаев. Изжога с частотой возникновения  
1 раз в месяц – 189 (16,6 %) случаев.  
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Как эквивалент ГЭРБ, согласно утверждению № 11 (Бельгия, 1999 г.), были выделены больные 
(201 человек), предъявлявшие жалобы на изжогу 2 или более раз в неделю, что составляло  
17,6 ± 2,68 % случаев, из них 81 (7,1 ± 2,85 %) мужчина и 120 (10,5 ± 2,79 %) женщин. При этом от-
мечалось, что корреляционная зависимость истинной распространенности ГЭРБ с возрастом увели-
чивалась (r = + 0,99; р < 0,05), с полом этой связи выявлено не было (рис.). 
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Рис. Частота истинной распространенности ГЭРБ и связь ее с возрастом и полом 
 

Выводы: 
1. При проведении анкетирования сплошным методом 1 140 человек взрослого населения 

г. Актобе выявлено 40,5 % жителей с изжогой – основным симптомом ГЭРБ. 
2. Истинная распространенность ГЭРБ была выявлена у жителей г. Актобе в 17,6 % случаев. 
3. Показатель распространенности ГЭРБ имеют гендерную зависимость, которая возрастает с 

увеличением возраста. 
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Введение. В соответствии с Федеральным законом от 17.07.1999 № 178-ФЗ «О государствен-
ной социальной помощи» (в редакции Федерального закона от 22.08.2004 № 122-ФЗ) [3], с 2005 г. 
программа оказания льготной лекарственной помощи позволила получить равные возможности в 
обеспечении лекарственными средствами при амбулаторном лечении граждан РФ, имеющих право на 
государственную социальную помощь, оказываемую в виде набора социальных услуг. Около 90 млн 
человек имели право на получение социальных гарантий, льгот и выплат. Более 45 млн граждан 
пользовались льготами лекарственного обеспечения (ветераны и инвалиды ВОВ, инвалиды, больные 
определенными заболеваниями и т.д.). При амбулаторном лечении имели право получать лекарст-
венные средства бесплатно около 17 млн граждан, а остальные могли получить 50 % скидку при оп-
лате стоимости назначенного врачом лекарства [5]. 

С начала 2008 г. за качество оказания льготной лекарственной помощи на территориальном 
уровне отвечают органы управления здравоохранением [4] (на основании вступившего в силу Феде-
рального закона от 18.10.2007 № 230-ФЗ законодательством разграничены полномочия и ответствен-
ность за социальную политику в регионах).  

Цель: провести анализ реализации программ льготного лекарственного обеспечения на регио-
нальном уровне за 2011–2013 гг. Задача: оценить динамику реализации льготного лекарственного 
обеспечения в Астраханской области. 

Материалы и методы исследования. Использованы отчеты территориального органа Росзд-
равнадзора по Астраханской области по льготному лекарственному обеспечению за 2011–2013 гг., 
статистические данные Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения, отчетные данные 
лечебно-профилактических и аптечных учреждений Астраханской области. Применены статистиче-
ский, аналитический и ретроспективный методы. 

Результаты исследования и их обсуждение. В Астраханской области система льготного обес-
печения лекарственными средствами и медицинскими изделиями создавалась годами, постоянно со-
вершенствовалась, претерпевая определенные изменения. 

В Астраханской области разработан механизм реализации программы обеспечения необходи-
мыми лекарственными средствами (ОНЛС), на уровне субъекта задействованы: Пенсионный фонд 
Астраханской области, Министерство здравоохранения Астраханской области, Территориальный ор-
ган Росздравнадзора по Астраханской области, Территориальный фонд обязательного медицинского 
страхования по Астраханской области, медицинские учреждения, аптечные организации (пункты от-
пуска лекарственных препаратов).  

Программа оказания льготной лекарственной помощи позволила обеспечить население в равной 
степени доступной льготной лекарственной помощью. Но чрезмерная децентрализация управления в 
сфере здравоохранения привела к дифференциации размеров финансирования системы лекарственного 
обеспечения, а также к существенным различиям в фактических объемах необходимой лекарственной 
помощи. В малонаселенных труднодоступных районах с длительной сезонной изоляцией населения 
медицинские работники фельдшерско-акушерских пунктов (ФАП) – фельдшеры, акушерки, медицин-
ские сестры – выполняли ряд не свойственных им функций, значительно расширяющих их обязанно-
сти, в том числе по вопросам обеспечения населения лекарственными средствами [2].  

Для улучшения доступности лекарственной помощи населению в ФАП были организованы ап-
течные пункты для реализации населению лекарственных средств (ЛС) и изделий медицинского на-
значения, а также ОНЛС отдельным категориям граждан по рецептам врача (фельдшера) при наличии 
лицензии на осуществление фармацевтической деятельности. Являясь структурным подразделением 
лечебно-профилактических учреждений, ФАП обеспечиваются наличием основных нормативно-
правовых документов, регламентирующих организацию обеспечения отдельных категорий граждан 
необходимыми ЛС [1].  

Повышение доступности медицинской и лекарственной помощи сельскому населению является 
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важнейшей задачей в условиях модернизации здравоохранения [6]. На территории Астраханской об-
ласти проживает 1 015,0 тыс. человек, из них сельское население составляет 338,0 тыс. человек (33 %). 
Областной центр – единственный город области с населением свыше 520 тыс. человек. 

На территории Астраханской области в одиннадцати муниципальных образованиях организо-
вана розничная реализация лекарственных препаратов: 116 ФАП, 14 амбулаторий, 10 центров общей 
врачебной практики в сельских поселениях, где отсутствуют аптечные организации. 

В ходе анализа данных установлено, что в реализации программы ОНЛС по Астраханской об-
ласти на 2013 г. участвуют: 119 лечебно-профилактических учреждений, 66 центров выписки, 30 ап-
течных учреждений, 1 региональный склад ГП АО «Астраханские аптеки». 2 171 врачей и фельдше-
ров имеют право на выписку бесплатных рецептов. 

Общее количество лиц, имеющих право на государственную социальную помощь, в 2013 г., по 
данным пенсионного фонда Астраханской области, составляло 73 192 человека, воспользовались 
этим правом 21 938 человек.  

Количество лиц, отказавшихся от набора социальных услуг (НСУ) в части лекарственного 
обеспечения, в 2013 г. снизилось и составляет 75,2 % (в 2012 г. – 76,3 %, в 2011 г. – 79,1 %). Самый 
низкий процент отказа от НСУ обнаружен в МО «Наримановский район» – 66,2 % (в 2012 г. – 
66,9 %). Высокий процент отказа от НСУ зафиксирован в МО «Енотаевский район» – 81,5 % 
(в 2012 г. – 83,4 %), МО «Лиманский район» – 82 % (в 2012 г. – 81,6 %), МО «Черноярский район» – 
82,1 % (в 2012 г. – 82,6 %), МО «Володарский район» – 82 % (в 2012 г. – 82,9 %), МО «Ахтубинский 
район» – 82,5 % (в 2012 г. – 83,2 %). 

Основными причинами отказа стали: отсутствие лекарственные препаратов в перечне, 
удаленность аптечной организации от места проживания, выписка лекарственных препаратов по 
международному непатентованному наименованию (МНН) и невозможность получить препарат по 
конкретному торговому наименованию. 

Действующий принцип прикрепления льготников к конкретным аптечным и поликлиническим 
учреждениям в Астраханской области был сохранен. Подобная организация позволяет наиболее 
оптимально осуществлять гарантированное лекарственное обеспечение больных в отсроченном 
режиме в случае отсутствия необходимых им препаратов на момент обращения в аптеку. В то же 
время хорошо отлажена система перераспределения имеющихся лекарственных препаратов между 
аптечными организациями, участвующими в системе. Это позволяет быстро и оперативно доставлять 
необходимый лекарственный препарат больному в прикрепленную аптеку. 

Общее финансирование региона по программе ОНЛС на 2013 г. составило 199 409,80 тыс. руб., 
на 2012 г. – 195 443,9 тыс. руб., на 2011 г. – 221 721,9 тыс. руб. Прирост составил 10 %. 

На территорию Астраханской области по программе ОНЛС в 2011 г. поставлено лекарственных 
препаратов на сумму 176 835,45 тыс. руб., в 2012 г. – 161 146,52 тыс. руб., в 2013 г. – 183 547,61 тыс. 
руб. Прирост составил 3,6 %. 

По программе семи высокозатратных нозологий было поставлено лекарственных препаратов в 
2011 г. на сумму 154 349,48 тыс. руб., в 2012 г. – 162 388,08 тыс. руб., в 2013 г. – 182 179,11 тыс. руб. 
Прирост составил 15 %.  

Анализ отпущенных рецептов льготным категориям граждан в 2011–2013 гг. показал, что их 
количество неизменно растет. В 2011 г. было отпущено 257 364 рецепта, в 2012 г. – 271 385 рецептов, 
в 2013 г. – 294 746 рецептов. Прирост составил 12 %. 

По программе семи высокозатратных нозологий в 2011 г. отпущено 2 484 рецепта, в 2012 г. – 
2 375 рецептов, в 2013 г. – 3 166 рецептов. Прирост составил 21 %. 

Выросла и сумма отпущенных лекарственных препаратов: в 2011 г. отпущено лекарственных 
препаратов на сумму 152 528,62 тыс. руб., в 2012 г. – 162 066,35 тыс. руб., в 2013 г. – 194 254,88 тыс. 
руб. Прирост составил 21 %.  

По программе семи высокозатратных нозологий в 2011 г. отпущено лекарственных препаратов 
на сумму 140 641,50 тыс. руб., в 2012 г. – 141 828,37 тыс. руб., в 2013 г. – 167 871,62 тыс. руб. 
Прирост составил 16 %. 

Средняя стоимость льготного рецепта постоянно растет. По Астраханской области средняя 
стоимость льготного рецепта ОНЛС по итогам 2013 г. выросла на 10 % по сравнению с 2011 г. и 
составила 659,05 руб. 

Важнейшим индикатором льготного лекарственного обеспечения, характеризующим качество 
и своевременность лекарственного обеспечения, является количество рецептов, принятых на отсро-
ченное обеспечение при первичном обращении пациента в аптечную организацию. По итогам года 
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количество рецептов, находящихся на отсроченном обеспечении, значительно сократилось: со 150 в 
2011 г. до 2 в 2013 г. 

Заключение. Система льготного лекарственного обеспечения населения в Астраханской об-
ласти стабильна и функционирует.  

Однако существуют и проблемы, о чем говорит большой процент лиц, отказавшихся от набора 
социальных услуг в части лекарственного обеспечения, что свидетельствует о недоверии граждан к 
программе льготного лекарственного обеспечения. В то же время вместе с ростом на 16 % числа лиц, 
не отказавшихся от набора социальных услуг в части лекарственного обеспечения, прирост общего 
финансирования региона по программе ОНЛС составил всего 10 %, что является недостаточным для 
качественного лекарственного обеспечения льготной категории граждан Астраханской области. 
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Изучена клиника и эпидемиология наиболее часто встречающихся арбовирусных менингитов у детей. 
Установлено, что заболеваемость арбовирусными инфекциями имеет значительный удельный вес в структуре 
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та) и детей. Впервые доказана роль вируса «913 = 64» и «Астрахань-12» как этиологического фактора инфекци-
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The clinical epidemiology and the most common arboviral meningitis in children were studied. It was found that 

the incidence of arbovirus infections had the significant level in the overall structure of infectious pathology in the As-
trakhanian region characterized by severe summer-autumn season with equal distribution of disease among men and 
women, mostly of working age and children. For the first time it was proved the role of the virus “913 = 64” and “As-
trakhan-12” as the etiologic agent of infectious diseases in people, it was described the clinical picture of the disease, 
defined the importance of these viruses in the regional infectious pathology. 
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Введение. В Астраханской области (АО) и ряде регионов юга России эволюционно сформиро-

вались природные очаги ряда бактериальных и вирусных инфекций: чумы, туляремии, лихорадок – 
Ку, Крым-Конго, Западного Нила, комариных лихорадок антигенной группы калифорнийского энце-
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фалита Тягиня, Инко и других [3, 4, 6, 11, 12]. 
Такое положение сложилось в последние годы вследствие ряда факторов экологического ха-

рактера: изменение уровня Каспия, затопление ряда территорий в дельте Волги и активная разработ-
ка газоконденсатного месторождения, что привело к изменению видового состава и удельного веса 
носителей и переносчиков данных заболеваний [2, 13, 14]. Кроме того, заповедная часть Астрахан-
ской области является одной из зон центрального трансконтинентального перелета птиц – источни-
ков многих арбовирусных инфекций. 

Географическое положение области характеризуется чередованием относительно выраженных 
сезонов года, что регулирует сезонную биологическую активность кровососущих переносчиков при-
родно-очаговых инфекций (клещей, комаров) и делает их эпидемиологический год прерывистым. 

Цель: установить клинико-эпидемиологические особенности арбовирусных менингитов у де-
тей в Астраханской области. 

Материалы и методы исследования. Для определения пространственной и биоценотической 
структуры природных очагов арбовирусов на территории Астраханской области использовали энто-
молого-эпидемиологические и сероэпидемиологические методы исследования, а также клинические 
и лабораторные методы (общеклинические, ликворологические, серологические). 

Результаты исследования и их обсуждение. Считается, что на территорию АО происходит 
регулярный занос вируса Западного Нила из Африки мигрирующими птицами, после чего происхо-
дит формирование сезонных очагов в Волго-Ахтубинской пойме [7, 11, 12]. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что на территории АО происходит круглого-
дичная циркуляция вируса Западного Нила. Об этом свидетельствуют данные обнаружения антиге-
нов этого вируса в суспензии мозга домовой мыши, а также в пулах комаров Culex pipiens, отловлен-
ных в марте, то есть до активации сезонных очагов вируса. Кроме того, в 1998–2001 гг. на террито-
рии АО и прилегающих к ней Приволжского и Наримановского районов сформировался антропурги-
ческий очаг вируса Западного Нила, в результате чего в 1999 г. отмечалась вспышка лихорадки За-
падного Нила с большим числом больных среди городского населения. 

Анализ эпидемиологических и клинических особенностей вспышек лихорадки Западного Нила 
(ЛЗН) на протяжении 1999–2010 гг. и их сопоставление с литературными данными, полученными 
исследователями Румынии, Чехии, Астраханской и Волгоградской областей, Краснодарского края [5, 
7, 13], показал, что по ряду признаков в современном течении ЛЗН имеются отличия от ранее опи-
санной клинической картины данной инфекции. На современном этапе данная патология, более чем у 
половины госпитализированных, протекает с поражением центральной нервной системы в виде ме-
нингита или менингоэнцефалита с преобладанием тяжелых форм, развитием неотложных состояний 
и возможностью неблагоприятного исхода [5, 9, 10]. 

В Астраханской области наиболее напряженные очаги вируса Западного Нила располагаются в 
дельте реки Волги. При изучении экологии арбовирусов в 1993 г. из смеси комаров изолирован фла-
вивирус (штамм 64), имеющий антигенные связи с вирусами Карши, Сукулук, Западного Нила. В 
2000 г. из крови лихорадящего больного был изолирован вирус «Астрахань-12», близкий по антигенной 
структуре к группе неклассифицированных арбовирусов [2, 9, 11]. При этиологической расшифровке 
арбовирусных менингитов у детей в Астраханской области у 267 (89 %) больных определялись антите-
ла к вирусу лихорадки Западного Нила, у 19 (6,33 %) пациентов отмечалось диагностическое нараста-
ние титра иммуноглобулинов класса M и G к вирусу «913 = 64», у 14 (4,67 %) человек – к вирусу «Аст-
рахань-12». Максимальное количество заболевших приходилось на детей в возрасте от 10 до 14 лет. 
Заболевание носило сезонный характер (август-ноябрь) и совпадало с пиком активности комаров Culex 
pipiens. 

Вирус лихорадки Западного Нила проникает в организм человека через кожу при присасыва-
нии комара или клеща. Распространяется гематогенно, вызывая поражение эндотелия сосудов и мик-
роциркуляторные расстройства. В связи с тропностью вируса к клеткам центральной нервной систе-
мы, основными клиническими проявлениями является поражение оболочек и вещества головного 
мозга с развитием общемозговой, менингеальной и очаговой симптоматики. Вирусемия при данном 
заболевании двухволновая: первичная кратковременная, а в конце инкубационного периода повтор-
ная, совпадающая по времени с размножением вируса во внутренних органах и проникновением его 
через гематоэнцефалитический барьер с развитием воспалительного процесса в оболочках и веществе 
головного мозга [1, 5, 8, 15]. 

Клиническая картина менингита, вызванного вирусом лихорадки Западного Нила, характеризо-
валась острым началом с повышением температуры тела до 39–40 °С, симптомами общей интоксика-
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ции (слабость, головная боль), рвоты, не связанной с приемом пищи. У 25,67 % больных отмечалась 
продромальная симптоматика в виде выраженной слабости, которая предшествовала повышению 
температуры тела (до 24 часов). Температура держалась на фебрильных цифрах от 1 до 5 дней, с по-
следующим снижением до субфебрильных или нормальных цифр (в зависимости от степени тяже-
сти). Длительность лихорадки составляла в среднем 8,56 дня. У 19,67 % больных отмечалась вторая 
волна лихорадки – на 6–7 сутки от начала заболевания, которая была непродолжительной и в среднем 
составляла 3,69 дня. Головная боль отмечалась у всех больных с максимальной выраженностью на 3–
5 сутки и средней продолжительностью ее сохранения 6,27 дня. 

Менингеальный синдром отмечался у 71 % больных в виде ригидности мышц затылка, сим-
птомов Кернига и Брудзинского. Брюшные рефлексы быстро истощались, кремастерный у мальчиков 
становился отрицательным. Можно отметить наличие диссоциации между выраженностью ригидно-
сти мышц затылка и симптомами Кернига и Брудзинского. Длительность менингеального синдрома 
варьировала в широких пределах, составляя при менингите в среднем 6,91 дня, при менингоэнцефа-
лите – 8,96 дня. Частота определения отдельных менингеальных симптомов имела коррелятивную 
связь с тяжестью заболевания. При исследовании спинно-мозговой жидкости (СМЖ) было определе-
но: ее цвет прозрачный или слабо опалесцирующий, цитоз до 400 клеток и более в 1 мкл смешанного 
нейтрофильно-лимфоцитарного характера, ликворное давление повышено. Количество белка нор-
мальное или повышено, не более чем в 2 раза. Уровень глюкозы и хлоридов СМЖ в пределах нормы 
или незначительно превышал ее. К концу первой недели заболевания у большей части больных цитоз 
становился лимфоцитарным. Нормализация показателей ликвора наблюдалась в конце 2–3 недели 
заболевания. 

В гемограмме при поступлении чаще был лейкоцитоз до 10,86 ± 1,54 × 109/л – в 78 %. У 22 % 
больных количество лейкоцитов составляло от 4,4 до 7,6 × 109/л. 

У 87 (29 %) больных преимущественно среднетяжелыми формами заболевания менингеальный 
синдром отсутствовал, на первый план выступала общемозговая симптоматика. В первые сутки забо-
левания температура тела повышалась до 38–39,5 °С, беспокоили резкая головная боль, рвота, не свя-
занная с приемом пищи, отмечались катаральные изменения в ротоглотке. Лихорадка на фебрильных 
цифрах сохранялась в течение 1–3 суток, затем снижалась до нормальных или субфебрильных цифр 
при сохранении головной боли, рвоты, что являлось основанием для проведения люмбальной пунк-
ции и исследования СМЖ при поступлении больного в стационар. Основным направительным диаг-
нозом данной группы больных стал – острая респираторная вирусная инфекция. При проведении 
люмбальной пункции ликворное давление было повышенным. Цвет ликвора не изменен. Цитоз лик-
вора от 20 до 30 клеток в 1 мкл, смешанного нейтрофильно-лимфоцитарного характера. При исследо-
вании ликвора в динамике (5–6 день заболевания) цитоз увеличивался в 2–5 раз, сохраняя нейтро-
фильно-лимфоцитарный характер. Средняя величина показателя цитоза в данный период составляла 
132,7 ± 30,5 клеток в 1 мкл. Клинически на фоне увеличения цитоза нарастали симптомы интоксика-
ции и неврологическая симптоматика (головная боль, рвота). Заболевание носило волнообразный ха-
рактер, пролонгируя сроки санации ликвора и длительность нахождения больного в стационаре. Дру-
гим вариантом течения заболевания у данных больных стало быстрое исчезновение симптомов ин-
токсикации и неврологической симптоматики при сохранении изменений в ликворе в виде неболь-
ших показателей цитоза (до 30 клеток в 1 мкл) в течение 3 и более недель при удовлетворительном 
самочувствии больного и отсутствии клинических признаков заболевания.  

При изучении роли вируса «Астрахань-12» в этиологической структуре арбовирусной инфек-
ционной патологии у 14 детей и 10 взрослых больных в иммуноферментном анализе верифицирова-
ны диагнозы: Астраханская арбовирусная инфекция (ААВИ). При этом из 14 больных детей у одного 
диагноз поставлен на основании выделения из крови антигена вируса и последующего обнаружения 
на 11 сутки от начала заболевания специфических антител в ИФА (IgМ  1 : 12800, IgG  1 : 1600).  
У 13 больных диагноз ААВИ был поставлен на основании данных эпидемиологического анализа, 
клинических признаков и диагностического нарастания титров антител к вирусу «Астрахань-12» в 
динамике при исследовании парных сывороток крови. 

Основными клиническими диагнозами у детей стали серозный менингит  10 (71,4 %), острая 
респираторная вирусная инфекция, нейротоксикоз – 3 (21,4 %), вирусный гепатит недифференциро-
ванный  1 (7,14 %). Заболевание ААВИ у детей начиналось остро, с повышения температуры до 
3839 °С, одновременно дети предъявляли жалобы на сильную головную боль, слабость, рвоту, не 
связанную с приемом пищи. В период разгара (на 23 день от начала заболевания) регистрировались 
менингеальные симптомы, катаральные явления в виде гиперемии ротоглотки. У части больных по-
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являлись боли в животе, отмечались невыраженная желтуха и увеличение печени на 23,5 см.  
У больных с признаками серозного менингита при исследовании ликвора в первые дни от начала за-
болевания отмечалось следующее: отсутствие ликворной гипертензии, цвет ликвора не изменен, ци-
тоз до 100 клеток в мкл, смешанного нейтрофильно-лимфоцитарного характера, белок в пределах 
нормы. В гемограмме  лейкопения 3,54,5  109/л, увеличение СОЭ до 1015 мм/час. У больных с 
гепатоксическим синдромом в крови  биохимические признаки поражения печени. Течение заболе-
вания ААВИ у выявленных больных детей благоприятное, заканчивалось полным выздоровлением, 
без остаточных явлений и осложнений. Длительность пребывания в стационаре – 18,5 ± 5,4 дня. Ус-
тановлено, что ААВИ может проявляться у детей минимум в виде двух клинических форм  менин-
геальной и катаральной с нейротоксикозом или гепатоксическим синдромом. 

Клиническим примером менингеальной формы ААВИ может являться следующий случай.  
Больная А., 14 лет, заболела остро. Заболевание началось с повышения температуры, до 38,5 °С. 

На 2 день появилась головная боль, присоединилась рвота. При осмотре выявлен выраженный ме-
нингеальный синдром в виде ригидности мышц затылка, положительного верхнего симптома Бруд-
зинского и гиперемии зева. В крови лейкопения 4,1  109/л, СОЭ  10 мм/час. В спинномозговой 
жидкости цитоз 48 клеток в мкл смешанного характера: 70 %  нейтрофилы, 30 %  лимфоциты; бе-
лок ликвора  0,33 %. При серологическом исследовании в ИФА на наличие антител к вирусу «Аст-
рахань-12» в сыворотке крови (на 7 день заболевания) выявлены IgМ-антитела в титре 1: 200. При 
последующем исследовании сыворотки крови в динамике через 7 дней титр IgМ-антител повысился 
до 1 : 6 400 и выявлены IgG-антитела в титре 1 : 400. На фоне интенсивной дезинтоксикационной и 
дегидратационной терапии через двое суток у больной достигнуто снижение температуры до 37 °С, к 
17 дню от начала заболевания наблюдалось полное клиническое выздоровление и санация ликвора. 

Клинический пример катаральной формы ААВИ с гепатотоксическим синдромом представлен 
ниже.  

Больная Б., 11 лет, заболела остро. Госпитализирована на 2 день заболевания с жалобами на го-
ловную боль, боли в животе, рвоту. При осмотре выявлены катаральные изменения в зеве, слабовы-
раженная желтушность склер и кожных покровов, увеличение печени на 2 см. В крови лейкопения  
4,7  109/л, СОЭ  25 мм/час, биохимические признаки поражения печени (АлАТ  1,9 мккат/мл, 
АсАТ  1,4 мккат/мл, ПТИ  75 %, биллирубин  25,6 мкмоль/мл). Маркеры вирусных гепатитов А, 
В, С не обнаружены. В моче – соли желчных кислот, кал частично обесцвечен. Длительность измене-
ний в моче  10 дней. Основной клинический диагноз: вирусный гепатит недифференцированный. 
При ретроспективном исследовании сывороток крови больной Б. в ИФА на наличие антител к вирусу 
«Астрахань-12» в пробе на 7 день заболевания выявлены IgМ  1 : 1 600 и IgG  1 : 200, в пробе на 14 
день заболевания IgМ  1 : 25 600 и IgG  1 : 3 200. Серологически верифицированный диагноз:  
ААВИ, катаральная форма с гепатоксическим синдромом. 

Заболеваемость ААВИ у детей носила выраженный сезонный характер (12 (85,6 %) пациентов за-
болели с сентября по октябрь, 2 (14,3 %) человека – в июне) и совпадала с пиками активности синан-
тропных комаров Culex pipiens. 

Впервые были зарегистрированы 19 заболевших (9,8 % от общего числа обследованных), у ко-
торых в сыворотках крови обнаружены специфические IgM и IgG антитела к вирусу «913 = 64» и оп-
ределена диагностическая динамика их титров. Заболеваемость носила выраженный сезонный харак-
тер: 12 (63,1%) человек заболели в сентябре, 3 (15,7%) пациента  в октябре, 4 (21,1%) человека  в 
июне. 

Поскольку в литературе отсутствуют сведения о клинической картине заболевания, вызванного 
вирусом «913 = 64», было составлено ее подробное описание. Заболевание начиналось остро, с повы-
шения температуры, которая уже к концу первых суток достигала фебрильных цифр 38,540,0 °С. Одно-
временно больные предъявляли жалобы на сильную головную боль, слабость и рвоту, не связанную с 
приемом пищи. В период разгара (23 день заболевания) появлялись катаральные явления в виде ги-
перемии ротоглотки, менингеальные симптомы. У части больных отмечены боли в животе, невыра-
женная желтуха, увеличение печени на 11,5 см. Фебрилитет сохранялся в течение 47 дней, давая в 
последующем снижение до субфебрилитета, одновременно с этим уменьшались симптомы интокси-
кации. При исследовании ликвора у больных с признаками серозного менингита в первые 3 дня забо-
левания отмечалось отсутствие ликворной гипертензии, цитоз от 100 до 500 клеток в мкл, смешанно-
го нейтрофильно-лимфоцитарного характера, белок ликвора в пределах нормы, цвет ликвора не из-
менен. В гемограмме лейкопения  4,5  109/л, увеличение СОЭ – 10–15 мм/час. Течение заболевания 
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у выявленных больных благоприятное, заканчивалось полным выздоровлением без остаточных явле-
ний и осложнений. Длительность пребывания в стационаре 15,0 ± 4,2 дня. 

Арбовирусная инфекция, вызванная вирусом «913 = 64», видимо, может проявляться в виде 
трех клинических форм: менингеальной (серозный менингит), катаральной с нейротоксическим син-
дромом (ОРВИ, нейротоксикоз) и катаральной с гепатотоксическим синдромом (вирусный гепатит, 
острое лихорадочное заболевание с гепатотоксическим синдромом). 

Примером менингеальной формы инфекции может служить следующий случай.  
Больная С., 8 лет, госпитализирована на 3 день заболевания с диагнозом: вирусный менингит. 

Заболевание началось остро, отмечалось повышение температуры до 39,5 °С, головная боль, рвота. 
При осмотре выявлены: гиперемия зева, выраженный менингеальный синдром в виде ригидности 
мышц затылка, положительного  верхнего симптома Брудзинского, Кернига с обеих сторон, брюш-
ные рефлексы ослаблены. В крови лейкоцитоз – 14,2 × 109/л, СОЭ – 18 мм/час. В СМЖ – цитоз 88 
клеток смешанного характера (69 % нейтрофилов, 31 % лимфоцитов). При серологическом исследо-
вании (в ИФА) в сыворотке крови на 5 день болезни не выявлены IgM-антитела ни к одному из 10 
арбовирусов. На 10 сутки от начала заболевания в сыворотке крови обнаружены специфические им-
муноглобулины к вирусу «913 = 64» (IgM – 1 : 1 600, IgG – 1 : 200). На фоне дезинтоксикационной и 
дегидратационной терапии достигнуто полное клиническое выздоровление и санация ликвора. Дли-
тельность пребывания в стационаре – 18 дней. Эпиданамнез: больная проживает в сельской местно-
сти, имеет постоянный контакт с сельскохозяйственными животными, отмечает большое количество 
комаров в доме. С лихорадящими больными людьми не контактировала. Источник инфекции и меха-
низм заражения не установлен. 

Клиническим примером катаральной формы инфекции с нейротоксикозом является следующий 
случай. 

Больной Е., 8 лет. Заболевание началось с повышения температуры до 39,5 °С. На 2 сутки уси-
лилась головная боль, общая слабость, присоединилась не связанная с приемом пищи рвота. При ос-
мотре выявлены катаральные изменения в ротоглотке, менингеальные симптомы отсутствовали. В 
крови лейкопения – 3,6  109/л, СОЭ – 5 мм/час, ликвор без патологии. Со стороны других органов и 
систем изменений не наблюдается. Основной клинический диагноз: ОРВИ, нейротоксикоз. На 4 су-
тки от начала заболевания в сыворотке крови выявлены IgM и IgG к вирусу «913 = 64» в титрах 1 : 
400 и 1 : 100, соответственно. Повторное серологическое исследование не проводилось, так как боль-
ной выписан на 6 сутки в удовлетворительном состоянии. Эпиданамнез: контакт с лихорадящими 
больными отрицает, отмечает резкое увеличение комаров в квартире.  

Катаральная форма заболевания с гепатотоксическим синдромом может быть представлена 
следующим наблюдением. 

Больная И., 14 лет. Заболевание началось с повышения температуры до 38 °С. На 2 день при-
соединились головная боль, боли в животе, рвота. При осмотре выявлены катаральные явления в ро-
тоглотке, желтушность склер, увеличение печени на 1,5 см. В крови лейкопения – 5,3  109/л, СОЭ  
10 мм/час, положительные печеночные пробы АлАТ, АсАТ. Маркеры вирусных гепатитов А, В и С 
при двукратном исследовании не обнаружены. В моче  желчные кислоты, кал обесцвечен. Клиниче-
ский диагноз: недифференцированный вирусный гепатит. При серологическом исследовании сыво-
роток крови больной на 6 сутки выявлены IgМ антитела в титре 1 : 200 к вирусу «913 = 64», на 12 су-
тки титр специфических иммуноглобулинов возрос (IgМ  1 : 800, IgG  1 : 400). В результате прове-
денной дезинтоксикационной, симптоматической и общеукрепляющей терапии достигнуто клиниче-
ское выздоровление. Длительность пребывания в стационаре  21 день. Эпиданамнез: контакт с ли-
хорадящими больными отрицает. С мая постоянно проживает на даче, отмечает обилие комаров и 
неизвестных ей кровососущих насекомых.  

Кроме единичных случаев заболеваний, вызванных вирусом «913 = 64», удалось наблюдать 
групповой характер заболевания (два случая). 

Больной Р., 11 лет, госпитализирован на 2 день заболевания. Его брат М., 10 лет, через 1 сутки с 
клиническим диагнозом: вирусный менингит. При серологическом исследовании первой сыворотки 
крови у больного Р. специфические антитела к арбовирусам не обнаружены, на 12 сутки были выяв-
лены IgМ и IgG-антитела к вирусу «913 = 64» в титрах 1 : 400, 1 : 200, соответственно. В первой сы-
воротке крови М., собранной на 3 день заболевания, выявлены специфические иммуноглобулины 
IgМ к вирусу «913 = 64» в титре 1 : 1 600. Во второй сыворотке крови (12 день заболевания) уровень 
IgM остался прежним, появились иммуноглобулины IgG (титр 1 : 1 600). Исходя из полученных дан-
ных, можно предположить, что заражение произошло от общего источника. Однако различие в сро-
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ках инфицирования, заражающей дозе, а возможно, и в функциональном состоянии иммунных сис-
тем детей, привели к тому, что у младшего брата клинические признаки заболевания возникли на од-
ни сутки позже, чем у старшего и при более выраженном иммунном ответе. Различий в клинических 
проявлениях и тяжести течения заболеваний не отмечено. Эпиданамнез: контакт с лихорадящими 
больными, сельскохозяйственными животными, птицами и т.д. дети отрицают. Проживают в много-
этажном доме и отмечают резкое увеличение комаров в квартире в связи с осенним похолоданием. 
Источник инфекции – предположительно комары С. рiрiеns. 

Кроме заболеваний, вызванных вирусом «913 = 64» среди детей, наблюдались случаи группо-
вой заболеваемости среди взрослых. В лабораторию экологии и идентификации возбудителей при-
родно-очаговых инфекций Астраханской противочумной станции обратилась семья М., состоящая из 
трех человек, с просьбой о серологическом обследовании на виды бактериальных и вирусных инфек-
ций. Состав семьи М.: отец М.Р., 1949 года рождения, врач-хирург; мать М.С., 1950 года рождения, 
врач-лаборант; сын М.К., 1972 года рождения, врач-хирург. Исходя из специфики профессий, акцен-
тировалось внимание на вирусных гепатитах. Однако многократные исследования на наличие марке-
ров этих инфекций дали отрицательный результат.  

Больной М.Р. заболел остро. Заболевание началось 5 сентября с повышения температуры  
до 40 °С. В течение последующих суток нарастала интоксикация, появилась желтуха и признаки по-
ражения печени. Госпитализирован в реанимационное отделение Областной инфекционной клиниче-
ской больницы 17 сентября. Основными клиническими диагнозами стали: абсцесс печени?, вирусный 
гепатит А?, В?, С?, токсический гепатит?, Q-лихорадка. При неоднократных лабораторных исследо-
ваниях клинические диагнозы не были подтверждены. При исследовании сывороток крови на нали-
чие антител к 10 арбовирусам выявлены IgM и IgG к вирусу «913 = 64». На 21 сутки от начала забо-
левания титр иммуноглобулинов М составил 1 : 3 200, иммуноглобулинов G 1 : 3200. Через полтора 
месяца от начала заболевания (19 октября 2000 г.) титры специфических антител были зарегистриро-
ваны на уровне IgM – 1 : 800, IgG – 1 : 1600.  

Больная М.С. заболела остро 16 сентября. Заболевание началось с повышения температуры до 
38° С. В последующие сутки появилась тошнота, рвота, боли в печени. Основные клинические диаг-
нозы: вирусный гепатит А?, В?, С?, однако при серологических исследованиях маркеры вирусных 
гепатитов А, В, С не были обнаружены. В сыворотке крови на 21 день заболевания определены анти-
тела к вирусу «913 = 64» (IgG – 1 : 6 400, IgM – 1 : 3 200). Через два месяца от начала заболевания 
титры антител снизились в 2 раза (IgG – 1 : 3 200, IgM – 1 : 1 600). 

Больной М.К. заболел на две недели позже родителей – 1 октября. Заболевание началось с по-
вышения температуры до 38,5° С. На основании жалоб на сильную головную боль и общую слабость, 
наличие катаральных явлений в ротоглотке и выраженных симптомов интоксикации амбулаторно 
был поставлен диагноз: ОРВИ, вирусный менингит. От госпитализации в инфекционный стационар 
отказался. Прошел курс интенсивной дезинтоксикационной терапии в амбулаторных условиях (на 
дому), в течение недели достигнуто клиническое выздоровление. При исследовании сывороток крови 
на 6 день от начала заболевания выявлены антитела к вирусу «913 = 64» (IgM – 1 : 400, IgG – 1 : 100). 
Через 1,5 месяца (19 ноября) титр специфических антител составил IgG – 1 : 800, IgМ – 1 : 200. При 
эпидемиологическом обследовании очага установлено, что семья М. проживает в частном доме и со-
держит домашних животных – собаку, кошек, кур. Отмечают наличие мышей и крыс в подвальных 
помещениях. За неделю до начала заболевания (7 и 8 сентября) произошла массовая гибель молодня-
ка среди кур. Часть больных птиц было решено утилизировать на корм собаке. Видимо, заражение 
больных М.Р. и М.С. произошло при вынужденном забое кур и обработке тушек птицы и, возможно, 
через аргасовых клещей. Во время пребывания родителей в стационаре кормлением выживших кур и 
сбором яиц занимался их сын М.К. Заражение этого больного могло произойти как от аргасовых 
клещей, так и от комаров, находящихся в курятнике. От проведения эпизоотологического обследова-
ния в очаге и дезинсекционных мероприятий семья М. отказалась. Утверждают, что среди соседей и 
лиц, посещавших их дом, больных острыми лихорадочными заболеваниями не зарегистрировано. 

Таким образом, представленные результаты исследований свидетельствуют о том, что вирус 
«913 = 64» является важным этиологическим фактором сезонных вирусных менингитов и острых ли-
хорадочных заболеваний у детей и взрослых в Астраханской области. Не исключено, что на террито-
рии области циркулируют два биовара вируса, один из которых обладает преимущественно гепато-
токсическим действием, другой – нейротоксическим. Случаи групповой заболеваемости служат дока-
зательством высокой потенциальной опасности вируса для реализации вспышечной и спорадической 
заболеваемости при наличии благоприятных факторов для его репродукции и распространения. 
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Наличие природного очага лихорадки Тягиня в Астраханской области установлено в 1960 г. 
при исследовании сывороток крови здоровых жителей в реакции нейтрализации. Оказалось, что час-
тота обнаружения видоспецифических антител в дельтовых районах Астраханской области достигает 
50 %, а в г. Астрахани – до 10 %. 

На протяжении последних 20 лет заболеваемость лихорадкой Тягиня спорадическая, с четко 
выраженной сезонностью (май-сентябрь), регистрируется в основном у взрослых. У детей за послед-
ние 10 лет диагностировано только 3 случая заболевания. 

Резервуарами вируса являются различные виды грызунов и некоторые крупные позвоночные 
животные. Вирус Тягиня изолирован из комаров рода Aeder, Culex, Anopheles. Преимущественным 
переносчиком являются комары рода Aeder (communis, vexanus, caspins). 

Клиника заболевания полиморфна: начало острое, лихорадка до 38–40 °С, катаральный син-
дром у всех больных (гиперемия ротоглотки, заложенность носа, сухой кашель), общемозговая сим-
птоматика (54 % больных), менингеальные симптомы (26 % пациентов), энтерит (6 % больных) или 
сочетание приведенной выше симптоматики. Анализ клинической симптоматики позволил выделить 
следующие формы заболевания: гриппоподобную (катаральную с нейротоксикозом), серозный ме-
нингит, катаральную с экзантемой, катаральную с диареей. 

Превалирующей клинической формой у взрослых являлись гриппоподобная до 60 % случаев, 
серозный менингит – 30 % наблюдений. У детей заболевание протекало только в форме серозного 
менингита. При серозных менингитах и менигоэнцефалитах течение заболевания характеризовалось 
острым началом, гипертермией, нарушениями сознания, психомоторным возбуждением, повышенной 
судорожной готовностью, подергиванием и судорогами различных групп мышц. Менингеальные 
симптомы были выражены умеренно или слабо. При тяжелых формах заболевания неврологическая 
симптоматика быстро прогрессировала до мозговой комы. Изменения ликвора характеризовались 
цитозом до 146,5 ± 48,7 клеток в 1 мкл, лимфоцитарного или нейтрофильно-лимфоцитарного харак-
тера, с санацией его в течение 2–3 недель. В гемограмме при поступлении чаще лейкоцитоз  
до 10,86 ± 1,54 × 109/л – в 77,9 % наблюдений. У 22,1 % больных количество лейкоцитов составило от 
4,4 до 7,6 × 109/л. 

Диагноз подтверждался иммуноферментным анализом с антигеном вируса лихорадки Тягиня и 
полимеразной цепной реакцией. 

Средняя продолжительность заболевания при гриппоподобной форме составляет 13,6 ± 1,4 дня, 
серозном менингите – 18,7±2,4 дня. 

Представим клинический пример данного заболевания. 
Больной А., 14 лет. Заболел остро – озноб, слабость, головная боль, повышение температуры 

тела до 39 °С. Госпитализирован на 3 день с жалобами на сильную головную боль, рвоту. При осмот-
ре – состояние средней степени тяжести. Температура тела – 38,6 °С. Вялый, адинамичный. Умерен-
но выраженная ригидность мышц затылка, симптом Кернига слабо положительный, симптомы Бруд-
зинского отрицательные. При люмбальной пункции давление СМЖ повышено. Жидкость прозрач-
ная, цитоз 205 клеток в 1 мкл смешанного нейтрофильно-лимфоцитарного характера, затем лимфоци-
тарный (на 7 день заболевания). Количество белка, глюкозы и хлоридов СМЖ в пределах нормы. 
Нормализация показателей ликвора наблюдалась в конце 3 недели заболевания. В гемограмме при 
поступлении лейкоцитоз составлял до 10,36 × 109/л. В динамике – от 4,4 × 109/л до 7,6 × 109/л. Общая 
длительность заболевания – 23 дня. 

Заключение. Анализируя результаты исследований клинического материала от больных лихо-
радочными сезонными заболеваниями и серозными менингитами, а также данные по заболеваемости 
арбовирусными инфекциями Центра государственного санитарно-эпидемиологического надзора по 
Астраханской области, можно сделать заключение о том, что в 2000–2011 гг. спектр эпидемиологи-
чески значимых арбовирусов представлен возбудителями лихорадки Западного Нила, вирусами  
«913 = 64» и «Астрахань-12», которые могут вызывать вспышечную заболеваемость. Вирус Тягиня в 
настоящее время является этиологическим фактором спорадической заболеваемости. Установлено, 
что заболеваемость арбовирусными инфекциями имеет значительный удельный вес в структуре об-
щей инфекционной патологии в Астраханской области, характеризуется выраженной летне-осенней 
сезонностью, с равным распределением заболеваемости среди мужчин и женщин (преимущественно 
активного возраста) и детей. Впервые доказана роль вирусов «913 = 64» и «Астрахань-12» как этио-
логических факторов инфекционной заболеваемости у человека, описана клиническая картина болез-
ни, установлено важное значение этих вирусов в краевой инфекционной патологии. 
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Клиническими особенностями арбовирусных менингитов у детей являются:  
 диссоциация между выраженной ригидностью мышц затылка и симптомами Кернига и 

Брудзинского; 
 наличие атипичных форм заболевания у 29 % больных; 
 нейтрофильно-лимфоцитарный плеоцитоз, лейкоцитоз гемограммы на первой неделе забо-

левания, что создает трудности при постановке диагноза и проведении дифференциальной диагно-
стики между вирусными и бактериальными менингитами.  
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В исследование включены 47 детей с массой тела при рождении от 600 до 1 500 г, сроком гестации от 25 

до 32 недель с сформированной бронхолегочной дисплазией (БЛД), у 18 из них диагностирована тяжелая фор-
ма БЛД, у 29 – БЛД средней степени тяжести. Проанализированы ведущие перинатальные факторы риска и их 
значение для формирования тяжелой БЛД. Специальная программа обследования заключалась в определении 
сывороточных уровней интерлейкинов (ИЛ)-1α рецепторного антагониста интерлейкина-1 (ИЛ-1РА), ИЛ-6 и 
ИЛ-10 на 3–7 сутки и на 3–4 неделе жизни твердофазным иммуноферментным методом. Установлено, что фор-
мирование тяжелой БЛД характерно для новорожденных с экстремально низкой массой тела, рожденных ранее 
27 недели гестации. Тяжелые формы БЛД характеризуются выраженными сердечно-легочными нарушениями, 
развитием недостаточности кровообращения (р = 0,003), ишемии миокарда (р = 0,007), безуспешными попыт-
ками «уйти» от механической вентиляции (р < 0,001), требуют длительного пребывания в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (р < 0,001) и стационаре (p < 0,001), ассоциированы с тяжелыми неврологическими ос-
ложнениями (p = 0,002), ретинопатией (p = 0,04) и высокой летальностью (27,7 %). Сравнительная оценка показа-
телей про- и противовоспалительных цитокинов, полученных на 3–7 сутки жизни у новорожденных с сформиро-
ванной тяжелой БЛД, показала наибольшую информативность ИЛ-10. Увеличение его уровня ≥ 50 пг/мл на пер-
вой неделе жизни необходимо учитывать для прогнозирования тяжелой БЛД у новорожденных с очень низкой и 
экстремально низкой массой тела. 

Ключевые слова: бронхолегочная дисплазия, факторы риска, новорожденные, очень низкая масса тела, 
экстремально низкая масса тела, цитокины. 
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The study included 47 children with birth weights of 600 to 1 500 g, gestational age from 25 to 32 weeks with 

formed bronchopulmonary dysplasia (BPD), 18 of the them were diagnosed with a severe form of BPD, 29 – with mod-
erate severity. The article analyzes leading perinatal risk factors and their significance for the formation of severe BPD. 
Special screening program was to determine the serum levels of interleukin (IL)-1α, interleukin – receptor antagonist of 
1 (IL-1Ra), IL-6, and IL-10 on 3–7 days and 3–4 weeks using enzyme-linked immunosorbent assay technique. It has 
been found out that the formation of severe BPD is common for infants with extremely low birth weight born before 27 
weeks of gestation. Severe forms of BPD are characterized by severe cardiopulmonary disorders, the development of 
circulatory failure (p = 0.003), myocardial ischemia (p = 0.007), unsuccessful attempts to «get away» from mechanical 
ventilation (p < 0.001), require a long stay in the ICU (p < 0.001) and hospital (p < 0.001), associated with severe neu-
rological complications (p = 0.002) and retinopathy (p = 0.04) and high mortality (27.7 %). Comparative evaluation of 
indicators of pro-and anti-inflammatory cytokines produced by 3–7 days of life in infants with formed severe BPD 
showed the most information value of IL-10. The increase of its level ≥ 50 pg/ml in the first week of life should be 
taken into accont for predicting severe BPD in newborns with very low and extremely low birth weight. 

Key words: bronchopulmonary dysplasia, risk factors, newborns, very low birth weight, extremely low body 
weight, cytokines. 
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Введение. Согласно современным представлениям об этиопатогенезе и клинической картине 
бронхолегочной дисплазии (БЛД), ее «новая» или постсурфактантная форма, развивающаяся пре-
имущественно у глубоко недоношенных новорожденных, характеризуется более благоприятным те-
чением [3, 4, 14]. Однако у детей с крайней степенью незрелости, особенно при наличии ряда отяго-
щающих факторов риска, возможно формирование и тяжелых форм. Именно они требуют колоссаль-
ного вложения человеческих и материально-технических ресурсов, с одной стороны, и, несмотря на 
это, существенно нарушают качество жизни и приводят к ранней инвалидизации ребенка – с другой. 
По данным M. Laughon [13], дети, имеющие к 36 неделям постконцептуального возраста кислородо-
зависимость и находящиеся на механической искусственной вентиляции легких (ИВЛ), к году имели 
нарушения в психомоторном развитии. Как правило, к моменту выписки из стационара большинство 
детей с тяжелой БЛД имеют несколько сопутствующих заболеваний, обусловленных перинатальным 
поражением центральной нервной системы (ЦНС), органов зрения и слуха, других органов и систем 
[4]. На сегодняшний день формирование БЛД у глубоко недоношенных новорожденных связывают с 
нарушением развития легких вследствие действия большого количества пренатальных и постнаталь-
ных факторов на фоне незавершенности процессов альвеоло- и ангиогенеза [3, 7, 14]. От сроков и 
длительности воздействия того или иного этиопатогенетического фактора зависит степень тяжести 
респираторных нарушений. Считается, что пренатальное воспаление ассоциировано с высокой забо-
леваемостью и смертностью глубоко недоношенных новорожденных [10]. После рождения ведущее 
значение имеют кислородотерапия, баро- и валюмотравма легких. Ведение экзогенного сурфактанта, 
к сожалению, не всегда предотвращает формирование БЛД, особенно у детей с крайне незрелой ды-
хательной системой [4].  

К настоящему времени в литературе накоплены многочисленные данные о различных биологи-
ческих маркерах БЛД [6, 7]. Наиболее пристальное внимание исследователи отводят роли хрониче-
ского воспаления с участием цитокинового каскада, поскольку именно у глубоко недоношенных но-
ворожденных, особенно экстремально незрелых, отмечается наиболее выраженная воспалительная 
реакция на высокие концентрации кислорода во вдыхаемой смеси. Существует все больше доказа-
тельств, что БЛД является результатом дисбаланса провоспалительных и противовоспалительных 
механизмов [12, 14]. Ряд исследований свидетельствует о ведущей роли провоспалительных цитоки-
нов [5, 14, 15] или недостаточной активности противовоспалительных [12]. В эксперименте доказаны 
протективные свойства рецепторного антагониста интерлейкина-1 (ИЛ-1РА), обеспечивающего за-
щиту незрелых легких в условиях агрессивного воздействия высоких концентраций кислорода, что 
предотвращало развитие хронического воспаления легочной ткани [8]. По другим сведениям избы-
точные антивоспалительные эффекты ИЛ-1РА и интерлейкина-10 (ИЛ-10) на первой неделе жизни у 
новорожденных с респираторными нарушениями нарушают естественную антибактериальную защи-
ту легких и рассматриваются как ранние предикторы БЛД [9, 11]. В связи с этим изучение клинико-
иммунологических аспектов тяжелой БЛД представляется особенно актуальным. 

Цель: изучить клинические данные, показатели ИЛ-1α, ИЛ-6, ИЛ-1РА, ИЛ-10 и установить их 
значение для формирования тяжелой БЛД у новорожденных с очень низкой (ОНМТ) и экстремально 
низкой массой тела (ЭНМТ).  

Материалы и методы исследования. Было проведено проспективное исследование 194 ново-
рожденными с массой тела от 600 до 1 500 г, гестационным возрастом от 25 до 32 недель, находив-
шихся на лечении в ГБУЗ «Клинический родильный дом», ГБУЗ «Областной перинатальный центр», 
ГБУЗ «Детская городская клиническая больница № 1» г. Астрахани в период с 2009–2011 гг. Во всех 
случаях было получено информированное согласие матери на проведение обследования и лечения 
ребенка. 

К концу неонатального периода 47 (19,5 %) детей сформировали БЛД, из них у 18 диагности-
рована тяжелая форма, у 29 – БЛД средней степени тяжести. Диагноз БЛД устанавливали в соответ-
ствие с критериями Российской классификации клинических форм бронхолегочных заболеваний у 
детей [1]. Диагностику проводили на основании данных анамнеза, наличия потребности в дополни-
тельном кислороде в возрасте 28 суток жизни, данных физикального обследования и характерных 
изменений на рентгенограммах органов грудной клетки. Проанализированы ведущие перинатальные 
факторы риска и их значение для формирования тяжелой БЛД у детей с ОНМТ и ЭНМТ. Специаль-
ная программа обследования заключалась в определении сывороточных уровней ИЛ-1α, ИЛ-1РА, 
ИЛ-6 и ИЛ-10 на 3–7 сутки и на 3–4 неделе жизни твердофазным иммуноферментным методом с ис-
пользованием тест-систем производства ООО «Цитокин». Статистическую обработку данных прово-
дили методами описательной статистики и корреляционного анализа с помощью пакета программ 
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Statistica 6.1, она была выражена в случае нормального распределения признаков в виде средней 
арифметической и ее стандартного отклонения (M ± SD). Для выявления статистической значимости 
различий использовался критерий Стьюдента (t). В случае ненормального распределения данные 
представляли в виде медианы, 25–75 % квартилем; для выявления статистической значимости разли-
чий использовали непараметрический критерий ‒ U-критерий Манна-Уитни ‒ и коэффициент корре-
ляции Спирмена (r). Определение различий между качественными признаками проводили с исполь-
зованием критерия χ2. При всех статистических расчетах критический уровень ошибки р принимали 
равным 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В таблице 1 представлена сравнительная обще-
клиническая характеристика исследуемых групп новорожденных, из которой следует, что они пред-
ставляют собой принципиально разные категории больных. В первую очередь, отмечается сущест-
венная разница в антропометрических показателях при рождении и гестационном возрасте 
(р < 0,001). Тяжелую форму БЛД сформировали дети, рожденные ранее 27 недель гестации, весом 
менее 1 000 г и имевшие при рождении более низкую оценку по шкале Апгар (р < 0,001).  

Таблица 1 
Сравнительная общеклиническая характеристика новорожденных ОНМТ и ЭНМТ  

в зависимости от тяжести БЛД 
Признаки  
(M ± SD) 

Тяжелая форма БЛД  
(n = 18) 

БЛД средней степени тяжести  
(n = 29) 

Значение, 
р 

Масса тела, г 881,0 ± 212,0 1142 ± 231 < 0,001 
Длина тела, см 33,6 ± 2,6 36,4 ± 3,3 < 0,001 
Срок гестации, нед. 26,3 ± 1,3 28,8 ± 1,9 < 0,001 
Оценка по шкале Апгар 
на 1 мин, балл 
на 5 мин, балл 

 
3,1 ± 2,0 
4,3 ± 1,8 

 
4,6 ± 1,8 
5,6 ± 1,6 

 
< 0,001 
< 0,001 

 
Статистический анализ осложнений, возникающих в первые дни жизни, не выявил достовер-

ных различий частоты их встречаемости в зависимости от степени тяжести БЛД (табл. 2). Для боль-
шинства новорожденных обеих групп характерным стало развитие респираторного дистресс-
синдрома (РДС), инфекционных осложнений, анемии, и как следствие сохраняющейся к 7 дню жизни 
тяжелой дыхательной недостаточности (ДН) с необходимостью проведения искусственной вентиля-
ции легких. Введение искусственного сурфактанта не предотвращало формирование тяжелой БЛД. С 
профилактической или ранней терапевтической целью его получили 19 (65,5 %) детей с БЛД средней 
степени тяжести и 10 (55,5 %) – с БЛД тяжелой формы (р > 0,05). 

Таким образом, осложненное течение раннего постнатального периода способствует формиро-
ванию БЛД в целом, но не может прогнозировать степень тяжести респираторных нарушений в слу-
чае ее формирования. Однако для детей, рожденных ранее 27 недель гестации, перенесших асфик-
сию, подобный сценарий может быть предиктором тяжелой БЛД, поскольку ответная реакция на 
проводимую респираторную терапию и ожидаемый регресс дыхательных расстройств у данной кате-
гории пациентов зачастую бывают не выражены. 

Таблица 2 
Осложнения периода ранней адаптации у новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ  

в зависимости от тяжести БЛД, (абс., (%)) 
Осложнения Тяжелая форма БЛД  

(n = 18) 
БЛД средней степени тяжести 

(n = 29) 
Значение, 

р 
РДС умеренный 2 (11,1) 6 (20,7) > 0,05 
РДС тяжелый 16 (88,9) 23 (79,3) > 0,05 
Пневмония 13 (72,2) 17 (58,6) > 0,05 
Сепсис 5 (27,8) 3 (10,3) > 0,05 
Анемия 12 (66,6) 16 (55,2) > 0,05 
Геморрагический синдром 11 (61,1) 12 (41,4) > 0,05 
Потребность в ИВЛ к 7 суткам 16 (88,9) 25 (86,2) > 0,05 

 
При изучении уровней про- и противовоспалительных цитокинов выяснилось, что у детей с тя-

желой БЛД на 1 неделе жизни был достоверно выше уровень ИЛ-10 (р = 0,01) по сравнению с БЛД 
средней степени тяжести (табл. 3). Вероятно, это обусловлено более тяжелым течением воспалитель-
ного процесса в легких у детей с тяжелой формой БЛД. Ранее было доказано, что, в отличие от РДС, 
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у детей с пневмониями на 5–7 сутки жизни в сыворотке крови отмечалось увеличение уровня ИЛ-10 
[2]. В связи с этим можно предположить, что значительное повышение на первой неделе жизни уров-
ня ИЛ-10, с одной стороны, отражает тяжесть инфекционно-воспалительного процесса в легких, а с 
другой – может быть предиктором тяжелой БЛД. По имеющимся данным более чем у половины но-
ворожденных, сформировавших тяжелую БЛД, уровень ИЛ-10 на 3–7 сутки жизни был ≥ 50 пг/мл. 
Связь повышения уровня ИЛ-10 (р < 0,01) у новорожденных с респираторными нарушениями и фор-
мированием БЛД получена также в работе Hikino S. [9]. 

Таблица 3 
Уровни цитокинов на 3–7 сутки жизни у новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ  

в зависимости от тяжести БЛД 
Показатели, пг/мл Тяжелая форма БЛД БЛД средней степени тяжести Значение, р 

ИЛ-1α n = 12 n = 28 
Медиана 460 280 
25–75 % квартиль 300–510 230–660 

> 0,05 

ИЛ-1РА n = 12 n = 28 
Медиана 800 550 
25–75 % квартиль 440–2630 320–850 

> 0,05 

ИЛ-6 n = 12 n = 28 
Медиана 17 18 
25–75 % квартиль 14–54 8–29 

> 0,05 

ИЛ-10 n = 12 n = 28 
Медиана 88 43 
25–75 % квартиль 50–210 36–54 

0,01 

 
Проведенный на данном этапе корреляционный анализ Спирмена выявил у детей с БЛД сред-

ней степени тяжести по сравнению с тяжелой наличие прямой зависимости между уровнями ИЛ-1α и 
ИЛ-1РА (r = 0,7; p = 0,03), ИЛ-1α и ИЛ-10 (r = 0,8; p = 0,01), ИЛ-6 и ИЛ-10 (r = 0,8; p = 0,01), ИЛ-6 и 
ИЛ-1РА (r = 0,8; p = 0,007), ИЛ-1α и ИЛ-6 (r = 0,9; р = 0,0004), ИЛ-1РА и ИЛ-10 (r = 0,7; p = 0,07). У 
детей с тяжелой БЛД на 1 неделе жизни выявлена отрицательная корреляция между уровнями ИЛ-1РА и 
ИЛ-10 (r = -0,4; p = 0,04). Вероятно, наличие оптимальной корреляционной зависимости между уров-
нями про- и противовоспалительных цитокинов у детей с БЛД средней степени тяжести, в конечном 
итоге, обеспечивало и более благоприятный исход.  

Достаточно неожиданными стали результаты, изученные в зависимости от степени тяжести 
БЛД на 3–4 неделе жизни. Полученные данные свидетельствовали о достоверно более низких уров-
нях ИЛ-1α, ИЛ-1РА и ИЛ-10 у детей с тяжелой БЛД (табл. 4).  

Таблица 4 
Уровни цитокинов на 3–4 неделе жизни у новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ  

в зависимости от тяжести БЛД 
Показатели, пг/мл Тяжелая форма БЛД БЛД средней степени тяжести Значение, р 

ИЛ-1α n = 12 n = 28 
Медиана 90 240 
25–75 % квартиль 70–130 200–480 

< 0,001 

ИЛ-1РА n = 12 n = 28 
Медиана 100 495 
25–75 % квартиль 100–230 380–700 

0,04 

ИЛ-6 n = 12 n = 28 
Медиана 12 14 
25–75 % квартиль 6–23 8–21 

> 0,05 

ИЛ-10 n = 12 n = 28 
Медиана 16 64 
25–75 % квартиль 15–56 42–77 

0,04 

 
Данный факт можно объяснить наличием крайне тяжелой категории больных, у которых поми-

мо БЛД и глубокой морфофункциональной незрелости к концу периода новорожденности наступал 
восстановительный период инфекционных осложнений, характеризующийся угнетением и истоще-
нием всех компенсаторных и адаптационных механизмов, в том числе и иммунных. Кроме того, ана-
лиз сопутствующей и взаимообусловленной с БЛД патологии показал достоверно более частое ее 
развитие у детей с БЛД тяжелой формы (табл. 5). 
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Таблица 5 
Структура сочетанной патологии у детей с ОНМТ и ЭНМТ  

в зависимости от тяжести БЛД, (абс., (%)) 
Диагноз 

 
Тяжелая форма БЛД 

(n = 18) 
БЛД средней степени 

тяжести 
(n = 29) 

Значение, 
р 

Внутрижелудочковое кровоизлияние  
II cтепени 

4 (22,2) 8 (27,6) > 0,05 

Перивентрикулярная лейкомаляция 3 (16,6) 3 (10,3) > 0,05 
Атрофия вещества головного мозга 9 (50,0) 2 (6,9) 0,002 
Недостаточность кровообращения 14 (77,7) 9 (31,0) 0,003 
Ишемическая нефропатия 7 (38,8) 6 (20,7) > 0,05 
Ишемия миокарда по данным ЭКГ 8 (44,4) 2 (6,9) 0,007 
Постнатальная гипотрофия 10 (55,5) 10 (34,5) > 0,05 
Тяжелая анемия 9 (50,0) 9 (31,0) > 0,05 
Ретинопатия III–V степени 8 (44,4) 4 (13,8) 0,04 

 
В клинической картине тяжелой БЛД на первый план выступали сердечно-легочные расстрой-

ства. Для большинства детей характерным было сохранение тяжелой дыхательной и сердечной не-
достаточности. Помимо основных симптомов чаще отмечалось нарастание анемии, гипотрофии, ише-
мических изменений в миокарде и почках. Достоверно чаще в сочетании с тяжелой БЛД диагности-
ровались ретинопатия III–V степени и гипоксически-ишемическая энцефалопатия с выраженными 
структурными изменениями на нейросонографии. Тяжелая сердечно-легочная недостаточность в 
5 (27,7 %) случаях была причиной летального исхода. Патоморфологические изменения в легких за-
ключались в распространенном интерстициальном и очаговом фиброзе, чередовании участков эмфи-
земы и ателектаза на фоне незрелости легочной ткани. Отмечались метаплазия эпителия трахеи и 
бронхов, утолщение стенок сосудов, кровоизлияния и явления гемосидероза. Вследствие редукции 
кровотока в легких развивалась легочная гипертензия и легочное сердце. 

Таким образом, с одной стороны, тяжелое первичное повреждение незрелых легких вследствие 
ИВЛ и включения цитокинового механизма, с другой стороны, развитие ассоциированной с БЛД па-
тологии, усугубляло имеющуюся клиническую ситуацию и способствовало дальнейшему нарастанию 
изменений в легких, продолжению ИВЛ и хронического воспаления. В итоге средняя продолжитель-
ность ИВЛ, пребывание в ОРИТ и стационаре у детей с тяжелой формой БЛД значительно превыша-
ли таковые при БЛД средней степени тяжести (табл. 6). 

Таблица 6 
Средняя продолжительность ИВЛ, пребывания в ОРИТ и стационаре в зависимости от тяжести БЛД 
Длительность, дни 

(М ± SD) 
Тяжелая форма БЛД  

(n = 18) 
БЛД средней степени тяжести 

(n = 29) 
Значение, р 

ИВЛ 52 ± 35 23 ± 12 < 0,001 
ОРИТ 67 ± 34 38 ± 12 < 0,001 
Стационар 105 ± 24 67 ± 34 0,001 

 
Заключение. Завершая анализ клинических и некоторых иммунологических факторов риска 

БЛД у глубоко недоношенных новорожденных, можно сделать вывод о том, что на сегодняшний день 
в связи с применением препаратов искусственного сурфактанта и постоянным совершенствованием 
методов респираторной поддержки формирование тяжелой формы БЛД является прерогативой ново-
рожденных с ЭНМТ, рожденных ранее 27 недель гестации. В ее структуре данная категория пациен-
тов составила 88,8 %. Тяжелые формы БЛД характеризуются особенно выраженными сердечно-
легочными нарушениями, развитием недостаточности кровообращения (р = 0,003), ишемии миокарда 
(р = 0,007), безуспешными попытками «уйти» от ИВЛ (р < 0,001), в связи с чем требуют длительного 
пребывания в ОРИТ (р < 0,001) и стационаре (p < 0,001), ассоциированы с тяжелыми неврологиче-
скими осложнениями (p = 0,002), нарушениями зрения (p = 0,04) и высокой летальностью (27,7 %). 
Сравнительная оценка показателей про- и противовоспалительных цитокинов, определяемых на 3–7 
сутки жизни у новорожденных, сформировавших тяжелую БЛД, показала наибольшую информатив-
ность ИЛ-10. Увеличение его уровня ≥ 50 пг/мл на первой неделе жизни необходимо учитывать для 
прогнозирования тяжелой формы БЛД. 

 



 132 

 
Список литературы 

1. Классификация клинических форм бронхолегочных заболеваний у детей / сост. Н. А. Геппе, 
Н. Н. Розинова, И. К. Волков, Ю. Л. Мизерницкий. – М. : Российское респираторное общество, 2009. – 18 с. 

2. Лебедева, О. В. Прогностическое значение цитокинов для оценки риска развития пневмоний у глубо-
ко недоношенных новорожденных с респираторным дистресс-синдромом / О. В. Лебедева // Вопросы диагно-
стики в педиатрии. – 2012. – Т. 4, № 1. – Р. 24–27. 

3. Овсянников, Д. Ю. Бронхолегочная дисплазия: естественное развитие, исходы и контроль 
/ Д. Ю. Овсянников / Педиатрия. – 2011. – Т. 90, № 1. – Р. 143–150. 

4. Современные подходы к профилактике, диагностике и лечению бронхолегочной дисплазии : руково-
дство для практикующих врачей / под ред. А. А. Баранова, Л. С. Намазовой-Барановой, И. В. Давыдовой. – M. : 
ПедиатрЪ, 2013. – 172 с. 

5. Аmbalavanan, N. Cytokines associated with bronchopulmonary dysplasia or death in extremely low birth 
weight infants / N. Аmbalavanan, W. A. Carlo, C. T. D'Angio, S. A. McDonald, A. Das, D. Schendel, P. Thorsen,  
R. D. Higgins // Pediatrics. – 2009. – Vol. 123, № 4. – Р. 1132–1141. 

6. Bhandari, A. Biomarkers in bronchopulmonary dysplasia / А. Bhandari, V. Bhandari // Paediatr. Respir. 
Rev. – 2013. – Vol. 14, № 3. – Р. 173–179. 

7. Chess, P. R. Pathogenesis of bronchopulmonary dysplasia / P. R. Chess, C. T. D'Angio, G. S. Pryhuber,  
W. M. Maniscalco // Semin. Perinatol. – 2006. – Vol. 30, № 4. – P. 171–178. 

8. Johnson, B. H. A critical role for the IL-1 receptor in lung injury induced in neonatal rats by 60 % O2 /  
B. H. Johnson, M. Yi, A. Masood, R. Belcastro, J. Li, S. Shek, C. Kantores, R. P. Jankov, A. K. Tanswell // Pediatr. 
Res. – 2009. – Vol. 66, № 3. – Р. 260–265. 

9. Hikino, S. Tracheal aspirate gene expression in preterm newborns and development of bronchopulmonary 
dysplasia / S. Hikino, S. Ohga, T. Kinjo, T. Kusuda, M. Ochiai, H. Inoue, S. Honjo, K. Ihara, K. Ohshima, T. Hara // 
Pediatr. Int. – 2012. – Vol. 54, № 2. – P. 208–214. 

10. Hofer, N. The fetal inflammatory response syndrome is a risk factor for morbidity in preterm neonates /  
N. Hofer, R. Kothari, N. Morris, W. Mьller, B. Resch // Am. J. Obstet. Gynecol. – 2013. – Vol. 209, № 6. – P. 542. 

11. Kakkera, D. K. Interleukin-1 balance in the lungs of preterm infants who develop bronchopulmonary dys-
plasia / D. K. Kakkera, M. M Siddiq, L. A. Parton // Biol. Neonate. – 2005. – Vol. 87, № 2. – P. 82–90. 

12. Köksal, N. Value of serum and bronchoalveolar fluid lavage pro- and anti-inflammatory cytokine levels for 
predicting bronchopulmonary dysplasia in premature infants / N. Köksal, B. Kayik, M. Çetinkaya, H. Özkan, F. Budak, 
S. Kiliç, Y Canitez, B. Oral // Eur. Cytokine Netw. – 2012. – Vol. 23, № 2. – P. 29–35. 

13. Laughon, M. Chronic lung disease and developmental delay at 2 years of age in children born before 28 
weeks' gestation / M. Laughon, M. T. O'Shea, E. N. Allred, C. Bose, K. Kuban, L. J. Van Marter, R. A. Ehrenkranz,  
A. Leviton // Pediatrics. – 2009. – Vol. 124, № 2. – P. 637–648.  

14. Mosca, F. BPD : old and new problems / F. Mosca, M. Colnaghi, M. Fumagalli // J. Matern. Fetal Neonatal. 
Med. – 2011. – Vol. 24, № 1. – P. 80–82. 

15. Usuda, T. Interleukin-6 polymorphism and bronchopulmonary dysplasia risk in very low-birthweight infants 
/ T. Usuda, T. Kobayashi, S. Sakakibara, A. Kobayashi, T. Kaneko, M. Wada, J. Onozuka, O. Numata, K. Torigoe,  
H. Yamazaki, T. Sato, Y. Nagayama, M. Uchiyama // Pediatr. Int. – 2012. – Vol. 54, № 4. – Р. 471–475. 
 

References 
1. Klassifikacija klinicheskih form bronholegochnyh zabolevanij u detej [Classification of clinical forms of 

bronchopulmonary diseases in children] Ed. Geppe N. A., Rozinova N. N., Volkov I. K., Mizernitsky Ju. L., Moscow, 
Rossijskoe respiratornoe obshestvo. [Russian Respiratory Society], 2009, 18 p. 

2. Lebedeva O. V. Prognosticheskoe znachenie citokinov dlja ocenki riska razvitija pnevmonij u gluboko ne-
donoshennyh novorozhdennyh s respiratornym distress-sindromom [Prognostic value of cytokines to assess the risk of 
developing pneumonia in extremely premature infants with respiratory distress syndrome]. Voprosy diagnostiki v pedia-
trii [Pediatric Diagnostics], 2012, vol. 4, no.1, pp. 24-27. 

3. Ovsjannikov D. Ju. Bronholegochnaja displazija: estestvennoe razvitie, ishody i kontrol' [Bronchopulmonary 
dysplasia: a natural development, outcomes and monitoring]. Pediatrija [Pediatrics], 2011, vol. 90, no. 1, pp. 143–150. 

4. Sovremennye podhody k profilaktike, diagnostike i lecheniju bronholegochnoj displazii. Rukovodstvo dlja 
praktikujushhih vrachej [Modern approaches to prevention, diagnosis and treatment of bronchopulmonary dysplasia. 
Guidelines for clinicians]. Ed. BaranovА. А, Namazova-Baranova L. S., Davydova I. V. Moscow, Pediatr, 2013, 172 p. 

5. Ambalavanan N., Carlo W. A., D'Angio C. T., McDonald S. A., Das А., Schendel D., Horsen T., Higgins  
R. D. Cytokines associated with bronchopulmonary dysplasia or death in extremely low birth weight infants. Pediatrics, 
2009, vol. 123, no. 4, pp. 1132–1141. 

6. Bhandari A., Bhandari V. Biomarkers in bronchopulmonary dysplasia. Paediatr. Respir. Rev., 2013, vol. 14, 
no. 3, pp. 173–179. 

7. Chess P. R., D'Angio C. T. Pryhuber G. S., Maniscalco W. M. Pathogenesis of bronchopulmonary dysplasia. 
Semin. Perinatol., 2006, vol. 30, no. 4, pp. 171–178. 



 133 

8. Johnson, B. H. Yi M., Masood A., Belcastro R., Li J., Shek S., Kantores C., Jankov R. P., Tanswell A. K.  
A critical role for the IL-1 receptor in lung injury induced in neonatal rats by 60% O2. Pediatr. Res., 2009, vol. 66,  
no. 3, pp. 260–265. 

9. Hikino S., Ohga S., Kinjo T., Kusuda T., Ochiai M., Inoue H, Honjo S., Ihara K., Ohshima K., Hara T. Tra-
cheal aspirate gene expression in preterm newborns and development of bronchopulmonary dysplasia. Pediatr. Int., 
2012, vol. 54, no 2, pp. 208–214. 

10. Hofer N., Kothari R., Morris N., Mьller W., Resch B. The fetal inflammatory response syndrome is a risk 
factor for morbidity in preterm neonates. Am. J. Obstet. Gynecol., 2013, vol. 209, no. 6, p. 542. 

11. Kakkera D. K., Siddiq M. M., Parton L. A. Interleukin-1 balance in the lungs of preterm infants who develop 
bronchopulmonary dysplasia. Biol. Neonate., 2005, vol. 87, no. 2, pp. 82–90. 

12. Köksal N., Kayik B., Çetinkaya M., Özkan H., Budak F., Kiliç S., Canitez Y., Oral B. Value of serum and 
bronchoalveolar fluid lavage pro- and anti-inflammatory cytokine levels for predicting bronchopulmonary dysplasia in 
premature infants. Eur. Cytokine Netw., 2012, vol. 23, no. 2, pp. 29–35. 

13. Laughon, M., O'Shea M. T., Allred E. N., Bose C., Kuban K., Van Marter L. J., Ehrenkranz R. A.,  
Leviton A. Chronic lung disease and developmental delay at 2 years of age in children born before 28 weeks' gestation. 
Pediatrics, 2009, vol. 124, no. 2. pp. 637–648.  

14. Mosca, F. Colnaghi M., Fumagalli M. BPD: old and new problems. J. Matern. Fetal Neonatal. Med., 2011, 
vol. 24, no. 1, pp. 80–82. 

15. Usuda T., Kobayashi T., Sakakibara S., Kobayashi A., Kaneko T., Wada M., Onozuka J., Numata O., 
Torigoe K., Yamazaki H., Sato T., Nagayama Y., Uchiyama M.Interleukin-6 polymorphism and bronchopulmonary 
dysplasia risk in very low-birthweight infants. Pediatr. Int., 2012, vol. 54, no 4, pp. 471–475. 
 
 
 
УДК 616.8-009.614 
© Ж.Н. Саркулова, Ж.К. Сатенов, Х.И. Кудабаева, 2014 

 
МОНИТОРИНГ ВЕГЕТАТИВНОГО ГОМЕОСТАЗА БОЛЬНЫХ  

В АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
 

Саркулова Жанслу Нукиновна, доктор медицинских наук, руководитель кафедры скорой неот-
ложной медицинской помощи, анестезиологии и реаниматологии с нейрохирургией, РГКП «Западно-
Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспанова» Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан, Республика Казахстан, 030019, г. Актобе, ул. Маресьева, 
д. 68, тел. : (7132) 56-74-29, e-mail: slu2008@mail.ru. 

Сатенов Жусупбек Куанышевич, ассистент кафедры скорой неотложной медицинской помо-
щи, анестезиологии и реаниматологии с нейрохирургией, РГКП «Западно-Казахстанский государст-
венный медицинский университет им. Марата Оспанова» Министерства здравоохранения Республики 
Казахстан, Республика Казахстан, 030019, г. Актобе, ул. Маресьева, д. 68, тел. : (7132) 56-74-29, e-mail: 
Satenovnurzhan@mail.ru. 

Кудабаева Хатима Ильясовна, кандидат медицинских наук, доцент кафедры внутренних бо-
лезней № 1, РГКП «Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата 
Оспанова» Министерства здравоохранения Республики Казахстан, Республика Казахстан, 030019,  
г. Актобе, ул. Маресьева, д. 68, тел. : 8-777-618-64-51, e-mail: hatima_aktobe@mail.ru. 
 

Приведены результаты исследования функционального состояния вегетативного гомеостаза больных, 
подвергающихся оперативным вмешательствам. Своевременный мониторинг вегетативной дисфункции позво-
ляет осуществлять ранний прогностический контроль за функциональным и компенсаторным состоянием паци-
ента во время операции и анестезии. 

Ключевые слова: гомеостаз больных, кардиоинтервалография, вегетативная нервная система. 
 

MONITORING OF VEGETATIVE HOMEOSTASIS OF THE PATIENTS  
IN THE PRACTICE OF ANESTHESIOLOGY 

 
Sarkulova Zhanslu N., Dr. Sci. (Med.), West Kazakhstan Marat Ospanov State Medical University, 

68 Maresievа St., Aktobe, 030019, Republic of Kazakhstan, tel: (7132) 56-74-29, e-mail: slu2008@mail.ru. 
Satenov Zhusupbek K., Assistant, West Kazakhstan Marat Ospanov State Medical University,  

68 Maresievа St., Aktobe, 030019, Republic of Kazakhstan, tel: (7132) 56-74-29, e-mail:  
Satenovnurzhan@mail.ru. 



 134 

Kudabaeva Khatima I., Cand. Sci. (Med.), West Kazakhstan Marat Ospanov State Medical Univer-
sity, 68 Maresievа St., Aktobe, 030019, Republic of Kazakhstan, tel: 8-777-618-64-51, e-mail: 
hatima_aktobe@mail.ru. 

 
The results of investigation of functional condition in vegetative homeostasis patients have undergone to opera-

tive intervention are represented. Modern monitoring of vegetative dysfunction allows to make early prognostic control 
in functional and compensatory condition of the patient during operation and anesthesiology. 
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Введение. Важнейшей задачей врача анестезиолога-реаниматолога является предотвращение 

развития нарушений постоянства внутренней среды организма, вызываемых различными стрессор-
ными воздействиями. Особенно остро эта проблема стоит в практике гнойной хирургии брюшной 
полости, при повторных хирургических вмешательствах – операциях типа релапаротомии, лапароса-
нации. Необходимость проведения неоднократных и в то же время активных хирургических вмеша-
тельств обусловливают у данной категории больных высокую степень операционно-
анестезиологического риска. В этих условиях комплекс отрицательных эффектов операции и анесте-
зии могут привести к срыву компенсаторных возможностей и адаптивных резервов гомеостатическо-
го баланса организма. Однако регистрация расстройств гомеостаза, их динамический контроль в кли-
нических условиях являются сложной задачей.  

По данным Г.А. Шифрина (2001), L.A. Fleisher (2002), патологическим нарушениям гомеостаза, 
связанным с недостаточной защитой от повреждающих воздействий по времени, предшествуют из-
менения вегетативного баланса, о которых позволяет судить анализ ритма сердца. Постоянная реги-
страция этих изменений позволяет своевременно контролировать и в самом раннем периоде осущест-
влять их коррекцию [6, 8]. 

Цель: оценить возможности своевременной диагностики вегетативной дисфункции под влия-
нием операционного стресса, опережающей клинико-функциональные проявления нарушений гомео-
стаза, для ранней коррекции данных нарушений. 

Материалы и методы исследования. Изучение вариабельности кардиоинтервалов проведено 
у 57 больных, прооперированных по поводу перитонита различной этиологии. Им было проведено 
121 лапаросанаций под комбинированной кетаминовой анестезией. Возраст больных – от 15 до 78 
лет. Мужчин – 32 человека, женщин – 25 пациенток. На различных этапах анестезии (I – премедика-
ция, II – вводная анестезия, III – наиболее травматичный этап оперативного вмешательства, IV – 
окончание операции, V – экстубация и перевод пациента в отделение) изучали следующие статисти-
ческие показатели кардиоинтервалографии: мода (Мо) – наиболее часто встречающаяся длительность 
кардиоинтервала (в физиологическом смысле – это наиболее вероятный уровень функционирования 
сердечно-сосудистой системы, характеризует гуморальный канал регуляции ритма сердца), амплиту-
да моды (АМо) (с физиологической точки зрения характеризует состояние активности симпатическо-
го отдела вегетативной нервной системы (ВНС), его высокие цифры свидетельствуют о преоблада-
нии симпатических влияний на регуляцию ритма). Изучали вариационный размах интервалов (Хх), 
характеризующий уровень активности парасимпатического звена ВНС и индекс напряжения (ИН) – 
величину, отражающая степень централизации процессов регулирования ритма сердца, а также на-
пряженность регуляторных систем организма [1]. 

Полученные данные обрабатывали вариационно-статистическими методами. 
Результаты исследования и их обсуждение. В предоперационном периоде состояние вегета-

тивного гомеостаза характеризовалось преобладанием тонуса преимущественно симпатического от-
дела ВНС: при Мо – 0,620 ± 0,02 с, АМо – 89,2 ± 1,3 % и Хх – 0,070 ± 0,02 с ИН регуляторных систем 
составляет 1037,2 ± 76,8 усл. ед. (при ЧСС – 95,5 ± 4,2 уд./мин) (табл.). 

Таблица 
Динамика показателей состояния вегетативного гомеостаза на этапах анестезии 

Этапы исследований Показатели 
I II III IV V 

Мо, с 0,620 ± 0,02 0,551 ± 0,01* 0,502 ± 0,03* 0,611 ± 0,01 0,598 ± 0,04 
АМо, % 89,2 ± 1,3 93,8 ± 1,6 97,7 ± 1,2* 97,4 ± 2,3* 98,0 ± 1,0* 
Хх, с 0,070 ± 0,02 0,063 ± 0,03 0,056 ± 0,02 0,064 ± 0,004 0,062 ± 0,01 
ИН, усл. ед. 1037,2 ± 76,8* 1359,4 ± 81,8* 1744,6 ± 100,9* 1248,7 ± 104,5 1324,3 ± 101,0 

Примечание: * – р < 0,05 
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На этапе вводной анестезии при умеренной стимуляции гемодинамики отмечалась стимуляция 
и вегетативного статуса, в основном его симпатического отдела: на фоне увеличения АМо до  
93,8 ± 1,6 % Мо снижается до 0,551 ± 0,01 с (р < 0,05), вариационный размах – до 0,063 ± 0,03 с, что 
привело к повышению ИН на этом этапе анестезии до 1359,4 ± 81,8 усл. ед. (р < 0,05) (ЧСС –  
98,7 ± 4,0 уд./мин). Полученные данные на этапе введения индукционных доз анестетиков можно 
связать с эффектом «наркотического стресса» [2, 3]. На этапах максимальной травматичности опера-
ции показатели, характеризующие состояние вегетативной нервной системы, отражали дальнейшую 
стимуляцию симпатического звена с достоверным повышением ИН на 68,2 %, что соответствовало 
ЧСС – 101,3 ± 2,1 уд./мин. К концу лапаросанации и постепенного выведения больного из анестезии 
динамика показателей отражала снижение тонуса симпатического и умеренную активацию парасим-
патического отделов вегетативного гомеостаза. Снижение АМо при нарастании Мо и вариационного 
размаха обусловили снижение ИН (ЧСС – 99,5±3,2 уд./мин). По-видимому, снижение активности то-
нуса симпатического звена гомеостаза на этом этапе (окончание оперативного вмешательства) была 
обусловлена уменьшением потока ноцицептивной импульсации из брюшной полости, а уменьшение 
при этом глубины нейровегетативной блокады приводило к некоторой активизации парасимпатиче-
ского отдела вегетативного гомеостаза. Одновременно такая динамика параметров кардиоинтервало-
графии свидетельствовала о мобилизации адаптивных систем организма с достаточными его компен-
саторными возможностями[4, 5, 7]. Установлено, что хотя ИН вегетативной функции больного в 
постсанационном периоде и превышает исходный уровень на 27,6 %, но по сравнению с этапом вы-
раженной хирургической агрессии (III этап) он значительно снизился – на 24,1 %. Это свидетельство-
вало о том, что у большинства больных, несмотря на симпатическую активность, организм сохраняет 
свои компенсаторные возможности и находится в активном состоянии без признаков стрессовой ре-
акции, на что указывала положительная динамика исследуемых показателей.  

При сравнительном анализе полученных данных можно сделать следующие выводы:  
1. Мониторинг вегетативного гомеостаза позволяет своевременно оценить эффективность опе-

рационно-анестезиологической защиты больных при проведении оперативного вмешательства, а 
также прогнозировать возможные осложнения и заранее предусмотреть меры их профилактики. 

2. На основании изучения и установления динамики показателей функционального состояния 
вегетативной функции организма у больных в гнойной хирургии органов брюшной полости рекомен-
дуется эффективный и безопасный вид анестезии в виде комбинированной кетаминовой анестезии.  
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У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
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bsk@kbsu.ru. 
 

Изучена прогностическая значимость ЭКГ высокого разрешения у больных сахарным диабетом, полу-
чавших моноприл и небиволол. Обследовано 138 больных сахарным диабетом с артериальной гипертензией и 
60 больных сахарным диабетом без артериальной гипертензии путем анализа поздних потенциалов желудоч-
ков, проведен сравнительный анализ с больными, получавшими моноприл и небилет. Выявлена прямая корел-
ляция между поздними потенциалами желудочков и желудочковыми экстрасистолами высоких градаций, а 
также их достоверный регресс после лечения моноприлом и небивололом. Выяснено, что препаратами выбора 
для больных сахарным диабетом с артериальной гипертензией и высоким риском желудочковых тахиаритмий 
являются ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) моноприл и β-блокатор небилет. 

Ключевые слова: сахарный диабет, ЭКГ высокого разрешения, антигипертензивная терапия.  
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The prognostic value of signal-averaged electrocardiography in patients with diabetes mellitus (DM) treated with 
monopril and nebivolol was studied. 138 patients with hypertention and 60 patients with DM without arterial 
hypertension using analysis of late ventricular potential were compared. The correlation between late ventricular data 
and ventricular extrasystoles was marked, and significant reduction of them after treatment with monopril and of high 
grade III–V nebivolola were observed. The drugs of choice in hypertensive patients with diabetes mellitus and high risk 
of ventricular tachy-arrhythmia may be inhibitor angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACE–inhibitor) monopril 
and Beta–Blocker nebilet. 

Key words: diabetes mellitus, signal-averaged electrocardiography, antihypertensive therapy. 
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Введение. Своевременный прогноз внезапной смерти (ВС) остается одной из актуальных про-

блем кардиологии. Согласно данным Фрамингемского исследования, а также исследованиям Nurses 
Health Study, выявлено, что сахарный диабет ассоциирован с почти четырехкратным повышением 
риска ВС. Среди причин ВС ведущее место занимают фатальные желудочковые аритмии (ЖА), в ос-
нове которых лежит электрическая нестабильность сердца (ЭНС) [2]. В последние годы в клиниче-
ской практике для стратификации больных с высоким риском ВС все более широкое применение на-
ходят неинвазивные методы диагностики ЭНС, такие, как ЭКГ высокого разрешения [2, 5]. 

Прогностическая значимость этих методов в отношении риска ЖА и ВС исследована при раз-
личной сердечно-сосудистой патологии [4, 7]. Однако состояние ЭНС при артериальной гипертензии 
(АГ) у больных сахарным диабетом (СД) остается недостаточно изученным. 

В связи с этим целью настоящего исследования явилось изучение прогностической значимости 
ЭКГ высокого разрешения в отношении риска ЖА у больных с СД и влияние на ее параметры инги-
битора ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) моноприла и β-блокатора небилета. 

Материалы и методы исследования. В исследование были включены 198 больных: первая 
группа – 138 больных СД с АГ (41 мужчина и 97 женщин, средний возраст: 57,1 ± 0,9 лет); вторая – 
60 больных СД без АГ (26 мужчин и 34 женщины, 47,6 ± 1,7 лет), которые находились на стационар-
ном лечении в эндокринологическом отделении Городской клинической больницы № 1 г. Нальчика. 
Критериями диагностики СД были гликемия натощак в капиллярной крови ≥ 6,7 ммоль/л, в плазме 
венозной крови ≥ 7,8 ммоль/л, через 2 ч после нагрузки глюкозой ≥ 11,1 ммоль/л (ВОЗ, 1996). Крите-
риями диагностики АГ были цифры систолического артериального давления (САД) более 130 мм 
рт.ст., диастолического артериального давления ДАД ‒ более 85 мм рт.ст. 

Критериями исключения из группы обследуемых были наличие ишемической болезни сердца 
(ИБС), гипертонической болезни, злокачественной АГ, изолированной систолической АГ, хрониче-
ской сердечной недостаточности, кардиомиопатий, пороков сердца, постоянной формы мерцательной 
аритмии, блокад ножек пучка Гиса, дыхательной, печеночной, почечной недостаточности, невроло-
гической патологии. Обследованная группа больных не получала лекарственных препаратов, которые 
могли бы влиять на электрокардиографические показатели. В качестве гипогликемической терапии 
больные получали препараты инсулина, сульфонилмочевины. Обследовались больные, не получав-
шие антигипертензивную терапию в течение двух предшествующих недель. В «отмывочный период» 
допускалось использование короткодействующих препаратов.  

Всем больным, кроме общеклинического обследования, проводилось суточное мониторирова-
ние ЭКГ («Кардиотехника 4000», «ИНКАРТ», Россия) с полной цифровой суточной записью ЭКГ в 
трех отведениях (V4, Y, V6). ЭКГ высокого разрешения («KARDi», «МКС», Россия) регистрирова-
лась в трех ортогональных отведениях X, Y, Z. Усреднение 200–300 кардиоциклов осуществлялось 
по зубцу Q. Критерием обнаружения поздних потенциалов желудочков (ППЖ) считалось наличие не 
менее двух из трех измененных показателей: продолжительности QRSf > 120 мс, продолжительности 
LAS 40 > 40 мс, амплитуды RMS 40 < 20 мкВ.  

В составе первой группы были выделены подгруппы: 30 больных, получавших фозиноприл 
(«Моноприл», фирма «Bristol – Myers Squibb» (США)) в дозе 5–20 мг в сутки; 25 больных, получав-
ших небиволол («Небилет», фирма «Berlin – Chemie AG/Menarini Group» (Германия)) в дозе 2,5–10 мг 
в сутки. Также обследованы 26 больных, составивших контрольную группу. Все препараты назнача-
лись однократно в сутки, дозы титровались под контролем ЧСС, АД, субъективных ощущений боль-
ного. Все электрокардиографические исследования проводились до лечения и на 25–28 день лечения. 

Для анализа и оценки полученных данных применялись стандартные методы описательной ста-
тистики: вычисление средних значений и их стандартных ошибок (M ± m). Достоверность различий 
между группами определялась с помощью непарного теста Стьюдента. Достоверность различий в 
частоте выявления неблагоприятных клинических признаков оценивалась с помощью критерия Пир-
сона. Различия считались достоверными при p < 0,05. Для оценки сопряженности процессов исполь-
зовался корреляционный анализ.  

Результаты исследования и их обсуждение. Как видно из таблицы 1, у больных СД и АГ как 
частота обнаружения желудочковых экстрасистол высоких градаций (ЖЭ ВГ), так и их средняя час-
тота в сутки существенно выше, чем у больных СД без АГ. 
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Таблица 1 
Частота обнаружения и среднее количество желудочковых нарушений ритма сердца  

по данным суточного мониторирования ЭКГ  
при артериальной гипертензии у больных сахарным диабетом 

Количество больных и процент  
(n, %) 

Средняя частота нарушений ритма в сутки  
(M ± m) 

Экстрасистолы 

СД и АГ СД СД и АГ СД 
Одиночные ЖЭ 63 (45,6 %)* 17 (28 %) 38,7 ± 6,2* 35,6 ± 1,6 
Частые ЖЭ 3 (2,2 %)* 0 0,3 ± 0,1* 0 
Политопные ЖЭ 10 (7,3 %)* 8 (13,3 %) 3,45 ± 1,9* 1,9 ± 1,1 
Парные ЖЭ 25 (18,1 %)* 6 (10 %) 5,7 ± 1,2* 2,02 ± 0,9 
Групповые ЖЭ 3 (2,2 %)* 0 0,3 ± 0,2* 0 
Ранние ЖЭ 7(5,1 %) 3 (5 %) 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,2 

Примечание: * – p < 0,05 по отношению к группе больных СД 
 
С целью изучения прогностической значимости показателей ЭКГ высокого разрешения (ЭКГ 

ВР) в отношении ЖЭ ВГ проведено их сравнение в группах с и без ЖЭ ВГ. Как видно из таблицы 2, 
при АГ у больных СД с ЖЭ ВГ значения продолжительности фильтрованного комплекса QRS (QRSf) 
(125,9 ± 5,5 мс), длительности конечного интервала фильтрованного комплекса QRS с амплитудой 
менее 40 мкВ (LAS 40) (50,44 ± 5,8 мс) достоверно выше, а среднеквадратичная амплитуда последних 
40 мс комплекса QRS (RMS 40) (11,2 ± 2,4 мкВ) ниже таковых в сравнении с больными без ЖЭ ВГ.  

По данным E.G. Vester и соавторов (1992), ППЖ при АГ тесно связаны с выявлением спонтан-
ной и индуцированной желудочковой тахикардии (ЖТ). Так, при проведении ЭКГ ВР у 61 больного 
АГ, ППЖ выявлены у 10 %, а ЖТ – у 21 %. При этом частота регистрации ЖТ во время программи-
рованной электрокардиостимуляции составила 30 % [9]. 

Таблица 2 
Показатели ЭКГ ВР у больных СД с и без АГ  

в зависимости от наличия желудочковых экстрасистол высоких градаций (M ± m) 
СД и АГ СД Показатели 

ЭКГ ВР ЖЭ ВГ + ЖЭ ВГ – ЖЭ ВГ + ЖЭ ВГ – 
QRSf, мс 125,9 ± 5,5* 87,4 ± 1,8 106,5 ± 6,9 88,2 ± 2,3 
LAS 40, мс 50,44 ± 5,8* 28,1 ± 1,2 42,7 ± 5,4 31,6 ± 1,6 
RMS 40, мкВ 11,2 ± 2,4* 60,0 ± 5,2 18,9 ± 4,9 68,0 ± 6,5 
Количество больных, n 29 109 5 55 

Примечание: * – p < 0,05 по отношению к группе больных без ЖЭ ВГ; QRSf – длительность фильтро-
ванного комплекса QRS; LAS 40 – длительность конечного интервала фильтрованного комплекса QRS с амплиту-
дой менее 40 мкВ; RMS 40 – среднеквадратичная амплитуда последних 40 мс комплекса QRS; ЖЭ ВГ+ – нали-
чие желудочковых экстрасистол высоких градаций; ЖЭ ВГ- – отсутствие желудочковых экстрасистол высо-
ких градаций  
 

Анализ корреляционной взаимосвязи между показателями ЭНС выявил, что у больных СД и 
АГ между параметрами ЭКГ ВР и ЖЭ ВГ существует корреляционная связь (табл. 3).  

Таблица 3 
Коррелятивные связи между показателями ЭКГ высокого разрешения и суточного количества  

желудочковых экстрасистол высоких градаций у больных сахарным диабетом с АГ  
и больных сахарным диабетом без АГ (коэффициент корреляции, r) 

ЖЭ ВГ Показатель 
СД и АГ СД 

QRS f, мс 0,38* 0,19 
LAS 40, мс 0,27* 0,04 
RMS 40, мс -0,25* -0,02 

Примечание: * – p < 0,05 
 

Прогноз состояния ЭНС является ключевым при анализе аритмогенных механизмов ВС, про-
гнозировании развития потенциально опасных и угрожающих жизни аритмий. Согласно существую-
щей на сегодняшний день точке зрения, электрическая нестабильность миокарда имеет многофактор-
ную природу. С помощью метода ЭКГ ВР стало возможным выявление низкоамплитудной фрагмен-
тированной электрической активности в конце комплекса QRS – поздних потенциалов желудочков, 
являющихся маркером патологоанатомического субстрата re-entry.  
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Эти изменения, возможно, обусловлены тем, что наличие АГ связано с повышением активно-
сти симпатико-адреналовой системы (САС), ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
гемодинамической перегрузкой миокарда желудочков, более ранним развитием гипертрофии левого 
желудочка, изменением архитектоники миокарда через изменение структуры всех его элементов – 
миокардиоцитов, интерстиция, сосудов с образованием участков фиброза, региональной гипоксии, 
неравномерной иннервации. Все эти изменения приводят к появлению гетерогенности и замедлению 
проведения возбуждения, лежащего в основе наиболее частого механизма ЖТ – re-entry, маркером 
которого являются ППЖ [1, 7]. 

Полученные результаты свидетельствуют о значимости показателей ЭКГ ВР в оценке риска 
желудочковых нарушений ритма сердца по механизму re-entry у больных СД и АГ, а также отражают 
более выраженные изменения структуры миокарда у больных СД при наличии АГ. 

В динамике на фоне антигипертензивной терапии обнаружено снижение желудочковой эктопи-
ческой активности. Выявлено существенное снижение количества одиночных (на 33 %), парных (на 
38,9 %) и групповых (на 50 %) желудочковых экстрасистол у больных, получавших небилет, в срав-
нении с динамикой количества желудочковых экстрасистол в группе, получавших моноприл. 

Как видно из таблицы 4, моноприл и небилет привели к достоверному снижению количества 
больных с поздними потенциалами желудочков. 

Таблица 4 
Влияние антигипертензивной терапии на частоту выявления поздних потенциалов желудочков 

у больных артериальной гипертензией и сахарным диабетом 
Препарат До лечения, n (%) После лечения, n (%) 

Моноприл 7 (23,3 %) 2 (16,6 %)* 

Небилет 5 (20 %) 2 (8 %)* 

Контрольная группа 6 (23,1 %) 5 (19,2 %) 
Примечание: * – p < 0,05 по отношению к предыдущему обследованию 
 
Целевой уровень АД довольно низок – 130/80 мм рт. ст. В связи с этим большинство пациентов 

должно получать комбинированную терапию. Препаратами выбора для лечения АГ у больных СД 
являются ингибиторы АПФ. С чем лучше их комбинировать? Если у больного также есть ишемиче-
ская болезнь сердца, сердечная недостаточность, то – с β-блокаторами [6]. 

β-блокаторы с осторожностью назначаются при СД, так как препараты этой группы маскируют 
симптомы гипогликемии. Вместе с тем, по данным United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), 
не обнаружено различий в числе или выраженности эпизодов гипогликемии между группами, полу-
чавшими избирательный β1-адреноблокатор (атенолол) и ингибитор АПФ (каптоприл) [3, 6, 8]. 

Учитывая результаты данного исследования можно сделать вывод о том, что выявление ППЖ 
может являться еще одним показанием для комбинирования ингибиторов АПФ с  
β-блокаторами при лечении АГ у больных СД. 

Выводы: 
1. Артериальная гипертензия у больных сахарным диабетом ассоциируется с увеличением 

электрической нестабильности миокарда. 
2. Применение ЭКГ высокого разрешения повышает возможность выявления пациентов с вы-

соким риском жизнеопасных желудочковых нарушений ритма сердца и внезапной смерти. 
3. Предпочтительными антигипертензивными препаратами у больных СД с АГ и ППЖ явля-

ются ингибитор АПФ моноприл и селективный β-блокатор небилет. 
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Глобоидно-клеточная лейкодистрофия (globoid cell leukodystrophy) или болезнь Краббе отно-
сится к редкому, дегенеративному заболеванию, впервые описанному в 1908 г. R. Beneke. Расстрой-
ство названо в честь датского невролога Кнуда Гаралденсена Краббе (Knud Haraldsen Krabbe), кото-
рый выделил и описал симптомы заболевания, характерными патоморфологическими признаками 
которого являются гибель олигодендроцитов, полная утрата миелина, реактивный астроцитарный 
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глиоз и инфильтрация «глобоидных клеток» [1, 4]. 
С учетом локализации нарушения метаболизма, развития цитотоксического эффекта в пределах 

конкретного компартмента клетки данный тип патологии отнесен к лизосомным болезням накопле-
ния (гликосфинголипидозам), группе лейкодистрофий [6]. Клинические проявления отличаются раз-
нообразием, поэтому часто на ранних стадиях заболевания возникающие неврологические расстрой-
ства расцениваются врачами как вариант детского церебрального паралича [2, 6]. 

Болезнь Краббе (БК) встречается примерно у 1 на 100 000 новорожденных. Тип наследования – 
аутосомно-рецессивный.  

Развитие лейкодистрофии обусловлено дефицитом фермента галактозилцерамидазы, вызван-
ном мутациями в гене GALC, расположенном на 14 хромосоме (14 q21-q31). Реже причиной заболе-
вания является генетический дефект saposin-A (in vivo активаторный белок галактозилцерамидазы), 
связанный с мутациями в гене просапозина (PSAP), он картирован на 10q22.1 [3]. Синтез галактоце-
рамида и психозина (галактозилсфингозин) ограничивается активно миелинизирующимися клетками, 
поэтому патологический процесс не начинается до активного периода миелинизации. При болезни 
Краббе аномальное накопление психозина достигает токсического для клеточного метаболизма уров-
ня. Это ведет к быстрому и почти полному исчезновению олигодендроцитов. Психозин является так-
же потенциальным индуктором апоптоза, как и С6 церамид. Гибель клеток ведет к дальнейшему раз-
рушению уже сформированного миелина, что способствует накоплению галактозилцерамида. С дру-
гой стороны, миелинизация прекращается на очень ранних стадиях развития из-за практически пол-
ной утраты олигодендроцитов. Тесное взаимодействие двух патогенетических механизмов объясня-
ют наиболее важные фенотипические проявления при болезни Краббе [7, 9]. 

Имеются данные об участии в патогенезе заболевания основного комплекса гистосовместимо-
сти и других механизмов, инициирующих воспалительный процесс, что подтверждается активацией 
цитокинового каскада, положительным воздействием на течение заболевания половых гормонов [8]. 

В настоящее время выделяют младенческую, позднюю младенческую, юношескую и взрослую 
формы заболевания [5, 6]. Их диагностика даже для опытного невролога представляет сложную задачу. 
В качестве иллюстрации приведем клиническое наблюдение. 

Ребенок К., 6 лет, от первой беременности, срочных родов. Брак неродственный. Имеет млад-
шую сестру 2 лет, она здорова. Вес при рождении – 3700,0 г, рост 52 см, по Апгар 8/8 баллов. Росла и 
развивалась по возрасту. С 5 лет появились жалобы на ограничение движений в правой руке, на сла-
бость в ногах, нарушение походки – стала часто спотыкаться.  

Соматический статус. Ребенок правильного телосложения. Кожные покровы смуглые, слизи-
стые оболочки розовые. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Частота дыхательных движений 22 в ми-
нуту. Границы сердца соответствуют возрастной норме. Тоны сердца громкие, ритмичные, частота 
сердечных сокращений 124 в минуту. Живот мягкий, безболезненный. Печень и селезенка не увели-
чены. 

Неврологический статус. Ребенок понимает обращенную речь. Инструкции выполняет. Навы-
ки опрятности привиты. Бульбарных нарушений нет. Зрачки D = S, горизонтальный нистагм при кра-
евых отведениях. Реакции зрачков на свет (прямая и содружественная) вызываются. Мышечный то-
нус повышен по спастическому типу, преимущественно в нижних конечностях и в правой верхней 
конечности. Сухожильные рефлексы высокие D > S, с расширением рефлексогенных зон, синкине-
зиями. Ограничено тыльное сгибание стоп, больше справа. Рефлекс Якобсон-Ласка с двух сторон, 
спонтанный рефлекс Бабинского с двух сторон. В позе Ромберга покачивается. Отмечается интенция 
с двух сторон, больше справа при выполнении точных проб. Походка спастическая. 

Ребенку было проведено обследование. Общеклинические, лабораторные анализы без патоло-
гии. ЭКГ – ритм синусовый правильный. Электроэнцефалография – альфа ритм отсутствует. Локаль-
ной и пароксизмальной активности не выявлено. Функциональные пробы дополнительной информа-
ции не несут. 

МРТ головного мозга. В верхней трети прецентральных извилин, в меньшей степени в рядом 
расположенных участках постцентральных извилин визуализируются патологические зоны с четкими 
неровными контурами, повышенной интенсивности сигнала на Т2, Flair и средней на Т1 томограм-
мах. По сигнальным характеристикам выявлены изменения, характерные для демиелинизации. Боль-
шая степень поражения структур головного мозга отмечается в левом полушарии. Патологический 
процесс охватывает субкортикальное белое вещество, распространяется каудально до перивентрику-
лярных отделов тел боковых желудочков. Ниже описанных патологических участков, в проекции 
средней трети заднего бедра внутренней капсулы с распространением по ходу кортикоспинальных 
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трактов, вплоть до уровня продолговатого мозга, определяются явления вторичной аксональной деге-
нерации. Кора прецентральной и постцентральной извилин в проекции пораженных участков истонче-
на (до 2–3 мм). Прослеживается локальное расширение борозд парацентральных долек и прилежащего 
субарахноидального пространства. Отмечается легкое истончение корпуса мозолистого тела в задних 
отделах. Срединные структуры не смещены. Гиппокампы симметричны. Желудочки обычной формы и 
размеров. Зрительные нервы симметричны, ретробульбарное пространство свободно. Селлярная об-
ласть, гипофиз не изменены. Структуры задней черепной ямки, видимые черепно-мозговые нервы 
(ЧМН), краниоспинальный переход без особенностей.  

Заключение. Поражение белого вещества, глиозно-атрофические изменения в лобно-теменных 
областях полушарий мозга (рис. 1). 

Окулистом выявлена фоновая ангиопатия сетчатки обоих глаз. 
Психиатр отмечает легкие когнитивные нарушения: концентрация внимания, объем памяти, 

темп психической деятельности снижены; выполнение операции обобщения, сравнения, исключения 
соответственно возрасту; причинно-следственные связи выводит ошибочно; интерпретирует метафо-
ры в буквальном смысле; владеет необходимыми для поступления в школу навыками. 

 

  
 

   
 

Рис. 1. МРТ головного мозга при лейкодистрофии Краббе 
 

С учетом полученных данных клинического обследования и нейровизуализации высказано 
предположение о наличии у ребенка поздней младенческой формы лейкодистрофии. 

Генетиком рекомендовано обследование в медико-генетической лаборатории г. Москвы. Моле-
кулярно-генетическим методом обнаружена частая мутация в гене GALC, что характерно для лейко-
дистрофии Краббе. 

К сожалению, прогноз при данном заболевании неблагоприятный. К уже имеющимся симпто-
мам присоединяются зрительные, мозжечковые нарушения, нарастает мышечный тонус, слабость в 
конечностях до тетраплегии, когнитивный дефицит достигает степени деменции. Лечение симптома-
тическое, на ранних стадиях можно рекомендовать трансплантацию гемопоэтических стволовых кле-
ток. Для предупреждения рождения второго ребенка с аналогичным заболеванием проводится прена-
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тальная диагностика (исследование фермента галактоцереброзидазы в клетках амниотической жид-
кости и ворсин хориона). 
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дителя, заверенная круглой печатью учреждения, а в конце – подписи всех авторов с указанием автора, ответст-
венного за контакты с редакцией (его фамилия, имя, отчество, полный рабочий адрес и телефон). 

4. На первой странице рукописи указываются сопроводительные сведения: 1) УДК (в левом углу листа, 
без отступа от края); 2) название статьи (по центру, заглавными буквами, размер шрифта 11); 3) имя, отчество, 
фамилия автора(ов), ученая степень, ученое звание, должность, полное наименование основного места работы 
(с указанием кафедры, отдела, лаборатории), полный почтовый служебный адрес, e-mail, номер служебного или 
сотового телефона (размер шрифта 11). 

5. После сопроводительных сведений следует резюме (10–15 строк), ключевые слова (8–10) (размер 
шрифта 10). Резюме должно быть информативным и полностью раскрывать содержание статьи. 

6. Далее следует перевод на английский язык данных, указанных в пунктах 4 и 5, в той же последова-
тельности. 

7. Основной текст статьи должен иметь размер шрифта 11. Возможна публикация на английском языке. 
Материал оригинальных статей должен включать в себя разделы: введение, цель и задачи исследования, материалы 
и методы, результаты и их обсуждение (статистическая обработка результатов обязательна), выводы или заключе-
ние. Объем оригинальных статей не должен превышать 10 страниц, а объем обзорных статей – 16 страниц, включая 
таблицы, рисунки и список цитируемой литературы (не менее 20 названий – для оригинальных работ и не менее 30 
названий – для обзоров). Все сокращения слов и аббревиатуры, кроме общепринятых, должны быть расшифро-
ваны при первом упоминании. Общепринятые сокращения должны приводиться в соответствии с системой СИ, 
а названия химических соединений – в соответствии с рекомендациями ИЮПАК. В статье должно быть ис-
пользовано минимальное количество таблиц (обязательно с заголовками), графиков, рисунков или фотографий 
с подрисуночными подписями. Графики и диаграммы должны быть выполнены с помощью «Microsoft Graph». 
Фотографии должны быть представлены в формате TIFF или JPEG с разрешением не менее 300 dpi. He допус-
кается представление копий иллюстраций, полученных ксерокопированием. Все данные внутри таблиц, надпи-
си внутри рисунков и графиков должны быть представлены через 1 интервал, шрифт Times New Roman, размер 
шрифта 10. В подписях к микрофотографиям необходимо указывать кратность увеличения. Формулы следует 
набирать с помощью «Microsoft Equation». 

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

 

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

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

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

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

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

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

 

9. Далее следует список литературы (References), оформленный в следующем порядке: все авторы и на-
звание статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт http://www.translit.ru/, выбрав стандарт BGN. 
Окошко переключения между стандартами размещается под строкой с буквами алфавита), перевод названия 
статьи на английский язык в квадратных скобках, название русскоязычного источника в транслитерированном 
варианте, перевод названия источника на английский язык в квадратных скобках, выходные данные с обозна-
чениями на английском языке. 
 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

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

 

Для авторов статей на базе Центра поддержки технологий и инноваций  
ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия» Минздрава России  

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