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РОЛЬ CAGA ГЕНА В ДИАГНОСТИКЕ АССОЦИИРОВАННЫХ  

С HELICOBACTER PYLORI ЗАБОЛЕВАНИЙ ЖЕЛУДКА  
И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ 

 
Голубкина Елена Вадимовна, кандидат медицинских наук, ассистент кафедры клинической 

фармакологии, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: 8-903-321-10-22, e-mail:  
kamnevy@mail.ru. 

Камнева Наталия Вячеславовна, доктор медицинских наук, доцент кафедры пропедевтики 
внутренних болезней, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Мин-
здрава России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: 8-906-455-16-59, e-mail:  
kamnevoi@mail.ru. 

Умерова Аделя Равильевна, доктор медицинских наук, заведующая кафедрой клинической 
фармакологии, ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, д. 121, тел.: (8512) 25-33-91, e-mail: 
klinfarm_agma@mail.ru. 

 
Присутствие Helicobacter pylori в слизистой оболочке желудка усиливает факторы агрессии желудочного 

сока (вследствие уреазной активности хеликобактерии), чего обычно недостаточно для формирования патоло-
гического процесса. Вирулентные штаммы Helicobacter pylori несут гены вирулентности в различных сочета-
ниях, которые собраны в одном из сегментов хромосомы («островок патогенности»). Его маркером является 
cagA ген, кодирующий цитотоксин CagA, ответственный за усиление адгезии хеликобактерии к эпителию сли-
зистой оболочки желудка (что ведет к гиперпродукции цитокинов, поддерживающих воспалительную реак-
цию). Именно с cagA геном ассоциируется развитие язвенной болезни, аденокарциномы, лимфомы. Кроме мик-
робиологической визуализации хеликобактерии в биоптате слизистой оболочки желудка, теста на уреазу и об-
наружения антител к Helicobacter pylori, в диагностике хеликобактерной инфекции все чаще применяются мо-
лекулярно-генетические методы с использованием полимеразной цепной реакции. Этот метод позволяет сразу 
выявить наличие cagA гена и дополнить исследование поиском генов устойчивости к макролидам, что опреде-
ляет выбор терапии. 

Ключевые слова: Helicobacter pylori, cagA ген диагностика, гастродуоденальная патология. 
 

ROLE OF THE CAGA GENE IN DIAGNOSTICS OF HELICOBACTER PYLORI  
ASSOCIATED DISEASES OF STOMACH AND DUODENUM 

 
Golubkina Elena V., Cand. Sci. (Med.), Assistant, Astrakhan State Medical University, 121 Bakin-

skaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: 8-903-321-10-22, e-mail: kamnevy@mail.ru. 
Kamneva Nataliya V., Dr. Sci. (Med.), Associate Professor, Astrakhan State Medical  

Academy, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: 8-906-455-16-59, e-mail:  
kamnevoi@mail.ru. 
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The presence of Helicobacter pylori in the gastric mucosa enhances gastric juice aggression factors (due to 

Helicobacter urease activity), which is usually not sufficient for the formation of the pathological process. Virulent 
strains of Helicobacter pylori carry the genes of virulence in different combinations which are collected in one of the 
segments of chromosome (“pathogenicity island”). The marker of it is a cagA gene encoding cytotoxin CagA responsi-
ble for severe adhesion of Helicobacter pylori to the epithelium of gastric mucosa (that leads to overproduction of cyto-
kines maintaining the inflammatory response). The presence of a cagA gene is associated with peptic ulcer, adenocarci-
noma, lymphoma. Microbiological visualization of helicobacter in gastric mucosa bioptate, urease test and detection of 
antibodies to Helicobacter pylori are now ordinary supplemented with molecular genetic techniques using the poly-
merase chain reaction for the diagnosis of Helicobacter pylori infection. This latter method allows you to immediately 
detect the presence of a cagA gene and complement the study with the search for genes for resistance to macrolides, 
which determines the choice of therapy. 

Key words: Helicobacter pylori, cagA gene diagnostics, gastroduodenal pathology. 
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Нарушение равновесия между агрессивными факторами (HCl, пепсин и заброс желчи) и защит-

ными механизмами (секреция слизи, простагландины, клеточное обновление эпителия) ведет к обра-
зованию язвы в желудке и двенадцатиперстной кишке. Причиной образования желудочных язв счи-
тают повреждение слизистого барьера или усиление агрессивных свойств желудочного сока, однако, 
несмотря на тот факт, что у больных с эрозиями желудка при язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки (ЯБДК) не только разрушен барьер, но и резко усилены агрессивные свойства желудочного 
сока, образование язв в желудке не наблюдается, а эрозии быстро заживают. Данный пример свиде-
тельствует о том, что гиперсекреция HCl необходимое, но недостаточное условие для возникновения 
язвенной болезни (ЯБ). Результаты эпидемиологических исследований говорят о том, что подавляю-
щее большинство случаев ЯБ связано с Helicobacter pylori-инфекцией (Нр). Также известно, что как 
язвенная болезнь желудка (ЯБЖ), так и ЯБДК без признаков гастрита и дуоденита – чрезвычайная 
редкость. Язва часто сочетается с хроническим гастритом и развивается тогда, когда гастритические 
изменения слизистой оболочки желудка (СОЖ) наиболее выражены, а выявляемая у больных язвой 
высокая секреция HCl и пепсина оказывается не причиной болезни, а следствием инфекционного 
процесса.  

Состояние тонуса вегетативной системы в сочетании с обсемененностью СОЖ Нр также ока-
зывает определенное воздействие на формирование гастродуоденальных язв [1]. Хеликобактерия, 
выделяя фермент уреазу, воздействует на мочевину, которая образуется в просвете желудка, с после-
дующим образованием аммиака. Аммиак действует на эндокринные клетки СОЖ, усиливая секрецию 
гастрина и угнетение продукции соматостатина. Этот процесс стимулирует выделение соляной ки-
слоты и способствует формированию гиперацидного состояния. Так, у больных Нр-ассоциированной 
ЯБДК по сравнению с лицами, не инфицированными Нр, наблюдалось увеличение базальной и сти-
мулированной кислотной продукции. Однако все эти нарушения были обратимы после эрадикации 
Нр [24, 27, 29]. 

Наличие хеликобактерий приводит к существенному уменьшению факторов защиты. При ЯБ, 
ассоциированной с Нр, заметно снижены гидрофобные свойства слизистой оболочки, а степень 
уменьшения гидрофобности коррелирует с плотностью обсеменения ее Нр [20]. Это связано с нару-
шением состава и структуры геля, а также с уменьшением толщины слизистых наложений на поверх-
ности слизистой оболочки [31] за счет уменьшения синтеза и секреции слизи [23]. Причем эти явле-
ния полностью обратимы при эрадикации Нр. 

Исследования, направленные на выявление регулирующей роли кислой среды в активации ге-
нов cag «островка патогенности» показали, что ряд генов действительно активируется при встрече 
бактерии с кислой средой, однако cagA ген при попадании бактерии в кислую среду способен лишь 
многократно увеличивать свою работу, но активизируется он только при воздействии комплекса фак-
торов, куда, кроме кислотности, входит и такой, как адгезия к клеткам желудка [33]. 

Штаммы хеликобактерий разделены на две большие группы, обозначенные как штаммы I и II 
типов [36]. Хеликобактерии I типа имеют ген cagA и экспрессируют цитотоксин-ассоциированный 
белок (CagA), а также вакуолизирующий цитотоксин (VacA), кодируемый соответствующим геном 
vacA. Штаммы I типа обладают наибольшей вирулентностью, адгезией и, следовательно, иницииру-
ют большую инфильтрацию нейтрофилами слизистой оболочки и вызывают значительное поврежде-
ние. По всем этим показателям они в 4 раза превосходят остальные штаммы Нр [21].  

У хеликобактерий II типа отсутствует ген cagA, они не экспрессируют ни CagA-, ни  
VacA-протеины. Хотя ген vacA присутствует во всех штаммах Hp и кодирует образование вакуоли-
зирующего цитотоксина VacA, однако цитотоксин VacA образуется только у 50–70 % штаммов хели-
кобактерий [35]. Более 40 генов вирулентности Нр собраны в одном из сегментов хромосомы хели-
кобактерии, вследствие чего данный участок получил название «островка патогенности» 
(pathogenicity island) PAI, изначальной функцией которого является доставка микроба в клетки мак-
роорганизма [25]. Этот участок встроен в геном наиболее вирулентных штаммов Нр, его маркером 
является cagA ген, кодирующий CagA-протеин (который отвечает за нарушение целостности эпите-
лия СОЖ, секрецию провоспалительных цитокинов и возникновение воспалительной реакции СОЖ). 
Именно с cagA ассоциируется развитие ЯБ, аденокарциномы, лимфомы [3, 6, 16, 18, 22, 28, 30]. В от-
личие от штаммов Нр I типа, штаммы II типа, не содержащие PAI, быстро фагоцитируются и легко 
перевариваются макрофагами [19]. Таким образом, ген cagA присутствует не во всех штаммах хели-
кобактерий, но в большинстве штаммов с цитотоксическими свойствами [15].  

С поступлением CagA в эпителиальные клетки происходит мобилизация и реорганизация  
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актина и продукция цитокинов, в частности, IL-8. Секреция IL-8 определяет выраженность воспале-
ния в слизистой оболочке желудка и при инфицированности штаммами Нр, экспрессирующими 
СagA-протеин. Формируется более выраженное воспаление в слизистой оболочке желудка, чем при 
инфицировании штаммами Нр, не экспрессирующими СagA-протеин. В дальнейшем происходит ин-
фильтрация стенки желудка воспалительными клетками, в частности, нейтрофилами. Нейтрофильная 
инфильтрация в теле и антральной части желудка меньше у пациентов, инфицированных штаммами с 
частично или полностью разрушенным PAI, в отличие от носителей Нр с сохраненным PAI. Следова-
тельно, штаммы с частично или полностью разрушенными PAI обладают меньшей способностью вы-
зывать прогрессирование болезни, чем субтипы с сохраненным PAI [28, 34], которые стимулируют 
апоптоз и усиленную гибель клеток в краях язв, замедляя репаративные процессы. При хеликобак-
терной инфекции происходит замедление апоптозной активности эпителиоцитов СОЖ и генетически 
измененные клетки не успевают элиминировать, что ведет к развитию кишечной метаплазии, диспла-
зии и атрофии [2]. Наиболее выраженной апоптозной активностью обладают именно вирулентные 
штаммы Нр. 

На диагностическом этапе принципиальное значение имеет выявление этиологического факто-
ра, а именно – наличие хеликобактерий [12]. Современные диагностические подходы к выявлению 
Нр-инфекции включают в себя различные методы исследования, в том числе и молекулярно-
генетические с использованием полимеразной цепной реакции (ПЦР). Для идентификации Нр доста-
точно единичных микроорганизмов или фрагментов микробных клеток, так как выявление возбуди-
теля осуществляется на уровне ДНК. Детекция хеликобактера проходит посредством определения 
гена уреазы, который находится во всех штаммах данного микроорганизма. Использование ПЦР для 
выявления гена уреазы в биологическом материале применяется довольно давно в качестве кон-
трольного метода в научных исследованиях, однако оптимизация методики привела к ее существен-
ному удешевлению и возможности использовать данный метод в клинической практике [9]. 

С помощью ПЦР можно не только диагностировать отсутствие или наличие микроба, но и про-
водить детекцию генов PAI, к примеру, сagA и vagA, определять наличие генов, кодирующих разви-
тие устойчивости к кларитромицину и метронидазолу. Таким образом, выделение с помощью ПЦР 
высокопатогенных и низкопатогенных штаммов Нр, генов устойчивости к антибактериальным пре-
паратам открывает возможности для более точного прогнозирования заболевания и повышения эф-
фективности эрадикации [4, 12, 17]. 

ПЦР как метод генотипирования по cagA гену [7] проводится путем выделения ДНК данного 
гена с помощью специальных наборов, предназначенных для его определения. Образцы биоптатов 
(объемом 1–3 мм3) хранят до исследования при температуре -20° С. ПЦР проводят в амплификаторе. 
Положительный результат реакции оценивается по появлению специфической полосы размером 
404 пар нуклеотидов. Интенсивность реакции – по степени выраженности с I по IV. При этом мини-
мальной интенсивности соответствует I степень, а максимальной – IV степень. 

С помощью ПЦР исследуются биоптаты различных отделов СОЖ [7, 8, 26]. ПЦР в биоптатах из 
антрального отдела не только не уступает по достоверности комбинации известных методов, но и 
превосходит их, когда обсемененность Нр очень мала. Данный метод можно применять при геноти-
пировании Нр по генам, ассоциированным с цитотоксичностью и вирулентностью, таким, как vacA, 
cagA, iceA, babA и их субтипам [9]. Диагностическая чувствительность ПЦР для выявления Нр в 
биоптатах СОЖ составляет 94 %, [10] специфичность – 95 % [12, 17]. Чувствительность метода ПЦР 
с определением сagA гена – 91,8 %, специфичность – 93,8 % [11]. 

Определение чувствительности Hр к антибиотикам перед терапией первой линии нужно прово-
дить в регионах с высокой резистентностью к кларитромицину (более 15–20 %), если используется 
стандартная трехкомпонентная эрадикационная терапия с кларитромицином. Бактериологическим 
методом с определением чувствительности к антибиотикам важно пользоваться при неэффективно-
сти терапии второй линии [14]. Специфичность метода составляет практически 100 %, чувствитель-
ность – 76–90 % [17]. Учитывая трудоемкость бактериологического метода, можно рекомендовать 
ПЦР-диагностику для определения генов, кодирующих развитие устойчивости к антибиотикам [4]. 

В настоящее время используются как инвазивные, так и неинвазивные методы диагностики хе-
ликобактериоза при первичном обращении пациента к врачу. Большое значение имеет анамнез забо-
левания с обязательным выяснением, какими антибиотиками ранее лечился больной с гастродуоде-
нальной патологией, какие гастроэнтерологические препараты получает в настоящее время. Что даст 
инвазивный тест, если пациент получает ингибиторы протоновой помпы, препараты висмута или ан-
тибиотики? В данном случае плотность обсеменения СОЖ хеликобактериями может быть низкой,  
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а результат по этой же причине – ложноотрицательный. Ложноотрицательный результат можно по-
лучить и при наличии у больного выраженного атрофического гастрита. В таких случаях должны 
быть даны рекомендации по обязательному комбинированию инвазивных методов с определением 
антител к хеликобактериям в сыворотке крови [32]. 

Истинно отрицательным результатом инвазивного теста может считаться только тот результат, 
когда пациент не получал препараты висмута и ингибиторы протоновой помпы за 2 недели до инва-
зивного тестирования, а антибиотики – за месяц. В то же время определить наличие хеликобактерной 
инфекции в крови можно с помощью выявления титра антител к хеликобактеру. Учитывая, что анти-
тела в крови сохраняются в течение длительного времени, метод иммуноферментного анализа по вы-
явлению антител к Нр может явиться критерием наличия инфекции на фоне приема антисекреторных 
средств, но его не следует использовать для оценки эффективности эрадикации [5]. Контрольное ис-
следование для оценки эрадикации любыми методами, кроме иммунологических, должно проводить-
ся не ранее, чем через 4 недели после окончания лечения антибиотиками, препаратами висмута и ин-
гибиторами протонной помпы [5, 12, 13, 17]. 

Таким образом, гены вирулентности Helicobacter pylori, собранные в различных сочетаниях в 
одном из сегментов хромосомы («островок патогенности»), маркером которого является cagA ген, 
ассоциируются с развитием таких заболеваний как язвенная болезнь, аденокарцинома, лимфома.  
В отличие от теста на уреазу и обнаружения антител к Helicobacter pylori метод ПЦР позволяет сразу 
выявить наличие cagA гена, но при соблюдении ряда условий, невыполнение которых может привес-
ти к ложноотрицательным результатам. 
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Анализ современных отечественных и зарубежных литературных источников доказательно представил 

новые данные о влиянии окислительного стресса на систему гемостаза, являющегося одним из ведущих звеньев 
патогенеза при многих инфекционных заболеваниях. Увеличение продукции медиаторов окислительного стрес-
са способствует высвобождению большого количества лизосомальных ферментов, повышению концентрации 
NO и цитокинов, в том числе и провоспалительных, которые оказывают повреждающее действие на клетки и на 
систему гемостаза в целом. Экспериментально доказано, что тромбоциты под воздействием комплексов  
«Fe2+-аскорбиновая кислота-ЭДТА» и «Fe2+-ЭДТА-Н2О2» претерпевали значительные изменения и станови-
лись функционально неполноценными. Параллельно выявлено увеличение времени рекальцификации, свиде-
тельствующее о недостаточности факторов протромбинового комплекса за счет дефицита протромбина III в 
результате уменьшения количества тромбоцитов, а также удлинение активированного частично тромбопласти-
нового времени и увеличение уровня растворимого фибринмономерного комплекса. Данные изменения в гемо-
стазе свидетельствовали о возможности развития геморрагического синдрома при окислительном стрессе. 

Ключевые слова: Крымская геморрагическая лихорадка, окислительный стресс, свободнорадикальное 
окисление, каталаза, гемостаз. 
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The analysis of modern domestic and foreign literature sources convincingly presented new data on the impact 

of oxidative stress on the hemostatic system, which is one of the leading links of pathogenesis in many infectious dis-
eases. Increased production of mediators of oxidative stress contributes to the release of a large number of lysosomal 
enzymes, the increase of the concentration of NO and cytokines, including pro-inflammatory ones, which have a dam-
aging effect on cells and on the hemostasis system as a whole. It has been experimentally proved that platelets under the 
influence of “Fe2 + -ascorbic acid-EDTA” and “Fe2 +-EDTA-H2O2” complexes underwent significant changes and be-
came functionally defective. At the same time, an increase in the recalcification time was revealed, indicating an insuf-
ficiency of prothrombin complex factors due to a deficiency of prothrombin III as a result of a decrease in the number 
of platelets, as well as an elongation of the activated partial thromboplastin time and an increase in the level of the solu-
ble fibrin monomer complex. These changes in hemostasis testified to the possibility of development of hemorrhagic 
syndrome in oxidative stress. 

Key words: Crimean hemorrhagic fever, oxidative stress, free radical oxidation, catalase, hemostasis. 
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Свободнорадикальное окисление является одним из физиологических процессов межклеточно-

го взаимодействия в организме [3, 4, 5, 9], определяя характер модификаций фосфолипидов клеточ-
ных мембран, энергетического и пластического обмена в клетках, активности транспортных и рецеп-
торных мембранных систем, а также возбудимости клеток и многих внутриклеточных метаболиче-
ских процессов в условиях баланса оксидантной и антиоксидантной систем [42, 43]. Однако увеличе-
ние продукции медиаторов окислительного стресса способствует высвобождению большого количе-
ства лизосомальных ферментов, повышению концентрации NO и цитокинов, в том числе и провоспа-
лительных, которые и оказывают повреждающее действие на клетки и, в первую очередь, на систему 
гемостаза [2, 10, 11, 15, 30, 44]. 

Доказано, что окислительный стресс является одним из ведущих звеньев патогенеза при мно-
гих инфекционных заболеваниях [2, 10, 11, 13, 14, 15, 25, 28, 32]. Этой позиции придерживается ряд 
отечественных и зарубежных исследователей, изучающих геморрагическую лихорадку с почечным 
синдромом (ГЛПС) [6, 7, 18]. 

И.Н. Пасечник (2001) обосновал, что в условиях модели окислительного стресса, вызванного 
воздействием комплексов «Fe2+-аскорбиновая кислота-ЭДТА» и «Fe2+-ЭДТА-Н2О2», тромбоциты как 
первичное звено гемостаза претерпевают значительные изменения и становятся функционально не-
полноценным. После инкубации образцов крови соматически здоровых доноров с реагентами отме-
чали достоверное снижение числа тромбоцитов и их агрегационной активности, индуцированной 
аденозиндифосфатом. При этом в пробах с Н2О2 активность кровяных пластинок была достоверно 
ниже, чем под влиянием аскорбиновой кислоты [20]. Параллельно регистрировали отклонения от 
контрольных значений показателей коагуляционного звена гемостаза. Увеличение времени рекаль-
цификации плазмы свидетельствовало о недостаточности факторов протромбинового комплекса, 
возможно, за счет дефицита протромбина III в результате уменьшения количества тромбоцитов, уд-
линение активированного частично тромбопластинового времени – за счет недостатка протромбина, 
II, IX, X, XI и XII факторов. Эти изменения свидетельствовали о наличии нарушений во внутреннем и 
внешнем путях свертывания крови, что приводит к развитию гипокоагуляционных сдвигов в плаз-
менном звене гемостаза в условиях окислительного стресса. Повышенное содержание растворимого 
фибринмономерного комплекса (РФМК) информировало об изменениях процессов полимеризации 
фибрин-мономеров по пути образования неполноценного фибрина, что способствовало увеличению 
риска кровотечений [20]. 

Б.С. Нагоев и З.А. Камбачокова (2010) отмечали у больных с рецидивирующей герпетической 
инфекцией закономерное возрастание в плазме крови малонового диальдегида с максимальным зна-
чением в период обострения. В зависимости от тяжести патологического процесса активность пере-
кисного окисления возрастала в 3–4 раза от контрольных значений [18].  

Подобную закономерность V.K. Celik с соавторами (2010) раскрыли и у больных Крымской ге-
моррагической лихорадкой, регистрируя повышение уровня аденозиндезаминазы и ксантиноксидазы 
в плазме, что позволило предположить участие активных форм кислорода, образующихся при ката-
болизме гипоксантина и ксантина, в повреждении тканей и возникновении кровоизлияний, подобно 
тому, как это происходит при герпетической инфекции [27, 45]. 

Г.Х. Мирсаевой (1999) была выявлена положительная корреляционная зависимость агрегаци-
онной активности тромбоцитов, повышения фактора фон Виллебранда, процессов тромбино-
фибринообразования от интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) [16]. Несмотря на то, 
что количество тромбоцитов существенно уменьшалось на всем протяжении заболевания, с макси-
мальной степенью тромбоцитопении в момент проявления почечного и геморрагического синдромов, 
исследователь регистрировала высокую функциональную активность тромбоцитов и значительное 
повышение фактора Р4 тромбоцитов с пиком в периоде олигоанурии. 

Изменения свертывающей и фибринолитической систем крови регистрировали преимущест-
венно у больных среднетяжелой и тяжелыми формами геморрагической лихорадки с почечным син-
дромом по гипо- и гиперкоагуляционному варианту. В пользу гиперкоагуляции свидетельствовало 
повышение уровня РФМК, снижение концентрации фибронектина. С нарастанием тяжести течения 
заболевания характерным стало усиление тромбино-фибринообразования, более значительно выра-
женное угнетение фибринолитической активности [16]. 

Результаты ряда научно-исследовательских работ свидетельствуют о сохранении изменений в 
показателях липидного обмена и процессов ПОЛ в периоде реконвалесценции при ГЛПС, что спо-
собствовало развитию резидуального синдрома у переболевших [1, 17]. 
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В дальнейшем В.И. Кузнецов (2007) определил потерю мембранных рецепторов клеток крови 
от активности процессов ПОЛ в качестве основного фактора развития тромбогеморрагического син-
дрома. Кроме того, исследователь отметил, что у больных с дифтерией ротоглотки и с острым гепа-
титом В длительное сохранение процессов оксидации определяет развитие осложнений и удлинение 
сроков выздоровления [9]. Многие исследователи считают также, что именно длительные процессы 
оксидации способствуют при вирусном гепатите В хронизации процесса в гепатоцитах и развитию 
гепатоканцерогенеза [23, 26, 31]. 

В организме существует разветвленная сеть физиологически активных соединений – антиокси-
дантов в виде ферментов (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза), белков, не прояв-
ляющих ферментативной активности (церулоплазмин, лактоферрин, альбумин), витаминов (А, Е, С, 
β-каротин), гормонов (мелатонин) и низкомолекулярных соединений (билирубин, мочевая кислота, 
-липоевая кислота, глутатион, янтарная кислота). Они представлены молекулами различной приро-
ды с гидрофильными и гидрофобными свойствами и локализуются во всех структурах клетки и био-
логических жидкостях [19, 35]. Их действия проявляются разнообразными способами в виде: 
а) гашения активных форм кислорода; б) ингибирования их образования; в) связывания с ионами ме-
таллов, катализирующих их образование; г) усиления образования эндогенных антиоксидантов; 
д) сокращения апоптозной гибели клеток путем активации гена Bcl-2 [30]. Ряд авторов выделяет 
трехступенчатый уровень организации системы антиоксидантной протекции: антикислородный, ан-
тирадикальный, антиперекисный [3, 4, 5, 9, 43]. Изменение уровня одного антиоксиданта вызывает 
компенсаторную трансформацию других, в то же время общая активность системы может остаться 
неизменной [24]. В случае недостаточной их активности концентрация свободных радикалов и моле-
кулярных окислителей повышается, что приводит к увеличению окислительного повреждения биоло-
гических макромолекул [12]. 

Одним из ключевых ферментов защиты клеток является каталаза, предотвращающая накопле-
ние перекиси водорода, образующегося при дисмутации супероксидного аниона и при аэробном 
окислении восстановленных флавопротеидов. Кроме того, доказано, что каталаза ингибирует актив-
ность апоптоза, уменьшая гибель клеток за счет снижения внутриклеточной перегрузки кальцием [36, 
37, 41, 43]. Наряду с другими функциями каталаза участвует в снижении кумулятивной нагрузки ак-
тивных форм кислорода внутри клеток или во внеклеточном пространстве. Различают две формы ка-
талазы: каталаза – SKL, сосредоточенная в мембране моноцитов, и внеклеточная. Считают, что анти-
оксидантный эффект принадлежит каталазе – SKL [39, 46, 47]. Роль внеклеточной каталазы в на-
стоящее время окончательно не определена, но при этом исключена ее защитная функция для клеток 
[41]. Важно отметить, что каталаза также обнаруживается и в некоторых бактериях (Helicobacter 
pylori, Enterococcus, Micrococcus, Escherichia соli, Pseudomonas syringae, Vibrio salmonicida и Proteus 
mirabilis), способствуя нейтрализации перекисей клеток хозяина и обусловливая вирулентность этих 
бактерий [29, 38, 40, 42, 45]. 

Возникновение окислительного стресса, сопровождающееся в том числе нарушением активно-
сти каталазы, является составным элементом целого ряда патологических состояний [33]. В экспери-
ментальных исследованиях было доказано, что после введения кроликам липополисахарида актив-
ность каталазы снижалась через 12 часов в тканях жизненно важных органов (аорте, сердце, легких, 
печени, почках) [3]. З.А. Камбачокова (2012) у больных с рецидивирующими инфекциями, вызван-
ными вирусами герпеса I и II типа, отмечала, что активность каталазы снижалась, находясь в обрат-
ной зависимости от тяжести заболевания. И только у больных с легким и среднетяжелым течением 
инфекции ее уровень возвращался к контрольным значениям при угасании клинических проявлений, 
при тяжелом течении оставался существенно ниже и в межрецидивном периоде. Подобную динамику 
регистрировали и в отношении концентрации церулоплазмина [8]. 

У больных при обострениях хронического пиелонефрита регистрировали снижение активности 
каталазы в тромбоцитах на фоне повышения реагирующих с тиобарбитуровой кислотой продуктов.  
В результате повышалась агрегационная деятельность кровяных пластинок и уровень фактора фон 
Виллебранда, что свидетельствовало о возникновении дисбаланса в сосудисто-тромбоцитарном звене 
гемостаза [4]. 

Ж.Г. Плиева (2010), изучая активность каталазы у больных хроническим бруцеллезом в зави-
симости от периода заболевания, обратила внимание на то, что в период обострения уровень показа-
теля значительно повышался. На фоне угасания клинических симптомов происходило снижение ак-
тивности этого фермента до контрольных значений. Однако при обследовании группы больных хро-
ническим бруцеллезом через месяц после выписки из стационара показатели активности каталазы 
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эритроцитов существенно снижались, что указывало на истощение антиоксидантного фермента при 
длительном хроническом инфекционно-аллергическом процессе [21]. 

Динамика показателей антиоксидантных ферментов (каталазы, глутатионпероксидазы и глута-
тион-S-трансферазы) у пациентов с респираторно-синцитиальной инфекцией выявила значительное 
снижение их активности в мокроте и секрете из носоглотки с положительной корреляционной зави-
симостью от тяжести инфекционного процесса [34]. 

Исследование состояния оксидантно-антиоксидантной системы Г.Х Мирсаевой (1999) и 
Л.Р. Шайхуллиной (2004) у больных с ГЛПС показало, что для среднетяжелого и тяжелого течения 
инфекционного процесса характерно усиление интенсивности процессов липопероксидации. Это со-
провождалось в олигоанурический период повышением уровня его продуктов, образующихся на раз-
ных стадиях перекисного каскада – изолированные двойные связи, диеновые конъюгаты, сопряжен-
ные триены и кетодиены. Кроме того, наблюдалось повышение ТБК-активных продуктов на фоне 
ослабления антиоксидантной защиты в виде снижения активности каталазы плазмы с максимальной 
депрессией. Эта ситуация способствовала развитию таких патологических синдромов, как «сладж» – 
феномен и гемолиз эритроцитов, а также накопление токсических вторичных продуктов, по мнению 
исследователей, являющихся причинами гиперагрегации тромбоцитов. По мере выздоровления паци-
ентов активность каталазы повышалась, однако контрольного уровня и к моменту выписки из ста-
ционара не достигала [16, 22]. 

Таким образом, на примере ряда инфекций показано, что окислительный стресс играет веду-
щую роль в дисбалансе гемостаза и обусловливает тяжесть и исход заболевания.  
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Рассмотрены данные, раскрывающие вопросы экспериментального и клинического изучения «социаль-

ного» стресса, особенностей его влияния на функциональные системы организма, а также профилактики и кор-
рекции индуцируемых нарушений. Имеющиеся в литературе сведения показывают, что для формирования «со-
циального» стресса используются разные модели, дальнейшее изучение данного стрессогенного воздействия, 
создание новых моделей «социального» стресса, а также поиск средств коррекции стресс-индуцированных на-
рушений является актуальной проблемой и имеет несомненное прикладное значение. Современное развитие 
фармацевтической отрасли подразумевает детальное изучение фармакологически активных веществ на докли-
ническом уровне, в связи с чем требуется совершенствование методического подхода к оценке их эффективно-
сти и безопасности, что напрямую зависит от адекватности выбора теста или его модификации. Представлен-
ные литературные данные о «социальном» стрессе как экспериментальной модели делают ее важным инстру-
ментом в научных исследованиях при разработке новых лекарственных средств. 
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The review examines the data revealing the issues of experimental and clinical study of “social” stress, the pecu-

liarities of its influence on the functional systems of the organism, as well as the prevention and correction of induced 
disorders. The data available in the literature show that different models are used to form «social» stress, and further 
study of this stress-related impact, the creation of new models of «social» stress, and the search for means of correcting 
stress-induced disorders is an urgent problem and has undoubted practical importance. The modern development of the 
pharmaceutical industry implies a detailed study of pharmacologically active substances at the preclinical level, which 
requires the improvement of the methodological approach to the evaluation of their efficacy and safety, which directly 
depends on the adequacy of the choice of the test or its modification. The presented literature data on «social» stress as 
an experimental model make this model an important tool in scientific research in the development of new medicines. 
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Существование животных и человека основывается на стремлении реализовать врожденные и 

приобретенные поведенческие программы, которые не только обеспечивают индивидуальную адап-
тацию, но и отвечают интересам социума, в котором находится особь [16]. Центральные механизмы 
таких программ поведения, их морфофункциональные и нейрохимические основы исследованы на 
сегодня недостаточно. Многие годы их изучение сдерживалось отсутствием как адекватных экспери-
ментальных моделей, так и соответствующих методологических подходов. Успехи в развитии экспе-
риментальной этологии, формирование новой научной дисциплины – нейросоциоэтологии – откры-
вают большие возможности для изучения центральных механизмов сложных форм внутривидового 
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поведения [24, 25, 26]. Исследования в этом направлении имеют огромное прикладное значение.  
Как известно, в клинической картине большинства психоневрологических заболеваний доминируют 
нарушения, а иногда и утрата межличностных контактов [7]. Однако в качестве экспериментальных 
моделей эмоциональных расстройств чаще всего используются различные формы индивидуального 
поведения и обучения. Вместе с тем адекватное изучение экспериментальной патологии эмоциональ-
ной сферы невозможно без исследования различных аспектов внутривидового поведения животных и 
требует глубокого анализа используемых экспериментальных моделей, а также разработки новых с 
целью детального изучения нейрофизиологических механизмов и фармакологического управления 
сложными формами социального поведения [24]. 

В соответствии с задачами, поставленными правительством Российской Федерации по актив-
ному развитию импортозамещения и обеспечения страны высокоэффективными и безопасными пре-
паратами, все более актуальными становятся методологические вопросы изучения свойств новых 
фармакологически активных веществ, прежде всего, на доклиническом этапе разработки перспектив-
ных средств. В связи с этим особую актуальность приобретают исследования по созданию экспери-
ментальных моделей патологических процессов, которые по своим проявлениям в значительной сте-
пени соответствовали бы изменениям в организме человека. 

Современное общество подвергается стрессовым ситуациям повседневно, что вызвано преоб-
ладанием интеллектуальных нагрузок над физическими, высоким уровнем эмоционального напряже-
ния из-за постоянного участия во множестве непрерывно меняющихся ситуаций, часто принимаю-
щих конфликтные формы. Под воздействием факторов стресса нередко происходит срыв механизмов 
адаптации, что может приводить к необратимым нарушениям функциональных систем организма 
[10]. Известно, что влияние «социального» и психоэмоционального стрессов охватывает все уровни 
организации организма, а именно – молекулярный, клеточный, организменный, что создает опреде-
ленные условия для развития стресс-опосредованных заболеваний [26]. 

«Социальный» стресс – это комплекс физиологических и эмоциональных реакций, возникаю-
щих в результате избыточного воздействия на организм различных социальных факторов. По данным 
В.М. Середы, отрицательная динамика уровня смертности и продолжительности жизни, возникаю-
щая под влиянием «социального» стресса, в максимальной степени наблюдается у наиболее социали-
зированных лиц (подростки, лица трудоспособного возраста) [23]. Следует отметить, что изменения, 
возникающие в организме под влиянием «социального» стресса, не ограничиваются чрезмерной ней-
рогормональной реакцией и вызываемыми ею патологическими процессами, а касаются всех функ-
циональных систем организма [5]. Принимая во внимание, что проблема изучения «социального» 
стресса с позиций медико-биологических исследований является, несомненно, актуальной, интерес 
представляет анализ существующих моделей формирования «социального» стресса в эксперименте, 
среди которых широко используются социальная изоляция [34, 35, 39], сенсорный контакт [37] и ре-
зидент-интрудер [36]. 

Исследователями Новосибирского института цитологии и генетики Сибирского отделения Рос-
сийской академии наук под руководством Н.Н. Кудрявцевой была разработана экспериментальная 
модель сенсорного контакта, использующаяся для формирования агрессивного типа поведения у 
самцов мышей. Данная модель широко используется для изучения различных аспектов влияния хро-
нического опыта агрессии на нейрохимию мозга, физиологические функции, поведение и состояние 
животных и является высокопродуктивной в плане получения новых и оригинальных данных и воз-
можностей их интерпретации, что позволяет говорить о соответствии (релевантности) состояния аг-
рессивных животных тому, что наблюдается у людей. Проводимое исследование относится к новому, 
но очень актуальному в настоящее время направлению – социальной биологии и изучает нейрофи-
зиологические последствия социальных конфликтов [37]. 

Первоначально значительное внимание уделяется исследованиям различных форм агрессивно-
го поведения как особому виду социальной активности. Агрессия является комплексным поведением, 
включающим в себя различные мотивационные составляющие [41], поэтому ее классификация может 
быть различной в зависимости от того, какой аспект изучается и рассматривается. Одна из ранних 
классификаций, предложенная К. Мойером [38], различает 8 видов агрессивного поведения:  

1 – межсамцовая агрессия;  
2 – агрессия, вызванная страхом;  
3 – агрессия, вызванная раздражением, болью;  
4 – хищническая агрессия;  
5 – материнская агрессия;  
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6 – агрессия, связанная с половым поведением;  
7 – территориальная агрессия;  
8 – инструментальная агрессия.  
В настоящее время используется классификация П. Брейна [29], описывающая поведение жи-

вотных в естественных условиях обитания. В соответствии с ней выделяется 5 классов (типов) агрес-
сии на основе выгодности или полезности поведения:  

 самозащита;  
 агрессия, связанная с родительским поведением;  
 агрессия хищника;  
 агрессия при установлении доминантно-субординационных отношений;  
 агрессия, связанная с репродуктивным поведением.  
В лабораторных условиях агрессивное поведение подразделяется на две категории: видотипич-

ное и патологическое [22]. К видотипичному агрессивному поведению, возникающему в лаборатор-
ных условиях, относят следующие экспериментальные модели агрессии:  

 внутригрупповую и межгрупповую;  
 возникающую в ситуации конкуренции за воду, пищу и т.д.;  
 поведение резидента по отношению к чужаку;  
 возникающую после суточной изоляции;  
 вызванную болью, тактильной стимуляцией, обездвиживанием;  
 фрустрационную.  
Патологическое агрессивное поведение характеризует агрессия: 
 вызванная стимуляцией либо разрушением мозговых структур; 
 возникающая в результате длительного стресса; 
 появляющаяся при применении психотропных средств либо после лишения наркотика; 
 связанная с генетическим дефектом [24]. 
Экспериментальные модели агрессивного поведения животных используются нейрофизиолога-

ми, нейрохимиками и нейрофармакологами для изучения центральных механизмов агрессивного пове-
дения, а также для поиска средств коррекции поведенческих нарушений, что, возможно, в скором бу-
дущем позволит выделить отдельную фармакологическую группу антиагрессогенных препаратов. 
Принимая во внимание, что агонистическое поведение включает в себя нападение, защиту и подчине-
ние, экспериментальные модели агрессивного поведения подразделяются на группы по их мотивацион-
ному содержанию: к первой группе можно отнести модели, мотивационным содержанием которых бу-
дет нападение, а ко второй – защита, то есть модели агрессивно-оборонительных реакций [24]. 

В связи с вышеизложенным в качестве модели внутривидового поведения в эксперименте на 
животных особый интерес представляет вышеупомянутая модель сенсорного контакта, так называе-
мая модель «социального» стресса, разработанная под руководством Н.Н. Кудрявцевой и используе-
мая для формирования агрессивного типа поведения [37]. Данная модель является моделью депрес-
сии, которая в оригинале или в модификациях широко используется в отечественных и зарубежных 
лабораториях Италии, Голландии, Германии, Испании, США. На этой модели мировым научным со-
обществом были получены принципиально новые знания в области молекулярной и клеточной био-
логии психоэмоциональных расстройств. Приоритет коллектива, возглавляемого Н.Н. Кудрявцевой, 
очевиден, поскольку уже в середине 1990-х годов были получены первые данные о том, что под 
влиянием длительных агонистических взаимодействий изменяется экспрессия генов, кодирующих 
работу медиаторных систем, таких как дофаминергическая и серотонергическая системы, в различ-
ных структурах головного мозга, причем многие из этих изменений длительно сохраняются. Эти ра-
боты послужили толчком к появлению нового направления исследований «от поведения к гену», в 
рамках которого стало возможным изучать молекулярные перестройки в мозге в процессе формиро-
вания различных нейропатологий поведения в эксперименте [3, 14]. 

Данная модель «социального» стресса позволяет моделировать различные психонейропатоло-
гии на основе разных генотипов мышей, подвергнутых длительному агонистическому взаимодейст-
вию. Эти исследования дают возможность сформировать в эксперименте психогенный иммунодефи-
цит, депрессивноподобное состояние, генерализованную тревогу, а также патологию агрессивного 
поведения, каталепсию и др. «Социальный» стресс моделировали путем помещения самцов мышей в 
экспериментальные клетки, разделенные пополам прозрачной перегородкой с отверстиями, позво-
лявшими мышам видеть, слышать, воспринимать запахи друг друга (сенсорный контакт),  
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но предотвращавшей физическое взаимодействие. Каждый день во второй его половине (15.00–17.00 
часов) в течение 10 мин проводили межсамцовые конфронтации (драки) между мышами. Если интен-
сивные атаки со стороны ежедневно нападающего агрессора во время столкновений длились более 3 
мин, конфронтацию прекращали, устанавливая перегородку между мышами. Во время первых 2–3 
тестов выявляли победителей (агрессоров) и особей, терпящих поражение (побежденные самцы, 
жертвы) при взаимодействии с одним и тем же партнером. В дальнейшем после теста побежденного 
самца пересаживали в новую клетку к незнакомому агрессивному партнеру, сидящему за перегород-
кой. Если интенсивные атаки со стороны нападающей особи во время агрессивных столкновений 
длились более 3 мин, взаимодействие самцов прекращали, вновь устанавливая между ними перего-
родку. В других ситуациях тест продолжался 10 мин. В результате после 10 дней социальных пора-
жений в агонистических взаимодействиях у побежденных особей развивался высокий уровень тре-
вожности [11]. 

В продолжение исследований научной школы Н.Н. Кудрявцевой были изучены поведенческие 
параметры самцов мышей линии C57BL/6J в возрасте 2,5–3 месяцев в условиях «социального» стрес-
са [37]. В экспериментах И.Л. Коваленко и Н.Н. Кудрявцевой для количественной оценки поведенче-
ской активности самцов использовали тест «Перегородка». В данном тесте регистрировали число 
подходов к перегородке, за которой находился знакомый агрессивный самец, длительность нахожде-
ния возле нее в течение 5-минутного наблюдения и среднее время пребывания возле перегородки за 
один подход. Затем на место знакомого самца (агрессора) подсаживали незнакомого самца и регист-
рировали те же параметры поведения в течение еще 5 мин. При этом фиксировали периоды, когда 
экспериментальные мыши находились возле перегородки, принюхиваясь к соседу, касались перед-
ними лапами или перемещались вдоль нее, грызли отверстия, демонстрируя желание преодолеть пе-
регородку. В качестве незнакомой особи использовали самцов того же возраста, веса и линии, про-
живавших до тестирования в группе по 8–10 животных [11]. 

Для того чтобы оценить социальное поведение побежденных животных, авторы использовали 
тест «Социальные взаимодействия» [12]. В этом тесте поведение животных исследовали на ней-
тральной территории при контакте с незнакомым партнером, в качестве которого были использованы 
неагрессивные самцы, содержащиеся до теста в группе. При тестировании выделялись следующие 
формы социального поведения: избегание общения (в которое входит такие параметры, как избегание 
партнера или же замирание при его подходе); дружественное поведение, направленное на партнера 
(подходы и обнюхивания партнера). Кроме того, в качестве общих параметров было исследовано ин-
дивидуальное поведение животных: исследовательская активность, оцениваемая по числу и времени 
демонстрации стоек, а также время и число демонстрации аутогруминга, рассматриваемого в качест-
ве смещенной активности.  

В результате проведения теста было установлено, что самцы мышей с опытом социальных по-
ражений предпочитают избегать незнакомого партнера при его приближении, в то время как кон-
трольные особи не демонстрируют этот тип поведения. Также они показывают достоверно меньший 
интерес к незнакомому партнеру, совершают меньше подходов и обнюхиваний его (по числу и вре-
мени) по сравнению с поведением контрольных мышей в этой ситуации. Помимо нарушений соци-
ального взаимодействия, жертвы демонстрировали снижение исследовательской активности в сво-
бодном поведении [12]. 

Аналогичные исследования были описаны в работах Д.Ф. Августинович [1, 2]. Для количест-
венной оценки коммуникативности мышей также использовали тест «Перегородка». Кроме того, тре-
вожное состояние грызунов оценивали в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт». Регистри-
ровали время нахождения в открытых рукавах (ОР), центре и закрытых рукавах (ЗР) лабиринта, чис-
ло выходов в ОР, центр и ЗР; общее число входов/выходов в рукава и центр; число переходов из од-
ного ЗР в другой; число заглядываний под лабиринт. В тесте «Открытое поле» фиксировали латент-
ное время первой побежки с центрального квадрата, число пересеченных квадратов, время и число 
вставаний на задние лапы (стойки), время и число грумингов за 5 мин теста. В тесте «Исследователь-
ская активность» у мышей фиксировали число и длительность высовывания носа в отверстия в 
крышке клетки размером 14 × 14 × 10 см, а также латентное время первого высовывания. В тесте 
Порсолт («Принудительное плавание») каждую мышь помещали в стеклянный литровый стакан, на-
полненный водой (t = 25 ± 1° С). За 5 мин теста оценивали время пассивного плавания (дрейф + пол-
ная неподвижность) в воде, а также латентное время до проявления первой иммобильности. В тесте 
«Горячая площадка» мышей помещали на круглую площадку d = 17,5 см, соединенную с термоста-
том, поддерживающим температуру площадки t = 55 ± 1° С, и фиксировали латентное время  
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от начала помещения особей на площадку до первого лизания лап. В тесте «Кубик» клали деревян-
ный кубик (3 см3) в центр домашней клетки (36 × 23 × 12 см), где находилась мышь, и регистрирова-
ли латентное время первого подхода мыши к кубику, число подходов и суммарное время исследова-
ния его. В тесте на половое распознавание самок помещали в стандартные клетки размером  
36 × 23 × 12 см, в которых в двух противоположных углах были установлены прозрачные перфори-
рованные перегородки, за одну из них помещали интактного группового самца, за другую – самку. 
Регистрировали латентное время первого подхода самок к сородичам, число подходов и длительность 
нахождения возле них за 10 мин наблюдения.  

Проведение столь комплексной оценки позволило автору сделать вывод о том, что у самок 
мышей под влиянием длительного психоэмоционального воздействия, обусловленного содержанием 
в «агрессивной среде», происходят изменения в поведении, свидетельствующие о развитии тревож-
но-депрессивного состояния. Таким образом, работы Д.Ф. Августинович подтверждают, что тревож-
но-депрессивное состояние, формирующееся у лабораторных животных в условиях хронического 
«социального» стресса, является аналогом тревожной депрессии у людей [1, 2, 3]. 

Как показано в экспериментальных исследованиях Т.Б. Дмитриевой, длительный эмоциональ-
ный «социальный» стресс, вызванный повторным опытом социальных поражений и сопровождаемый 
негативным эмоциональным фоном, ведет не только к различным изменениям нейрохимической ак-
тивности мозга, развитию состояния депрессии и тревоги, но и к возникновению нарушений иммун-
ного статуса (снижается уровень гуморального иммунного ответа на Т-зависимый антиген, изменяет-
ся клеточный состав красного костного мозга) [8]. 

Проблема социальной депривации (изоляции) как экспериментальной модели имеет самостоя-
тельное теоретическое и прикладное значение. Как ни парадоксально, но в наше бурное время разви-
тия коммуникационных систем и социальных контактов в клинической практике все чаще приходит-
ся сталкиваться с патологическими последствиями различных видов социальной изоляции: профес-
сиональной, административной, языковой и т.д. [25, 26]. 

Эффекты социальной депривации зависят от условий социальной изоляции (депривация от ма-
тери, изоляция парами и т.д.), возраста, с которого осуществлялась депривация, других факторов. 
Существенными моментами при этом являются такие важные факторы, как температура окружаю-
щей среды, количество и качество внешних раздражителей, их комбинирование и т.д. Нельзя исклю-
чать генетические различия изучаемых линий животных, а также особенности их лабораторного со-
держания. Острая социальная изоляция в любом возрасте влияет на разные биохимические и функ-
циональные системы организма (гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую, системы норадренали-
на, серотонина, опиоидов). С этих позиций социальная изоляция выступает как стрессовый фактор, и 
характер изменений (реактивности) определяется стадией развития особи [24].  

Многочисленными исследованиями доказано, что изоляция как животных, так и человека в ран-
нем онтогенезе приводит к устойчивым нарушениям и в сфере внутривидовых взаимодействий, и в ус-
ловно-рефлекторной деятельности [4, 6, 19, 21, 24]. Известно, что поведение животных, содержащихся 
в изоляции, используется как модель агрессии, демонстрируемой доминантами в популяции [30].  

В работах П.Д. Шабанова и А.А. Лебедева [24] описаны методические приемы, использованные 
для изучения поведения крыс, выращенных в условиях социальной частичной сенсорной и полной 
изоляции от сородичей. В изоляции крысы находились до 90–100 дней. Именно такой период постна-
тального развития считается наиболее значимым для влияния различных воздействий внешней среды 
на формирование адаптивного поведения у крыс [22]. 

При социальной изоляции основными поведенческими признаками депрессивноподобного 
синдрома являются двигательная и исследовательская гиперактивность, повышение тревожности, 
уровней агрессии и защиты, повышенная реактивность подкрепляющих систем мозга (аналог тре-
вожно-депрессивного состояния) [21]. 

В других же исследованиях, проведенных на 4-дневных цыплятах, было показано, что при обу-
чении пробежке по коридору в целевую камеру, где находилась либо клетка с цыплятами (социаль-
ное подкрепление), либо пища, у самок скорость пробежки была выше при возможности контактиро-
вать с сородичами, а у самцов – при пищевом подкреплении. На этом основании авторы делают вы-
вод о том, что самки имеют более выраженное стремление к социальным контактам, чем самцы. Те 
же авторы, используя тест «Открытое поле», показали, что у 10-дневных цыплят латентный период 
появления локомоторной активности больше у самцов, чем у самок. Однако 2-дневная внутривидовая 
депривация цыплят приводила к противоположным результатам. Таким образом, было установлено, 
что социальная изоляция в большей степени влияет на самок, чем на самцов. Сделан вывод о том, что 
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мотивация сохранения зоосоциальных контактов у самок выше [40]. 
Аналогичные исследования были проведены на щенках обыкновенного волка в возрасте  

6–13 месяцев. Их обучали задаче обхода препятствия и поиску в лабиринте с шестью Т-образными 
отсеками подкрепления – пищи или возможности контакта с взрослой знакомой алеутской лайкой. 
Оказалось, что социальный контакт обладает более сильными подкрепляющими свойствами, чем 
пища, даже после 18 часов пищевой депривации [32]. 

Депривация от игровых схваток самцов крыс в возрасте с 20 по 50 день жизни приводит к уси-
лению защитных реакций в последующих диадных внутривидовых взаимодействиях во взрослом 
возрасте [31]. 

Самцы крыс, подвергавшиеся изоляции от сородичей, хуже обучаются активному избеганию в 
челночной камере [42]. 

Однако изоляция взрослых неконкурентноспособных самцов крыс усиливает их способность к 
конкуренции за пищу, возможно, за счет усиления их агрессивности [33]. 

В исследованиях Т.С. Шамолиной, заключавшихся в изучении последствий хронического пси-
хоэмоционального стресса в период внутриутробного развития на гормональные функции, поведение 
и способность к адаптации самок крыс разных возрастных групп, одной из задач стало изучение чув-
ствительности к социальным стрессорным воздействиям (содержание в переуплотненных группах 
или изоляции) пренатально стрессированных самок крыс. В ходе исследования выявлено, что прена-
тально стрессированные животные более подвержены воздействию социальных факторов, что прояв-
ляется в повышении базального уровня кортикостерона, нарушении длительности эстрального цикла 
и его отдельных стадий. При этом, находясь в изоляции, пренатально стрессированные самки демон-
стрируют более адаптивную реакцию по сравнению с контрольными животными, о чем свидетельст-
вует не только сокращение общей длительности эстрального цикла, что повышает вероятность на-
ступления беременности [27]. 

В качестве модели внутривидового поведения в эксперименте на животных особый интерес 
представляет тест «Резидент-интрудер», основанный на принципе регламентированных соседских 
отношений. Тест используется для оценки агрессивности, противоагрессивного действия, а также 
влияния на коммуникабельность (общительность). За кажущейся простотой этого теста скрывается 
сложная гамма интерферирующих мотивационных состояний, которые поддаются количественной и 
качественной оценке [4]. Регистрация полной этограммы в этом тесте, то есть последовательности и 
длительности всех элементарных актов и поз, образующих целостный поведенческий континуум, по-
зволяет оценить уровень и степень взаимосвязи таких мотивационных категорий, как агрессия, защи-
та, внутривидовая общительность и индивидуальное поведение [24]. 

Смысл теста «Резидент-интрудер» состоит в том, что к крупному самцу, находящемуся в клет-
ке (резиденту), подсаживают более мелкое животное (чужака, или интрудера). Регистрируют число 
поведенческих проявлений агрессивности и защиты, а также общее число поведенческих актов, опи-
сывающих взаимоотношение двух особей крыс. Агрессия проявлялась в виде вертикальных или бо-
ковых стоек (угроза) или атаки. Социальная пассивность выражалась различными актами индивиду-
ального поведения: локомоцией, обнюхиванием, аутогрумингом, движениями на месте, вертикаль-
ными стойками, неподвижностью. Общительность включала в себя следующие дискретные акты: 
приближение, следование за партнером, обнюхивание партнера, наползание или подползание под 
партнера. Данный вид социального взаимодействия был описан в исследованиях А.А. Лебедева с со-
авторами [17]. Было отмечено, что при подсаживании чужаков самцы-резиденты демонстрируют ак-
тивное агрессивное поведение, независимо от того, содержатся они в обычных лабораторных клетках 
или в условиях, максимально приближенных к естественным. 

В работах О.Н. Поляковой было проведено исследование влияния хронического «социального» 
стресса в период лактации на материнское поведение кормящих крыс, а также на общее состояние 
потомства. В ходе исследования животное находилось в условиях социального конфликта, вызванно-
го кратковременным помещением в новую социальную среду (модель ежедневного перемещения из 
группы в группу). О.Н. Поляковой впервые было показано влияние «социального» стресса во время 
беременности крысы на нарушение поведения гнездостроения. В результате проведения комплексной 
оценки эффектов пренатальных воздействий выявлен общий характер изменений в поведении у од-
номесячных животных независимо от вида стрессора, и специфические реакции разных видов прена-
тальных воздействий на поведение половозрелых крыс. «Социальный» стресс, вызванный кратко-
временным помещением самки крысы в период последней трети беременности в новую социальную 
среду, действительно оказался значимым воздействием как для самой самки, так и для ее потомков.  
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У беременной самки «социальный» стресс вызвал нарушение материнского поведения, в том числе и 
на начальных этапах его становления, поведения гнездостроения. У части крыс был отмечен каниба-
лизм, поедание самкой детенышей, что говорит о нарушении у них материнского поведения. «Соци-
альный» стресс крысы в период последней трети беременности вызвал нарушения в развитии ее по-
томков и изменение характеристик их активного исследовательского поведения [20]. 

Многие клиницисты и экспериментаторы проявляют исследовательский интерес к изучению 
причин возникновения депрессии, тревоги и других патологических состояний, сопровождающихся 
нарушением контакта с окружающими, особое внимание уделяется изучению лежащих в их основе 
нейрохимических и нейроэндокринных изменений в мозге, а также поиску эффективных антидепрес-
сантов и анксиолитических препаратов [3, 15]. 

С целью коррекции тревожного состояния у самцов мышей на модели «социального» стресса, 
описанной в работах Д.Ф. Августинович, проведена оценка эффективности однократного и хрониче-
ского введения серотониновых агонистов 5-HT1A рецепторов 8-OH-DPAT, ипсапирона и буспирона, 
обладающих анксиолитическим действием. Кроме того, исследованы эффекты хронического введе-
ния антидепрессантов флуоксетина и тианептина на поведение мышей, находящихся на разных ста-
диях развития тревожно-депрессивного состояния. Хроническое превентивное введение анксиолити-
ков ипсапирона и буспирона на фоне «социального» стресса приводит к снижению тревожности у 
мышей. Атипичный антидепрессант тианептин снижает депрессивность при превентивном способе 
введения, а флуоксетин оказывает выраженный антидепрессивный эффект при «лечебном» введении 
тревожно-депрессивным животным [28]. 

В исследованиях Н.Н. Кудрявцевой предполагалось оценить эффекты хронического введения 
диазепама – препарата, обладающего анксиолитическим действием, который вводили мышам после 
10 дней социальных поражений в межсамцовых конфронтациях. Для эксперимента взято 3 группы 
животных: 1) жертвы с введением физиологического раствора; 2) жертвы с введением диазепама;  
3) контрольные особи, помещенные в индивидуальные клетки на 5 дней, в течение которых снимает-
ся опыт социальных взаимодействий, но не развивается эффект изоляции. Хроническое введение диа-
зепама привело к снижению тревожности жертв. Препарат также оказал положительный эффект на 
социальное поведение побежденных особей. Если побежденные особи, с введением физиологическо-
го раствора предпочитавшие избегать незнакомого партнера, демонстрировали достоверно меньший 
интерес к нему, то особи с хроническим введением диазепама проявляли дружественное поведение, 
интерес по отношению к незнакомой особи. У них увеличилось количество и время подходов и об-
нюхивания партнера до уровня, аналогичного таковому у контрольных особей. Также у них увеличи-
лась исследовательская активность, оцениваемая по количеству и времени демонстрации стоек по 
сравнению с животными, получавшими физиологический раствор. Хроническое введение диазепама 
способствовало улучшению коммуникативного поведения животных [14]. 

Для фармакологического управления проявлений «социального» стресса в работах А.А. Лебе-
дева с соавторами использовали кортексин и церебролизин – препараты, получаемые из ткани голов-
ного мозга. Кортексин в дозах 10 и 100 мкг вызывал умеренное снижение индивидуального поведе-
ния и общительности. Проявления агрессии максимально возрастали после дозы 1 мкг, в дальнейшем 
с увеличением дозы препарата наблюдали дозозависимое снижение агрессивности животных. Пове-
дение защиты имело аналогичный характер. Церебролизин выявил сходные с кортексином тенден-
ции, умеренно снижая индивидуальное и коммуникативное поведение при введении препарата в до-
зах 10 и 100 мкг. Отличием явилось отсутствие возрастания агрессивности при введении препарата, 
хотя защитное поведение возрастало в 2 раза при использовании дозы препарата 1 мкг. При систем-
ном введении кортексин активировал индивидуальное поведение и повышал проявление агрессии у 
крыс. Церебролизин не влиял на все исследованные показатели, резко снижая защитное поведение. 
Авторы подчеркивают, что и кортексин, и церебролизин повышали агрессивность и систему защиты, 
что указывает на их психоактивирующее действие [17]. 

Интерес представляют клинические исследования моделей «социального» стресса, применяе-
мых к человеку, и влияние данного вида стресса на различные системы организма. Исследователями 
Тверской государственной медицинской академии разработана и внедрена медико-социальная мо-
дель профилактики снижения уровня здоровья у детей, находящихся в условиях хронического «соци-
ального» стресса. Согласно предложенной модели выявляли контингент, находящийся в условиях 
хронического «социального» стресса. Наблюдали детей с функциональными отклонениями, детей с 
пограничной патологией, в основе которой лежат факторы риска развития психосоматической  
болезни [9]. 
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Первый этап предусматривал выкопировку из медицинских документов подростка: амбулатор-
ной карты развития ребенка, медицинской карты школьника с выборкой факторов генетического гру-
за. Проводили анкетирование ребенка, его родителей и преподавателей школы с целью выявления 
факторов риска возникновения хронического «социального» стресса, психологического портрета 
подростка, антропометрию с целью выявить отклонения его соматотипа и дисгармоничности разви-
тия. Кроме того, определяли уровень артериального давления с регистрацией запредельных значений 
в зависимости от роста, проводили электрокардиографию, определяли частоту сердечных сокраще-
ний.  

На втором этапе врач проводил дифференциальную диагностику состояния вегетативной нерв-
ной системы ребенка и выявление варианта вегетативной дисрегуляции. С этой целью осуществля-
лось консультирование окулистом, неврологом, кардиологом, УЗИ-диагностика и биохимическое ис-
следование крови. 

Авторами проведен углубленный анализ особенностей формирования здоровья ребенка, в пер-
вую очередь, детей, находящихся в условиях нестабильных микросоциальных взаимоотношений, по-
иск новых решений проблем реабилитации и восстановительного лечения данной категории детей с 
учетом микросоциальной и психологической составляющих индивидуального здоровья. Выявлено, 
что для детей, находящихся в условиях хронического «социального» стресса, характерно сочетанное 
отягощение по социально-средовому и биологическому видам анамнеза, значительное снижение 
уровня резистентности, увеличение доли функциональных отклонений психосоматического генеза. 

Авторы отмечают, что ведущая роль в формировании хронического «социального» стресса 
принадлежит конфликтной обстановке в семье подростка. В формировании хронического «социаль-
ного» стресса участвует ряд внутрисемейных микросоциальных факторов, в том числе поздний воз-
раст отца, значительная разница между возрастом отца и матери подростка. Более половины подро-
стков с хроническим «социальным» стрессом проживают в неполных семьях, являясь единственным 
ребенком в семье, или имеют старших братьев и сестер.  

Внесемейные взаимоотношения у подростка с хроническим «социальным» стрессом носят про-
тиворечивый характер: с одной стороны, такой ребенок старается общаться со всеми сверстниками и 
зачастую указывает на симпатию во взаимоотношениях, с другой стороны, доля лиц, имеющих об-
щие интересы со сверстниками, была ниже, чем в контрольной группе, были дети, отмечавшие отсут-
ствие общих интересов со сверстниками. Авторы отмечают тенденцию к усилению их влияния с на-
растанием клинической симптоматики [13]. 

Интересны данные Д.С. Новикова о прогнозировании динамики и возникновения анемического 
синдрома в условиях «социального» стресса. При анемическом синдроме на фоне заболеваний внут-
ренних органов в период «социального» стресса установлен значительный рост среднего содержания 
гемоглобина в эритроците, особенно в старших возрастных группах. У лиц с нормальными цифрами 
гемоглобина в период «социального» стресса выявлено возрастзависимое снижение количества эрит-
роцитов при несущественных колебаниях остальных параметров гемограммы, которое исчезало в пе-
риод выхода общества из «социального» стресса [18]. 

Установлено, что значимыми патогенетическими механизмами формирования анемического 
синдрома являлись: в период «социального» стресса – снижение синтеза, функциональных влияний 
фактора бурстпромоторной активности на пролиферативную активность эритроидных колоний, а в 
период выхода из «социального» стресса – формирование устойчивого положения эритроцитарной 
системы в области низких значений гемоглобина.  

Доказано, что у лиц с нормальным уровнем гемоглобина и с анемическим синдромом состоя-
ние эритроцитарной системы становилось неустойчивым. У пациентов с анемическим синдромом в 
период выхода из «социального» стресса эритроцитарная система стабилизировалась в области низ-
ких значений гемоглобина. Формирование устойчивого фокуса эритроцитарной системы у больных с 
анемическим синдромом в периоде выхода из «социального» стресса свидетельствует о закреплении 
патологии во всех возрастных группах и может рассматриваться как дополнительный патогенетиче-
ский механизм формирования анемии. Доказано, что при «социальном» стрессе значительно увели-
чилась распространенность анемического синдрома при пневмониях и хронических заболеваниях 
внутренних органов, вне обострения, в состоянии компенсации (хроническом пиелонефрите, гемор-
рагическом васкулите, хронических гепатитах, хронической сердечной недостаточности) и скорость 
его формирования: первыми отреагировали дети; через 1 год – подростки; через 4 года рост анемиче-
ского синдрома начинался у взрослых, при этом скорость распространения анемического синдрома у 
детей превышала таковую у подростков в 1,5 раза и у взрослых в 3 раза [18]. 
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Таким образом, механизмы «социального» стресса до сих пор являются предметом изучения 
многих исследователей. Стресс отрицательно сказывается на здоровье человека, что приводит к из-
менению многих физиологических процессов. Имеющиеся в литературе данные показывают, что для 
достижения «социального» стресса в эксперименте на животных используются разные модели, даль-
нейшее изучение данного стрессогенного воздействия, создание новых моделей «социального» 
стресса, а также поиск средств коррекции стресс-индуцированных нарушений является актуальной 
проблемой и имеет несомненное прикладное значение.  

В настоящее время научными сообществами различных стран уделяется огромное внимание 
установлению спектра фармакологического действия и подтверждения безопасности лекарственных 
препаратов и различных продуктов биотехнологии на доклиническом уровне. Влияние исследуемых 
веществ должно быть надлежащим образом изучено, особенно на центральную нервную систему. 
Среди различных показателей, которые должны быть оценены, особое внимание уделяется изучению 
поведенческих изменений. Для этого требуется набор стандартных тестов поведенческого фенотипи-
рования, к которым можно отнести и экспериментальные модели «социального» стресса, так как вы-
явление фармакологической активности лекарственных препаратов напрямую зависит от адекватно-
сти выбора теста или его модификации. Описанные выше литературные данные о «социальном» 
стрессе как экспериментальной модели делают эту модель важным инструментом в научных иссле-
дованиях при разработке и изучении фармакологической активности лекарственных препаратов. 
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Представлены результаты бактериологического обследования 336 обезьян, погибших от пневмонии. Ус-
тановлен спектр возбудителей данного заболевания. Более половины выделенных бактерий относилось к гра-
мотрицательной микрофлоре (61,6 %). Второе место по частоте встречаемости занимает грамположительная 
кокковая микрофлора (38,7 %). Ведущими возбудителями оказались S. aureus (38,5 %) и E. coli (38,0 %), выяв-
ленные как в монокультуре, так и в ассоциациях. Одной из особенностей пневмоний у обезьян является нали-
чие полимикробных ассоциаций. Наиболее часто S. aureus встречается в ассоциациях с E. coli и Proteus spp. 
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The article presents the results of a bacteriological study of 336 monkeys who died of pneumonia. The range of 
pathogens of this disease was established. More than a half of the identified bacteria refer to a gram-negative microflora 
(61,6 %). The second place by the frequency of the disease occurrence is taken by a gram-positive coccal microflora 
(38,7 %). The leading pathogens were S. aureus (38,5 %) and E. coli (38,0 %) identified as a monoculture or mixed 
agents. One of the characteristics of pneumonia in monkeys is the presence of polymicrobial associations. S. aureus is 
most often found in associations mixed together with E. coli and Proteus spp. 
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Введение. В настоящее время пневмония остается одним из широко распространенных заболе-
ваний. Среди инфекционных болезней данная патология занимает первое место у взрослого населе-
ния и 3–4 место – у детей. Кроме того, в структуре причин смертности населения пневмонии стоят на 
4–5 месте у взрослых и на первом месте у детей [1, 12]. В настоящее время регистрируется 20–40 % 
нозокоминальной и вентилятор-ассоциированной пневмоний, а также до 9 % внебольничных пнев-
моний [10, 15, 17]. 

Способностью вызывать пневмонию обладает широкий спектр возбудителей как патогенных, 
так и условно-патогенных [2, 10, 20]. В последние годы отмечается возрастание роли грамотрица-
тельных микроорганизмов в этиологии пневмоний [20]. Часто у больных пневмонией людей и жи-
вотных обнаруживают штаммы Е. coli, Klebsiella pneumonia (K. pneumonia), Klebsiella oxytoca (K. oxy-
toca), Enterobacter spp., а также Pseudomonas aeruginosa (Ps. aeruginosa) [1, 5, 8, 10, 13, 14, 21]. Неко-
торые авторы указывают, что до 50 % пневмоний остаются этиологически не расшифрованными [9]. 
Однако частыми возбудителями заболевания являются представители грамположительной кокковой 
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микрофлоры – Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus (S. aureus) [1, 8, 12, 16, 18, 19, 21].  
Согласно литературным данным, в настоящее время S. aureus продолжает оставаться одним из наи-
более распространенных патогенных микроорганизмов, вызывающих опасные инвазивные инфекции 
у людей и животных [5, 11, 16, 21]. За последние полвека возросла роль метициллинрезистентных 
стафилококков (MRSA) в развитии нозокоминальной пневмонии. Также с MRSA связан высокий по-
казатель смертности [15, 17, 19]. 

В ветеринарной практике проблема пневмоний мало изучена, но весьма актуальна, так как это 
заболевание часто регистрируется у млекопитающих животных (кошки, собаки, лошади) [5, 21].  
В зарубежной литературе отсутствуют данные по роли S. aureus и других бактериальных возбудите-
лей в развитии пневмоний у обезьян. Актуальность исследования возбудителей данной патологии у 
обезьян, содержащихся в условиях неволи, обусловлена высокой степенью заболеваемости, приво-
дящей к гибели животных. 

Как известно, обезьяны различных видов, составляющие наряду с человеком единый эволюци-
онный отряд приматов, широко используются для экспериментального изучения важнейших проблем 
теоретической и практической медицины [7]. Несмотря на дороговизну, обезьяны во многих случаях 
являются незаменимыми объектами медицинских и биологических экспериментов, так как они чув-
ствительны к большинству инфекционных патогенов человека, поэтому на этих животных воспроиз-
водится в сходной форме большинство инфекционных заболеваний человека [7]. В последние годы в 
связи с резким сокращением популяций обезьян в местах естественного обитания и запретом отлова 
основным источником лабораторных приматов стали питомники обезьян, осуществляющие их круп-
номасштабное разведение. Однако обезьяны подвержены почти всем бактериальным, вирусным и 
паразитарным заболеваниям, которыми болеют люди, некоторые животные и птицы [3, 4, 6, 7]. Одно 
из ведущих мест в спонтанной патологии обезьян, живущих в условиях неволи, занимает пневмония. 
Она регистрируется в качестве самостоятельного процесса, а также часто развивается как сопутст-
вующее вторичное заболевание [6, 7]. 

Цель: определить удельный вес S. aureus в этиологической структуре возбудителей пневмоний 
у обезьян. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 826 обезьян 10 видов в возрасте от 1 дня до 
34 лет, содержащихся в Адлерском питомнике при ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ме-
дицинской приматологии», погибших в период с июня 2013 по декабрь 2016 гг. Из них у 336 postmor-
tem поставлен диагноз «пневмония» (табл. 1). 

Таблица 1 
Характеристика погибших обезьян 

Виды обезьян Общее количество животных Количество пневмоний 
Макак резус 345 127 
Макак яванский 174 69 
Макак лапундер 13 6 
Макак ассамский 2 1 
Макак бурый 1 0 
Мартышка зеленая 49 20 
Мартышка Мона 1 1 
Мартышка Аллена 1 1 
Павиан анубис 56 33 
Павиан гамадрил 184 78 
Всего 826 336 

 
Материалом для изучения послужили культуры микроорганизмов, полученные в результате 

бактериологического исследования легких обезьян. Для этого брали кусочки секционного материала 
(легкие) размером 2 × 2 см. Выделение и идентификацию микробных культур проводили общеприня-
тыми лабораторными методами. Посевы осуществляли на дифференциально-диагностические среды 
(Эндо, Плоскирева). Для выявления гемолитических свойств культур применяли 5 % кровяной агар, 
для определения лецитиназной активности – желточно-солевой агар. Посевы инкубировали в термо-
стате при 37° С в течение 24 ч. Видовую идентификацию чистых культур бактерий осуществляли с 
использованием стандартных сред для определения биохимических признаков (агар Клиглера, среда 
Симмонса, фенилаланин-агар и др., производство «НИЦФ», «ООО «Биотехновация», «ООО» НПЦ 
«Биокомпас-С», Россия) и биохимических коммерческих тест-систем («ММТ С» и «ММТ Е24», про-
изводство ООО НПО «Иммунотэкс», Россия). Идентификацию стафилококков также осуществляли 
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на основании характеристики колоний, их пигментации, окраски по Граму и морфологии. Для опре-
деления видовой принадлежности использовали тест на плазмокоагулирующую активность. Наборы 
«Мультимикротесты для биохимической идентификации энтеробактерий (ММТ Е24)» и «Мульти-
микротесты для биохимической идентификации стафилококков (ММТ С)» основаны на определении 
у микроорганизмов ферментных систем, действующих на соответствующие субстраты (производство 
ООО НПО «Иммунотэкс», Россия).  

Набор «ММТ Е24» позволяет определить такие биохимические свойства, как наличие уреазы, 
лизиндекарбоксилазы, фенилаланиндезаминазы, аргининдигидролазы, орнитиндекарбоксилазы,  
β-галактозидазы, нитратредуктазы; образование индола, сероводорода; утилизацию маннита, цитрата 
натрия, сахарозы, инозита, лактозы, малоната натрия, сорбита, дульцита, мальтозы, арабинозы, рам-
нозы, адонита, салицина, глюкозы. Набор «ММТ С» позволяет определить следующие бихимические 
свойства стафилококков: наличие аргининдигидролазы, уреазы, β-галактозидазы, фосфотазы и нит-
ратредуктазы, а также утилизацию маннита, сахарозы, лактозы, мальтозы, раффинозы, трегалозы, 
фруктозы. Исследование проводилось согласно прилагаемым инструкциям. 

Частоту встречаемости различных видов микроорганизмов рассматривали по показателю по-
стоянства, вычисленному по формуле: 

 

P
100pC 

 , 

 
где C – показатель постоянства, p – число выборок, содержащих данный род/вид, P – общее 

число взятых выборок. 
Результаты исследования и их обсуждение. От пневмонии погибли 336 обезьян, что состави-

ло 40,7 % от числа всех погибших за указанный период. В 89,6 % случаев обнаружены представители 
патогенной и условно-патогенной микрофлоры. При бактериологическом исследовании аутопсийно-
го материала (легких) животных, погибших от пневмонии, было выделено 502 бактериальные куль-
туры, принадлежащие к 11 родам и 22 видам. Анализ структуры условно-патогенной микрофлоры 
показал, что более половины выделенных микроорганизмов 309 культур (61,6 %) относились к гра-
мотрицательным бактериям, в том числе представителям семейства Enterobacteriaceae – 303 культу-
ры (60,4 %) и неферментирующим бактериям семейства Pseudomonaciae (Ps. aeruginosa) – 6 культур 
(1,2 %). Второе место по частоте встречаемости занимает грамположительная кокковая флора  
194 культуры (38,7 %), при этом частота выявления стафилококков (Staphylococcus spp.) составила 
38,5 % (193 культуры), на долю стрептококков (Streptococcus spp.) приходилось только 0,2 % наблю-
дений (1 культура). При этом чаще выделяли S. aureus – 145 культур (28,9 %). S. intermedius иденти-
фицирован в 8,4 % случаев (42 культуры). Коагулазоположительный S. schleiferi spp. coagulans обна-
ружен лишь в 0,2 % (1 случай). В 0,8 % эпизодов наблюдали выделение коагулазонегативных стафи-
лококков (КОС), которые по биохимическим признакам отнесены к двум видам – S. caprae (0,4 %) и 
S. xylosus (0,4 %) (по 2 культуры каждого вида соответственно). В 10,4 % случаев (35 образцов) рост 
микроорганизмов на селективных питательных средах отсутствовал. 

Выделенные из патологического материала энтеробактерии представлены преимущественно 
двумя родами – Escherichia, Proteus. Первое место по частоте колонизации легких среди энтеробак-
терий занимает E. coli (191 культура (38,0 %)), преимущественно с гемолитической активностью, 
второе – Proteus spp. (84 культуры (16,7 %)). Редко обнаружены Klebsiella spp.  
(12 культур (2,4 %)) и Enterobacter spp. (7 культур (1,4 %)). В единичных случаях наблюдалось выде-
ление Morganella morganii, Providencia stuartii (по 3 культуры соответственно (0,6 %)), а также Citro-
bacter farmer и Hafnia alvei, которые были определены по одному изоляту (0,2 %). Выделенные мик-
робы рода Proteus принадлежали к четырем видам – P. vulgaris (79 штаммов), P. mirabilis (3 штамма), 
P. rettgeri (1 штамм), P. myxofaciens (1 штамм). Род Klebsiella представлен тремя видами – K. pneumo-
nia (7 штаммов), K. ozaenae (4 штамма), K. oxytoca (1 штамм). Обнаруженные бактерии рода Entero-
bacter также отнесены к трем видам E. agglomerans (3 штамма), E. aerogenes (3 штамма), E. cloacae 
(1 штамм). 

Из легких выделены 193 культуры Staphylococcus spp. (38,5 %), при этом S. aureus обнаружен в 
75 % (145 штаммов), S. intermedius – в 22 % (42 штамма), S. schleiferi spp. coagulans – в 1 % (1 штамм) 
и КОС – в 2 % (по 2 штамма S. caprae и S. xylosus, соответственно).  

Анализ выросшей микрофлоры показал, что бактерии встречались как в монокультуре, так и в 
ассоциациях (табл. 2). Проведенный анализ продемонстрировал, что в монокультуре обнаружено 
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142 (28,3 %) микроорганизма, в ассоциациях – 360 (71,7 %) микроорганизмов. В монокультуре было 
выделено шесть родов микроорганизмов. Доминирующими видами оказались S. aureus – 61 (43,0 %) 
культура и E. coli – 60 (42,3 %) культур. Редко были обнаружены P. vulgaris – 14 (9,9 %) культур, 
K. pneumonia – 4 (2,8 %) культуры, Ps. aeruginosa – 2 (1,4 %) культуры и M. morganii – 1 культура  
(0,7 %). 

При изучении микрофлоры выявлено 23 случая ассоциаций микроорганизмов, при этом в со-
ставе двухкомпонентных ассоциаций выделено 127 (78,4 %) бактерий, в составе трехкомпонентных 
ассоциаций – 34 (21,0 %) бактерии, в одном случае была обнаружена четырехкомпонентная ассоциа-
ция (табл. 2). Всего выявлено 15 вариантов двухкомпонентных и 7 вариантов трехкомпонентных ас-
социаций.  

Таблица 2 
Частота выделения микроорганизмов из легких обезьян при пневмониях  

в монокультуре и ассоциациях 
Микроорганизмы Количество % 

Монокультура 
61 43,0 
79 55,6 

Staphylococcus spp. 
Enterobacteriaceae 
Pseudomonas aeruginosa 2 1,4 

Ассоциации 
127 78,4 
34 21,0 

Двухкомпонентные 
Трехкомпонентные 
Четырехкомпонентные 1 0,6 

 
В 8 (53,3%) случаях двухкомпонентных ассоциаций микрофлора представлена сочетанием ста-

филококков с энтеробактериями. 
Рассмотрены ассоциации Staphylococcus spp. при пневмониях. Staphylococcus spp. был выделен 

в 193 (38,5 %) случаях, из них в монокультуре – 61 (31,6 %) штамм, остальные 132 (68,4 %) штамма 
обнаружены в ассоциациях с грамотрицательной микрофлорой. Наиболее частые – это сочетания 
стафилококков с E. coli (71,4 %). В 7 вариантах двухкомпонентных ассоциаций микрофлора пред-
ставлена сочетанием S. aureus с условно-патогенными бактериями (УПБ), из которых 19,4 % – соче-
тание с микроорганизмами рода Proteus. S. aureus также выделяли в ассоциациях с Klebsiella spp. и 
Enterobacter spp. (2,1 и 3,1 %, соответственно). Из трехкомпонентных ассоциаций S. aureus чаще был 
обнаружен с E. coli и Proteus spp. (78,1 %). Сочетание с другими УПБ встречались редко и, вероятно, 
были случайны (табл. 3). 

Таблица 3 
Варианты ассоциаций Staphylococcus spp. при пневмониях у обезьян 
Сочетание бактерий Количество % 

Двухкомпонентные ассоциации 
Staphylococcus spp. + E. coli 70 71,4 
S. aureus + Proteus spp. 19 19,4 
S. aureus + Klebsiella spp. 2 2,1 
S. aureus + Enterobacter spp. 3 3,1 
S. aureus + C. farmeri 1 1,0 
S. aureus + M. morganii 1 1,0 
S. aureus + P. stuartii 1 1,0 
S. aureus + Ps. aeruginosa 1 1,0 

Трехкомпонентные ассоциации 
S. aureus + E. coli + Proteus spp. 25 78,1 
S. aureus + E. coli + Enterobacter spp. 2 6,3 
S. aureus + E. coli + M. morganii 1 3,1 
S. aureus + E. coli + Hafnia alvei 1 3,1 
S. aureus + Proteus spp. + Enterobacter spp. 1 3,1 
S. aureus + E. coli + Klebsiella spp. 2 6,3 

Четырехкомпонентные ассоциации 
S. aureus + E. coli + Proteus spp. + Streptococcus spp. 1 – 

 
Далее были изучены ассоциации грамотрицательных бактерий при пневмониях, которые соста-

вили 7 (46,7 %) вариантов. Обнаружены сочетания представителей сем. Enterobacteriaceae как друг  
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с другом, так и с бактериями сем. Pseudomonaceae (табл. 4). С наибольшей частотой обнаруживались 
ассоциации в виде сочетаний E. coli с Proteus spp. (72,4 %). 

Таблица 4 
Варианты ассоциаций грамотрицательных бактерий при пневмониях у обезьян 

Сочетание бактерий Количество % 
Двухкомпонентные ассоциации 

E. coli + Proteus spp. 21 72,4 
E. coli + K. pneumonia 2 6,8 
E. coli + E. aerogenes 1 3,5 
E. coli + P. stuartii 2 6,8 
E. coli + Ps. aeruginosa 1 3,5 
P. vulgaris + Ps. aeruginosa 1 3,5 
P. vulgaris + K. ozaenae 1 3,5 

Трехкомпонентные ассоциации 
 E. coli + P. vulgaris + Ps. aeruginosa 1 – 

 
Ps. aeruginosa выделены в 6 случаях (2 – в виде монокультур и 4 – в ассоциациях), при этом 

микробы колонизировали легкие обезьян в виде ассоциаций с E. coli, P. vulgaris и S. aureus. 
Как известно, в последние годы отмечено возрастание роли грамотрицательных бактерий в 

этиологии пневмоний у людей и установление ведущей роли Klebsiella spp., E. coli, Enterobacter spp., 
Ps. аeruginosa в развитии заболеваний [1, 2, 16]. На основе анализа результатов бактериологического 
исследования биоматериала обезьян, погибших от пневмоний, такие виды бактерий, как S. aureus, 
E. coli, P. vulgaris, K. pneumonia, Ps. aeruginosa, выделенные из несвойственных им биотопов, оцене-
ны как возбудители заболевания. По утверждению некоторых авторов [12], это связано с низким им-
мунитетом и нарушением колонизационной резистентности бактерий, следовательно, влияет на ха-
рактер течения инфекционного процесса. Обнаружение КОС в легких при пневмониях (S. caprae и 
S. xylosus, принадлежащих к группам эпидермальных и сапрофитных стафилококков, соответственно) 
также свидетельствует о низком иммунитете обезьян. Анализируя частоту встречаемости отдельных 
микроорганизмов при пневмониях у обезьян, к постоянной микрофлоре были отнесены Staphylococ-
cus spp. и E. coli, к добавочной – Proteus spp., к случайной – остальные выделенные грамотрицатель-
ные бактерии. Из литературных данных следует, что бактерии семейства Enterobacteriaceae и рода 
Staphylococcus, выделенные в ассоциациях, чаще обладают различными факторами патогенности, чем 
изолированные в виде монокультур [19]. Проведенные исследования показали, что все штаммы 
S. aureus и S. intermedius, а также большинство культур E. coli, Proteus spp. обладали гемолитической 
активностью, что также указывает на их потенциальную цитотоксичность. Осуществленная работа 
подтвердила, что биохимические тест-системы «ММТ С» и «ММТ Е24» можно использовать для ви-
довой идентификации стафилококков и энтеробактерий. 

Таким образом, данное исследование позволило охарактеризовать этиологическую структуру 
бактериальных возбудителей пневмоний у обезьян, показать ее особенности, установить роль услов-
но-патогенной микрофлоры и значимость S. aureus, а также полимикробных ассоциаций, особенно 
таких, как Staphylococcus spp. + E. coli, S. aureus + E. coli + Proteus spp. и E. coli + Proteus spp. в раз-
витии пневмоний у животных. 

Выделенные штаммы S. aureus будут использованы для молекулярно-генетического исследова-
ния с целью изучения патогенного потенциала и выявления эпидемиологических клонов MRSA, цир-
кулирующих в стаде обезьян питомника. Такие данные будут иметь фундаментальное значение, так 
как улучшат представления об эпидемиологически значимых клональных линиях S. aureus. 

Выводы: 
1. Пневмонии у обезьян в основном имеют полимикробную этиологию и регистрируются в 

40,7 % случаев гибели животных.  
2. Этиологическая структура бактериальных возбудителей пневмоний у обезьян представлена 

преимущественно Staphylococcus spp. (38,5 %) и семейством Enterobacteriaceae (60,4 %). 
3. Ведущую роль в развитии пневмоний у обезьян играют S. aureus (28,9 %) и E. coli (38,0 %). 
4. Отмечено значительное число ассоциаций бактериальных культур, из которых наиболее 

частые – Staphylococcus spp. + E. coli, S. aureus. + E. coli + Proteus spp. и E. coli + Proteus spp. 
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Microbiocenoses of macroorganism open cavities of pregnant women keenly react to various external environ-
mental changes, and also react to and participate in the development of infectious and non-infectious pathology. Dys-
bacteriosis development is the reaction to external and internal influence. Criteria for the microbiocenosis state assess-
ment as a measure of the general macroorganism reactivity allow us to judge the condition of the examined women in 
pregnancy course prognosis. It is established that during the physiological course of pregnancy type (degree) I or II of 
microbiocenosis of the mucous membranes of open cavities, the absence of indication of causative agents of urogenital 
infections and clinical manifestations of miscarriage were revealed; during complicated pregnancy – type (degree) I or 
II of microbiocenosis of the mucous membranes of open cavities, no indication of causative agents of urogenital infec-
tions and clinical manifestations of miscarriage of noninfectious genesis that results in the birth of the fetus; during 
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complicated pregnancy - type (degree) III or IV of microbiocenosis of the mucous membranes of open cavities, no indi-
cation of causative agents of urogenital infections and no clinical manifestations of miscarriage (the prodromal period 
of infection and threatening miscarriage); with immunological rejection of the fetus - type (degree) III or IV of micro-
biocenosis of the mucous membranes of open cavities, the causative agents of urogenital infections, and clinical mani-
festations of miscarriage (incipient miscarriage). 

Key words: mucosal microbiocenosis, dysbacteriosis, microbiocenoses disturbances types (degrees), mucosal 
microbiotope, physiological pregnancy course, complicated pregnancy course, fetus miscarriage, health condition 
markers. 

 
 
Introduction. Organism reactivity is the capacity to response to external impacts with changing of vi-

tal activity which provides its adaptation to different environmental conditions. Resistance is closely related 
to the organism reactivity, representing one of its main consequences and expressions. Realization of the 
mechanisms of resistance is provided by the interaction of a complex of various organs and physiological 
systems of the body, including all elements of regulatory processes. Resistance can be reduced due to the 
deficiency, excess or qualitative inadequacy of biologically significant factors (nutrition, physical activity, 
work and information load, stressful situations, various intoxications, infectious processes, environmental 
factors, etc.). In the development of resistance active protective-adaptive reactions are crucial. They are de-
termined by individual characteristics and aimed at the preservation of homeostasis during potentially harm-
ful effects of environmental factors or adverse shifts in the internal milieu. Resistance is changing during 
ontogenesis, reaching its maximum at maturity and decreasing with body aging. Nonspecific resistance is 
understood as the ability of the body to withstand the effects of factors diverse in nature. Specific resistance 
is characterized by a high degree of counteraction of the organism to the influence of certain factors or their 
close groups, resistance against different pathogenic effects [1, 2]. The basis of formation of various gesta-
tional complications is the influence of unfavorable factors, among which the most important are stress, pre-
morbid background, factors of infectious nature, hormonal disorders, genetic component, etc. However, in 
the presence of the same risk factors the development of pathological conditions is not implemented in all 
cases. On the other hand, pathological conditions during pregnancy occur not only in women of a high risk 
group (in the presence of aggravated somatic or obstetric and gynecological history), but also in almost 
healthy women, since pregnancy in some cases is a trigger for pathological processes and is a consequence 
of disturbed homeostasis. In pregnancy pathology disturbances of the normal microflora, immune status con-
dition and disease manifestation are considered in unity, and the role of a releaser in each case can belong to 
any component of this triad: dysbacteriosis, immune status and a pathological process. Dysbiotic distur-
bances are manifested long before the disease clinical implications and reflect macroorganism immunologi-
cal reactivity. Microflora plays the main role in the formation of reactivity and anti-infectious resistance of 
the macroorganism. Human has his own microecological homeostasis. Microbiocenoses condition indicators 
reflect macroorganism reactivity condition - the possibility to response to external environment influence by 
changing it's vital activity which provides it's adaptation to different environmental conditions. Macroorgan-
ism open cavities mucosae are a unified system. The state of microbiocenosis and mucosal barrier function 
can be assessed by the degree of colonization resistance (CR) of the mucous membranes of the open body 
cavities - a physiological phenomenon - the ability of the microflora and macroorganism in cooperation to 
protect the mucosal ecosystem from pathogenic microorganisms. Microbiocenosis is a very sensitive indica-
tor that responds with quantitative and qualitative changes to any changes of external and internal environ-
ment of the body. It is known that the study of microflora of an organism is a highly informative and acces-
sible method of assessing the health of a person, correlating with other clinical and laboratory parameters  
[3, 4, 5, 7, 9, 11]. 

The aim of this work was to evaluate the health status of women in predicting physiological and com-
plicated pregnancy. 

Materials and methods. Clinical and laboratory examination of 101 pregnant women with miscar-
riage (I group – 75 pregnant women with started miscarriage, but a prolonged pregnancy and II group – 26 
patients with interrupted pregnancy) and 20 healthy pregnant women (with the physiological course of a ges-
tation process), and also 81 clinically healthy non-pregnant patients was conducted [6, 8]. Assessment of mi-
crobiocenoses of open cavities mucosa was performed according to methodology set out in the manual ap-
proved by the Educational and methodical association [11], and also according to a new medical technology 
[10]. The women's health condition is assessed with a non-invasive method based on the status (type-degree 
of disturbance) of microbiocenosis of the mucous membranes of open cavities of the body regardless of the 
location of microbiotope as a measure of the general reactivity of the macroorganism, allowing regardless  
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of the type of pathology and in the early stages of gestation to differentiate between physiological and com-
plicated pregnancy course. 

Results and discussion. The assessment of vaginal microbiocenosis showed that in clinically healthy 
women types (degrees) I and II of vaginal microbiotope prevail (Table 1); revealing types (degrees) III and 
IV of vaginal microbiotope can be regarded as a marker of a prodromal period of an infectious process and 
risk of miscarriage. In normal (physiological) pregnancy course: type (degree) I or II of vaginal microbiotope 
is a favourable diagnostic sign - normal fetus development; revealing types (degrees) III and IV of vaginal 
microbiotope indicates immunological irritation (risk for miscarriage). During incipient miscarriage: types 
(degrees) III or IV of microbiotope of the vagina are an unfavorable prognostic sign - the beginning of im-
munologic rejection of the fetus; revealing types (degrees) I or II of microbiotope of the vagina indicates a 
non-infectious genesis of miscarriage, but nevertheless is a favorable prognostic sign - childbirth will end 
successfully.  

Table 1 
Vaginal microbiotope microecological types (degrees) occurrence frequency in pregnant women  

from the examined groups 
The surveyed groups (n = 202) 

Main group  
(n = 101) 

I group 
(n = 75) 

occurrence 
frequency 

(% / n) 

II group 
(n = 26), 

occurrence 
frequency 

(% / n) 

Control group 
(n = 20), physio-

logical preg-
nancy course, 

occurrence fre-
quency (% / n) 

Clinically healthy  
(non pregnant) –

control group 
(n = 81), occur-
rence frequency  

(% / n) 

The degree of dysbiotic disorders 

1 2 3 4 
I type (degree) – normocenosis 18,7/14 0 50,0/10 74,0/60 
II type (degree) – intermediate type 16,0/12 0 30,0/6 9,9/8 
I type + II type 34,7/24 0 80,0/16 84,0/68 
III type (degree) – dysbiosis 32,0/24 50,0/13 15,0/3 4,9/4 
IV type (degree) – vaginitis 33,3/25 50,0/13 5,0/1 0,0/0 
III type + IV type 65,3/49 100,0/26 20,0/4 4,9/4 

Comments: 1, 2, 3, 4 table columns; observation results were processed using χ2 (χ2 = 3,84, р < 0,05; χ2 = 6,63, 
р < 0,01; χ2 = 10,83, р < 0,001);  

reliability of differences of indicators:  
III type (degree) − dysbiosis: 1−4 − 17,57, р < 0,001; 1−2 − 1,97, р > 0,05; 1−3 − 1,48, р > 0,05; 2−3 − 4,65, 

р < 0,05; 2−4 − 26,63, р < 0,001; 3−4 − 1,20, р > 0,05;  
IV type (degree) − vaginitis: 1−4 − 29,73, р<0,001; 1−2 − 1,63, р > 0,05; 1−3 − 5,03, р < 0,05; 2−3 − 8,79,  

р < 0,01; 2−4 − 41,54, р < 0,001; 3−4 − 0,58, р > 0,05;  
I type (degree) − normocenosis: 1−4 − 45,75, р < 0,001; 1−2 − 4,18, р < 0,05; 1−3 − 6,63, р < 0,05;  

2−3 − 13,80, р < 0,001; 2−4 − 40,89, р < 0,001; 3−4 – 3,31, р>0,05;  
II type (degree) − intermediate type: 1−4 − 50,54, р < 0,001; 1−2 − 3,32, р > 0,05; 1−3 − 1,21, р > 0,05; 2−3 

− 6,52, р<0,05; 2−4 − 1,53, р > 0,05; 3−4 − 3,88, р < 0,05;  
I type + II type: 1−4 − 41,32, р < 0,001; 1−2 − 9,22, р < 0,01; 1−3 − 13,02, р < 0,001; 2−3 − 28,46, р < 0,001; 

2−4 − 56,31, р < 0,001; 3−4 − 0,01, р > 0,05;  
III type + IV type: 1−4 − 60,66, р < 0,001; 1−2 − 10,39, р < 0,01; 1−3 − 11,38, р < 0,001; 2−3 − 28,46, 

р < 0,001; 2−4 − 83,51, р < 0,001; 3−4 − 3,14, р < 0,05;  
(I type + II type) / (III type + IV type): 1 group − 15,37, р < 0,001; 2 group − 48,08, р < 0,001; 3 group − 

12,10, р < 0,001; 4 group − 99,22, р < 0,001 
 

During the therapy, estimation of the degree of disturbances in microbiocenosis of the vagina im-
proves the informative value of the evaluation of its effectiveness by revealing the mechanisms of its thera-
peutic effect: with clinical effectiveness of the therapy, there was the transition to the indicators of a normal 
pregnancy - types (degrees) I or II of microbiotope of the vagina were recorded; further registration in some 
patients of types (degrees) III and IV of microbiotope of the vagina indicated the need to continue miscar-
riage preventive therapy. 

During posterior pharyngeal wall microbiocenosis estimation in the normal (physiological) preg-
nancy course: type (degree) I or II posterior pharyngeal wall microbiotope (Table 2) is a favourable diagnos-
tic sign - normal fetus development; types (degrees) III and IV posterior pharyngeal wall microbiotope indi-
cate immunological irritation (risk for miscarriage). At miscarriage with an interrupted pregnancy: types (de-
grees) III or IV of microbiotope of the posterior pharyngeal wall is an unfavorable prognostic  
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sign - the beginning of immunologic rejection of the fetus; the I or II types (degrees) of microbiotope of the 
posterior pharyngeal wall indicate a non-infectious genesis of miscarriage, but nevertheless it is a favorable 
prognostic sign - childbirth will end successfully.  

Table 2 
Posterior pharyngeal wall microecological biotope disturbances in pregnant women from the examined groups 

The surveyed groups (n = 121) 
Main group (n = 101) 

I group (n = 75), 
occurrence  
frequency  

(% / n) 

II group (n = 26), 
occurrence  
frequency  

(% / n) 

Control group 
(n = 20),  

occurrence fre-
quency 
(% / n) 

The degree of dysbiotic disorders 

1 2 3 
I type (degree) − normocenosis 12,0/9 0 40,0/8 
II type (degree) − intermediate type 32,0/24 16,7/4 25,0/5 
I type + II type 44,0/33 16,7/4 65,0/13 
III type (degree) − dysbiosis 33,3/25 50,0/13 20,0/4 
IV type (degree) − expressed inflammatory process 22,7/17 33,3/9 15,0/3 
III type + IV type 56,0/42 83,3/22 35,0/7 

Comments: 1, 2, 3 − table columns; observation results were processed using χ2 (χ2 = 3,8, р < 0,05; χ2 = 6,6, 
р < 0,01; χ2 = 10,8, р < 0,001);  

reliability of differences of indicators: 
III type (degree) − dysbiosis: 1−3 − χ2 = 0,77, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 1,63, р > 0,05; 2−3 − χ2 = 3,17, р > 0,05;  
IV type (degree) − expressed inflammatory process: 1−3 − χ2 = 0,19, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 0,88, р > 0,05;  

2−3 − χ2 = 1,35, р > 0,05;  
I type (degree) − normocenosis: 1−3 − χ2=6,63, р < 0,01; 1−2 − χ2 = 2,11, р > 0,05; 2−3 − χ2 = 9,95, р < 0,01;  
II type (degree) − intermediate type: 1−3 − χ2 = 0,11, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 1,89, р > 0,05; 2−3 − χ2 = 0,19,  

р > 0,05;  
I type + II type: 1−3 − χ2 = 2,01, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 5,63, р < 0,05; 2−3 − χ2 = 9,91, р < 0,01;  
III type + IV type: 1−3 − χ2 = 2,01, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 5,63, р < 0,05; 2−3 − χ2 = 9,91, р < 0,01;  
(I type + II type) / (III type + IV type): 1 group − χ2=1,71, р > 0,05; 2 group − χ2 = 22,23, р < 0,001;  

3 group − χ2 = 0, р > 0,05 
 

During the therapy, estimation of the degree of disturbances in microbiocenosis of the posterior pha-
ryngeal wall improves the informative value of the evaluation of its effectiveness by revealing the mecha-
nisms of its therapeutic effect: when the therapy was clinically effective there was the transition to the indi-
ces of the physiological norm - types (degrees) I or II of posterior pharyngeal wall microbiotope were regis-
tered; further registration in some patients of types (degrees) III and IV of posterior pharyngeal wall micro-
biotope indicated the need to continue miscarriage preventive therapy. 

During intestinal microbiocenosis estimation in normal (physiological) pregnancy course (Table 3): 
type (degree) I or II of intestinal microbiotope prevails, and is a favourable diagnostic sign - normal fetus 
development; revealing types (degrees) III and IV of intestinal microbiotope indicates immunological irrita-
tion (risk for miscarriage). At miscarriage with interrupted pregnancy: types (degrees) III or IV of the intesti-
nal microbiotope are an unfavorable prognostic sign - the beginning of immunologic rejection of the fetus; 
revealing types (degrees) I or II of the intestinal microbiotope indicates a non-infectious genesis of miscar-
riage, but nevertheless is a favorable prognostic sign - childbirth will end successfully. 

During the therapy, estimation of the degree of disturbances in intestinal microbiocenosis improves the 
informative value of the evaluation of its effectiveness by revealing the mechanisms of its therapeutic effect: 
with clinical effectiveness of the therapy, there was the transition to the indicators of a normal pregnancy - 
types (degrees) I or II of intestinal microbiotope were recorded; further registration in some patients of types 
(degrees) III and IV of intestinal microbiotope indicated the need to continue miscarriage preventive therapy. 

Different examples from clinical practice show that microbiocenoses of macroorganism open cavities 
of pregnant women keenly react to various external environmental changes, and also react to and participate 
in the development of infectious and non-infectious pathology. Mucous membranes of open cavities of the 
body function as a single organ, and therefore simultaneously similar changes of their microbiocenoses 
(same types-degrees) are registered independently from the biotope of the mucous. Reaction to external and 
internal influences manifests itself by the dysbiosis development, the appearance in the biotopes of mucous 
membranes of microorganisms that are not characteristic of them in normal conditions; the acquisition of 
new genotypic (the exchange of genes – horizontal transfer, sequence typing) and phenotypic properties due 



 48 

to the possible interference of microorganisms of different genera and species; the increase in the frequency 
of inoculation of selected microorganisms (in titer ≥ of 5.0−6.0 lg CFU/g), increased pathogenic properties 
(virulence increase - the acquisition of pathogenicity islands, structural and biochemical characteristics of 
virulence). 

Table 3 
Intestinal biotope microecological disturbances occurence frequency in pregnant women from examined groups 

The surveyed groups (n = 121) 
Main group (n=101) 

I group (n = 75),  
occurrence frequency 

(% / n) 

II group (n = 26),  
occurrence frequency 

(% / n) 

Control III group  
(n = 20), physiological 

pregnancy course,  
occurrence frequency 

(% / n) 

The degree of dysbiotic disorders 

1 2 3 
I type (degree)- normocenosis 16,0/12 4,3/1 45,0/9 
II type (degree)  30,7/23 16,7/4 20,0/4 
I type + II type 46,7/35 21,0/5 65,0/13 
III type (degree)  28,0/21 44,9/12 30,0/6 
IV type (degree)  25,3/19 34,1/9 5,0/1 
III type + IV type 53,3/40 79,0/21 35,0/7 

Comments: 1, 2, 3 − table columns; observation results were processed using χ2 (χ2 = 3,84, р < 0,05; χ2 = 6,63, 
р < 0,01; χ2 = 10,83, р < 0,001);  

reliability of differences of indicators:  
III type (degree): 1−3 − χ2 = 0,01, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 2,13, р > 0,05; 2−3 − χ2 = 0,65, р > 0,05;  
IV type (degree): 1−3 − χ2 = 2,80, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 0,43, р > 0,05; 2−3 − χ2 = 4,22, р < 0,05; 
I type (degree) − normocenosis: 1−3 − χ2= 6,12, р < 0,05; 1−2 − χ2 = 1,57, р > 0,05; 2−3 − χ2 = 8,96, р < 0,01;  
II type (degree): 1−3 − χ2 = 0,44, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 1,58, р > 0,05; 2−3 − χ2 = 0,00, р > 0,05; 
I type + II type: 1−3 − χ2 = 1,45, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 4,98, р < 0,05; 2−3 − χ2 = 8,11, р < 0,01; 
III type + IV type: 1−3 − χ2 = 1,45, р > 0,05; 1−2 − χ2 = 4,98, р < 0,05; 2−3 − χ2 = 8,11, р < 0,01; 
(I type + II type) / (III type + IV type): 1 group − χ2= 0,43, р > 0,05; 2 group − χ2 = 17,31, р < 0,001;  

3 group − χ2 = 2,50, р > 0,05 
 
All this contributes to the development of the process, leading eventually to a complicated pregnancy, 

symptoms of miscarriage risk (characterized by abdominal pain, increased uterine tone) and in some cases to 
the start of miscarriage (characterized by severe abdominal pain, bleeding, cervical shortening and opening 
of the mouth of the uterus) with subsequent rejection of the fetus.  

Establishing genotypic and phenotypic properties of microorganisms in mucous membranes biotopes 
of the open cavities of a pregnant female macroorganism, isolation rate and their pathogenic properties (viru-
lence - the acquisition of pathogenicity islands, structural and biochemical characteristics of virulence) along 
with conventional ones for the specific disease with laboratory and diagnostic tests makes laboratory diag-
nostics faster and increases its informative value. Criteria for the microbiocenosis state assessment as a 
measure of the general macroorganism reactivity allow us to judge of the health condition of the examined 
women while prognosing the pregnancy course. 

Conclusions. Thus, by assessing the degree of microbiocenosis disturbance of a specific biotope of 
open body cavities mucous membranes, regardless of its location as an indicator of the general reactivity and 
resistance of pregnant women, and depending on the result obtained, we can judge of their health status, and 
predict a physiological or complicated course of pregnancy as well: 

1. physiological course of pregnancy with type (degree) I or II of microbiocenosis of the mucous 
membranes of open cavities, no indication of causative agents of urogenital infections and no clinical mani-
festations of miscarriage; 

2. complicated course of pregnancy with type (degree) I or II of microbiocenosis of the mucous 
membranes of open cavities, no indication of causative agents of urogenital infections and the presence of 
clinical manifestations of miscarriage of noninfectious genesis, resulting in the birth of the fetus; 

3. complicated course of pregnancy with type (degree) III or IV of microbiocenosis of the mucous 
membranes of open cavities, no indication of causative agents of urogenital infections and no clinical mani-
festations of miscarriage (the prodromal period of infection and risk for miscarriage); 

4. immunological fetus rejection with type (degree) III or IV of microbiocenosis of the mucous 
membranes of open cavities, indication of causative agents of urogenital infections and the presence of clini-
cal manifestations of miscarriage (incipient miscarriage).  
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Определено клинико-диагностическое значение исследования некоторых продуктов перекисного окис-

ления липидов, белков и антиоксидантной защиты в крови у 90 больных хронической обструктивной болезнью 
легких с различным генотипом по полиморфизму гена второй фазы детоксикации NAT2. Выявлено, что в усло-
виях активации воспалительных реакций при хронической обструктивной болезни легких происходит интенси-
фикация процессов свободнорадикального окисления как липидов, так и белков при снижении антиоксидант-
ной защиты. Показано, что степень выраженности перекисного окисления липидов и полиморфизм гена второй 
фазы детоксикации NAT2 формируют характер течения и отображают тяжесть течения хронической обструк-
тивной болезни легких. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, перекисное окисление белков, липидов,  
гены, детоксикация. 
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We appraised the clinical and diagnostic significance of study of some products of peroxidation of lipids, pro-

teins and antioxidant defence in blood of 90 patients with chronic obstructive lung disease with different genotype ac-
cording to gene polymorphism of Phase II of NAT2 detoxication. It was revealed that in the conditions of activation of 
inflammatory reactions in chronic obstructive lung disease there is an intensification of the processes of free-radical 
oxidation of both lipids and proteins when antioxidant defence is decreased. The study showed that the degree of inten-
sity of lipid peroxidation and gene polymorphism of Phase II of NAT2 detoxication influence the course of chronic ob-
structive lung disease and reflect its severity. 
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Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из важнейших 
проблем здравоохранения и вносит существенный вклад в рост временной нетрудоспособности и в 
увеличение случаев инвалидности и преждевременной смертности [3, 9, 10, 13, 14]. 
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Оксидативный стресс, развивающийся в результате дисбаланса между оксидантной и антиок-
сидантной системами, играет одну из ключевых ролей в молекулярных механизмах патогенеза ХОБЛ 
[4, 6, 17, 19, 20]. Избыток активных форм кислорода (АФК) приводит к сдвигу метаболизма арахидо-
новой кислоты, что снижает бета-адренергическую активность рецепторов, которые регулируют в 
легких и бронхах продукцию АФК нейтрофилами и моноцитами. Это вызывает неконтролируемое 
образование ими свободных радикалов [2, 18, 21]. Усиление процессов свободнорадикального окис-
ления патологически воздействует на бронхиальную стенку, обусловливая основные клинические 
проявления: воспаление, развитие обструкции и усиление гиперреактивности бронхов, нарушение 
функции внешнего дыхания [5, 11, 12, 16]. Это связано с тем, что свободные радикалы быстро реаги-
руют с ненасыщенными липидами мембран, способствуя образованию липидных перекисей и тио-
барбитуратовых реактивных субстанций, в частности, малонового диальдегида. Патологические по-
следствия оксидативного стресса, как показали морфологические исследования бронхиальной ткани, 
связаны с интерстициальным отеком, гиперплазией интерстициальных клеток, ремоделированием 
дыхательных путей. К настоящему моменту накоплены многочисленные данные о важной патогене-
тической роли процесса перекисного окисления липидов (ПОЛ) и белков [15, 16, 22]. Это явилось 
основанием для изучения процессов ПОЛ и белков у больных ХОБЛ. 

Несмотря на наличие достаточного количества работ по изучению полиморфизма гена второй 
фазы детоксикации NAT2 и продуктов перекисного метаболизма при заболеваниях бронхолегочной 
системы, в настоящее время нет единого мнения по поводу характера нарушений и влияния оксида-
тивного стресса в совокупности с изучением генетического паспорта пациента с ХОБЛ, что предпо-
лагает проведение дальнейших исследований в этой области [7, 8]. Сохраняется противоречивость 
данных о влиянии полиморфизма гена второй фазы детоксикации NAT2 и продуктов перекисного 
метаболизма, о возможностях прогнозирования течения ХОБЛ.  

Цель: изучить вклад показателей перекисного окисления липидов, белков и антиоксидантной 
защиты во взаимосвязи с геном второй фазы детоксикации NAT2 в формирование характера течения 
хронической обструктивной болезни легких. 

Материалы и методы исследования. Исходя из цели исследования, было обследовано 120 че-
ловек, из них 90 пациентов с ХОБЛ и 30 практически здоровых лиц Астраханского региона в качест-
ве контрольной группы. Все пациенты были госпитализированы в связи с обострением ХОБЛ в тече-
ние 2011–2013 гг. Диагноз ХОБЛ и стадии заболевания устанавливали по рекомендациям, представ-
ленным программой «Глобальной стратегии диагностики, лечения и профилактики хронической об-
структивной болезни легких» [1]. 

Средний возраст обследованных больных составил 62,9 ± 1,1 года. По половому признаку пре-
обладали мужчины – 64 (71,1 %) пациента, женщин было 26 (28,9 %) человек. Средняя длительность 
заболевания составила 17,5 ± 0,9 года. У мужчин средняя длительность заболевания была достоверно 
(р < 0,05) выше, чем у женщин (18,8 ± 1,1 против 14,3 ± 1,5 лет, соответственно). Доля курящих со-
ставила 87,8 % (79 человек). Средний индекс курения – 32,6 ± 2,0 пачка-лет. У мужчин средний ин-
декс курения был достоверно выше (р < 0,01), чем у женщин (37,6 ± 2,0 пачка-лет против 12,2 ± 2,1 
пачка-лет, соответственно). Из всех обследованных 5 больных отмечали в анамнезе длительное воз-
действие производственных поллютантов (цементная и строительная пыль, газоэлектросварочный 
аэрозоль, стекловолокно). 

Спирометрию проводили при оценке кривых «поток – объем» на аппаратах «КСП-1» фирмы 
«Экомед» (Россия), и «Spiroanalyzer ST-350R» фирмы «Fukuda SANGYO» (Япония). 

Генетическое исследование для определения полиморфизма гена второй фазы детоксикации 
NAT2 выполнялось в лаборатории пренатальной диагностики наследственных болезней Института 
акушерства и гинекологии имени Д.О. Отта (г. Санкт-Петербург). Определение полиморфных вари-
антов гена второй фазы детоксикации проводили методом полимеразной цепной реакции с после-
дующим рестрикционным анализом. 

Для определения уровня малонового диальдегида (МДА) – одного из конечных продуктов 
ПОЛ, применяли колориметрический метод с наборами реагентов «ТБК-АГАТ» (производство ООО 
«Агат-Мед», Россия) с использованием тиобарбитуровой кислоты. Определение активности суперок-
сиддисмутазы (СОД) в сыворотке крови производили с использованием коммерческих диагностиче-
ских наборов «SOD kit» фирмы «Randox Laboratories LTD» (Великобритания) посредством определе-
ния уровня карбонильных производных в сыворотке крови спектрофотометрическим методом с ис-
пользованием 2,4-динитрофенилгидразина (2,4-ДНФГ).  
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Статистическую обработку данных выполняли с помощью электронных таблиц Microsoft Excel, 
и пакета прикладных программ Statistica 6.0 («StatSoft, Inc.», США). Критический уровень статисти-
ческой значимости принимали 5 % (р = 0,05). 

Результаты исследования и их обсуждение. Изучены особенности генетического полимор-
физма гена второй фазы (NAT2). Полиморфные варианты гена NAT2 были представлены в виде  
F-«быстрого» (не мутантного) аллеля и S1(C481T), S2(G590A), S3(G857A) – «медленных аллелей». 

На первом этапе исследования определена частота встречаемости полиморфизма гена второй 
фазы детоксикацииNAT2 в группе больных ХОБЛ и у соматически здоровых лиц (доноров). Частоты 
генотипов в группе больных ХОБЛ составили: S/S – 54 (60 %), S/F – 31 (34,4 %), F/F – 5 (5,6 %), в 
группе соматически здоровых обследованных: S/S – 15 (50 %), S/F – 9 (30 %), F/F – 6 (20 %). Частоты 
аллелей в группе больных ХОБЛ составили: S – 164 (67,2 %), F – 80 (32,8 %), в группе соматически 
здоровых обследованных: S – 27 (67,5 %), F – 13 (32,5 %). Сравнительный анализ частот генотипов и 
аллелей гена NAT2 между выборками больных с ХОБЛ и соматически здоровыми лицами не выявил 
статистически значимых различий (p > 0,05). Наблюдаемое распределение частот генотипов не отли-
чалось от теоретически ожидаемого по уравнению Харди-Вайнберга.  

У больных ХОБЛ и практически здоровых лиц жителей г. Астрахани преобладал гомозиготный 
генотип S/S. Различия между больными ХОБЛ и практически здоровыми по частоте генотипов и ал-
лелей были статистически не значимы (χ2 = 1,37, df = 2, р = 0,422 и χ2 = 0,22, df = 1, р = 0,635, соот-
ветственно). Статистически значимые различия выявлены при сравнении частот генотипов и аллелей 
гена NAT2 между подгруппами больных с различной степенью тяжести ХОБЛ и соматически здоро-
выми лицами.  

Частоты аллелей S и F составили:  
 для 2 стадии заболевания – 27 (54 %) и 23 (46 %); 
 для 3 стадии заболевания – 59 (76,2 %) и 35 (43,8 %); 
 для 4 стадии заболевания – 53 (68,9 %) и 33 (31,1 %); 
 для контроля – 27 (67,5 %) и 13 (32,5 %). 
Частоты генотипов S/S, S/F и F/F в этих группах составили:  
 для 2 стадии заболевания – 2 (8 %), 23 (92 %), 0;  
 для 3 стадии заболевания – 24 (47,8 %), 11 (46,8 %), 2 (5,4 %);  
 для 4 стадии заболевания –8 (28,6 %), 17 (60,7 %), 3 (10,7 %);  
 для контроля – 15 (50 %), 9 (30 %), 6 (20 %).  
При второй степени ХОБЛ не обнаружен генотип F/F, в отличие от других стадий и группы 

контроля. 
Следующий этап работы заключался в обнаружении распределения генотипов и аллелей поли-

морфного локуса гена NAT2 в зависимости от формы заболевания. Обнаружено статистически зна-
чимое увеличение лиц – носителей генотипов S/F, F/F и аллеля S среди больных ХОБЛ с бронхитиче-
ской формой заболевания по сравнению с эмфизематозной. Показатель отношения шансов, опреде-
ляющий риск развития бронхитической формы ХОБЛ, у носителей генотипов S/F, F/F составил 8,65, 
95 % доверительный интервал 1,14–67,71 (χ2 = 4,06, df = 1, p = 0,041), а у носителей аллеля S – 8,09, 
95 % доверительный интервал 1,11–59,65 (χ2 = 4,19, df = 1, p = 0,038). 

Среди обследованных больных ХОБЛ частота обострения болезни в год до 1 раза была зафик-
сирована у 22 (24,4 %) человек, 2 раза в год – у 36 (40,0 %) пациентов, 3 раза и больше в год – у 
32 человек (35,6 %). Не выявлено статистически значимых различий в распределении генотипов и 
аллелей у больных ХОБЛ с различной частотой обострения заболевания (р = 0,138, 2 = 6,75, df = 4). 
Отмечена лишь тенденция к увеличению лиц – носителей генотипов S/S и выявления аллеля S среди 
больных ХОБЛ с часто рецидивирующим течением заболевания. Статистически значимые различия 
выявлены при сравнении частот генотипов и аллелей гена NAT2 между подгруппами больных с раз-
личной степенью тяжести ХОБЛ и соматически здоровыми лицами.  

Частоты аллелей S и F составили:  
 39/93,2 и 6/6,8 с частотой обострения 1 раз в год и реже;  
 51/77,8 и 18/22,2 с частотой обострения 2 раза в год;  
 51/72,7 и 12/16,1 с частотой обострения 3 раза в год.  
Частоты генотипов S/S, S/F и F/F в этих группах составили:  
 20/90,9; 2/9,1; 0 с частотой обострения 1 раз в год и реже,  
 21/58,3; 14/39; 1/2,7 с частотой обострения 2 раза в год,  
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 26/81,25; 4/12,5; 2/6,25 с частотой обострения 3 раза в год.  
С частотой обострения 1 раз в год и реже ХОБЛ не обнаружен генотип F/F, в отличие от других 

стадий. 
Изучена частота генотипов и аллелей гена NAT2 в зависимости от продолжительности обост-

рения ХОБЛ. Пациенты ХОБЛ в зависимости от длительности обострения были распределены на две 
группы: 1 группа – 25 больных ХОБЛ с продолжительностью периода обострения 7–10 дней, 2 груп-
па – 23 человека с обострением 15 и более дней. Все пациенты получали одинаковое лечение, соглас-
но стандартам по лечению больных ХОБЛ. Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей по ге-
ну NAT2 между выборками больных с ХОБЛ не выявил статистически значимых различий (p > 0,05). 
Частоты аллелей S и F составили: в 1 группе – 63,4 и 36,6 %, соответственно, а во 2 группе – 64,8 и 
35,2 %, соответственно. Частоты генотипов S/S, S/F и F/F составили: в 1 группе – 42,1; 41,3 и 16,7 %, 
соответственно, а во 2 группе – 50,1; 12,3 и 37,6 %, соответственно. В результате исследования поли-
морфных вариантов генотипов и аллелей гена NAT2 системы детоксикации были выявлены неслу-
чайные ассоциации «функционально неблагоприятных» генотипов с развитием длительного обостре-
ния ХОБЛ. 

На следующем этапе работы был изучен вклад вторичного продукта ПОЛ, каковым являлся 
МДА, наряду с геном второй фазы детоксикации NAT2 в формирование характера течения ХОБЛ. 
Уровень МДА в крови определялся у доноров и больных ХОБЛ. Проводились межгрупповые сравне-
ния по изучаемому показателю и внутригрупповые сравнения в зависимости от генотипа.  

Уровень МДА в крови у практически здоровых лиц при генотипе S/S по полиморфизму локуса 
гена второй фазы детоксикации NAT2 встречался у 9 доноров и составил 3,16 ± 0,48 моль/л.  

Генотип S/F у практически здоровых лиц встречался у 21 донора, при этом уровень МДА со-
ставил 2,27 ± 0,45 моль/л. Различия в уровне МДА у практически здоровых лиц в зависимости от ге-
нотипа были статистически значимы (p = 0,001).  

У больных ХОБЛ различия в уровне МДА в крови также были статистически значимыми в зави-
симости от генотипа. Уровень МДА при генотипе S/S составил 7,34 ± 1,09 моль/л, что было статистиче-
ски значимо выше, чем при генотипе S/F – 4,80 ± 1,06 моль/л и при генотипе F/F – 5,16 ± 0,90 моль/л 
(р = 0,043). Уровень МДА у больных ХОБЛ при генотипе S/F и F/F статистически значимо не отли-
чался (р = 0,756). Однако данные показатели были статистически выше (р = 0,001), чем в группе до-
норов. Таким образом, более интенсивное образование продуктов ПОЛ связано с наличием генотипа 
S/S как в группе пациентов с ХОБЛ, так и в группе соматически здоровых лиц. 

Представляло интерес изучение ПОЛ белков – карбонильных групп в зависимости от полимор-
физма гена второй фазы детоксикации NAT2. Уровень карбонильных групп в крови у практически 
здоровых лиц при генотипе S/S по полиморфизму локуса гена второй фазы детоксикации NAT2 
встречался у 9 доноров и составил 5,86 ± 0,48 ед. опт. пл./мл. Генотип S/F у практически здоровых 
лиц встречался у 21 донора, при этом уровень карбонильных групп составил 6,02 ± 0,45 ед. опт. 
пл./мл. Различия в уровне карбонильных групп у доноров в зависимости от генотипа были статисти-
чески значимы (p = 0,001). Статистически значимое увеличение уровня карбонильных групп у боль-
ных ХОБЛ по сравнению с донорами (р = 0,001) обнаруживалось при всех выявленных генотипах и 
составило при генотипе S/S – 10,14 ± 1,09 ед. опт. пл/мл, при генотипе S/F – 12,77 ± 1,06 ед. опт. 
пл/мл, при генотипе F/F – 15,15 ± 0,90 ед. опт. пл/мл. У больных ХОБЛ статистически значимых меж-
групповых различий уровня карбонильных групп в зависимости от генотипа выявлено не было  
(р = 0,061). Таким образом, у больных ХОБЛ наблюдалась активизация процессов ПОЛ белков, однако 
влияния полиморфизма гена второй фазы детоксикации NAT2 на данные процессы выявлено не было. 

Накопление большого количества вторичных продуктов ПОЛ у больных ХОБЛ и выявление 
неслучайных ассоциаций «функционально неблагоприятных» генотипов второй фазы детоксикации 
NAT2 требуют изучения вклада эндогенного антиоксиданта – СОД и ТБК-активных продуктов в от-
вет организма на интоксикацию. Активность СОД в крови определялась у доноров и больных ХОБЛ 
с проведением межгрупповых и внутригрупповых сравнений в зависимости от генотипа. У доноров 
при генотипе S/S по полиморфизму локуса гена второй фазы детоксикации NAT2 уровень СОД со-
ставил 23,18 ± 0,44 у.е./мл, при генотипе S/F – 21,11 ± 0,22 у.е./мл. Различия в уровне СОД в зависи-
мости от генотипа у доноров были статистически значимы (р = 0,001). У больных ХОБЛ при геноти-
пе S/S уровень СОД составил 17,76 ± 1,12 у.е./мл, при генотипе S/F – 20,61 ± 1,01 у.е./мл, при геноти-
пе F/F – 13,11 ± 0,22 у.е./мл. Различия в уровне СОД в зависимости от генотипа у больных были  
статистически значимы (р = 0,020), причем данные показатели были статистически ниже (р = 0,001), 
чем в группе доноров.  
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Уровень ТБК-активных продуктов у практически здоровых лиц при генотипе S/S составил 
2,18 ± 0,2 мкмоль/л, при генотипе S/F – 1,8 ± 0,02 мкмоль/л. Различия в уровне ТБК-активных продуктов у 
практически здоровых лиц были статистически значимы (p = 0,001). У больных ХОБЛ при генотипе S/S 
уровень ТБК-активных продуктов составил 17,76 ± 1,24 мкмоль/л, при S/F – 8,88 ± 1,12 мкмоль/л, при F/F 
– 13,52 ± 0,21 мкмоль/л. Данные показатели были статистически выше (р = 0,001), чем в группе доноров.  

Заключение. В условиях активации воспалительных реакций при хронической обструктивной 
болезни легких происходит интенсификация процессов свободнорадикального окисления как липи-
дов, так и белков при снижении антиоксидантной защиты. Установлена связь между наличием гено-
типа S/S гена второй фазы детоксикации NAT2 и интенсификацией процессов перекисного окисления 
липидов, что выражалось в повышении уровня малонового диальдегида; а также между наличием 
данного генотипа и снижением антиоксидантной защиты, а именно – снижением активности супер-
оксиддисмутазы как в группе соматически здоровых лиц, так и в группе больных хронической об-
структивной болезнью легких. Степень выраженности ответа и вклада продуктов перекисного окис-
ления липидов (наряду с геном второй фазы детоксикации NAT2) в формирование и характер течения 
хронической обструктивной болезни легких, в свою очередь, отображает тяжесть течения данного 
заболевания, что являтся диагностическим и прогностическим критерием течения заболевания. 
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Изучена активность новых производных 1,3-диазинона-4 и их нециклических предшественников под ла-

бораторными шифрами ПЯТs4, ПЯТs3, ПЯТs5, ПЯТd12, ПЯТd14, ПЯТd15 в отношении ряда штаммов 
Staphylococcus aureus, в том числе и метициллинрезистентных (MRSA). Установлено, что соединения ПЯТs3, 
ПЯТs4, ПЯТs5, ПЯТd12 проявляют высокую активность относительно исследованных штаммов и являются 
перспективными для создания на их основе эффективных антибактериальных средств. 

Ключевые слова: Staphylococcus aureus, соединения ПЯТs3, ПЯТs4, ПЯТs5, ПЯТd12, активность. 
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We have studied the activity of new derivatives of 1,3-diazinon-4 and their acyclic precursors under laboratory 

ciphers PYaTs4, PYaTs3, PYaTs5, PYaTd12, PYaTd14, PYaTd15 against a number of strains of Staphylococcus 
aureus, including methicillin-resistant (MRSA). Research has shown that PYaTs3, PYaTs4, PYaTs5, PYaTd12 
compounds have a high activity against the studied strains and are perspective for the creation on their basis of effective 
antibacterial drugs.  
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Введение. Staphylococcus aureus является известным патогеном человека, вызывающим широ-

кий спектр заболеваний: пневмонии, бактериемии, инфекции кожи и мягких тканей, остеомиелиты, 
инфекции мочевых путей, менингиты, эндокардиты и др. Инфекции, обусловленные метициллинре-
зистентными стафилококками (methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)), характеризуются 
тяжелым течением, частым развитием осложнений и высоким уровнем смертности по сравнению с 
инфекциями, обусловленными Staphylococcus aureus, не имеющими резистентность к метициллину 
[2, 3, 4, 5, 13, 15, 16]. 

По данным ECDC (Европейский центр по контролю за инфекциями), в Европе в год регистри-
руется около 200 000 инфекций, вызванных данным патогеном, около 5 000 из них имеют летальный 
исход. В США, по сведениям отчета CLC morrigan, 11 000 летальных исходов в год приходится на 
бактериемии, обусловленные метициллинрезистентным стафилококком [14, 18, 19, 20]. 

Проблема растущей резистентности условно-патогенной флоры к антибиотикам делает акту-
альной разработку новых антимикробных средств с хорошим профилем лекарственной безопасности 
с применением компьютерного прогнозирования [6, 17]. 

Первичный скрининг новых производных 1,3-диазинона-4 и их нециклических предшественни-
ков в отношении некоторых представителей условно-патогенной флоры [7, 8, 9, 11], а также 
Mycobacterium lufu показал [1, 10], что они обладают широким спектром антимикробной активности 
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и являются перспективными для дальнейшего изучения. 
Цель: изучить активность соединений под лабораторными шифрами ПЯТs4, ПЯТs3, ПЯТs5, 

ПЯТd12, ПЯТd14, ПЯТd15 в отношении Staphylococcus aureus. 
Материалы и методы исследования. Изучение активности соединений под лабораторными 

шифрами ПЯТs4, ПЯТs3, ПЯТs5, содержащих фрагмент «s», и ПЯТd12, ПЯТd14, ПЯТd15, содержа-
щих фрагмент «d», в отношении микроорганизмов рода Staphylococcus осуществлено на двух коллек-
ционных штаммах: St. aureus 1899, St. aureus 8172 (ФГПУ «ГосНИИгенетика», г. Москва);  
St. aureus ВК 181, St. aureus ВК 186 (выделены из мокроты больных – ГБУЗ АО «Городская клиниче-
ская больница № 3 им. С.М. Кирова, г. Астрахань); St. aureus NIIL tya 1, St. aureus NIIL tya 2,  
St. aureus NIIL tya 3, St. aureus NIIL tya 4 (выделены из трофических язв больных лепрой –  
ФГБУ «Научно-исследовательский институт по изучению лепры», г. Астрахань); St. aureus SES 1 
(выделен из зева – Санитарно-эпидемиологическая станция, г. Астрахань). 

Все штаммы перед посевами были идентифицированы посредством программно-аппаратного 
комплекса BIOMIC V3 («Giles Scientific», США) для подтверждения принадлежности к роду и виду.  

Активность соединений изучали методом серийных разведений [12]: на первом этапе проводи-
ли посев штаммов в мясопептонный бульон с предварительно разведенными соединениями в порядке 
убывания концентрации в геометрической прогрессии с коэффициентом 2: от 128 до 1,0 мкг/мл.  
В качестве контроля использовали посевы с растворителем (диметилсульфоксид в эквиобъемах), по-
севы без добавления в среду веществ (положительный контроль), контроль на стерильность среды 
(среда без посевов и соединений). Через сутки инкубации в термостате при 37° С пробирки центри-
фугировали, осадок стерильно отмывали, затем пересевали на желточно-солевой агар. Через сутки 
инкубации посевы оценивали визуально, затем проводили подсчет выросших колоний на аппарате 
BIOMIC V3. Определяли концентрацию соединений, при которой подавлялся рост колониеобразую-
щих единиц (КОЕ) относительно контроля на 50 % (МПК50), на 90–100 % (МПК90–100). Проводили 
сравнительный анализ активности веществ.  

Штаммы, использованные в работе, предварительно исследовали на чувствительность к анти-
биотикам методом дисков для оценки наличия или отсутствия резистентности [12]. Использовали 
набор дисков индикаторных ДИ-ПЛС-50-01 (ЗАО «Научно-исследовательский центр фармакотера-
пии», г. Санкт-Петербург). Результаты считывали на аппарате BIOMIC V3.  

Статистическую обработку результатов осуществляли с помощью программы «BIOSTAT 2009» 
(«Analist Soft Inc.», США). Вариационные ряды проверяли на нормальность по критерию Колмогоро-
ва-Смирнова. Показатель достоверности различий определяли по t-критерию Стьюдента. Статисти-
чески значимыми считали различия при р ≤ 0,05–0,01. 

Результаты исследования и их обсуждение. Итоги исследования чувствительности штаммов, 
использованных в работе, к антибиотикам показали, что 7 из них являются Staphylococcus aureus 
(MRSA), другие два проявляют резистентность к 3–5 антибиотикам (табл. 1). 

Таблица 1 
Чувствительность штаммов Staphylococcus aureus к антибиотикам 

ШТАММЫ 
ВК NIIL tya  

Антибиотики 
1899 8172 

181 186 1 2 3 4 
SES 1 

 
Ceftriaxone R R R R R R R R R 
Erythromycin S I R R S S S S R 
Gentamicin R S S S S S I S R 
Oxacillin R R R R R S S R R 
Penicillin G R R R R R R R R R 
Rifampin R S S S R R S R S 
Clindamycin R R S R S S S S I 
Ciprofloxacin I S I S R R R R I 
Doxycycline R R S R R R S R R 
Trimethoprim-
sulfamethoxazole 

S S R S S S S S S 

Vancomycin R – – – – – – – – 
Примечание: R – резистентные; I – умеренно-резистентные; S – чувствительные 
 
Анализ посевов штаммов St. aureus 1899 и St. aureus 8172 показал, что соединение под лабора-

торным шифром ПЯТs3 активно подавляет их рост в диапазоне концентраций 128–4 мкг/мл, при этом 
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концентрация 8–4 мкг/мл является МПК50, концентрация 128 мкг/мл соответствует МПК93–МПК100, 
то есть при данной дозе практически проявляет бактерицидные свойства. К соединению ПЯТs4 у 
данных штаммов также выявлена чувствительность, но в диапазонах концентраций 128–16 мкг/мл, 
МПК50 соединения ПЯТs5 соответствовали 32 мкг/мл, а при его концентрации 128 мкг/мл насчитыва-
ли не более 8–10 % КОЕ в сравнении с контрольными показателями (табл. 2). 

Группа соединений ПЯТd12, ПЯТd14, ПЯТd15 действовала несколько слабее: их МПК50 соот-
ветствовала диапазону концентраций 16–64 мкг/мл, а при применении концентрации 128 мкг/мл по-
давлялся рост 89–75 % бактерий (табл. 2). 

Таблица 2 
Активность соединений в отношении коллекционных штаммов St. aureus  

St. aureus 1899 St. aureus 1872 Соединение 
МПК50, мкг/мл МПК90–100, мкг/мл МПК50, мкг/мл МПК90–100, мкг/мл 

ПЯТs3 8 128 4 128 
ПЯТs4 16 128 16 128 
ПЯТs5 32 128 32 128 
ПЯТd12 16 128 16 128 
ПЯТd14 32 – 64 – 
ПЯТd15 64 – 64 – 

 
В отношении St. aureus ВК 181 и ВК 186 соединение ПЯТs3 было несколько менее активным: 

диапазон концентраций 128–32 мкг/мл являлся зоной ингибиции роста 80–50 % популяции. Зона дей-
ствия соединения ПЯТs4 была шире: концентрации 16–32 мкг/мл соответствовали МПК50, а содержа-
ние в среде действующего вещества в концентрации 128 мкг/мл способствовало гибели 80–100 % 
микроорганизмов. Диапазон действия ПЯТs5 был еще шире: при идентичном действии высокой кон-
центрации, эффект МПК50 достигался при 2 мкг/мл (табл. 3). Соединения ПЯТd12 и ПЯТd15 в отно-
шении данных штаммов действовали в целом интенсивнее: диапазон МПК50 увеличивался  
до 4–2 мкг/мл. Для соединения ПЯТd12 концентрация 128 мкг/мл соответствовала минимальной бак-
терицидной концентрации (табл. 3). 

Таблица 3 
Активность соединений в отношении St. аureus, выделенных из мокроты 

St. aureus ВК 181 St. aureus ВК 186 Соединение 
МПК50, мкг/мл МПК90–100, мкг/мл МПК50, мкг/мл МПК90–100, мкг/мл 

ПЯТs3 32 – 32 – 
ПЯТs4 32 – 16 128 
ПЯТs5 32 – 2 128 
ПЯТd12 8 128 4 128 
ПЯТd14 8 – 64 – 
ПЯТd15 16 128 2 – 

 
В отношении штаммов St. аureus (NIIL tya 1,2,3,4), выделенных из трофических язв больных 

лепрой, соединения показали высокую активность. Для вещества под лабораторным шифром ПЯТs3 
уже при концентрации в среде 1 мкг/мл было характерно подавление роста микроорганизмов более 
на 50 % по сравнению с контролем. При концентрации 128 мкг/мл вещество действовало бактери-
цидно (табл. 4). 

Активность соединений ПЯТs4 и ПЯТs5 выявлена в диапазоне концентраций 4–128 мкг/мл и 
составляла МПК50 –МПК75–80, соответственно.  

Из соединений, содержащих фрагмент «d», наибольшую активность демонстрировало вещество 
ПЯТd12: оно подавляло на 50 % рост популяции данных штаммов при стабильно низкой концентра-
ции 8–4 мкг/мл, а при концентрации 128 мкг/мл ‒ на 95 %. Соединения ПЯТd14 и ПЯТd15 действова-
ли менее эффективно: их МПК50 смещался на более высокие концентрации (табл. 4). 

Таблица 4 
Активность соединений в отношении St. аureus, выделенных из трофических язв больных лепрой 

St. aureus NIIL tya 1 St. aureus NIIL tya 2 Соединение 
МПК50, мкг/мл МПК90–100, мкг/мл МПК50, мкг/мл МПК90–100, мкг/мл 

1 2 3 4 5 
ПЯТs3 1 128 1 128 
ПЯТs4 8 – 8 – 
ПЯТs5 4 – 8 – 
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1 2 3 4 5 
ПЯТd12 8 128 8 128 
ПЯТd14 32 – 64 – 
ПЯТd15 32 128 32 128 

 St. aureus NIIL tya 3 St. aureus NIIL tya 4 
ПЯТs3 1 128 1 128 
ПЯТs4 4 – 8 – 
ПЯТs5 4 – 8 – 
ПЯТd12 4 128 8 128 
ПЯТd14 64 – 64 – 
ПЯТd15 32 128 32 128 

 
В отношении штамма St. аureus SES1 высокую активность показало соединение ПЯТs3: при 

концентрации 128 мкг/мл оно действовало бактерицидно, рост 50 % популяции бактерий подавляло 
уже при 2 мкг/мл. Для соединения ПЯТs5 МПК50 соответствовала 8 мкг/мг. При концентрации  
128 мкг/мл отмечали на 75 % уменьшение количества КОЕ (по сравнению с контролем).  
К соединению ПЯТs4 данный штамм имел сравнительно меньшую чувствительность. У соединений 
группы «d» МПК50 была несколько выше, чем у ПЯТs3 и ПЯТs5 и составляла 16–8 мкг/мл, но актив-
нее действовали более высокие концентрации: веществ под лабораторными шифрами ПЯТd12 и 
ПЯТd15d: при 128 мкг/мл полностью подавляли рост бактерий, то есть проявляли бактерицидную актив-
ность (табл. 5).  

Таблица 5 
Активность соединений в отношении St. aureus, выделенного из зева 

St. аureus SES1 Соединение 
МПК50, мкг/мл МПК90–100, мкг/мл 

ПЯТs3 2 128 
ПЯТs4 64 – 
ПЯТs5 8 – 
ПЯТd12 16 128 
ПЯТd14 8 – 
ПЯТd15 16 128 

 
По результатам исследования были определены статистические показатели, отражающие ак-

тивность соединений. Соединения ПЯТs3, ПЯТs4, ПЯТs5, содержащие фрагмент «s», имеют МПК50  
в диапазоне 8–20 мкг/мл, разница между этими показателями не является статистически значимой. 
Для половины исследованных штаммов, о чем свидетельствуют показатели медианы, их МПК50 не 
превышает 16,0 мкг/мл. Учитывая показатели медианы, наиболее активным из них является ПЯТs3:  
у 50 % штаммов минимальная подавляющая концентрация, при которой погибала половина популя-
ции бактерий, соответствовала концентрации вещества, не превышающей 2 мкг/мл (табл. 6). 

Таблица 6 
Среднестатистические показатели активности соединений в отношении St. аureus 

МПК50, мкг/мл Соединения 
М ± m Ме ± m 

ПЯТs3 8,4 ± 3,99 2,0 ± 1,5**### 
ПЯТs4 19,3 ± 5,3 16,0 ± 2,0 
ПЯТs5 13,4 ± 3,2 8,0 ± 1,1 
ПЯТd12 12,0 ± 2,26 8,0 ± 0,8 
ПЯТd14 48,0 ± 9,4^ 64,0 ± 3,26^ 
ПЯТd15 41,8 ± 5,3^ 32,0 ± 1,8^ 

Примечание: ** – р ≤ 0,01 относительно ПЯТs5, ### – р ≤ 0,001 относительно ПЯТs4, ^ – р ≤ 0,05 отно-
сительно ПЯТd12 
 

Из соединений, содержащих фрагмент «d», наибольшую активность демонстрировало вещество 
ПЯТd12 (у соединений ПЯТd14 и ПЯТd15 МПК50 была статистически достоверно выше). Вещество 
ПЯТd12 не уступало по активности соединениям ПЯТs3, ПЯТs4, ПЯТs5 (табл. 6). 

Заключение. Проведенные исследования показали, что новые производные 1,3-диазинона-4 и 
их нециклические предшественники обладают способностью подавлять рост Staphylococcus aureus, в 
том числе и метициллинрезистентных. Наиболее чувствительны штаммы по совокупным  
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показателям к соединениям ПЯТs3, ПЯТs4, ПЯТs5, ПЯТd12, что обусловливает их дальнейшую раз-
работку как перспективных для создания на их основе эффективных антибактериальных средств. 
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На 213 кроликах породы шиншилла исследована динамика активности щелочной фосфатазы сыворотки 
крови после экспериментальной аутопластики ран печени, селезенки и почки серозно-мышечным лоскутом 
желудка, большим сальником, гепаторафии, нефрэктомии и дана их сравнительная оценка. Сроки наблюдения 
составили от 1 до 360 суток. Установлена ранняя нормализация активности щелочной фосфатазы сыворотки 
крови при использовании желудочного аутотрансплантата. Выявлена тенденция к сохранению преимуществен-
но высоких ее значений при гепаторафии, оментопластике и нефрэктомии. При органосберегающих операциях 
по поводу ранений почки имеет место незначительное увеличение активности исследуемого фермента в раннем 
послеоперационном периоде по сравнению с нефрэктомией. Обнаруженные закономерности динамики измене-
ний активности щелочной фосфатазы являются следствием и отражением различных типов воспалительно-
репаративного процесса в зависимости от пластических свойств использованных аутотрансплантатов. 

Ключевые слова: щелочная фосфатаза, рана, регенерация, желудок, печень, селезенка, почка. 
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We have studied the dynamics of activity of blood serum alkaline phosphatase on 213 rabbits of “Shinshilla” 
breed after experimental autoplasty of liver, spleen and kidney wounds by a serous-muscular flap of the stomach, the 
greater omentum, hepatorrhaphy, nephrectomy and given their comparative assessment. The follow-up period was from 
1 to 360 days. Early normalization of serum alkaline phosphatase activity was detected if gastric autograft had been 
used. We found that it had a tendency to sustain its high values after hepatorrhaphy, omentoplasty and nephrectomy. At 
organ-preserving surgeries for kidney injury there is an insignificant increase in the activity of the enzyme under study 
in the early postoperative period in comparison with nephrectomy. The revealed patterns of dynamics of changes of 
alkaline phosphatase activity are consequence and reflection of various types of inflammatory-reparative process, de-
pending on plastic properties of the autografts used. 

Key words: alkaline phosphatase, wound, regeneration, stomach, liver, spleen, kidney. 
 
 

Введение. В современной хирургии при закрытых травмах живота частота разрывов печени, 
селезенки и почки занимает лидирующее положение [11, 12, 15]. Важность проведения сохранных 
операций при указанных травмах и других патологических процессах отмечена многими авторами  
[3, 7]. Часто используемый при этих операциях большой сальник [4, 10] в отдельных случаях может 
быть неэффективным вследствие выраженного спаечного процесса [2]. 

В литературе на протяжении второй половины XX и начала XXI века имеются публикации об 
использовании стенки желудка в различных вариантах для аутопластики дефектов различных орга-
нов [1, 9, 13]. Любой укрывающий материал должен не только обладать гемостатическим свойством, 
но и не оказывать раздражающего действия на паренхиму [6, 8], а изменение в крови уровня фермен-
тов цитолиза при закрытой абдоминальной травме указывает на разрыв паренхимы органа [14]. 
Вследствие сказанного определенный интерес представляет исследование характера изменения ще-
лочной фосфатазы в сыворотке крови после аутопластики ран печени, селезенки и почки серозно-
мышечным лоскутом желудка на сосудистой ножке. 

Цель: изучить изменения активности щелочной фосфатазы сыворотки крови после экспери-
ментальной аутопластики ран печени, селезенки и почки серозно-мышечным лоскутом желудка, 
большим сальником, гепаторафии и нефрэктомии. 

Материалы и методы исследования. Работа выполнена на 213 кроликах породы шиншилла, 
выведенных на кроликоферме «Астрахань-МИАКРО», которые в процессе эксперимента содержа-
лись в условиях вивария с соблюдением международных принципов Хельсинкской декларации о гу-
манном отношении к животным и «Правил проведения работ с использованием экспериментальных 
животных» (Приказ Минвуза № 724 от 13.11.1984 г.).  

В группе опыта (135 животных) из большой кривизны желудка на сосудистой ножке выкраивали 
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серозно-мышечно-подслизистый лоскут (СМПЛЖ). У них же моделировали рвано-ушибленные раны 
на передней поверхности печени (45 кроликов), нижнем полюсе селезенки (45 особей) и наружном крае 
левой почки (45 кроликов), которые укрывали вышеназванным аутотрансплантатом и прошивали двой-
ным восьмиобразным швом [1], на селезенке – сквозным П-образным швом.  

В группе контроля (68 животных) осуществляли обычное ушивание печени двойным восьми-
образным швом (17 кроликов) и фиксацию к ране нижнего полюса селезенки (17 особей) и левой 
почки (17 кроликов) большого сальника. 17 животным выполнили левостороннюю нефрэктомию 
(Н/Э) трансабдоминальным доступом. Все операции проводили под внутримышечным наркозом с 
введением препарата Кетамин («Калипсол», фирма-производитель «Химический завод Гедеон Рихтер 
А.О.», Венгрия). У 10 интактных кроликов и у прооперированных животных в сроки 1, 3, 5, 7, 14, 21, 
30, 60, 90, 120, 150, 180 и 360 суток из ушной вены забирали кровь и получали сыворотку методом 
центрифугирования. Активность щелочной фосфатазы определяли на биохимическом анализаторе 
«Microlab» (Фирма-производитель «Vitalab», Нидерланды) с использованием прилагаемых стандарт-
ных наборов в соответствии с рекомендациями производителя.  

Статистическую обработку полученных данных с вычислением средних величин и их ошибок 
(М ± m) проводили по общепринятым методикам при помощи статистического пакета и пакетов анализа 
данных, входящих в состав офисного приложения Excel, из комплекса программ Microsoft Office 2013. 
Критической величиной уровня значимости считали 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Анализ динамики изменения щелочной фосфатазы 
(ЩФ) сыворотки крови в группе экспериментальных операций на печени продемонстрировал, что на 
1 сутки после гастрогепатопластики количество искомого фермента составило 111,0 ± 1,43 Ед/л, что в 
2,11 раза выше дооперационной нормы (N = 52,5 ± 0,57 Ед/л) и в 2,23 раза ниже аналогичного показа-
теля после гепаторафии – 248,0 ± 1,8 Ед/л (рис. 1). Искомый показатель контрольной группы превы-
шал дооперационную норму в 4,72 раза. На 3 сутки после гастрогепатопластики ЩФ повышалась до 
186,6 ± 2,3 Ед/л, после гепаторафии снижалась незначительно, до 241,3 ± 1,8 Ед/л. К 5 суткам количе-
ство исследуемого фермента в группе опыта повысилось до максимального значения за весь период 
наблюдения – 248,0 ± 1,77 Ед/л, что было в 4,72 раза выше дооперационной нормы. В группе контро-
ля на данном сроке значение ЩФ находилось на уровне 227,5 ± 1,26 Ед/л. На 7 сутки в группе гастро-
гепатопластики количество ЩФ снижалось до 220,5 ± 0,91 Ед/л, а в группе гепаторафии поднималось 
до максимального значения за весь период наблюдения над этой линией – 258,8 ± 0,71 Ед/л, что было 
в 4,93 раза выше дооперационной нормы. К 14 суткам имело место синхронное снижение количества 
ЩФ в группах опыта и контроля до 206,6 ± 0,85 Ед/л и 240,7 ± 0,44 Ед/л, соответственно. На 21 сутки 
после гастрогепатопластики имело место существенное (в 1,6 раза по сравнению с предыдущим по-
казателем) снижение количества ЩФ до 129,4 ± 0,76 Ед/л, что в 2,5 раза выше нормы и в 1,8 раза 
меньше, чем в группе гепаторафии на данном сроке – 232,2 ± 1,1 Ед/л. Это в 4,42 раза выше доопера-
ционной нормы. К 30 суткам после аутопластики раны печени СМПЛЖ уровень ЩФ снизился до 
101,7 ± 0,96 Ед/л, что в 1,94 раза выше нормы и в 2,35 раза меньше показателя после гепаторафии на 
данном сроке – 239,5 ± 1,3 Ед/л. В отдаленном периоде в группе опыта на протяжении 60–90–120 су-
ток было констатировано графическое «плато» показателя ЩФ со значением 83,8 ± 0,61 Ед/л, к 
150 суткам ЩФ снижалась до 68,7 ± 0,9 Ед/л. На 180–360 сутки ее количество фиксировалось в пре-
делах дооперационной нормы – 52,4 ± 0,7 Ед/л. В группе контроля были констатированы графиче-
ские «плато» со значениями выше дооперационной нормы: на сроках 60–90 суток – 125,0 ± 0,46 Ед/л, 
120–150 суток – 108,8 ± 0,65 Ед/л и 180–360 суток – 64,8 ± 1,8 Ед/л. 
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Рис. 1. Динамика щелочной фосфатазы после пластики раны печени СМПЛЖ и гепаторафии (М) 
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Анализ динамики ЩФ после исследуемых операций на селезенке обнаружил, что на 1 сутки в 

обеих группах эксперимента искомый фермент находился на уровне максимальных показателей за 
весь период наблюдения (рис. 2). В группе гастролиенопластики его количество составило 
498,6 ± 2,62 Ед/л, что в 9,5 раза больше дооперационной нормы и в 1,6 раза выше аналогичного пока-
зателя группы оментолиенопластики – 318,7 ± 1,65 Ед/л. Он также превышал норму, но в 6,1 раза. 
К 3 суткам после аутопластики раны селезенки СМПЛЖ количество ЩФ существенно (в 1,6 раза) сни-
жалось до 311,3 ± 1,12 Ед/л, что в 5,93 раза выше нормы и в 1,3 раза выше аналогичного показателя по-
сле аутопластики указанной раны большим сальником – 125,0 ± 0,46 Ед/л. На 5 сутки показатели ЩФ в 
группах опыта и контроля снижались незначительно – до 307,5 ± 1,04 Ед/л и 214,3 ± 1,2 Ед/л, соответ-
ственно, а к 7 суткам они выравнивались – 294,8 ± 2,5 Ед/л и 290,0 ± 3,7 Ед/л, соответственно. На 
14 сутки оба показателя синхронно снижались до 240,8 ± 1,12 Ед/л в группе гастролиенопластики и 
до 231,6 ± 0,95 Ед/л в группе оментолиенопластики. К 21 суткам различия в показателях ЩФ групп 
опыта и контроля по-прежнему незначительны – 237,2 ± 1,23 Ед/л и 257,9 ± 2,71 Ед/л, соответствен-
но. На 30 сутки после гастрогепатопластики количество ЩФ существенно снижалось, в 1,97 раза по 
сравнению с предыдущим показателем – до 120,7 ± 1,71 Ед/л, что в 2,3 раза выше нормы. После 
оментолиенопластики на данном сроке ЩФ уменьшалась незначительно, до 244,5 ± 2,0 Ед/л, что в 
4,66 раза выше нормы. К 60 суткам после гастролиенопластики количество ЩФ было на прежнем 
уровне – 120,7 ± 1,71 Ед/л, образуя графическое «плато». Аналогичные плато имели место в группе 
опыта на 90 и 120 сутки – 120,7 ± 1,71 Ед/л и на 150, 180 и 360 – 120,7 ± 1,71 Ед/л. Последнее графи-
ческое «плато» свидетельствовало о нормализации уровня ЩФ к 150 суткам. После оментолиенопла-
стики на 60 сутки показатель ЩФ также находился в пределах такового по предыдущему сроку – 
244,5 ± 2,0 Ед/л, к 90 суткам снижался до 207,6 ± 1,05 Ед/л. В сроки 120 и 150 суток после оменто-
лиенопластики снова было констатировано графическое «плато» со значением 104,3 ± 0,6 Ед/л, а 
также в сроки 180 и 360 суток – со значением 58,7 ± 0,9 Ед/л. 
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Рис. 2. Динамика щелочной фосфатазы после пластики раны селезенки СМПЛЖ и сальником (М) 

 
Анализ динамики ЩФ после исследуемых операций на почке показал, что на 1 сутки после гас-

тронефропластики количество искомого фермента находилось на уровне 114,5 ± 0,72 Ед/л, что в 
2,18 раза больше дооперационной нормы и в 2,95 раза меньше аналогичного показателя после неф-
рэктомии на данном сроке – 337,5 ± 0,72 Ед/л (рис. 3). Он превосходил норму в 6,43 раза. В группе 
оментонефропластики на данном сроке исследуемое значение незначительно превосходило доопера-
ционную норму – 58,1 ± 1,1 Ед/л. К 3 суткам в группе гастронефропластики количество ЩФ находи-
лось на прежнем уровне – 114,5 ± 0,72 Ед/л, в группе оментонефропластики увеличилось в 2,1 раза – 
120,2 ± 1,35 Ед/л, а в группе нефрэктомии – снизилось до 279,2 ± 1,33 Ед/л. На 5 сутки имело место 
синхронное повышение ЩФ после аутопластических операций – до 125,9 ± 0,56 Ед/л в группе опыта 
и до 148,4 ± 1,3 Ед/л в группе контроля. После удаления почки количество ЩФ снизилось к указан-
ному сроку до 256,5 ± 1,27 Ед/л. К 7 суткам в группах аутопластических операций на почке констати-
рованы максимальные значения ЩФ за весь период наболюдения – 164,6 ± 0,7 Ед/л после гастронеф-
ропластики и 171,1 ± 1,01 Ед/л после оментонефропластики. После нефрэктомии искомый показатель 
снизился до 223,6 ± 0,6 Ед/л.  
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Рис. 3. Динамика щелочной фосфатазы после пластики раны почки СМПЛЖ, сальником  

и нефрэктомии (М) 
 

Далее в группе гастрогепатопластики констатированы два графических «плато» со значениями, 
приближенными к дооперационной норме: в сроки 14–21–30 суток – 66,8 ± 1,36 Ед/л и в сроки 60–
90–120–150–180–360 суток – 114,5 ± 0,72 Ед/л. После оментонефропластики количество ЩФ к 
14 суткам снижалось до 130,3 ± 0,98 Ед/л с последующим плавным снижением к 60 суткам  
до 81,7 ± 0,72 Ед/л и незначительно варьировало в пределах данного показателя до конечного срока 
наблюдения, составив на 360 сутки 76,5 ± 0,75 Ед/л. В группе нефрэктомии исследуемое значение 
постепенно снижалось до 120 суток, составив 94,4 ± 0,96 Ед/л. На 150–180 сутки констатировано 
графическое «плато» со значением 82,8 ± 0,69 Ед/л, а к 360 суткам количество ЩФ снизилось  
до 64,5 ± 0,9 Ед/л. 

Таким образом, динамика щелочной фосфатазы сыворотки крови после гастрогепатопластики 
характеризуется менее низкими показателями по сравнению с гепаторафией. В группе операций на 
селезенке в течение первых 5 суток после гастролиенопластики количество ЩФ преобладает над та-
ковым после оментонефропластики. Однако на протяжении с 7 по 21 сутки искомые показатели вы-
равниваются, а с 30 суток и до конечного срока наблюдения уровень ЩФ сыворотки крови в группе 
опыта меньше, чем в контроле. В группе операций на почке динамика ЩФ после гастронефропласти-
ки характеризуется преимущественно меньшими значениями по сравнению с оментонефропластикой 
и нефрэктомией. Отмечена также тенденция к более ранней нормализации уровня ЩФ в опытной 
группе – 14 сутки по сравнению с контрольными операциями на почке – 360 сутки. 

Выявленные различия в динамике ЩФ происходят вследствие многообразных пластических 
свойств используемых аутотрансплантатов. Согласно опубликованным ранее данным морфологиче-
ского и морфометрического исследования искомых операций [5], после аутопластики СМПЛЖ ран 
печени, селезенки и почки имеет место продуктивное течение воспалительно-репаративного процесса 
в них, а после гепаторафии и аутопластики сальником отмечена тенденция к хроническому воспале-
нию. Вследствие сказанного выявленные закономерности динамики изменений ЩФ являются след-
ствием и отражением различных типов воспалительно-репаративного процесса в зависимости от пла-
стических свойств использованных аутотрансплантатов. 

Заключение. При использовании серозно-мышечно-подслизистого лоскута желудка на сосуди-
стой ножке для аутопластики ран печени, селезенки и почки констатированное продуктивное течение 
репаративного процесса способствует раннему снижению активности щелочной фосфатазы сыворот-
ки крови. Гепаторафия и использование большого сальника для аутопластики ран селезенки и почки, 
обусловливая хроническое течение репаративного процесса, объясняет более высокую активность 
щелочной фосфатазы сыворотки крови на протяжении эксперимента. Органосберегающие операции 
по поводу ранений почки способствуют незначительному увеличению активности щелочной фосфа-
тазы сыворотки крови в течение первой недели по сравнению с нефрэктомией. 
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Изучена взаимосвязь ремоделирования линейных размеров аорты и левого предсердия с уровнем  

С-концевого телопептида коллагена I типа у 114 пациентов с хронической сердечной недостаточностью.  
Выявлена корреляционная зависимость ремоделирования линейных размеров аорты и левого предсердия от 
уровня С-концевого телопептида коллагена I типа у больных с хронической сердечной недостаточностью как с 
сохранной, так и со сниженной систолической функцией. Однако более выраженное ремоделирование линей-
ных размеров аорты и левого предсердия с повышенным уровнем С-концевого телопептида коллагена I типа 
зафиксировано в группе больных с хронической сердечной недостаточностью со сниженной систолической 
функцией. Это указывает на усиление процессов деградации интерстициального коллагена I типа по мере на-
растания структурно-функциональных изменений миокарда. 

Ключевые слова: ремоделирование сердца, фиброз, С-концевой телопептид коллагена I типа,  
хроническая сердечная недостаточность. 
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We have studied the relationship between the remodeling of the linear dimensions of the aorta and left atrium 

with the level of C-terminal telopeptide of Type I collagen in 114 patients with chronic heart failure. The study revealed 
a correlation dependence of the remodeling of the linear dimensions of the aorta and left atrium on the level of  
C-terminal telopeptide of Type I collagen in patients with chronic heart failure with both preserved and reduced systolic 
function. However, a more significant remodeling of the linear dimensions of the aorta and the left atrium with higher 
levels of C-terminal telopeptide of Type I collagen was observed in the group of patients with chronic heart failure with 
a reduced systolic function, indicating the intensification of degradation processes of interstitial Type I collagen with 
the augmentation of structural and functional changes in the myocardium. 

Key words: heart remodeling, fibrosis, C-terminal telopeptide of Type I collagen, chronic heart failure. 
 
 

Введение. Ремоделирование сердца – это комплексная универсальная компенсаторно-
приспособительная реакция, включающая в себя изменения биологии кардиомиоцитов, объема мио-
цитов и компонентов внеклеточного матрикса, геометрии и архитектоники, которые регулируются 
механическими, нейрогуморальными и генетическими факторами в ответ на длительное воздействие 
различных физиологических и патогенных факторов [7, 13]. Данный процесс уже несколько десятков 
лет находится в центре внимания врачей клиницистов и патоморфологов, так как лежит в основе раз-
вития и прогрессирования ряда патофизиологических состояний [1, 5, 14, 18, 20]. 

Одним из таких состояний является хроническая сердечная недостаточность (ХСН), где ремо-
делирование сердца становится главной причиной развития сначала диастолической, а затем и систо-
лической недостаточности, что в итоге приводит к прогрессированию хронической сердечной недос-
таточности [4, 6, 8, 13, 16]. 

Важнейшим компонентом ремоделирования сердца является нарушение равновесия между 
синтезом и распадом коллагена и развитие миокардиального фиброза [2, 12, 17, 15, 19]. При этом до-
казано, что выраженность фиброза соответствует степени тяжести сердечной недостаточности.  

Адекватная оценка ремоделирования сердца основывается на использовании современных ме-
тодов визуализации – эхокардиографии (наиболее распространенный метод), магнитно-резонансной 
томографии, электронно-лучевой компьютерной томографии, которые позволяют установить харак-
тер ремоделирования сердца и определить его геометрию [9]. 

Однако при проведении исследований не учитываются маркеры коллагенообразования, кото-
рые, в свою очередь, в большей степени влияют на ремоделирование миокарда, а их оценка дает воз-
можность для ранней диагностики развития ХСН и влияния на прогноз у больных ХСН [3, 11, 13, 21, 
22]. В настоящее время имеются единичные работы по изучению патогенеза коллагенобразования, 
отсутствует единая общепринятая классификация маркеров коллагенобразования, а также все еще 
остается под вопросом клиническая значимость определения некоторых из них. Кроме того, в совре-
менной литературе имеется крайне мало исследований, посвященных изучению ремоделирования 
левого предсердия.  

Вышесказанное указывает на несомненную актуальность данной проблемы и необходимость 
более глубокого ее изучения. 

Цель: изучить линейные размеры аорты, левого предсердия в парастернальной и апикальной 
позициях у больных хронической сердечной недостаточностью с сохранной и сниженной систоличе-
ской функцией в зависимости от уровня С-концевого телопептида коллагена I типа. 

Материалы и методы исследования. Следуя целям и задачам исследования, обследовали 
114 пациентов с ХСН и 30 пациентов без ХСН (группа сравнения). В первую группу вошли 77 боль-
ных ХСН с сохранной систолической функцией, во вторую группу включены 37 пациентов с ХСН со 
сниженной систолической функцией. Обе группы были разделены на две подгруппы с нормальным и 
повышенным уровнем С-концевого телопептида коллагена I типа (PICP) в крови. Средний возраст об-
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следованных больных составил 56,4 [40; 60] года. Средняя длительность заболевания – 9,2 [3; 18] года.  
Диагноз ХСН определяли в соответствии с Национальными рекомендациями Всероссийского 

научного общества кардиологов и Общества специалистов по сердечной недостаточности по диагно-
стике и лечению ХСН (IV пересмотр, 2012 года) [10]. Для оценки тяжести ХСН использовали клас-
сификацию Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (New York Heart Association) и классификацию 
Василенко В. Х. и Стражеско Н. Д. Функциональный класс (ФК) ХСН выставляли по результатам 
теста с 6-минутной ходьбой.  

Ультразвуковое исследование сердца осуществляли на сканерах «ALOKA-5500 Prosaund» 
(«Hitachi Aloka Medical Ltd.», Япония) и «G-60» («Siemens», Германия) электронным секторальным 
датчиком с частотой 3,0 Мгц в одномерном (М), двухмерном (В) режимах и в режиме допплер-
эхокардиографии.  

Определение уровня С-концевого телопептида коллагена I типа производили с применением 
диагностических наборов Serum CrossLaps (определение С-концевых телопептидов, образующихся 
при деградации коллагена I типа в сыворотке), 96 каталожный номер AC-02F1 («IDS», Англия). 

Статистическую обработку данных проводили при помощи статистической программы 
Statistica 12.0 («StatSoft, Inc.», США). Для каждого показателя и групп наблюдений вычисляли ме-
диану, нижний и верхний квартили. Поскольку в большинстве групп признаки имели отличное от 
нормального распределение, то для проверки статистических гипотез при сравнении числовых дан-
ных двух несвязанных групп использовали U-критерий Манна-Уитни. За критический уровень стати-
стической значимости принимали 5 % (р = 0,05).  

Результаты исследования и их обсуждение. У группы больных ХСН с сохранной систоличе-
ской функцией с повышенным PICP диаметр аорты составил 34,5 мм, что статистически значимо 
выше по сравнению с группой сравнения (p < 0,001) и статистически незначимо выше по сравнению 
группой больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным PICP (p = 0,528). У груп-
пы больных ХСН с сохранной систолической функцией с нормальным PICP диаметр аорты составил 
33 мм, что статистически значимо выше по сравнению с группой сравнения (p < 0,001). У группы 
больных ХСН со сниженной систолической функцией и повышенным PICP диаметр составил 34 мм, 
это было статистически значимо выше, чем у группы сравнения (p < 0,001), и статистически незна-
чимо выше по сравнению с группой больных ХСН с сохранной систолической функцией с повышен-
ным PICP и нормальным PICP (p = 0,753, p = 0,604). У группы больных ХСН со сниженной систоли-
ческой функцией и нормальным PICP диаметр аорты составил 35,5 мм, что было статистически зна-
чимо выше, чем у группы сравнения (p < 0,001) и статистически незначимо выше, чем у группы 
больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным уровнем PICP (p = 0,194).  

У группы больных ХСН с сохранной систолической функцией с повышенным PICP расхожде-
ние аортальных клапанов составило 16 мм, что было статистически значимо ниже по сравнению с 
группой сравнения (p < 0,001) и с группой больных ХСН с сохранной систолической функцией и 
нормальным PICP (p < 0,001). У группы больных ХСН с сохранной систолической функцией и нор-
мальным PICP расхождение аортальных клапанов составило 18,5 мм, что было статистически незна-
чимо ниже по сравнению с группой сравнения (p = 0,324). У группы больных ХСН со сниженной 
систолической функцией и повышенным PICP расхождение аортальных клапанов составило 18 мм; 
это было статистически незначимо ниже, чем в группе сравнения (p = 0,452), статистически незначи-
мо выше по сравнению с группой больных ХСН с сохранной систолической функцией и повышен-
ным PICP (p < 0,125) и статистически значимо выше, чем у группы больных ХСН со сниженной  
систолической функцией и нормальным PICP (p = 0,053). У группы больных ХСН со сниженной сис-
толической функцией и нормальным PICP расхождение аортальных клапанов составило 19 мм, что 
соответствовало уровню группы сравнения и было статистически незначимо выше по сравнению с 
группой больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным PICP (p = 0,191). 

Передне-задний размер левого предсердия у группы больных ХСН с сохранной систолической 
функцией и повышенным PICP составил 43 мм, что статистически значимо выше по сравнению с 
группой сравнения (p < 0,001) и с группой больных ХСН с сохранной систолической функцией и 
нормальным PICP (p = 0,028). У группы больных ХСН с сохранной систолической функцией с нор-
мальным PICP передне-задний размер левого предсердия составил 36 мм, что было статистически 
значимо выше по сравнению с группой сравнения (p < 0,001). У группы больных ХСН со сниженной 
систолической функцией и повышенным PICP передне-задний размер левого предсердия составил 
45 мм, это было статистически значимо выше, чем у группы сравнения (p < 0,001), и статистически 
незначимо выше по сравнению с группой больных ХСН с сохранной систолической функцией  
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и повышенным PICP (p = 0,125), и статистически значимо выше, чем у группы больных с группой 
больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным PICP (p = 0,043). У группы 
больных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным PICP передне-задний размер 
левого предсердия составил 42,5 мм, что было статистически значимо выше относительно группы 
сравнения (p < 0,001) и статистически значимо выше по сравнению с группой больных ХСН с со-
хранной систолической функцией и нормальным PICP уровнем (p = 0,02). 

Медиально-латеральный размер левого предсердия у группы больных ХСН с сохранной систо-
лической функцией и повышенным PICP составил 39 мм, что статистически значимо выше по срав-
нению с группой сравнения (p < 0,001) и статистически значимо выше по сравнению с группой боль-
ных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным PICP (p = 0,015). У группы больных 
ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным PICP этот показатель составил 35,0 мм, что 
статистически значимо выше по сравнению с группой сравнения (p = 0,003). У группы больных ХСН со 
сниженной систолической функцией и повышенным PICP медиально-латеральный размер левого пред-
сердия составил 48 мм; это было статистически значимо выше относительно группы сравнения  
(p < 0,001), статистически незначимо выше по сравнению с группой больных ХСН с сохранной систо-
лической функцией и повышенным PICP (p = 0,753) и статистически значимо выше, чем в группе боль-
ных ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным PICP (p = 0,033). У группы больных 
ХСН со сниженной систолической функцией и нормальным PICP медиально-латеральный размер ле-
вого предсердия составил 45,5 мм, что было статистически значимо выше относительно и группы 
сравнения (p < 0,001), и группы больных ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным 
уровнем PICP (p < 0,001). 

Верхне-нижний размер левого предсердия у группы больных ХСН с сохранной систолической 
функцией и повышенным PICP составил 47,7 мм, что было статистически значимо выше по сравне-
нию с группой сравнения (p = 0,002) и группой больных ХСН с сохранной систолической функцией и 
нормальным PICP (p = 0,059). У группы больных ХСН с сохранной систолической функцией с нор-
мальным PICP этот показатель составил 40 мм, что было статистически значимо выше по сравнению 
с группой сравнения (p = 0,03). У группы больных ХСН со сниженной систолической функцией и 
повышенным PICP верхне-нижний размер левого предсердия составил 63 мм, это было статистически 
значимо выше относительно группы сравнения (p < 0,001), группы больных ХСН с сохранной систо-
лической функцией и повышенным PICP (p < 0,001) и группы больных ХСН со сниженной систоли-
ческой функцией и нормальным PICP (p = 0,023). У группы больных ХСН со сниженной систоличе-
ской функцией и нормальным PICP верхне-нижний размер левого предсердия составил 53 мм, что 
было статистически значимо выше относительно группы сравнения (p < 0,001) и группы больных 
ХСН с сохранной систолической функцией и нормальным уровнем PICP (p < 0,001). 

Заключение. Выявлена корреляционная зависимость ремоделирования линейных размеров 
аорты и левого предсердия от уровня С-концевого телопептида коллагена I типа как в группе боль-
ных хронической сердечной недостаточностью с сохранной, так и в группе больных хронической 
сердечной недостаточностью со сниженной систолической функцией. Однако более выраженное ре-
моделирование линейных размеров аорты и левого предсердия среди пациентов с повышенным 
уровнем С-концевого телопептида коллагена I типа отмечалось в группах больных хронической сер-
дечной недостаточностью со сниженной систолической функцией, указывающее на усиление процес-
сов деградации интерстициального коллагена I типа по мере нарастания структурно-функциональных 
изменений миокарда. 
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Изучены изменения в системе гемостаза и фибринолиза в условиях хронической интоксикации серово-

дородсодержащим газом и исследованы возможности коррекции изменений аптамером – ингибитором тромби-
на. Эксперимент проводили на беспородных белых крысах. Хроническую интоксикацию сероводородсодержа-
щим газом моделировали путем помещения крыс в камеры с искусственно созданным составом воздуха и газа с 
концентрацией 80,0 ± 2,3 мг/м3 по сероводороду. Затравка осуществлялась 5 дней в неделю в течение 4 месяцев. 
По завершению периода воздействия газа крысам внутримышечно вводили ДНК-аптамер – ингибитор тромби-
на. Установлено, что аптамер устраняет гиперкоагуляционные нарушения в системе гемостаза крыс после хро-
нического воздействия газа. На фоне применения тромбинсвязывающего аптамера отмечена также активация 
фибринолитической системы и гипоагрегационный эффект. 

Ключевые слова: сероводородсодержащий газ, гемостаз, фибринолиз, тромбоциты, тромбин,  
аптамер, ингибитор тромбина. 
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Changes in the system of hemostasis and fibrinolysis under conditions of chronic intoxication with sulfurous gas 

have been studied, and possibilities of correction of the changes by the aptamer-thrombin inhibitor have been investi-
gated. For the experiment we used white inbred rats. Chronic intoxication with sulfurous gas was simulated by placing 
rats in chambers with artificially created air and gas composition with a concentration of 80.0 ± 2.3 mg / m3 for hydro-
gen sulfide. The exposure had been carried out 5 days a week for 4 months. At the end of the gas exposure period, the 
rats were injected intramuscularly with a DNA aptamer - thrombin inhibitor. Against the background of the use of 
thrombin-binding aptamer, activation of the fibrinolytic system and hypoaggregation effect were also noted. It has been 
revealed that the aptamer eliminates hypercoagulable disorders in the rat hemostasis system after chronic exposure to 
the gas. After the injection of the thrombin-binding aptamer, activation of the fibrinolytic system and hypoaggregation 
effect were also noted.  

Key words: sulfurous gas, hemostasis, fibrinolysis, platelets, thrombin, aptamer, thrombin inhibitor. 
 
 
Введение. Состояние параметров системы гемостаза и фибринолиза отражается на адаптивных 

возможностях единой системы регуляции агрегатного состояния крови. Дисбаланс физиологических 
констант в динамической системе гемостаза приводит к повышению или понижению коагулоактив-
ности плазмы вплоть до тромбозов и геморрагий [7, 9]. Высокочувствительная система гемостаза од-
ной из первых реагирует на климатическо-экологические изменения, изменяя параметры своего 
функционирования [6, 14].  

В связи с интенсификацией газоперерабатывающего производства по всему миру становятся 
актуальными исследования механизма воздействия сероводородсодержащего газа на живые системы 
[2, 8]. В основном подобные исследования проводятся in vitro [18, 19, 20]. Известна корреляция изме-
нений гематологических показателей у работников газоперерабатывающего комплекса и стажа рабо-
ты [16]. Хроническое воздействие газовых поллютантов может быть малозаметным и трудноконтро-
лируемым процессом. Противоречивые данные имеются в литературе в отношении действия газа на 
систему гемостаза, ведущего к формированию изменений на уровне кардиоваскулярной системы. 
Изменения в системе крови создают предпосылки для формирования неспецифических преобразова-
ний в системе гемостаза и возникновения распространенной патологии, такой как тромбозы или ге-
моррагии [17, 18, 19]. 

Основу базисной терапии нарушений реологических свойств крови составляет широкий спектр 
антикоагулянтных препаратов, требующих тщательного клинико-лабораторного мониторинга при 
назначении ввиду имеющихся побочных эффектов [13]. Востребованными становятся биотехнологи-
ческие продукты с фармацевтическими свойствами, способные целенаправленно взаимодействовать  
с определенными белками в организме, определяя возможность контроля за лечением. Такие актив-
ные молекулы – аптамеры – были созданы на основе участков ДНК по методике SELEX для приме-
нения в различных областях медицины [11, 21]. Важнейшим представителем данного класса соеди-
нений является ДНК-аптамер – ингибитор тромбина, направленность действия которого позволяет  
в перспективе назначать его пациентам с повышенным риском тромбообразования. Строго специфи-
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ческое взаимодействие с ключевой пептидазой в реакциях гемокоагуляции – тромбином – исключает 
побочные эффекты в виде перекрестного взаимодействия с другими белками системы. Возможность 
строгого дозирования, наличие антидота и исключение аллергических реакций дает аптамерам пре-
имущество перед существующими антикоагулянтами [3, 4, 15]. С учетом отсутствия исследований 
возможностей аптамеров – ингибиторов тромбина воздействовать на параметры системы гемостаза в 
условиях хронического воздействия сероводородсодержащего газа in vivo была определена цель дан-
ной работы. 

Цель: определить специфику нарушений в функционировании системы гемостаза и фибрино-
лиза у крыс после хронического воздействия сероводородсодержащего газа с последующей возмож-
ной коррекцией изменений с помощью ДНК-аптамера – ингибитора тромбина. 

Материалы и методы исследования. Эксперимент проведен на 37 белых нелинейных крысах-
самцах массой 230 ± 22 г (возраст – 180 ± 7 суток). Условия содержания крыс в виварии кафедры и 
проведение эксперимента соответствовали регламентам [5, 10, 12]. Было сформировано три группы 
животных: контрольная (10 особей), опытная № 1 (12 особей), опытная № 2 (15 особей), которые по-
мещались в затравочные камеры с составом воздушно-газовой смеси концентрацией 80,0 ± 2,3 мг/м3 
по сероводороду на одинаковый период времени: ежедневно на 4 часа в течение 4 месяцев. В послед-
ние 14 дней эксперимента ежедневно животным опытной группы № 2 внутримышечно вводили  
ДНК-аптамер – ингибитор тромбина 31 TBA [11] в дозе 1,0 мМ. Под общим наркозом (тиопентал Nа: 
40 мг/кг) из нижней полой вены забирали кровь в объеме 4,5 мл в стерильные инсулиновые шприцы с 
оксалатом аммония (1 : 9). Исследование крови осуществляли согласно рекомендациям З.С. Баркага-
на и А.П. Момота (2008) [1]. В работе использованы наборы фирмы «Технология-стандарт»  
(Россия), с помощью которых исследовали тромбоцитарный и коагуляционный звенья системы гемо-
стаза и параметры фибринолитической системы. Подсчет тромбоцитов производили в камере Горяе-
ва. Определение активности ингибитора тканевого активатора плазминогена-1 (ИТАП-1) проводили 
на спектрофотометре ПЭ-5400в (ООО «ПромЭкоЛаб», Россия) на длине волны 405 нм. 

Полученные данные представлены в виде М ± s, где М – среднее в выборке, s – стандартное от-
клонение. Учитывая численное соответствие животных в экспериментальных группах нормальному 
распределению, при определении значимости различий использовали таблицы Стьюдента для нор-
мально распределенных выборок при р < 0,05. 

Статистическую обработку полученных результатов производили с помощью программ мате-
матической статистики (Open Office Calc (Apache Software Foundation, США) в составе пакета Open 
Office, Ver. 3.0 (Oracle, США)). 

Результаты исследования и их обсуждение. По данным, представленным в таблице, видны 
изменения показателей системы гемостаза по истечении 4 месяцев затравки сероводородсодержащим 
газом. Отмечено уменьшение числа тромбоцитов на 17,7 % (р < 0,05) по сравнению с контрольными 
величинами. Показатель индуцированной агрегации тромбоцитов (ИАТ) возрос на 19,4 % (р < 0,05), 
что указывает на ускорение по времени начала агрегации кровяных пластинок. Увеличилась степень 
агрегации данных клеток на 19,8 % (р ˂ 0,05) по сравнению с контрольной группой. 

Сероводородсодержащий газ спровоцировал изменения и на коагуляционном уровне гемоста-
тической системы. Преобразования компонентов контактного пути активации отражены в показате-
лях активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) и каолинового времени (КВ). 
Время первого показателя уменьшилось на 17,4 %, второго – на 10,7 % (р ˂ 0,05). Показатель про-
тромбинового времени (ПВ), отражающий активность протромбинового комплекса, сократился на 
11,2 % (р < 0,05). Тромбиновое время (ТВ), показывающее состояние конечного этапа свертывающей 
системы, сократилось на 10,9 % (р ˂ 0,05). Эхитоксовое время (ЭВ), указывающее на состояние более 
активной формы тромбина (после активации его ядом эфы), уменьшилось на 11,8 % (р ˂ 0,05). 

Состояние противосвертывающих компонентов плазмы оценивали по активности протеина С 
(ПС), которая снизилась на 11,4 % (р < 0,05). 

Количество продуктов активации систем гемостаза и фибринолиза увеличилось по окончании 
хронической интоксикации сероводородсодержащим газом. Так, содержание растворимых фибрин-
мономерных комплексов (РФМК) возросло на 27,3 % (р < 0,05). Увеличилось количество животных с 
превышающим пороговое значение D-Димером в 500 нг/мл, которое достигло 8 (66,7 %). 

Отмечено замедление ХIIa-зависимого эуглобулинового лизиса (XIIa-ЗЭЛ) на 18,7 % (р < 0,05). 
Активность ингибитора тканевого активатора плазминогена (ИТАП-1), отражающего активность 
тромбина и тромбоцитов, возросла на 55,6 % (р < 0,01). 
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Таблица 
Изменение параметров гемостаза и фибринолиза при хроническом воздействии  

сероводородсодержащего газа в концентрации 80 мг/м3 и при последующем применении ДНК-А, М ± s 
Показатели  
гемостаза 

Контроль 
(n = 10) 

Опыт № 1 
(n = 12) 

Опыт № 2 
(n = 15) 

PLT × 109/L 760,00 ± 21,52 617,00 ± 14,25, р1 < 0,05 616,00 ± 14,51, р2 > 0,05 
ИАТ, с 18,00 ± 0,45 14,5 ± 0,38, р1 < 0,05 18,3 ± 0,39, р2 < 0,05 
САТ, % 100,00 ± 2,69 119,8 ± 2,66, р1 < 0,05 97,1 ± 2,38, р2 < 0,05 
КВ, с 72,10 ± 1,48 64,4 ± 1,82, р1 < 0,05 77,5 ± 1,98, р2 < 0,05 
АЧТВ, с 24,20 ± 0,64 20,0 ± 0,57, р1 < 0,05 33,3 ± 0,76, р2 < 0,001 
ПВ, с 13,60 ± 0,36 11,9 ± 0,24, р1 < 0,05 18,7 ± 0,56, р2 < 0,001 
ТВ, с 23,20 ± 0,66 20,4 ± 0,41, р1 < 0,05 32,8 ± 0,94, р2 < 0,001 
ЭВ, с 24,10 ± 0,58 21,1 ± 0,49, р1 < 0,05 30,1 ± 0,77, р2 < 0,01 
ПС, НО 0,70 ± 0,01 0,62 ± 0,01, р1 < 0,05 0,62 ± 0,01, р2 > 0,05 
РФМК, мг/100 мл 3,30 ± 0,11 4,2 ± 0,11, р1 < 0,05 3,3 ± 0,08, р2 < 0,05 
D-димер, особи abs 8 (66,7 %) 4 (26,7 %) 
XIIа-ЗЭЛ, мин 7,6 ± 0,22 8,9 ± 0,21, р1 < 0,05 7,4 ± 0,19, р2 < 0,05 
ИТАП-1, Ед/мл 2,7 ± 0,07 4,2 ± 0,09, р1 < 0,01 3,0 ± 0,08, р2 < 0,05 

Примечание: M – среднее в выборке, s – стандартное отклонение; р1 – достоверность по сравнению с 
группой контроля (р < 0,05); р2 – достоверность по сравнению с опытной группой № 1 (p < 0,05); PLT × 109/L 
– число тромбоцитов; ИАТ – индуцированная агрегация тромбоцитов; САТ – степень агрегации  
тромбоцитов; КВ – каолиновое время; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время;  
ПВ – протромбиновое время; ТВ – тромбиновое время; ЭВ – эхитоксовое время; ПС – протеин С;  
НО – нормализованное отношение; РФМК – растворимые фибрин – мономерные комплексы;  
XIIа – ЗЭЛ – XIIа – зависимый эуглобулиновый лизис; ИТАП-1 – ингибитор тканевого активатора  
плазминогена-1 

 
По данным, представленным в таблице, видно, что применение аптамера (ингибитора тромби-

на) повлияло на большинство параметров систем гемостаза и фибринолиза. На уровне тромбоцитар-
ного звена изменения затронули ИАТ, которое увеличилось на 26,2 % (р < 0,05), а также степень аг-
регации тромбоцитов, которая уменьшилась на 18,9 % (р < 0,05) (рис.). Число тромбоцитов не под-
вергалось статистически значимым изменениям. 
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Рис. Параметры системы гемостаза крыс после применения ДНК-аптамера – ингибитора тромбина  
в группе, находившейся 4 месяца в условиях воздействия сероводородсодержащего газа 

Примечание: на рисунке представлены данные, выраженные в % относительно опытной группы № 1.  
Статистическая значимость различий между первой и второй опытными группами: 

 * – р ˂ 0,05; ** – р ˂ 0,01; *** – р ˂ 0,001 
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На уровне плазменного звена произошли выраженные гипокоагуляционные сдвиги на фоне при-
менения 31 ТВА. Показатель АЧТВ увеличился на 64,9 % (р < 0,001). КВ возросло на 20,3 % (р < 0,05). 
ПВ, отражающее работу компонентов пути тканевого фактора, стало длительнее на 57,1 % (р < 0,001). 
Показатели конечного этапа свертывания – ТВ и ЭВ – увеличились: ТВ возросло на 60,8 % (р < 0,001),  
а ЭВ – на 42,7 % (р < 0,01). Активность протеина С на фоне воздействия ДНК-А не изменилась стати-
стически значимо по отношению к контролю (р > 0,05) (табл., рис.). 

Содержание растворимых фибрин-мономерных комплексов под воздействием аптамера снизи-
лось на 21,4 % (р < 0,05) по сравнению с контролем. Применение 31 ТВА привело к сокращению чис-
ла животных с регистрируемым у них D-Димером, превышающим пороговое значение 500 нг/мл, со-
ставив 4 (26,7 %) особей в данной группе (рис.). 

На фоне применения 31 ТВА наметилась положительная динамика и в системе фибринолиза. 
XIIа-зависимый эуглобулиновый лизис ускорился на 16,9 % (р < 0,05). Активность ИТАП-1 понизи-
лась на 28,6 % (р < 0,05) (рис.). 

Выводы:  
1. Хроническое воздействие сероводородсодержащего газа в дозе 80 мг/м3 смещает гемоста-

тический баланс в прокоагулянтную сторону. На клеточном уровне увеличивается агрегационная ак-
тивность тромбоцитов. Понижение числа данных клеток указывает на возросшие потребности в их 
функционировании со стороны системы крови. 

2. Сокращение по времени параметров плазменного уровня говорит об активировании работы 
компонентов гемостатической системы после инициирующего токсического воздействия газа на со-
судистую стенку и высвобождения тканевого фактора. Рост активности тромбина создает предпо-
сылки для увеличения коагулемии, снижения активности компонентов фибринолитической системы, 
а также – о вторичной активизации тромбоцитарного звена системы гемостаза [9, 17]. 

3. ДНК-аптамер – ингибитор тромбина в силу ингибирующего влияния на тромбин, в первую 
очередь, блокирует прямые реакции, следующие после синтеза данной сериновой протеазы – образо-
вание фибрина из фибриногена. Подавление активации тромбоцитов происходит вторично, после вы-
ключения активирующего влияния со стороны тромбина. В результате подавления многогранных 
функций тромбина, в том числе снижения активации ингибиторов лизиса, наблюдается оптимизация 
функционирования компонентов фибринолитической системы.  
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Представлены результаты изучения иммунотропных свойств нового карбонильного производного хина-

золина под лабораторным шифром «ВМА–13–03». Установлено, что изучаемая субстанция в дозе 31 и 62 мг/кг 
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The work is devoted to the study of the immunotropic properties of a new carbonyl derivative of quinazoline un-

der the laboratory code of «ВМА 13-03». It has been found that the studied substance in the dose of 31 mg/kg and  
62 mg/kg causes a pronounced immunomodulatory effect, showing the efficiency at different times relative to the in-
duction of experimental immunopathology. 
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Введение. В современной фармакологии разработка иммунотропных средств является актуаль-

ной задачей, поскольку показано, что в патогенетической и этиологической основе многих заболева-
ний лежат нарушения иммунной реактивности организма [17, 24]. В настоящее время особое внима-
ние уделяется проблеме снижения иммунологической реактивности среди населения. Следует отме-
тить увеличение частоты возникновения как инфекционной, так и соматической патологии, при этом 
на первый план выходят аллергические, аутоиммунные и онкологические заболевания, патогенез ко-
торых определяющим образом связан с различными нарушениями активности иммунной системы  
[2, 12].  

Несмотря на наличие большого разнообразия иммунотропных препаратов, необходимость рас-
ширения их ассортимента является важной задачей, стоящей перед фармацевтической промышлен-
ностью. Клиническая медицина требует от современных иммунотропных средств не только возмож-
ности коррекции нарушений иммунного статуса организма, но и проявление широкого спектра безо-
пасного фармакологического действия [5, 6, 7, 11, 20]. Этим требованиям в полной мере отвечают 
производные природных нуклеотидов – пиримидины [1, 3, 8, 21]. Биологическая роль пиримидинов 
обусловлена их участием в синтезе нуклеиновых кислот, многих коферментов и нуклеотидов, что и 
определяет их относительную безопасность и низкую токсичность по сравнению с другими фармако-
логическими средствами [4, 15, 22, 23]. 

Исследования последних лет доказали, что пиримидиновые основания имеют широкий спектр 
фармакологической активности, проявляя анаболические, противовирусные, противоопухолевые, 
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противовоспалительные, регенераторные, ноотропные, антидепрессивные свойства, а также активи-
руя процессы лейко- и эритропоэза, в связи с чем нашли широкое применение в лечении инфекцион-
ных, онкологических, неврологических хирургических и других заболеваний [10, 13, 16, 18, 19]. 

В настоящее время ведется совместная работа ученых Волгоградского государственного меди-
цинского университета и Астраханского государственного медицинского университета, посвященная 
изучению иммунотропных свойств новых бензаннелированных пиримидиновых соединений – карбо-
нильных производных хиназолина. 

Цель: изучить иммунотропные свойства карбонильного производного хиназолина под лабора-
торным шифром «ВМА–13–03» в аспектах «доза – эффект» и «время – эффект». 

Материалы и методы исследования. Изучение иммунотропной активности проводили в со-
ответствии с Руководством по проведению доклинических исследований лекарственных средств [9]. 
Эксперименты проведены на мышах линии СВА обоего пола 3–4-месячного возраста. Содержание 
животных соответствовало приказу Министерства здравоохранения Российской Федерации № 199н 
от 01.04.0216 г. «Об утверждении правил надлежащей лабораторной практики» [14] с соблюдением 
Международных рекомендаций Европейской конвенции по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых при экспериментальных исследованиях (1997 г.). 

Экспериментальное исследование проведено в две серии. В 1 серии с целью изучения дозозави-
симых иммунотропных свойств животные были разделены на следующие группы (n = 9–10): кон-
троль I получал эквиобъем дистиллированной воды; контроль II (животные с экспериментальной им-
мунодепрессией) получал циклофосфан (Циклофосфамид (ЦФА), ООО «Медиафарм», Россия) в дозе 
100 мг/кг, внутрибрюшинно, однократно; опытные животные с экспериментальной иммунодепресси-
ей получали внутрибрюшинно соединение «ВМА–13–03» в дозах 15,5 мг/кг (опыт № 1), 31 мг/кг 
(опыт № 2), 62 мг/кг (опыт № 3) и 124 мг/кг (опыт № 4) в течение 3 дней. Диапазон доз формировали 
на основании сведений о молекулярной массе субстанции. 

2 серия была посвящена изучению выраженности иммунотропных свойств соединения под ла-
бораторным шифром «ВМА–13–03» в зависимости от сроков введения относительно индукции экс-
периментальной иммунодепрессии. Были сформированы следующие группы животных: контроль I 
получал эквиобъем дистиллированной воды; контроль II получал циклофосфан в дозе 100 мг/кг, 
внутрибрюшинно, однократно. В первой опытной группе (опыт № 1) ежедневное профилактическое 
введение вещества «ВМА–13–03» начинали за 3 дня до ЦФА, курс составил 3 инъекции. У животных 
второй опытной группы (опыт № 2) ежедневное терапевтическое введение вещества «ВМА–13–03» 
начинали на следующий день после инъекции циклофосфана, курс также составил 3 инъекции. 

Иммунотропный эффект карбонильных производных хиназолина под лабораторным шифром 
«ВМА–13–03» оценивали на основании органометрического анализа показателей массы и клеточно-
сти иммунокомпетентных органов (тимуса и селезенки), а также реакций гиперчувствительности за-
медленного типа (РГЗТ) и прямой гемагглютинации (РПГА).  

Для проведения органометрического анализа готовили клеточные суспензии в среде 199 из 
расчета для селезенки 50 мг/мл, для тимуса – 10 мг/мл, фильтровали, отмывали двукратно средой 199 
от частиц жировой ткани (по 10 мин при 1 500 об/мин), после чего ресуспендировали в среде 199 до 
исходной концентрации. Суспензии лимфоидных органов для подсчета предварительно 1 : 1 смеши-
вали с 3 % уксусной кислотой, подкрашенной метиленовой синью, и подсчитывали количество ядро-
содержащих клеток (спленоцитов и тимоцитов) в камере Горяева.  

При постановке РГЗТ животных иммунизировали подкожно эритроцитами барана (ЭБ) в дозе  
1 × 107 в 100 мкл физиологического раствора. Разрешающую дозу ЭБ 1 × 107 вводили в объеме 20 мкл 
на 5 день после сенсибилизации под апоневротическую пластинку одной из задних конечностей 
(«опытная» лапа), в контрлатеральную («контрольную» лапу) – физиологический раствор. Учет ин-
тенсивности местной реакции проводили через 24 ч, подсчитывая индекс РГЗТ по формуле  
(Мо – Мк) / Мк × 100 %, где Мо – масса «опытной» лапы, Мк – масса «контрольной» лапы. 

Для проведения РПГА мышей иммунизировали ЭБ в дозе 5 × 106 в 100 мкл физиологического 
раствора. Через 7 дней после иммунизации получали сыворотку. Для инактивации комплемента сы-
воротку прогревали при t = 56° С в течение 30 мин. Реакцию гемагглютинации проводили  
в 96-луночных планшетах. Для подавления неспецифического связывания антител реакцию ставили в 
50 мкл разводящей жидкости (0,5 % раствора бычьего сывороточного альбумина, приготовленного на 
физрастворе), в которой последовательно двукратно разводили исследуемые сыворотки. После разве-
дения сывороток в лунки вносили по 25 мкл 1 % взвеси ЭБ. Предварительный учет результатов РПГА 
производили через 1 час инкубации при t = 37° С, затем планшеты переставляли в холодильник  
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при t = + 4° С и через 18 часов реакцию учитывали окончательно. Титр антител (наибольшее разведе-
ние сыворотки, при котором наблюдается агглютинация ЭБ) выражали в среднегеометрических пока-
зателях.  

Статистическую обработку данных проводили с использованием программ Statistica 6.0 
(«StatSoft, Inc.», США) и электронных таблиц MS Excel. Результаты обработаны статистически с 
применением t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони. Различия между сравниваемыми пара-
метрами считали статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты изучения дозозависимых изменений в 
иммунокомпетентных органах под влиянием карбонильного производного хиназолина под лабора-
торным шифром «ВMA–13–03» на фоне иммунодепрессии представлены в таблице 1. 

Таблица 1 
Влияние разных доз карбонильного производного хиназолина «ВMA–13–03»  

на фоне иммунодепрессии на массу и клеточность тимуса и селезенки 
Экспериментальные  

группы 
Масса 

селезенки,  
M ± m, мг 

Кол-во  
спленоцитов  
в селезенке,  
M ± m, × 106 

Масса  
тимуса,  

M ± m, мг 

Кол-во  
тимоцитов  
в тимусе, 

M ± m, × 105 
Контроль I (дист. вода) 109,6 ± 13,8 594,4 ± 74,9 31,3 ± 2,3 233,6 ± 36,4 
Контроль II ( циклофосфамид ) 76,5 ± 4,8 252,8 ± 19,8* 26,5 ± 1,8 165,8 ± 24,6* 
Опыт № 1 «ВMA–13–03»  
15,5 мг/кг +  циклофосфамид 

91,8 ± 8,7 279,6 ± 27,1 28,7 ± 1,5 178,4 ± 20,4 

Опыт № 2 «ВMA–13–03»  
31 мг/кг +  циклофосфамид 

109,0 ± 7,8** 372,9 ± 16,3** 35,0 ± 2,0** 226,5 ± 14,0 

Опыт № 3 «ВMA–13–03»  
62 мг/кг +  циклофосфамид 

110,3 ± 5,0** 370,8 ± 16,2** 34,1 ± 2,1** 221,8 ± 13,8 

Опыт № 4 «ВMA–13–03»  
124 мг/кг +  циклофосфамид 

104,5 ± 8,6** 272,2 ± 30,4 25,6 ± 1,9 165,5 ± 24,1 

Примечание:* – p1 ˂ 0,05 – уровень значимости различий относительно контроля I;  
** – p2 ˂ 0,05 – уровень значимости различий относительно контроля II 

 
Введение циклофосфамида привело к снижению показателей массы иммунокомпетентных ор-

ганов: селезенки – на 30 % (p1 ˃ 0,05) и тимуса – на 15 % (p1 ˃ 0,05), также отмечалось уменьшение 
количества ядросодержащих клеток: спленоцитов – на 60 % (p1 ˂ 0,05) и тимоцитов – на 30 %  
(p1 ˂ 0,05) по сравнению с контролем I. 

Применение карбонильного производного хиназолина под лабораторным шифром  
«ВMA–13–03» в дозе 15,5 мг/кг на фоне «циклофосфановой» иммунодепрессии сопровождалось из-
менениями и массы, и клеточности органов иммунной системы. Наблюдалось увеличение массы се-
лезенки на 40 % (p2 ˃ 0,05) и тимуса на 8 % (p2 ˃ 0,05); количество клеток селезенки и тимуса возрос-
ло более чем на 40 % (p2 ˃ 0,05) и 7,5 % (p2 ˃ 0,05), соответственно, по сравнению с контролем II. 

Введение исследуемой субстанции в дозе 31 мг/кг вызвало увеличение массы селезенки на  
42 % (p2 ˂ 0,05), а тимуса – на 32 % (p2 ˂ 0,05). При этом количество спленоцитов и тимоцитов по от-
ношению к контролю II увеличилось на 47,5 % (p2 ˂ 0,05) и более чем на 36 % (p2 ˃ 0,05), соответст-
венно. 

Увеличение массы иммунокомпетентных органов отмечалось и на фоне введения иммуносу-
прессированным животным производного хиназолина в дозе 62 мг/кг, при этом масса селезенки уве-
личилась на 44 % (p2 ˂ 0,05), тогда как масса тимуса – только на 28 % (p2 ˂ 0,05). Увеличение количе-
ства спленоцитов и тимоцитов отмечалось в пределах 46,5 % (p2 ˂ 0,05) и 33,5 % (p2 ˃ 0,05), соответ-
ственно. 

Соединение под лабораторным шифром «ВМА–13–03» в дозе 124 мг/кг вызывало только уве-
личение массы селезенки на 36,5 % (p2 ˂ 0,05), тогда как остальные изучаемые параметры оставались 
неизменными. 

Результаты изучения влияния нового карбонильного производного хиназолина «ВMA–13–03» 
на формирование иммунных реакции на фоне циклофосфановой иммунодепрессии представлены в 
таблице 2. 
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Таблица 2 
Влияние нового карбонильного производного хиназолина «ВMA–13–03» 

на формирование иммунной реакции на фоне циклофосфановой иммунодепрессии 
Экспериментальные  

группы 
Индекс РГЗТ,  

М ± m; % 
Титр антител в РПГА,  

М ± m; log 
Контроль I (дист. вода) 17,7 ± 2,0 1,1 ± 0,1 
Контроль II (циклофосфамид) 9,4 ± 1,4* 0,3 ± 0,1* 
Опыт № 1 «ВMA–13–03» 15,5 мг/кг + циклофосфамид 100 мг/кг 14,4± 0,1 0,8 ± 0,1** 
Опыт № 2 «ВMA–13–03» 31 мг/кг + циклофосфамид 100 мг/кг 24,7 ± 3,2** 1,0 ± 0,1** 
Опыт № 3 «ВMA–13–03» 62 мг/кг + циклофосфамид 100 мг/кг 24,6 ± 3,0** 1,3 ± 0,2** 
Опыт № 4 «ВMA–13–03» 124 мг/кг + циклофосфамид 100 мг/кг 12,5 ± 1,0 1,3 ± 0,2** 

Примечание: * – p1 ˂ 0,05 степень достоверности относительно контроля I;  
** – p2 ˂ 0,05 – уровень значимости различий относительно контроля II 

 
При введении циклофосфамида отмечалось снижение индекса РГЗТ в 1,8 раз (p1 ˂ 0,05) и титра 

антител в 3,2 раза (p1 ˂ 0,05), что было достоверно значимо относительно контроля I. 
Изучаемая субстанция в дозе 15,5 мг/кг вызвала снижение индекса РГЗТ в 1,2 раза относитель-

но контроля I и его повышение относительно контроля II в 1,5 раза (p2 ˂ 0,05). При этом титр антител 
снизился в 3,3 раза относительно контроля I (p1  ˃ 0,05). 

Подобная тенденция наблюдалась и при введении исследуемого производного хиназолина в 
дозах 31 и 62 мг/кг. Доза 31 мг/кг вызвала увеличение индекса РГЗТ относительно контроля I в 
1,4 раза (p1 ˂ 0,05), при этом титр антител остался практически на том же уровне. Относительно кон-
троля II индекс реакции возрос в 2,6 раз (p2 ˂ 0,05), а титр антител увеличился в 3 раза (p2 ˂ 0,05); 
уровень значения РПГА практически достиг значений контроля I. 

Введение изучаемой субстанции в дозе 62 мг/кг вызвало увеличение значение как РГЗТ, так и 
РПГА. В сравнении с контролем I отмечалось повышение индекса РГЗТ на 40 %, а титра антител на 
16 %, тогда как в сравнении с контролем II – на 116 % (p2 ˂ 0,05) и 270 % (p2 ˂ 0,05). 

Под влиянием нового соединения в дозе 124 мг/кг отмечалось увеличение индекса РГЗТ отно-
сительно контроля II на 33 % и титра антител на 270 %, что было статистически значимо.  

Таким образом, изучаемое производное карбонильного производного хиназолина под лабора-
торным шифром «ВMA–13–03» оказывает наиболее выраженное иммуномодулирующее действие в 
дозах 31 и 62 мг/кг.  

Результаты изучения влияния нового карбонильного производного хиназолина «ВМА–13–03» 
на формирование иммунных реакции представлены в таблице 3. 

Таблица 3 
Влияние карбонильного производного хиназолина «ВMA–13–03»  

на массу и клеточность тимуса и селезенки в разные сроки  
относительно индукции экспериментальной циклофосфановой иммунодепрессии 

Экспериментальные  
группы 

Масса 
селезенки, 
M ± m, мг 

Кол-во 
спленоцитов 
в селезенке, 
M ± m, × 106 

Масса  
тимуса,  

M ± m, мг 

Кол-во 
тимоцитов 
в тимусе, 

M ± m, × 105 
Контроль I (дист. вода) 129,6 ± 12,1 685,5 ± 97,7 32,2 ± 0,9 307,8 ± 23,9 
Контроль II (циклофосфамид) 93,1 ± 3,7* 255,2 ± 18,1* 26,5 ± 0,9* 200,5 ± 26,5* 
Опыт № 1: «ВMA–13–03»  
(профилактическое введение) + циклофос-
фамид 

113,7 ± 7,5** 361,4 ± 12,0** 39,3 ± 1,1** 297,6 ± 33,1 

Опыт № 2: «ВMA–13–03»  
(терапевтическое введение) + циклофос-
фамид 

116,5 ± 6,1** 543,2 ± 72,2** 33,3 ± 1,4** 286,7 ± 34,5 

Примечание: * – p ˂ 0,05 – уровень значимости различий относительно контроля I,  
** – p ˂ 0,05 – уровень значимости различий относительно контроля II 

 
Введение изучаемой субстанции «ВMA–13–03» с возможной профилактической целью, начи-

ная за 3 дня до индукции ЦФА иммунных нарушений, способствовало увеличению (по сравнению с 
контролем II) массы селезенки на 22 % (p2 ˂ 0,05), тогда как количество спленоцитов возросло на 
42 % (p2 ˂ 0,05). Кроме того, у указанной группы животных отмечалось увеличение массы тимуса и 
количества в нем тимоцитов на 48 % (p2 ˂ 0,05 и p2 ˃ 0,05, соответственно). 
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При анализе изучаемых показателей в группе с терапевтическим введением исследуемого ве-
щества было выявлено, что исследуемое соединение, введенное животным на фоне развивающихся 
под влиянием ЦФА изменений, вызывало увеличение по сравнению с контролем II массы селезенки 
на 25 % (p2 ˂ 0,05) и количества ядросодержащих в ней более чем в 2 раза (p2 ˂ 0,05). Кроме того, 
масса тимуса увеличилась практически на 26 % (p2 ˂ 0,05), а количество тимоцитов возросло в 
1,5 раза (p2 ˃ 0,05). 

Результаты оценки влияния нового соединения на формирование иммунной реакции в разные 
сроки развития индуцированных нарушений представлены в таблице 4. 

Таблица 4 
Влияние карбонильного производного хиназолина «ВMA–13–03»  

на формирование иммунных реакций в разные сроки относительно индукции  
экспериментальной циклофосфановой иммунодепрессии 

Экспериментальные  
группы 

Индекс РГЗТ,  
М ± m; % 

Титр антител в РПГА,  
М ± m; log 

Контроль I (дист. вода) 17,27 ± 3,45 1,125 ± 0,06 
Контроль II (циклофосфамид) 10,1 ± 1,82 0,375 ± 0,09* 
Опыт № 1: «ВМА-13-03»  
(профилактическое введение) + циклофосфамид 

14,6 ± 1,26 0,9 ± 0,09** 

Опыт № 2: «ВМА-13-03»  
(терапевтическое введение) + циклофосфамид 

25,0 ± 2,75** 1,26 ± 0,03** 

Примечание: * – p ˂ 0,05 – уровень значимости различий относительно контроля I,  
** – p ˂ 0,05 – уровень значимости различий относительно контроля II 

 
Как видно из представленных в таблице 4 данных, профилактическое введение изучаемой суб-

станции «ВMA–13–03» приводит к повышению индекса реакции ГЗТ в 1,4 раза и в 2,4 раза (p2 ˂ 0,05) 
титра антител в РПГА. Терапевтическое введение карбонильного производного хиназолина  
«ВMA–13–03» вызвало увеличение реакции ГЗТ на 45 % относительно контроля I и 150 % (p2 ˂ 0,05) 
относительно контроля II. Также отмечалось повышение титра антител в реакции РПГА на 12 % от-
носительно контроля I и 230 % (p2 ˂ 0,05) относительно контроля II.  

Заключение. Проведенное экспериментальное изучение иммунотропных свойств нового бен-
заннелированного пиримидинового соединения из группы карбонильных производных хиназолина 
под лабораторным шифром «ВMA–13–03» указывает на наличие иммуномодулирующих свойств, 
проявляющихся в дозе 31 и 62 мг/кг, при введении в разные сроки относительно индукции экспери-
ментальной иммунодепрессии. Полученные результаты актуализируют дальнейшее углубленное ис-
следование иммунотропных и других фармакологических эффектов соединения «ВMA–13–03» как 
основы для создания новых лекарственных средств. 
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The results of evaluation of the effectiveness of treatment of chronic salpingo-oophoritis with the help of intrav-
aginal tampons containing sulfide silt mud of the “Lake “Lechebnoe” deposit and common licorice extract are pre-
sented. The use of the phytopeloid composition resulted in a more pronounced relief of pain, adhesive and infiltrative 
processes, as well as activation of local vaginal immunity as compared to the standard treatment. 

Key words: sulfide silt mud of the “Lake “Lechebnoe” deposit, common licorice extract, chronic  
salpingo-oophoritis. 

 
 
Введение. В структуре гинекологических заболеваний хронические сальпингоофориты зани-

мают лидирующее положение. Актуальность данной проблемы обусловлена распространенностью и 
тяжестью воспалительного процесса, часто переходящего в хроническую форму, приводящую к на-
рушениям функции репродуктивной системы.  

Развитие хронических сальпингоофоритов имеет мультифакторный характер. Воспалительный 
процесс развивается при сочетании возбудителей инфекции (как микробной, так и вирусной приро-
ды) с предрасполагающими факторами, к которым относятся интеркуррентные заболевания, пере-
утомление, переохлаждение, гормональные нарушения и др.  

Несмотря на широкий ассортимент фармакологических средств, таких как антибиотики и про-
тивовоспалительные препараты, их эффективность в лечении хронических сальпингоофоритов зачас-
тую недостаточна, что связано с развитием дисбиоза и иммунных нарушений на фоне их приема.  
В связи с этим наряду с медикаментозным воздействием в терапии сальпингоофоритов обосновано 
применение и различных дополнительных методов лечения, в том числе и естественных физиотера-
певтических, которые обеспечивают анальгезирующий и противовоспалительный эффекты, а также 
усиливают неспецифические факторы иммунологической защиты [12, 21]. 

В настоящее время в гинекологической практике находит широкое применение пелоидотерапия 
[7, 9, 15, 18, 21]. Лечебная грязь оказывает комплексное действие на организм человека, проявляя 
иммуномодулирующее, десенсибилизирующее, регенераторное, анальгезирующее и спазмолитиче-
ское действие [8, 11]. Кроме того, лечебные грязи оказывают бактерицидное действие на многие па-
тогенные микроорганизмы [1, 2, 4, 6, 17]. 

Иловая среднесульфидная соленасыщенная бромная грязь месторождения «Озеро «Лечебное» 
отличается высоким содержанием сульфидов железа и водорастворимых солей. Помимо этого, в со-
став грязей входят бишофит, бром и борная кислота, а также биостимуляторы – гуматы, липиды, ви-
тамины, ферменты и гормоноподобные вещества1 [3, 5, 19, 22]. Исследованиями последних лет дока-
зана эффективность применения данной грязи в гинекологической практике. На фоне применения 
пелоидов месторождения «Озеро «Лечебное» улучшается гемо- и лимфодинамика органов малого 
таза, снижается активность эксудативного процесса, нормализуется гормональная функция яичников, 
отмечается ускорение процессов регенерации слизистой оболочки влагалища, а также уменьшение 
иммунных нарушений [20, 23, 24, 25, 26, 27]. 

Наряду с пелоидотерапией в лечении гинекологических заболеваний широко применяются 
препараты лекарственных растений. Природный состав фитопрепаратов обеспечивает безопасное 
комплексное фармакологическое воздействие на организм. Одним из часто используемых в гинеко-
логической практике лекарственных растений является солодка голая (Glycyrrhiza glabra), которая, 
обладая выраженной противовоспалительной, спазмолитической, регенераторной активностью, явля-
ется источником фитоэстрогенов [10, 16]. В связи с этим препараты солодки обладают потенциаль-
ной способностью регулировать гормональную функцию и восстанавливать овуляторный менстру-
альный цикл.  

Доказано, что глицирризиновая кислота, входящая в состав солодки голой, проявляет противо-
воспалительное и противоапоптическое действие путем супрессии фактора некроза опухолей α  
(TNF-α) – одного из главных провоспалительных цитокинов, играющих ключевую роль в процессах 
апоптоза и некроза. Доказано также подавление глицирризиновой кислотой пролиферации опухоле-
вых клеток [13, 14]. Кроме того, глицирризиновая кислота обладает свойством связывать свободные 
радикалы, чем может объясняться ее защитное действие на эпителиальные клетки [10, 16]. 

Местное применение препаратов солодки голой эффективно при вирусных заболеваниях, в ча-
стности, вызванных Herpes simplex I и II типа, Varicella zoster, вирусом папилломы человека и неко-
торыми другими. Противовирусный эффект обеспечивается способностью глицирризиновой кислоты 
                                                        
1 Бальнеологическое заключение на иловую сульфидную грязь месторождения «Озеро Лечебное» в Нариманов-
ском районе Астраханской области № 233-127 от 30.09.16. 
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прерывать реакции синтеза вирусной ДНК и блокировать процесс взаимодействия вируса с клеткой-
мишенью [10, 16].  

Таким образом, разработка и применение комплексных средств, содержащих как пелоидопре-
параты, так и препараты солодки голой для лечения хронических сальпингоофоритов является акту-
альной задачей практической медицины. 

Цель: оценить эффективность применения фитопелоидной композиции для лечения хрониче-
ского сальпингоофорита. 

Материалы и методы исследования. Согласуясь с информационным согласием пациенток, 
обследовали 60 женщин, имеющих в анамнезе хронический сальпингоофорит. Средний возраст об-
следованных составил 34,6 ± 9,6 лет. Методом простой рандомизации были сформированы группы: 
30 женщин, входивших в контрольную группу, получали стандартное лечение: Доксициклин (Докси-
циклин, ОАО «Фармасинтез», Россия) 100 мг 2 раза в сутки и Метронидазол (Метронидазол,  
ООО «Атолл», Россия) 400 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней. Группа наблюдения была представлена 
30 женщинами, которым применяли наряду со стандартной схемой интравагинальные тампоны, со-
держащие сульфидно-иловую грязь месторождения «Озеро «Лечебное» в сочетании с густым экс-
трактом солодки голой, в течение 10 дней 1 раз в сутки продолжительностью 20 мин. Оценку эффек-
тивности лечения проводили через 10 дней проведенного курса лечения. 

Фитопелоидная композиция получена путем смешивания многократно протертой через сито 
обезвоженной лечебной грязи, подогретой до 40° С, с густым экстрактом солодки из расчета 0,1 г 
экстракта к 1,0 г грязи. После чего полученная масса была расфасована в проницаемую оболочку из 
нетканых материалов. Перед интравагинальным введением тампон с композицией подогревали  
до 36° С. 

Оценку эффективности применения композиции, включающей в себя сульфидно-иловую грязь 
месторождения «Озеро «Лечебное» с густым экстрактом солодки голой, проводили путем рассмотре-
ния жалоб, данных гинекологического осмотра, ультразвуковой диагностики и исследования состоя-
ния местного иммунитета влагалища. 

Интенсивность боли оценивали, опираясь на вербальную описательную шкалу оценки боли:  
0 – нет боли; 2 – слабая боль; 4 – умеренная боль; 6 – сильная боль; 8 – очень сильная боль;  
10 – нестерпимая боль [28]. 

Ультразвуковое исследование органов малого таза выполняли на аппарате Siemens-Acuson 
Antaras (Германия) с использованием мультичастотного трансвагинального датчика с частотой 6 МГц. 

Оценку состояния местного иммунитета учитывали на основании определения фагоцитарного 
индекса (ФИ), фагоцитарного числа (ФЧ), а также концентрации секреторного иммуноглобулина А 
(sIgA) и лизоцима. Изучение фагоцитарной активности клеток вагинального секрета проводили мето-
дом микроскопии мазка, окрашенного по Романовскому-Гимзе. Концентрацию sIgA определяли в 
надосадочной жидкости, полученной путем центрифугирования вагинального секрета с добавлением 
пятикратного объема фосфатно-солевого буфера (рН = 7,36) при 3 000 об./мин в течение 5 мин. Кон-
центрацию sIgA определяли при помощи набора «SIgA – ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия), 
предназначенного для количественного определения sIgA в биологических жидкостях методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа. При определении лизоцима влагалищного секрета использо-
вали тест-систему Human Lysozyme ELISA Kit EL3010-1 («Assay Max», США) с применением конку-
рентного иммуноферментного анализа. Концентрацию лизоцима устанавливали по калибровочному 
графику зависимости оптической плотности от содержания лизоцима в калибровочных пробах. 

Статистическую обработку данных выполняли с помощью электронных таблиц Microsoft Excel, 
и пакета прикладных программ Statistica 6.0 («StatSoft, Inc.», США). Полученные результаты обрабо-
таны методами вариационной статистики с использованием проверки выборки на соответствие зако-
нам нормального распределения вероятностей признака в сравниваемых группах и равенства гене-
ральных дисперсий. При наличии нормального распределения оценка достоверности различий про-
водилась по t-критерию Стьюдента. Статистически значимыми считали изменения при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Диагноз «сальпингоофорит» был подтвержден на 
основании сбора анамнестических данных, жалоб на момент осмотра, гинекологического осмотра, 
результатов ультразвукового исследования. 

Анализ частоты таких клинических проявлений хронического сальпингоофорита, как гиперсек-
реция, диспареуния и интенсивные боли внизу живота у женщин контрольной группы и группы на-
блюдения до лечения показал, что чрезмерная вагинальная секреция отмечалась более чем у 50 % 
женщин, тогда как появление болей после полового акта и спонтанные боли внизу живота  
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встречались у каждой третьей пациентки (табл. 1). Применение фитопелоидной композиции привело 
к более выраженному снижению частоты клинических симптомов заболевания при сравнении с па-
раметрами у женщин, получавших стандартное лечение. Отмечено, что у пациенток, получавших на-
ряду с антибактериальными препаратами фитопелоидную композицию, частота встречаемости таких 
клинических симптомов, как гиперсекреция, диспареуния и болезненные ощущения внизу живота 
сократилась на 68,3 %; 62 % и 62 % при аналогичной динамике соответствующих показателей у па-
циенток контрольной группы: 53,3 %; 24,8 % и 54 %, соответственно (табл. 1).  

Таблица 1 
Частота клинических симптомов заболевания (%) до и после лечения 

До лечения После лечения Клинический 
симптом Контрольная 

группа 
Группа 

наблюдения 
Контрольная 

группа 
Группа 

наблюдения 
Гиперсекреция 52,3 ± 8,2 58,3 ± 5,9 24,4 ± 4,3* 18,5 ± 4,8* 
Диспареуния 29,8 ± 4,2 33,2 ± 5,2 22,4 ± 4,7 12,6 ± 4,1* 
Боли внизу живота 37,4 ± 5,3 35,5 ± 4,8 17,2 ± 5,3* 13,4 ± 4,4* 

Примечание: * – p < 0,05 – статистическая значимость различий сравниваемых показателей в каждой 
группе до и после лечения  

 
Анализ оценки жалоб пациенток с хроническим сальпингоофоритом показал, что до лечения в 

контрольной группе и группе наблюдения интенсивность выраженности боли находилась в диапазо-
не от 6 до 8 баллов. После проведенного лечения интенсивность боли уменьшилась в контрольной 
группе до показателей 1–2 баллов, в группе наблюдения болевые проявления были полностью купи-
рованы.  

В таблице 2 представлены результаты оценки интенсивности боли при гинекологическом  
осмотре. 

Таблица 2 
Анализ гинекологического осмотра пациенток 

с хроническим сальпингоофоритом до и после лечения 
До лечения После лечения Симптом 

Контрольная 
группа 

Группа 
наблюдения 

Контрольная 
группа 

Группа 
наблюдения 

Болезненность при пальпации  
нижней части живота 6–8 6–8 1–2 0–1 

Болезненность при смещении шейки матки 6–8 6–8 2–3 1–2 
 
Интенсивность боли до лечения при гинекологическом осмотре пациенток с хроническим 

сальпингоофоритом как в контрольной, так и в группе наблюдения находилась в диапазоне 6–8 бал-
лов. Осмотр пациенток после лечения показал, что интенсивность боли при пальпации нижней части 
живота уменьшилась в контрольной группе женщин, получавших стандартную терапию, до показа-
телей 1–2 баллов, а в группе наблюдения после курса применения фитопелоидной композиции пол-
ностью купировался болевой синдром. При смещении шейки матки интенсивность боли уменьши-
лась в контрольной группе до показателей 2–3 баллов. В группе наблюдения интенсивность боли 
уменьшилась до показателей 1–2 баллов.  

Результаты оценки изменений показателей ультразвукового исследования представлены в таб-
лице 3. До начала лечения как в контрольной, так и в группе наблюдения при проведении ультразву-
ковой диагностики отмечались повышенная эхогенность и инфильтраты, а также визуализировались 
спайки. Проведенное стандартное лечение значительных изменений на УЗИ не вызвало, кроме сни-
жения эхогенности. В то же время в группе наблюдения после осуществленного лечения отмечалось 
снижение эхогенности, купирование спаечного и инфильтративного процессов, при этом полученные 
изменения были статистически значимыми. Трансвагинальное ультразвуковое исследование органов 
малого таза в динамике показало статистически значимое уменьшение размеров исходно увеличен-
ных придатков матки, уменьшение тяжистости в их области и увеличение их подвижности. Наи-
большая динамика размеров яичников определена у пациенток, получавших наряду с антибактери-
альными препаратами фитопелоидную композицию, что проявлялось уменьшением длины на 41,4 %, 
толщины – на 31,7 %, ширины – на 36,3 % и объема – 37,2 %, при аналогичной динамике соответст-
вующих показателей у пациенток контрольной группы: 26,4; 27,7; 27,4 и 20,4 %, соответственно 
(табл. 3). 
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Таблица 3 
Анализ показателей ультразвуковой диагностики пациенток 

с хроническим сальпингоофоритом до и после лечения 
До лечения После лечения 

УЗИ признак Контрольная 
группа 

Группа 
наблюдения 

Контрольная 
группа 

Группа 
наблюдения 

Эхогенность Локально 
повышена 

Локально 
повышена 

Соответствует 
норме 

Соответствует 
норме 

Длина яичника, мм 35,5 ± 2,4 36,2 ± 3,3 26,1 ± 3,2* 21,2 ± 1,3* 
Толщина яичника, мм 23,8 ± 3,2 22,4 ± 3,5 17,2 ± 1,4 15,3 ± 1,1* 
Ширина яичника, мм 29,9 ± 4,3 30,3 ± 3,5 21,7 ± 2,4 19,3 ± 2,1* 
Объем яичника, мм3 9,8 ± 1,1 10,2 ± 1,4 7,8 ± 2,1 6,4 ± 1,0 

Примечание: * – p < 0,05 – статистическая значимость различий сравниваемых показателей в каждой 
группе до и после лечения  

 
В таблице 4 представлены результаты исследования местного иммунитета влагалища. 

Таблица 4 
Анализ показателей местного иммунитета у пациенток 
с хроническим сальпингоофоритом до и после лечения 

До лечения После лечения Показатели 
местного 

иммунитета 
Контрольная 

группа 
Группа 

наблюдения 
Контрольная 

группа 
Группа 

наблюдения 
Лейкоциты, х 109/л 8,5 ± 1,3 9,1 ± 2,8 5,9 ± 1,6 4,2 ± 2,1 
ФИ, % 31,2 ± 2,1 35,1 ± 3,6 42,8 ± 2,9* 53,4 ± 3,8* 
ФЧ 1,3 ± 0,10 1,4 ± 0,10 1,7 ± 0,04 2,1 ± 0,07* 
Лизоцим, мкг/л 9,7 ± 1,6 8,6 ± 1,4 14,3 ± 2,9 19,8 ± 1,3* 
sIgA, мг/л 9,9 ± 1,9 10,2 ± 1,1 17,8 ± 2,8 21,2 ± 1,4* 

Примечание: * – p < 0,05 – статистическая значимость различий сравниваемых показателей в каждой 
группе до и после лечения  

 
Как видно из таблицы 4, анализ функциональной активности клеток вагинального секрета при 

воспалительных заболеваниях урогенитального тракта показал, что у пациенток с сальпингоофори-
том наблюдается дисфункция клеточных факторов местной противоинфекционной защиты, выра-
женная в увеличении количества лейкоцитов в вагинальном секрете, снижении функционального ре-
зерва нейтрофилов, а также активности и интенсивности фагоцитоза. Результаты уровня лизоцима и 
иммуноглобулина А отделяемого влагалища до начала лечения свидетельствовали о сниженной ак-
тивности факторов неспецифической иммунологической защиты. 

Все показатели локального иммунного ответа на фоне лечения у пациенток обеих групп имели 
достоверную положительную динамику, однако наиболее значимая активация неспецифических им-
мунных реакций отмечалась у женщин, получавших на фоне стандартной фармакотерапии компози-
цию, содержащую грязь месторождения «Озеро «Лечебное» и густой экстракт солодки голой. Отме-
чено увеличение фагоцитарного индекса и фагоцитарного числа у пациенток после стандартной те-
рапии антибактериальными препаратами на 37 %, тогда как в исследуемой группе женщин, получав-
ших также и фитопелоидную композицию, – на 52 %. Проведенное лечение привело к увеличению 
уровня лизоцима в контрольной группе на 47 %, а иммуноглобулина А – на 79 %. В группе наблюде-
ния отмечалось более значимое увеличение лизоцима и секреторного иммуноглобулина А более чем 
в 2 раза. Следовательно, применение тампонов с сульфидно-иловой грязью месторождения «Озеро 
«Лечебное» с экстрактом солодки голой вызывает активацию местного иммунитета влагалища.  

Заключение. Применение интравагинальных тампонов, включающих в себя сульфидно-
иловую грязь месторождения «Озеро «Лечебное» и экстракт солодки голой, оказывает более выра-
женное терапевтическое воздействие по сравнению со стандартным лечением сальпингоофорита. 
Применение фитопелоидной композиции привело к более выраженному по сравнению с параметрами 
женщин, получавших стандартное лечение, снижению частоты клинических симптомов заболевания, 
интенсивности боли в покое и при гинекологическом осмотре, улучшению ультразвуковых показате-
лей в виде снижения эхогенности, купирования спаечного и инфильтративного процессов, положи-
тельной динамики размеров яичников, а также активации местного иммунитета. 
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ФРАКЦИЯ ФИБРОЗА МИОКАРДА  

И СТРУКТУРНОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ЛЕВЫХ ОТДЕЛОВ СЕРДЦА  
У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ 

 
Мясоедова Екатерина Игоревна, кандидат медицинских наук, врач ультразвуковой диагно-

стики, ГБУЗ АО «Приволжская РБ», 414018, г. Астрахань, ул. Александрова, д. 9, тел.:  
8-917-179-09-76, e-mail: k.kopnina@yandex.ru. 

 
Обследовано 80 мужчин (средний возраст – 57,4 ± 1,9 лет) с ишемической кардиомиопатией. Транстора-

кальную эхокардиографию проводили по общепринятой методике, объемную фракцию интерстициального 
коллагена рассчитывали по формуле J. Shirani и соавторов (1992). В обследованной группе больных выявлено 
повышение объемной фракции интерстициального коллагена по сравнению с группой контроля  
(10,2 [5,4; 14,3] % и 2,2 [0,9; 2,8] %, р < 0,01). Показано, что у больных ишемической кардиомиопатией про-
центное содержание интерстициального коллагена тесно взаимосвязано с эхокардиографическими структур-
ными параметрами сердца – фракцией изгнания, конечно-диастолическим и конечно-систолическим объемом 
левого желудочка, размерами левого предсердия, толщиной стенок левого желудочка. Дезадаптивное ремоде-
лирование левых отделов сердца у пациентов с ишемической кардиомиопатией характеризуется снижением 
содержания коллагена в интерстициальном матриксе. 

Ключевые слова: ишемическая кардиомиопатия, объемная фракция интерстициального коллагена,  
ремоделирование левых отделов сердца. 
 

THE FRACTION OF MYOCARDIAL FIBROSIS AND STRUCTURAL REMODELING 
OF THE LEFT HEART IN PATIENTS WITH ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY 

 
Myasoedova Ekaterina I., Cand. Sci. (Med.), ultrasonic medical investigation specialist,  

Volga Region District Hospital, 9 Alexandrov St., Astrakhan, 414018, Russia, tel.: 8-917-179-09-76, e-mail: 
k.kopnina@yandex.ru. 
 

We examined 80 men (mean age 57,4 ± 1,9 years) with ischemic cardiomyopathy. Transthoracic echocardiogra-
phy was performed by the standard technique; volume fraction of interstitial collagen was calculated by the formula of 
J. Shirani et al. (1992). The examined group of patients showed an increased volume fraction of interstitial collagen as 
compared with the control group (10,2 [5,4; 14,3] % and 2,2 [0,9; 2,8] %, p < 0,01). It was demonstrated that in patients 
with ischemic cardiomyopathy, the percentage content of interstitial collagen is closely correlated with echocardio-
graphic structural parameters of the heart (exile fraction, enddiastolic and endsystolic volumes of the left ventricle, left 
atrial dimensions, thickness of the wall of the left ventricle). Maladaptive remodeling of the left heart in patients with 
ischemic cardiomyopathy is characterized by a decrease of collagen content in the interstitial matrix. 

Key words: ischemic cardiomyopathy, volume fraction of interstitial collagen, remodeling of the left heart. 
 
 

Введение. Сердечная мышца состоит из двух компонентов – кардиомиоцитов, которые состав-
ляют примерно 70–75 % общего объема, и внеклеточного пространства, на долю которого приходит-
ся 25–30 % [1, 3, 8, 17]. 

К настоящему времени установлено, что структурно-функциональная организация внеклеточ-
ного матрикса не только в значительной мере определяет характер пространственной кардиоваску-
лярной цитоархитектоники, но и обеспечивает и регулирует межклеточное взаимодействие [5, 16]. 
Следовательно, своеобразие процессов ремоделирования сердца и сосудов является в равной мере 
атрибутом клеточных и внеклеточных регуляторных процессов [4, 10, 11, 12, 13, 14]. 

В физиологических условиях существует равновесие между синтезом и распадом коллагена, 
предотвращающее развитие фиброза во внеклеточном матриксе, а также избыточное разрушение 
коллагеновых волокон. Любое изменение структуры внеклеточного матрикса означает нарушение 
устойчивого баланса между скоростями синтеза и деградации его белков [2, 6, 7, 15, 18, 19, 20]. 

Данные литературы о степени вовлеченности экстрацеллюлярного матрикса и роли коллагено-
образования в условиях ишемии весьма противоречивы и носят фрагментарный характер,  
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что не позволяет составить целостного представления о механизмах ишемического ремоделирования 
миокарда. 

Цель: оценить содержание интерстициального миокардиального коллагена у пациентов с ише-
мической кардиомиопатией и выявить связь со структурно-функциональными показателями левых 
отделов сердца по данным двухмерной эхокардиографии. 

Материалы и методы исследования. Обследовано 80 пациентов мужского пола (средний воз-
раст – 57,4 ± 1,9 лет) с ишемической кардиомиопатией, которые проходили лечение в кардиологиче-
ском отделении ГБУЗ АО «Городская клиническая больница № 4 имени В.И. Ленина» в 2013–2014 гг. 
Диагноз «Ишемическая кардиомиопатия» (ИКМП) выставляли на основании жалоб, анамнеза заболе-
вания, физикального обследования, инструментальных (электрокардиография (ЭКГ), эхокардиогра-
фия (ЭХОКГ), холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМЭКГ), коронарографии и др.) и лаборатор-
ных данных согласно Клиническим рекомендациям по диагностике и лечению хронической ишеми-
ческой болезни сердца МЗРФ 2013 г. и формулировали по Международной классификации болезней 
(X пересмотра) [9].  

Трансторакальную ЭХОКГ проводили на аппарате MyLab 70 («ESAOTE», Италия) по обще-
принятой методике. Основными исследуемыми параметрами стали конечно-диастолические и конеч-
но-систолические размеры левого желудочка, объемы и индексы к ним, передне-задний размер лево-
го предсердия, толщина межжелудочковой перегородки, толщина задней стенки левого желудочка. 
Фракцию выброса определяли по методу Симпсона (J.S. Simpson, 1989), фракцию укорочения воло-
кон миокарда, массу миокарда левого желудочка и индекс к ней рассчитывали по формуле 
R. Devereux (1987) в соответствии с Пенсильванским соглашением [17]. Кроме того, производили ис-
следование вариантов ремоделирования левого желудочка у больных в общей группе с учетом ин-
декса массы миокарда левого желудочка и относительной толщины его стенки. При этом учитывали 
следующие критерии вариантов ремоделирования:  

1 – нормальная геометрия левого желудочка (индекс массы миокарда левого желудочка не бо-
лее 115 г/м2, относительная толщина стенки левого желудочка ≤ 0,42);  

2 – концентрическая гипертрофия левого желудочка (индекс массы миокарда левого желудочка 
более 115 г/м2, относительная толщина стенки левого желудочка ≥ 0,42);  

3 – эксцентрическая гипертрофия левого желудочка (индекс массы миокарда левого желудочка 
более 115 г/м2, относительная толщина стенки левого желудочка ≤ 0,42);  

4 – концентрическое ремоделирование левого желудочка (индекс массы миокарда левого желу-
дочка не более 115 г/м2, относительная толщина стенки левого желудочка > 0,42) [17]. 

Путем сопоставления результатов ЭКГ и ЭХОКГ производили расчет объемной фракции ин-
терстициального коллагена (ОФИК) по методике J. Shirani и соавторов [21] на основании общего 
вольтажа комплекса QRS в 12 стандартных отведениях, роста, массы миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ): 

   
  100
гММЛЖ 

м рост мм QRS общий1,3-1  (%) ОФИК 






 
  

Группу контроля составили 25 соматически здоровых и сопоставимых по возрасту мужчин (сред-
ний возраст – 54,0 ± 2,1 лет). Обследование больных проводили при синусовом ритме, частота сердечных 
сокращений в сравниваемых группах достоверно не различалась. Статистическую обработку данных про-
водили с использованием программы Statistica 11.0 («StatSoft, Inc.», США). Проверку нормальности рас-
пределения осуществляли с помощью статистического критерия (теста Колмогорова-Смирнова). По-
скольку в исследуемых группах признаки имели отличное от нормального распределение, для каждого 
показателя вычисляли: медиану, 5 и 95 процентили, а для проверки статистических гипотез при сравне-
нии числовых данных двух независимых групп использовали U-критерий Манна-Уитни. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез принимали равным 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Проведение прижизненной биопсии миокарда с 
определением объемной фракции интерстициального коллагена миокарда, безусловно, является золо-
тым стандартом в диагностике миокардиального фиброза, но этот травматичный метод диагностики с 
большим количеством противопоказаний не может широко использоваться в клинической практике. 
В настоящее время для суждения о величине объемной фракции интерстициального коллагена при-
меняется методика косвенной оценки с помощью формулы, предложенной J. Shirani и соавторами 
(1992) [21]. 
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У всех лиц, включенных в исследование, определены индивидуальные значения показателя 
объемной фракции интерстициального коллагена миокарда и проведено сравнение его содержания в 
миокарде у лиц контрольной группы и пациентов с ИКМП. Содержание коллагена в экстрацеллю-
лярном матриксе у больных с ИКМП составило 10,2 [5,4; 14,3] %, в то время как у лиц контрольной 
группы этот показатель составил 2,2 [0,9; 2,8] %, различие данного параметра имело статистическую 
значимость (р < 0,003) (рис. 1). 
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Рис. 1. Показатели объемной фракции интерстициального коллагена у пациентов  

с ишемической кардиомиопатией и группы контроля 
 

Термин «структурное ремоделирование» обозначает процесс изменения формы, объема, тол-
щины стенок левого желудочка [9]. У больных ИКМП отмечалось статистически значимое увеличе-
ние линейных размеров и объемных показателей левого предсердия и левого желудочка, толщины 
межжелудочковой перегородки, толщины задней стенки левого желудочка с увеличением массы 
миокарда, относительной толщины стенок левого желудочка, а также статистически значимое сни-
жение фракции выброса и фракции укорочения по сравнению с данными показателями в контроль-
ной группе (р < 0,001), что говорит о структурном изменении левых отделов сердца при данной пато-
логии (табл.). 

Таблица 
Структурно-геометрические и функциональные показатели левого предсердия и левого желудочка  

у пациентов с ишемической кардиомиопатией и группы контроля 

Показатель Группа  
контроля 

Пациенты с ишемической  
кардиомиопатией 

1 2 3 

Передне-задний размер левого предсердия (см) 3,1 [2,8; 3,5] 4,3 [3,7; 4,7] 
р1 < 0,001 

Верхне-нижний размер левого предсердия (см) 3,4 [3,1; 3,6] 5,2 [3,5; 7,1] 
р1 < 0,001 

Медиально-латеральный размер левого предсердия (см) 3,5 [3,1; 3,7] 5,0 [4,4; 6,0] 
р1 < 0,001 

Конечный диастолический размер (см) 4,7 [3,8; 5,4] 6,2 [5,6; 7,2] 
р1 < 0,001 

Конечный диастолический объем (мл) 103 [62; 140] 200 [153; 272] 
р1 < 0,001 

Конечный систолический размер (см) 3,2 [2,4; 3,9] 4,9 [4,2; 6,5] 
р1 < 0,001 

Конечный систолический объем (мл) 44,5 [25; 66] 117,8 [78; 205] 
р1 < 0,001 

Толщина межжелудочковой перегородки (см) 0,9 [0,8; 1,0] 1,1 [0,8; 1,5] 
р1 = 0,034 
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1 2 3 

Толщина задней стенки левого желудочка (см) 0,9 [0,8; 1,0] 1,2 [0,9; 1,6] 
р1 < 0,029 

Относительная толщина стенки левого желудочка 0,44 [0,41; 0,44] 0,38 [0,32; 0,43] 
р1 = 0,046 

Масса миокарда левого желудочка (г) 253 [167; 370] 347 [217; 498] 
р1 < 0,001 

Фракция выброса (%) 56 [52; 63] 39,7 [31; 45] 
р1 < 0,001 

Фракция укорочения (%) 35 [30; 39] 19,8 [11; 24] 
р1 < 0,001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с группой контроля,  
(тест Манна-Уитни) 

 
Результаты проведенного исследования выявили, что показатели объемной фракции интерсти-

циального коллагена статистически значимо различались у пациентов с ИКМП в зависимости от раз-
меров, объемов левых отделов сердца и сократительной функции левого желудочка.  

Распределение пациентов на группы в зависимости от эхокардиографических показателей сис-
толической дисфункции левого желудочка было следующим: I группа – 51 (64 %) пациент с умерен-
но сниженной фракцией выброса (35–45 %) (ФВср. – 40,2 ± 2,1 %) и II группа – 29 (36 %) пациентов с 
выраженным снижением фракции выброса (25–35 %) (ФВср. – 29,4 ± 1,8 %). Пациентов с резко сни-
женной фракцией выброса ( < 25 %) выявлено не было. Значения объемной фракции интерстициаль-
ного коллагена в первой группе были статистически значимо выше, чем во второй и составили 
11,9 [9,3; 14,3] % и 8,1 [5,4; 10,1] %, соответственно, p < 0,05. 

У больных ИКМП с нормальными линейными показателями левого предсердия процентное со-
держание коллагена было статистически значимо выше, чем у пациентов с дилатированным левым 
предсердием (9,9 [8,6; 14,3] % и 7,4 [5,4; 9,8] %, соответственно, p < 0,05). 

Сравнительный анализ показателя объемной фракции интерстициального коллагена в группах 
пациентов с различными линейными и объемными показателями левого желудочка обнаружил, что у 
больных с легким (12,1 [10,6; 15,1] %) и умеренным (10,4 [8,4; 11,5] %) увеличением левого желудоч-
ка содержание фиброзной ткани в интерстиции миокарда было статистически значимо выше, чем у 
пациентов с выраженным увеличением левого желудочка (7,2 [5,1; 7,8] %), p < 0,05. 

У больных ИКМП и гипертрофированными стенками левого желудочка интерстициальный 
фиброз миокарда был значительно выражен и показатель объемной фракции коллагена составил  
11,9 [7,6; 15,1] %, что статистически значимо превышало изучаемый показатель в у пациентов с 
ИКМП и нормальными показателями толщины стенок левого желудочка – 8,3 [5,1; 10,6] %, р < 0,05. 

Определение типа геометрической модели миокарда левого желудочка выявило, что преобла-
дающим вариантом перестройки левого желудочка у пациентов с ИКМП является ремоделирование с 
формированием гипертрофии левого желудочка, преимущественно с развитием ее эксцентрического 
варианта (62 (78 %) человек), а также за счет увеличения объема полости левого желудочка. У осталь-
ных 18 (22 %) человек выявлена концентрическая гипертрофия левого желудочка. При анализе показа-
телей объемной фракции интерстициального коллагена в группах больных ИКМП с различным типом 
геометрии левого желудочка было установлено, что статистически значимое большее его значение на-
блюдалось у пациентов с концентрической гипертрофией левого желудочка (13,4 [9,5; 15,1] %), чем у 
пациентов с эксцентрической гипертрофией – 8,8 [5,4; 9,9] %, р < 0,05. 

Заключение. Выявлено, что показатели объемной фракции интерстициального коллагена в 
миокарде пациентов с ишемической кардиомиопатией достоверно (р < 0,003) превышали нормальные 
показатели. Дезадаптивное ремоделирование левых отделов сердца у пациентов с ишемической кар-
диомиопатией характеризуется снижением содержания интерстициального коллагена в экстрацеллю-
лярном матриксе миокарда. Информация о фиброзообразовании у данной категории больных может 
стать значимой в диагностике и оценке прогноза заболевания. 
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Обследовано 57 субфертильных мужчин с хроническим простатитом от 24 до 42 лет, состоящих в бес-
плодном браке более 1 года. Пациентам первой группы (31 человек) проводили комплексную терапию с ис-
пользованием электрических биполярных стимулирующих импульсов и низкоинтенсивного лазерного излуче-
ния на предстательную железу. Вторая группа (26 мужчин) получала общепринятую медикаментозную тера-
пию. Всем больным проведено комплексное обследование предстательной железы, включавшее в себя ультра-
звуковое исследование, исследование ее секрета и эякулята до и через 2 недели после лечения. Установлено, 
что применение электростимуляции предстательной железы в сочетании с низкоинтенсивным лазерным излу-
чением у пациентов с вискозипатией позволяет улучшить параметры спермограммы и оплодотворяющую спо-
собность сперматозоидов за счет обеспечения противовоспалительного эффекта, стимуляции мышц тазового 
дна, улучшения крово- и лимфотока, нормализации вязкости спермы, а также ликвидации застойных явлений в 
предстательной железе. 
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In the study, we examined 57 subfertile men with chronic prostatitis between the ages of 24-42 who had been in 

an infertile marriage for more than 1 year. 31 patients of the 1st group underwent complex therapy with the use of elec-
tric bipolar stimulating impulses and low-level laser radiation (LLLR) on the prostate. 26 men in the second group re-
ceived only conventional medication. All the patients had a complete examination of the prostate gland including an 
ultrasound study, the study of prostatic secretion and its ejaculate before and 2 weeks after the treatment. It has been 
established that the application of electrostimulation of the prostate gland along with LLLR among the patients with 
viscosipathy, improves spermogram parameters and male fertility by providing anti-inflammatory effect, pelvic floor 
muscles stimulation, improving blood and lymph flow, normalizing sperm viscosity and decongestion in the prostate gland. 

Key words: prostate diseases, infertile marriage, chronic prostatitis, male infertility, prostatic secretion, semen 
analysis, viscosipathy. 

 
 
Введение. Бесплодным называется брак, в котором отсутствует беременность у женщины в 

сексуально активной паре в течение 12 месяцев регулярной половой жизни без контрацепции (опре-
деление Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ)) [24, 26]. Бесплодие является серьезной 
проблемой как в медицинском, так и социальном аспектах [12, 14, 20]. Частота бесплодных браков 
достигает в мире 25 % [4, 17]. По данным ВОЗ, в общей структуре бесплодного брака на долю муж-
ского фактора приходится около половины случаев [26, 27]. В настоящее время около 70 % мужчин, 
обратившихся за помощью по поводу бесплодия, имеют астенозооспермию [15, 16]. Мужское бес-
плодие является многофакторным заболеванием, обусловленным нарушением генеративной и копу-
лятивной функции и классифицируемым как инфертильное состояние [2, 3, 6, 7]. У половины супру-
жеских пар бесплодие связано с нарушением репродуктивной функции мужчины, возникающим, в 
частности, в результате заболеваний предстательной железы [8, 13, 25]. 

Заболевания предстательной железы являются наиболее частой урологической патологией и 
встречаются практически во всех возрастных категориях [1, 9, 11]. Среди них ведущее место занима-
ет хронический простатит (ХП), который имеет чрезвычайно большое общемедицинское и социаль-
ное значение [10, 22]. Эта патология наиболее часто регистрируется у лиц 20–40 лет, то есть ею стра-
дают мужчины наиболее активного в сексуальном и трудовом отношениях возраста [19].  

Наиболее частыми осложнениями ХП являются нарушения половой функции и мужское бес-
плодие, существенно влияющие на семейные взаимоотношения и нередко приводящие к их распаду, 
нанося непоправимый морально-психологический вред как пациенту, так и обществу в целом, в том 
числе за счет больших материальных затрат на трудоемкое и длительное лечение [5, 21, 23]. Изуче-
ние причин мужского бесплодия в каждом конкретном случае важно для выбора необходимой тера-
пии и прогнозирования наступления беременности [18]. Секрет предстательной железы (СПЖ) явля-
ется составной частью спермы, обеспечивающей нормальную оплодотворяющую способность 
сперматозоидов. Считается, что химический и биологический состав секрета предстательной железы, 
содержащий 30 % семенной жидкости, необходим для поддержания двигательной активности и жиз-
неспособности сперматозоидов вне организма мужчины. Логично предположить, что изменения ха-
рактеристик секреторной активности простаты могут приводить к изменениям фертильности. 

Такой диагноз, как синдром вязкой спермы, или вискозипатия эякулята, достаточно распро-
странен и устанавливается в том случае, если у пациентов эякулят образует нить более 2 см [26]. 
Данная патология является одной из причин бесплодия у мужчин, поскольку сперматозоиды не могут 
активно перемещаться в вязкой среде и, как правило, сопутствует астенозооспермии. 

Одной из основных причин развития вискозипатии являются инфекционно-воспалительные за-
болевания мужских половых органов, и прежде всего, ХП. Кроме того, предрасполагающим факто-
ром нарушения вязкости спермы определяют малоподвижный и сидячий образ жизни, венозный за-
стой в органах малого таза на фоне нерегулярной половой жизни. 

Цель: оценить клиническую эффективность комплексного воздействия электростимуляции в 
сочетании с низкоинтенсивным лазерным излучением на предстательную железу у пациентов с на-
рушением вязкости спермы и снижением количества активно подвижных форм сперматозоидов. 
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Материалы и методы исследования. За период 2015–2016 гг. в условиях урологической кли-

ники ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» на базе ГБУЗ АО 
«Александро-Мариинская областная клиническая больница» обследовано 57 субфертильных мужчин с 
ХП от 24 до 42 лет, состоящих в бесплодном браке более 1 года. Средний возраст пациентов составил 
33,0 ± 4,2 года. 

Критериями отбора и включения пациентов в исследование являлось нарушение вязкости и 
времени разжижжения эякулята, а также отсутствие тяжелых соматических заболеваний. При оценке 
объективного статуса исключались больные с варикоцеле, острыми заболеваниями органов мошонки 
(орхит, эпидидимит), аномалиями развития мочеиспускательного канала и органов мошонки. Паци-
енты с избыточным индексом массы тела и ожирением, генетическими аномалиями, гипогонадизмом 
и гиперпролактинемией в исследование не вошли. Кроме того, критериями исключения служили им-
мунологическое бесплодие и неврологические заболевания мочевого пузыря. На основании получен-
ных анамнестических данных и проведенного анкетирования установлено, что жены всех обследо-
ванных мужчин признаны фертильными. 

Пациенты были разделены на две группы. Пациентам 1 группы (31 мужчина) проводили ком-
плексную терапию с использованием электрических биполярных стимулирующих импульсов и низ-
коинтенсивного лазерного излучения на предстательную железу (ПЖ). В процессе работы был ис-
пользован аппарат лазерной терапии «Матрикс» (ООО Научно исследовательский центр «Матрикс», 
Россия) с длиной волны 0,63 мкм и мощностью излучения 10 мВт. Воздействие лазером осуществля-
ли с помощью ректальной проктологической насадки с 90-градусным поворотным зеркалом, фокуси-
рующим луч непосредственно на ткань предстательной железы. Комбинированную электростимуля-
цию и лазерную терапию семенного бугорка, простатической части уретры и мышц тазового дна 
проводили при помощи уретрального электрода-катетера с частотой 5 Гц до появления у больного 
сокращений и вибрации зоны предстательной железы, увеличивая частоту до 40–50 Гц на аппарате 
АЭЛТИС-СИНХРО-02 «Яровит» (ООО «Яровит-Ярь», Россия). Воздействие красного полупровод-
никового лазера с длиной волны 0,67 мкм обеспечивал световод, проведенный через уретральный 
катетер-электрод. Лечение осуществляли ежедневно в течение 10 дней, продолжительность сеанса 
лазеротерапии составляла 5 мин, электростимуляции – 12 мин. 

Включенные во 2 группу больные (26 мужчин) получали общепринятую медикаментозную  
терапию. 

Все пациенты прошли обследование, включавшее в себя спермограмму в соответствии с прото-
колом ВОЗ, пальцевое ректальное исследование ПЖ, трансректальное ультразвуковое исследование 
ПЖ (ТРУЗИ), микроскопическое исследование секрета простаты, общий анализ крови и мочи,  
ПЦР-диагностику заболеваний, передающихся половым путем (ЗППП), тестирование пациентов оп-
росниками IPSS (оценка качества мочеиспускания) и NIH-CPSI (шкала симптомов хронического про-
статита и синдрома тазовых болей у мужчин). 

Всем больным проведено контрольное исследование спермы через 2 недели после лечения. 
Статистическую обработку данных осуществляли при помощи программы Statistica 12.0 

(«StatSoft, Inc.», США) с использованием методов вариационной статистики. Результаты представле-
ны в виде Р ± m, анализ полученных результатов проведен при помощи t-критерия Стьюдента. Разли-
чия принимались за статистически значимые при уровне р ˂ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. По данным спермограммы, у всех исследуемых 
пациентов отмечалось снижение количества активно подвижных сперматозоидов (астенозооспер-
мия): категории А – с 14 ± 3,2% до 2 ± 0,3%, категории А + В – < 40 ± 5,2 % (t = 4,2). Также выявлено 
нарушение вязкости спермы – длина нити более 2 см и увеличение времени разжижения –  
более 60 мин (вискозипатия). Остальные показатели спермограммы у обследованных мужчин были в 
пределах допустимой нормы (табл. 1). Нормальные значения спермограммы, приведенные в таблице, 
соответствуют рекомендациям ВОЗ 2010 г. В общих анализах крови и мочи патологических измене-
ний также не обнаружено. 
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Таблица 1 

Средние показатели спермограммы у исследуемых мужчин до лечения 
Наименование исследования Результат Средние 

показатели 
Нормальные значения 

Время разжижения, мин более 60  – менее 60  
Цвет серовато-белый – – 
Мутность мутная – – 
Консистенция вязкая – – 
Вязкость–длина нити, см от 2,0–5,8  3,9  0,1–2,0  
рН 7,0–8,2 7,6 7,2–8,0 
Объем, мл 2,4–4,4 3,4 2–6 
Активноподвижные (А), % 2 ± 0,3 – 14 ± 3,2  8 ± 2,1  а > 25 
Малоподвижные (В), % 10 ± 3,4 – 28 ± 5,1  19 ± 4,3  а + b > 50 
Подвижные без поступательного движения, % 8 ± 2,5 – 10 ± 2,8  9 ± 2,6  0–10 
Неподвижные, % 80 ± 4,8 – 48 ± 3,6  64 ± 4,4  < 50 

 
По данным пальцевого ректального исследования у 48 (84,2 ± 4,3 %) пациентов отмечалась 

умеренная болезненность и пастозность простаты, у 3 (5,2 ± 1,6 %) больных – резкая болезненность 
ПЖ, а у 6 (10,5 ± 2,5 %) человек – простата была интактна. В СПЖ у 41 (71,9 ± 3,8 %) мужчины было 
выявлено повышенное количество лейкоцитов – от 12 до 40 в поле зрения. При этом содержание ле-
цитиновых зерен колебалось от «малого» до «умеренного» и ни у одного пациента не было «высо-
ким». Возбудителей ЗППП с применением метода ПЦР у всех исследуемых больных не выявлено, 
хотя в анамнезе у 7 (12,0 ± 2,6 %) пациентов отмечено наличие в прошлом одного из ЗППП.  
У 39 (68,4 ± 4,6 %) мужчин в СПЖ была выявлена кокковая флора в умеренном количестве. 

По данным ТРУЗИ объем ПЖ обследованных пациентов колебался от 22 до 31 см3, умеренная 
неоднородность структуры выявлена у 32 (56,1 ± 1,8 %) мужчин, у 28 (49,1 ± 1,6 %) человек опреде-
лялись единичные кальцинаты размером 0,4–1,8 мм. 

Индекс IPSS у 22 (38,5 ± 1,7 %) человек составил 0 баллов (расстройства мочеиспускания от-
сутствуют), у 30 (52,6 ± 1,8 %) пациентов – от 1 до 6 (слабо выраженные) и у 5 (8,7 ± 0,7 %) мужчин – 
от 8 до 10 баллов (умеренная симптоматика). Индекс NIH-CPSI у 39 (68,4 ± 3,7 %) наблюдавшихся 
мужчин колебался от 1 до 8 (незначительно выраженные симптомы), у 18 (31,5 ± 2,8 %) –  
0 (симптомы отсутствуют). 

Всем пациентам было назначено медикаментозное лечение, включающее в себя  
альфа-1-адреноблокаторы «Алфузозин» («Алфупрост МР», «Ranbaxy Laboratories Ltd.», Индия)  
по 10 мг/сут., протеолитические ферменты «Гиалуронидаза + Азоксимен» («Лонгидаза»,  
«Петровакс фарм НПО», Россия) внутримышечно по 3 тыс. МЕ/сут., антибиотики «Левофлоксацин» 
(«Леволет», «Д-р Редди’c Лабораторис Лтд.», Индия) по 500 мг/сут., «Простаты экстракт» в суппози-
ториях («Простатилен», «Цитомед медико-биологический НПК», Россия). 

Нормализация вязкости спермы (рис. 1) и повышение количества активно подвижных сперма-
тозоидов при контрольном исследовании спермограммы наблюдались у 28 (90,0 ± 4,2 %) пациентов  
из 1 группы (р < 0,05). Во 2 группе улучшение вязкости спермы и подвижности сперматозоидов от-
мечалось у 11 (42,3 %) пациентов (р < 0,05). Средние показатели спермограммы после лечения  
в 1 группе составили: категория А – 24,4 ± 3,7 % (р < 0,05), категория А + В – 45,7 ± 4,2 % (р < 0,05).  
Во 2 группе эти показатели были следующими: А – 15,2 ± 2,6 % (р < 0,05), А + В – 33,3 ± 4,7 %  
(р < 0,05) (рис. 2). 

Критерием эффективности проводимой терапии стало улучшение параметров спермограммы и 
в последующем наступление беременности у партнерши. 

Телефонный опрос наблюдавшихся мужчин, проведенный через 2–5 месяцев после окончания 
лечения, показал, что у партнерш 14 (45 %) пациентов из 1 группы наступила беременность. Бере-
менность партнерш из 2 группы обследованных наступила у 6 (23 %) пациентов. 
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Рис. 1. Динамика изменения вязкости эякулята до и после лечения 
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Рис. 2. Средние показатели подвижности сперматозоидов до и после лечения 

 
Заключение. Проведенное исследование показало, что у мужчин с хроническим простатитом, 

сопровождающимся вискозипатией и астенозооспермией, коррекция субфертильности может быть 
достигнута сочетанием электростимуляции и непрерывного излучения красного и инфракрасного ла-
зера. Комплексное воздействие электростимуляции и низкоинтенсивного лазерного излучения позво-
ляет значительно улучшить параметры спермограммы и оплодотворяющую способность спермато-
зоидов за счет обеспечения противовоспалительного эффекта, стимуляции мышц тазового дна, улуч-
шения крово- и лимфотока, нормализации вязкости спермы, а также ликвидации застойных явлений в 
предстательной железе. 

 
Список литературы 

1. Вовк, Е. И. Доброкачественная гиперплазия предстательной железы как возрастная проблема /  
Е. И. Вовк, А. Л. Верткин, О. В. Зайратьянц, О. П. Мишутченко // Архив патологии. – 2008. – № 2. – С. 55–59. 

2. Выборнов, С. В. Опыт применения аппаратно-програмного комплекса АЭЛТИС-СИНХРО-02 в лече-
нии мужского идиопатического бесплодия / С. В. Выборнов // Тезисы научных трудов Всероссийского Кон-
гресса по андрологии (г. Сочи, 27–29 апреля 2007 г.). – М, 2007. – C. 48. 

3. Гамидов, С. И. Роль микроэлементов в лечении мужского бесплодия / С. И. Гамидов, А. В. Вирясов, 
Д. В. Щербаков, Р. А. Тхагапсоева // Кремлевская медицина. Клинический вестник. – 2009. – № 2. – С. 22–25. 



 109 

4. Долгов, В. В. Лабораторная диагностика мужского бесплодия / В. В. Долгов, С. А. Луговская,  
Н. Д. Фанченко, И. И. Миронова, Е. К. Назарова, Н. Г. Ракова, С. С. Раков, Т. О. Селиванов, А. М. Щелочков. – 
М.; Тверь : Триада, 2006. – 145 с. 

5. Калинина, С. Н. Лечение хронического простатита, обусловленного хламидийной и уреаплазменной 
инфекцией и осложненного мужским бесплодием / С. Н. Калинина, О. Л. Тиктинский // Урология. – 2010. –  
№ 3. – С. 52–56. 

6. Лопаткин, H. A. Оптимизация ранней диагностики заболеваний предстательной железы в условиях 
мегаполиса / H. A. Лопаткин, В. А. Максимов, Л. А. Ходырева, E. H. Давыдова // Урология. – 2009. – № 5. –  
C. 50–54. 

7. Мирошников, В. М. Простагландины и белки реактивности при заболеваниях предстательной железы 
/ В. М. Мирошников, Д. М. Никулина, К. С. Сеидов, М. В. Мельман. – Астрахань : Изд-во АГМА, 2010. – 258 с. 

8. Молочков, В. А. Хронический уретрогенный простатит / В. А. Молочков, И. И. Ильин. – М. : Меди-
цина, 2004. – 288 с. 

9. Пушкарь, Д. Ю. Современный алгоритм обследования и лечения больных аденомой предстательной 
железы / Д. Ю. Пушкарь, П. И. Раснер // Урология. – 2007. – № 3. – С. 87–93. 

10. Сеидов, К. С. Влияние сочетанного воздействия вакуумлазеротерапии с аудио-визуальной 
стимуляцией на показатели спермограммы у больных с олигоастенозооспермией на фоне хронического 
абактериального простатита / К. С. Сеидов, П. Г. Матвеев // Актуальные вопросы современной урологии : 
сборник научных работ, посвященный 40-летию Астраханского областного научно-практического общества 
урологов / под ред. проф. В. М. Мирошникова). – Астрахань, 2007. – С. 322–325. 

11. Сеидов, К. С. Содержание сывороточного простагландина Е2 при доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы / К. С. Сеидов, В. М. Мирошников, Д. М. Никулина, П. А. Иванов // Мужское здоровье : 
мат-лы Всероссийской научно-практической конференции (г. Москва, 19–21 ноября 2003 г.). – М., 2003. – С. 90. 

12. Сухих, Г. Т. Мужское бесплодие / Г. Т. Сухих, В. А. Божедомов. – М. : Эксмо, 2009. – 240 с. 
13. Тиктинский, О. Л. Андрология / О. Л. Тиктинский, С. Н. Калинина, В. В. Михайличенко. –  

М. : Медицинское информационное агентство, 2010. – 576 с. 
14. Шилла, В. Б. Клиническая андрология / В. Б. Шилла, Ф. Комхаира, Т. Харгрива; пер. с англ. Д. А. Бед-

ретдиновой, Т. Н. Гармановой; под ред. О. И. Аполихина, И. И. Абдуллина. – М. : ГЭОТАР-Медиа, 2011. – 800 с. 
15. Brahem, S. Cytogenetic and molecular aspects of absolute teratozoospermia : comparison between polymor-

phic and monomorphic forms / S. Brahem, H. Elghezal, H. Ghedir // Urology. – 2011. – Vol. 78. – P. 1313–1319. 
16. Durak, A. B. Exploring the relationship between the severity of oligozoospermia and the frequencies of 

sperm chromosome aneuploidies / A. B. Durak, I. Aras, C. Can, C. Toprak, E. Dikoglu, G. Bademci, M. Ozdemir,  
O. Cilingir, S. Artan // Andrologia. – 2012. – Vol. 44, № 6. – P. 416–422. 

17. Harton, G. L. Chromosomal disorders and male infertility / G. L. Harton, H. G. Tempest // Asian Journal of 
Andrology. – 2012, – Vol. 14, № 1. – P. 32–39. 

18. Jungwirth, A. Male Infertility Guideline / A. Jungwirth, T. Diemer, G. R. Dohle, A. Giwercman, Z. Kopa,  
C. Krausz, H. Tournaye. – EAU, 2012. – 64 p. 

19. Lee, S. W. Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome : role of alpha blocker therapy / S. W. Lee,  
M. L. Liong, K. H. Yuen, Y. V. Liong, J. N. Krieger // Urol. Int. – 2007. – Vol. 78, № 2. – P. 97–105. 

20. Mehdi, M. Aneuploidy rate in spermatozoa of selected men with severe teratozoospermia / M. Mehdi, 
A. Gmidene, S. Brahem, J. F. Guerin, H. Elghezal, A. Saad // Andrologia. – 2012. – Vol. 44, Suppl. 1. – P. 139–143. 

21. Nili, H. A. Impact of DNA damage on the frequency of sperm chromosomal aneuploidy in normal and sub-
fertile men / H. A. Nili, H. Mozda-rani, F. Pellestor // Iran. Biomed. J. – 2011. – Vol. 15, № 4. – P. 122–129. 

22. Schaeffer, A. J. Epidemiology and demographics of prostatitis / A. J. Schaeffer // Andrologia. – 2003. – 
Vol. 35, № 5. – P. 252–257. 

23. Simon, L. Clinical significance of sperm DNA damage in assistant reproduction outcome / L. Simon,  
G. Brunborg, M. Stevenson, D. Lutton, J. McManus, S. E. Lewis // Human Reproduction. – 2010. – Vol. 25, № 7. – 
P. 1594–1608. 

24. Vayena, E. Current practices and controversies in assisted reproduction / E. Vayena, P. J. Rowe,  
P. D. Griffin. – Geneva : World Health Organization, 2002. – 404 р. 

25. Weidner, W. Common organisms in urogenital infections with special impact on prostatitis / W. Weidner, 
M. Ludvig // Eur. Urol. Suppl. – 2003. – Vol. 2. – P. 15–18. 

26. WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen. 5th ed. – Geneva : World 
Health Organization, 2010. – 271 p. 

27. Wong, W. Y. Male factor subfertility: possible causes and the impact of nutritional factors / W. Y. Wong,  
C. M. G. Thomas, J. M. Merkus, G. A. Zielhuis, R. P. Steegers-Theunissen // Fertil Steril. – 2000. – Vol. 73. –  
Р. 435–442. 
 

References 
1. Vovk E. I., Vertkin A. L., Zayratyants O. V., Mishutchenko O. P. Dobrokachestvennaya giperplaziya pred-

statel'noy zhelezy kak vozrastnaya problema [Benign prostate hyperplasia as an age-related problem]. Arkhiv patologii 
[Archive of Pathology], 2008, no. 2, pp. 55–59. 



 110 

2. Vybornov S. V. Opyt primeneniya apparatno-programnogo kompleksa AELTIS-SYNCHRO-02 v lechenii 
muzhskogo idiopaticheskogo besplodiya [Experience in the application of the hardware and software system AELTIS-
SYNCHRO-02 in the treatment of idiopathic male infertility]. Tezisy nauchnyh trudov Vserossiiskogo kongressa po 
andrologii [Abstracts of scientific works of the All-Russian Congress on Andrology]. Moscow, 2007, p. 48.  

3. Gamidov S. I., Veresov A. V., Shcherbakov D. V., Thagapsoeva R. A. Rol microelementov v lechenii 
muzhskogo besplodiya [Trace elements role in treatment of male infertility]. Kremlevskaya medicina. Clinichesky vest-
nik [Kremlin Medicine. Clinical Bulletin]. Moscow, 2009, no. 2, рр. 22–25. 

4. Dolgov V. V., Lugovskaya S. A., Fanchenko N. D., Mironovа I. I., Nazarova E. K., Rakova N. G.,  
Rakov S. S., Selivanov T. O., Shelokov A. M. Laboratornaya diagnostika muzhskogo besplodiya [Laboratory diagnosis 
of male infertility]. Moscow, Tver, Publishing house “Triada”, 2006. 145 p. 

5. Kalinina S. N., Tiktinskiy O. L. Lechenie khronicheskogo prostatita, obuslovlennogo khlamidiynoy i urea-
plazmennoy infektsiey i oslozhnennogo muzhskim besplodiem [Treatment of chronic prostatitis caused by chlamydial 
and ureaplasmic infection and complicated with male infertility]. Urologiya [Urology], 2010, no. 3,  
pp. 52–56. 

6. Lopatkin N. A., Maksimov V. A., Khodyreva L. A., Davydova E. N. Optimizatsiya ranney diagnostiki zabo-
levaniy predstatel'noy zhelezy v usloviyakh megapolisa [Optimization of early diagnosis of diseases of the prostate 
gland in a metropolis]. Urologiya [Urology], 2009, no. 5, pp. 50–54. 

7. Miroshnikov V. M., Nikulina D. M., Seidov K. S., Mel’man M. V. Prostaglandiny i belki reaktivnosti pri 
zabolevaniyakh predstatel'noy zhelezy [Prostaglandins and reactivity proteins in prostate diseases]. Astrakhan, Astra-
khan State Medical Academy, 2010, 258 p. 

8. Molochkov V. A., Ilin I. I. Khronicheskiy uretrogennyi prostatit [Chronic urethrogenic prostatitis]. Moscow, 
Meditsina [Medicine], 2004, 288 p. 

9. Pushkar' D. Yu., Rasner P. I. Sovremennyy algoritm obsledovaniya i lecheniya bol'nykh adenomoy pred-
statel'noy zhelezy [The modern algorithm of examination and treatment of patients with prostatic adenoma]. Urologiya 
[Urology], 2007, no. 3, pp. 87–93. 

10. Seidov K. S., Matveev P. G. Vliyanie sochetannogo vozdeystviya vakuumlazeroterapii s audio-vizual'noy 
stimulyatsiey na pokazateli spermogrammy u bol'nykh s oligoastenozoospermiey na fone khronicheskogo abakteri-
al'nogo prostatita [Influence of the effect of vacuum laser therapy combined with audio-visual stimulation on the sper-
mogram parameters in patients with oligo asthenozoospermia on the background of chronic abacterial prostatitis]. 
Sbornik nauchnykh rabot, posvyashchennyy 40-letiyu Astrakhanskogo oblastnogo nauchno-prakticheskogo obshchestva 
urologov Aktualnye voprosy sovremennoy urologii [Collection of scientific works dedicated to the 40th anniversary of 
the Astrakhan Regional Scientific and Practical Society of Urology. Actual problems of modern urology].  
Ed. V.M. Miroshnikov, Astrakhan, 2007, pp. 322–325. 

11. Seidov K. S., Miroshnikov V. M., Nikulina D. M., Ivanov P. A. Soderzhanie syvorotochnogo prostaglandina 
E2 pri dobrokachestvennoy giperplazii predstatel’noy zhelezy [The content of serum prostaglandin E2 for benign 
prostatic hyperplasia]. Materialy Vserossiyskoy nauchno-prakticheskoy konferentsii “Muzhskoe zdorov’e” [Materials 
of the Russian Scientific and Practical Conference “Men's Health”]. Moscow, 2003, p. 90. 

12. Sukhikh G. T., Bozhedomov V. A. Muzhskoe besplodie [Male infertility]. Moscow, Eksmo, 2009, 240 p. 
13. Tiktinskii O. L., Kalinina S. N., Mikhailichenko V. V. Andrologiya [Andrology]. Moscow, Medical Infor-

mation Agency, 2010, 576 p. 
14. Shilla V. B., Komkhaira F., Khargriva T. Klinicheskaya andrologiya [Clinical andrology]. [Translated from 

English into Russian by D. A. Bedretdinova, T. N. Garmanova; Ed. O. I. Apolikhina, I. I. Abdullina], Moscow,  
GEOTAR-Media, 2011, 800 p. 

15. Brahem S., Elghezal H., Ghedir H. Cytogenetic and molecular aspects of absolute teratozoospermia: com-
parison between polymorphic and monomorphic forms. Urology, 2011, vol. 78, рр. 1313–1319. 

16. Durak A. B., Aras I., Can C., Toprak C., Dikoglu E., Bademci G., Ozdemir M., Cilingir O., Artan S. Explor-
ing the relationship between the severity of oligozoospermia and the frequencies of sperm chromosome aneuploidies. 
Andrologia, 2012, vol. 44, no. 6, рр. 416–422. 

17. Harton G. L., Tempest H. G. Chromosomal disorders and male infertility. Asian Journal of Andrology, 
2012, vol. 14, no. 1, рр. 32–39. 

18. Jungwirth A., Diemer T., Dohle G. R., Giwercman A., Kopa Z., Krausz C., Tournaye H. Male Infertility 
Guideline. EAU, 2012, 64 p. 

19. Lee S. W., Liong M. L., Yuen K. H., Liong Y. V., Krieger J. N. Chronic prostatitis chronic pelvic pain syn-
drome: role of alpha blocker therapy. Urol. Int., 2007, vol. 78, no. 2, рр. 97–105. 

20. Mehdi M., Gmidene A., Brahem S., Guerin J. F., Elghezal H., Saad A. Aneuploidy rate in spermatozoa of 
selected men with severe teratozoospermia. Andrologia, 2012, vol. 44, Suppl 1, рр. 139–143. 

21. Nili H. A., Mozda-rani H., Pellestor F. Impact of DNA damage on the frequency of sperm chromosomal 
aneuploidy in normal and subfertile men. Iran. Biomed. J., 2011, vol. 15, no. 4, рр. 122–129. 

22. Schaeffer A. J. Epidemiology and demographics of prostatitis. Andrologia, 2003, vol. 35, no. 5,  
рp. 252–257. 

23. Simon L., Brunborg G., Stevenson M., Lutton D., McManus J., Lewis S. E. Clinical significance of sperm 
DNA damage in assistant reproduction outcome. Human Reproduction, 2010, vol. 25, no. 7, рр. 1594–1608. 



 111 

24. Vayena E., Rowe P. J., Griffin P. D. Current practices and controversies in assisted reproduction. Geneva, 
World Health Organization, 2002, 404 р. 

25. Weidner W., Ludvig M. Common organisms in urogenital infections with special impact on prostatitis. Eur. 
Urol. Suppl., 2003, vol. 2, рр. 15–18. 

26. WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen. 5th ed., Geneva, World Health 
Organization, 2010, 271 p. 

27. Wong W. Y., Thomas C.M.G., Merkus J. M., Zielhuis G. A., Steegers-Theunissen R. P. Male factor subfer-
tility: possible causes and the impact of nutritional factors. Fertil. Steril., 2000, vol. 73, рр. 435–442. 
 
 



 112 

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

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

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

которых авторы должны строго соблюдать следующие правила 
 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

именование основного места работы (с указанием кафедры, отдела, лаборатории), полный почтовый 
служебный адрес, e-mail, номер служебного или сотового телефона (размер шрифта 11 pt);  



 113 

4) группа специальностей, по которой представлена статья (03.02.00 – Общая биология, 
03.03.00 – Физиология, 14.01.00 – Клиническая медицина, 14.03.00 – Медико-биологические науки и 
14.04.00 – Фармацевтические науки) в соответствии с Номенклатурой научных специальностей, при-
ложение к приказу Минобрнауки РФ № 59 от 25.02.2009. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

33. В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные в послед-
ние 10–15 лет и всесторонне отражающие текущее состояние рассматриваемого вопроса. Нельзя огра-
ничивать список русскоязычными источниками. Список литературы зарубежных авторов должен быть 
полным, соответствующим их вкладу в освещение вопроса. Автор статьи несет полную ответствен-
ность за точность информации и правильность библиографических данных. 

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

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

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

ского возраста человека и скорости старения / А. Г. Горелкин, Б. Б. Пинхасов; заявитель и патентооблада-
тель ГУ НЦКЭМ СО РАМН. – № 2008130456/14; заявл. 22.07.2008; опубл. 27.04.2010. Бюл. № 12. 

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

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

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

34. Далее следует список литературы («References»), оформленный в следующем порядке: все 
авторы и название статьи в транслитерированном варианте (использовать сайт http://www.translit.ru/, 
выбрав стандарт BGN. Окошко переключения между стандартами размещается под строкой с буква-
ми алфавита), перевод названия статьи на английский язык в квадратных скобках, наименование рус-
скоязычного источника в транслитерированном варианте, перевод названия источника на английский 
язык в квадратных скобках, выходные данные с обозначениями на английском языке. 
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Примеры оформления списка литературы в латинице (References). 
1. Пример оформления книги: Aronov D. A., Lupanov V. P. Funktsional'nye proby v kardiologii 

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

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

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

4. Пример оформления диссертации: Ivanov V. I. Rol' individual'no-tipologicheskikh osobennostey 
studentov v adaptatsii k uchebnoy deyatel'nosti. Avtoreferat dissertatsii kandidata biologicheskikh nauk [The role 
of individual-typological peculiarities of students in adaptation to the academic work. Abstract of thesis of Candi-
date of Biological Sciences]. Tomsk, 2002, 18 р. 

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

6. Пример оформления статьи из сборника трудов: Kantemirova B. I., Kasatkina T. I.,  
Vyazovaya I. P., Timofeeva N. V. Issledovanie detoksitsiruyushchey funktsii pecheni po vosstanovlennomu gluta-
tionu krovi u detey s razlichnoy somaticheskoy patologiey [The investigation of liver detoxicytic function accord-
ing to restoring blood glutation in children with different somatic pathology]. Sbornik nauchnykh trudov Astra-
khanskoy gosudarstvennoy meditsinskoy akademii [Collection of seientific works of the Astrakhan State Medical 
Academy], 2003, рр. 388–391. 

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

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

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

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

2. Ознакомление с текстом статьи, рецензирование и сообщение автору (в течение 1 месяца) о 
решении редакционной коллегии по ее опубликованию. В случае принципиального положительного 
решения редакционной коллегии о возможности публикации статьи при необходимости внесения оп-
ределенных правок информация представляется автору по электронной почте (если ответ не будет 
получен в течение 1 месяца со дня отправки уведомления, статья снимается с дальнейшего рассмот-
рения). 

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

с нарушением изложенных правил, в журнале не публикуются и авторам не возвращаются. 
 

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