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Проводимые в разных странах мира интенсивные эпидемиологические исследования показывают, что 
носителем Нelicobacter рylori является почти каждый второй человек, передача микроорганизма осуществляет-
ся от человека к человеку, существование резервуара инфекции среди животных не доказано. Пути передачи – 
в семье и вне семьи, в обоих случаях – через предметы быта и пищу. Уровень инфицированности зависит от 
социально-экономического статуса населения. Фекально-оральный путь передачи инфекции Нelicobacter рylori 
реализуется в основном у детей, а также при очень низких гигиенических навыках у восприимчивых к инфек-
ции лиц. Что касается орально-орального пути передачи, то сведения о нем остаются неоднозначными, а меха-
низмы изучены недостаточно полно. 

Ключевые слова: Helicobacter pylori, эпидемиология хеликобактериоза, гастродуоденальная патология. 
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Изучение эпидемиологии хеликобактерной инфекции показало, что данный микроорганизм 
широко распространен в мире [1, 3, 4, 6, 15, 27, 51]. В наши дни общепринята точка зрения, согласно 
которой Helicobacter pylori (H. pylori) является главным фактором риска формирования хронического 
гастрита и триггером, запускающим в желудке острый воспалительный процесс. При формировании 
хронического гастрита обсемененность хеликобактериями определяется в 60–80 % случаев. Данный 
процесс в дальнейшем может привести к раку желудка через стадии атрофии, метаплазии и диспла-
зии. Хеликобактерная инфекция – это самая распространенная инфекция человека, она встречается у 
половины мировой популяции. Эта инфекция варьирует в зависимости от возраста, расы, экономиче-
ского и социального статуса ее носителя, географической зоны его проживания. 

Примечательны результаты исследований об этнических закономерностях течения  
H. pylori-ассоциированных заболеваний. Инфицирование хеликобактериозом народов земного шара 
происходило в течение длительного времени, подчиняясь закономерностям передвижения различных 
групп населения, включая и группы лиц определенных национальностей. Об этом свидетельствуют 
результаты генетических исследований штаммов хеликобактерий из различных районов мира. Так, 
штаммы H. pylori из Латинской Америки близки к испанским [35], индийские схожи с европейскими 
и из Юго-Восточной Азии, но штаммы из Юго-Восточной Азии имеют значительные отличия от по-
добных, выявляемых в европейских странах [42]. Таким образом, распространенность H. pylori в раз-
личных популяциях отличается. Например, Южная Америка является территорией с очень высокой 
инфицированностью населения H. pylori. Распространенность хеликобактерной инфекции среди на-
селения Венесуэлы составляет 75,5 % [24], Чили – 78,0 % [45]. По данным ряда исследователей, зна-
чительная распространенность хеликобактериоза в африканских странах ассоциируется с ранней ин-
фицированностью и составляет 94,5 % [18, 19]. 

Довольно высокая распространенность инфекции с ранним инфицированием отмечается у жи-
телей стран Азии. В частности, H. рylori-позитивные лица взрослого населения южных территорий 
Китая составляют 71,7 % [63], Ирана – 67,1 % [31]. 

Этнические аспекты эпидемиологии H. pylori изучаются и в России, главным образом исследо-
вание этого направления осуществляется на территории российской Азии. 

Как отмечалось, хеликобактерная инфекция имеет широкое распространение в азиатских стра-
нах, а учитывая ее онкогенность, интерес к этнической проблеме хеликобактериоза вполне оправдан. 
Определена высокая инфицированность как пришлого населения – европеоидов (86,45 %), так и ко-
ренного – монголоидов (88,6 %) [10]. В Хакасии хеликобактерная инфекция определяется у пришлого 
населения в 85,6 % случаев, у коренного – в 85,4 % наблюдений[11]. 

В Тыве 86,4 % коренного населения признаны H. рylori-позитивными [2]. Известно, что бакте-
рия является главным фактором риска формирования хронического процесса в желудке. Атрофиче-
ский гастрит встречается в 2 раза чаще у якутов, чем у пришлого населения, причем у якутов он раз-
вивается значительно раньше, чем у европеоидов [7]. 

Низкая инфицированность населения наблюдается в Северной Америке, где только 30 % жите-
лей являются H. рylori-позитивными [19]. Но даже там – на территории с низкой инфицированностью 
H. pylori – распространенность бактерии среди азиатских американцев, афроамериканцев и выходцев 
из Латинской Америки аналогична уровню инфицирования населения развивающихся стран [12]. 
В большинстве европейских стран эти показатели также не превышают 40,0 % [16, 32], для Европы 
характерно и более позднее инфицирование H. pylori. 

К наиболее изученным факторам распространенности данного возбудителя можно отнести эко-
номические, так как такая распространенность отражает уровень развития общества. Установлено, 
что средний доход на душу населения является основным фактором, определяющим инфицирован-
ность хеликобактериями той или иной группы населения. И это оправданно, так как средний доход на 
душу населения является наилучшим показателем экономического развития общества. Так, хелико-
бактериями были инфицированы рекруты из афро-американского (44 %), латино-американского 
(38 %) и белого населения США (14 %); лица с меньшим доходом внутри данных этнических групп 
были инфицированы H. pylori значительно чаще [55].  

Экономические факторы являются причиной различий в показателях заболеваемости хелико-
бактериозом между развитыми и развивающимися странами. Страны с развивающейся экономикой 
отличаются низким уровнем гигиены населения, что и является причиной высокой заболеваемости 
хеликобактериозом на данных территориях. Так, если происходит миграция людей из развитых в раз-
вивающиеся страны, то сероконверсия H. pylori у них приближается к показателям местного населе-
ния. Что касается туристов, временно пребывающих в странах с развивающейся экономикой,  
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то уровень их заболеваемости хеликобактериозом не меняется, а остается в пределах популяции 
страны постоянного проживания. Обратная миграция из стран с развивающейся экономикой в разви-
тые страны не уменьшает заболеваемость хеликобактериозом среди мигрантов. Если эти показатели с 
течением времени и уменьшаются, то остаются значительно выше, чем у местного населения разви-
тых стран. Сложившаяся ситуация объясняется более низкими доходами мигрантов и влиянием таких 
социальных факторов, как особенности профессии, уровень образования, численный состав семьи, 
бытовые и жизненные условия [4].  

Профессиональная принадлежность носителя H. pylori также может служить важным факто-
ром, способствующим инфицированию этим микроорганизмом. Группу риска должны составить те, 
кто по роду профессиональной деятельности мог чаще соприкасаться с местом обитания микроба – 
содержимым желудка. Согласно данным отдельных исследований, более высокий риск инфицирова-
ния H. pylori, по сравнению с контрольной популяцией, имеют именно гастроэнтерологи, эндоскопи-
сты, а также медицинские сестры отделений интенсивной терапии, однако частота инфицированно-
сти зависит от стажа работы эндоскописта и количества выполняемых эндоскопий [23]. Однако уточ-
няется, что многие исследования, цель которых – подтвердить данную информацию, методически 
выполняются некорректно, поэтому наличие такой взаимосвязи отрицается. Из-за методических 
ошибок из мета-анализов исключается более 40 % исследований [23]. 

Неоднозначно выглядит ситуация с инфицированностью стоматологов: в одних работах сооб-
щается, что риск инфицирования H. pylori у них выше, чем в контрольной популяции [33], а в других 
трудах, наоборот, что он не отличается [39]. Исследователи задавались вопросом: подвержены ли ме-
дицинские работники в целом более высокому риску зараженности хеликобактериозом? Однако еди-
ного мнения до сих пор не сформировано. В некоторых странах Европы, где отмечалась более высо-
кая инфицированность хеликобактериозом, медицинские работники были заражены реже, чем ос-
тальные лица, а эндоскописты – чаще. В других западных странах риск инфицирования хеликобакте-
риозом медработников был незначительно выше, чем других лиц, а выполнение эндоскопических 
процедур не повышало риска инфицированности.  

Уровень заболеваемости хеликобактериозом зависит и от образования пациентов. Так, в Мек-
сике различия в инфицированности H. pylori лиц с разным уровнем образования были выражены бо-
лее, чем в два раза. В Аргентине весомым фактором, влияющим на показатель инфицированности 
хеликобактериозом, также является уровень образования [44]. В России в 90-х гг. XX в. разница в 
инфицированности детей H. pylori установлена практически в два раза с учетом среднего или высше-
го образования матери ребенка. 

Существует два пути инфицирования H. pylori. Первый характерен для развивающихся стран 
Азии и Африки, где инфицирование H. pylori у большинства лиц популяции приобретается в детстве, 
продолжается во взрослой жизни и охватывает 80–90 % населения [20, 27, 58]. Второй путь распро-
странения инфекции характерен для развитых стран Европы и Северной Америки. Здесь фиксируется 
инфицированность небольшого количества детей, а распространенность инфекции увеличивается 
пропорционально возрасту в течение жизни и составляет, по данным разных авторов, от 20 до 40 % 
[27, 58]. Однако данное обстоятельство не является свидетельством того, что у всех лиц, зараженных 
H. pylori, будет развиваться клиническая картина заболеваний, ассоциированных с хеликобактериозом. 

Хронический хеликобактерный гастрит у большинства инфицированных формируется в дет-
ском и подростковом возрасте [9]. Клинические проявления поражения желудка у детей, связанные с 
инфицированием H. pylori, не отличаются от клинической картины у больных без хеликобактериоза. 
Границы между периодами обострений и ремиссий не определяются, отсутствует четкая локализация 
болей, носящих упорный характер, отмечается повышенная кислотообразующая функция желудка. В 
детском возрасте существуют некоторые особенности поражения слизистой оболочки: в процесс во-
влечены антральный отдел, тело и свод желудка; фиксируется преимущественно легкая или средняя 
степень воспаления; наиболее часто выявляются язвенные повреждения дуоденальной слизистой; 
заболевание носит прогрессирующий характер.  

Хеликобактерная инфекция имеет и сезонное распространение. В мае и ноябре регистрируется 
более высокий уровень инфицированности хеликобактериями, что соответствует сезонным рециди-
вам язвенной болезни. Данный факт указывает на ассоциацию язвенной болезни с H. pylori. Обычно 
заболевание, вызванное хеликобактерной инфекцией, не излечивается без проведения антихелико-
бактерной терапии. Тем не менее в детском возрасте часто фиксируются случаи спонтанной элиминации 
H. pylori, которые происходят на фоне приема антибиотиков, назначенных для лечения сопутствующей 
патологии. 
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Инфицирование нередко происходит уже в первые годы жизни [20, 26, 41], однако связи между 
распространенностью хеликобактерной инфекции у детей и грудным вскармливанием не обнаруже-
но. Напротив, грудное вскармливание дольше 6 месяцев сопровождается снижением частоты серопо-
зитивности [17, 43]. Известно, что раннее приобретение хеликобактерной инфекции способствует 
более частому развитию ее серьезных последствий.  

Зараженность H. pylori нарастает по мере взросления. У 5–6-летних детей в Москве и Москов-
ской области хеликобактерная инфекция диагностируется в 40–45 % случаев, у 14–15-летних – уже в 
65–70 % случаев. При обследовании работающего населения Москвы хеликобактерная инфекция бы-
ла обнаружена в 88 % случаев [3], в Сибири – в 71–81 % наблюдений, причем среди детей в возрасте 
5–10 лет H. pylori инфицировано 29 % (причем дети в возрасте 5–10 лет были инфицированы в 29 % 
случаев), а в возрасте 11–14 лет – в 56 % случаев; у взрослого населения показатель зараженности 
хеликобактериями варьирует в пределах 70–92 % [5, 48]. В подобных границах инфицировано взрос-
лое население и в других регионах России [49]. 

Для профилактики хеликобактерной инфекции необходимо знание ее резервуаров и путей пе-
редачи, которые до настоящего времени окончательно не установлены. Сегодня основным природ-
ным резервуаром хеликобактерий является человек, но когда-то микроб попал в его организм из ок-
ружающей среды. Историческим примером может служить первое животное, которое предположи-
тельно рассматривалось как возможный резервуар H. pylori – свинья. Еще в конце 80-х гг. XX в. из 
желудка лабораторной свиньи был выделен микроорганизм, похожий на кампилобактер. При изуче-
нии гистологических препаратов из желудка свиней удалось выявить спиралевидные бактерии [59]. 
Обнаружилось, что рабочие скотобоен были чаще инфицированы H. pylori, чем служащие вспомога-
тельных подразделений тех же скотобоен. Позже удалось показать, что выявленные бактерии при-
надлежат к другому виду Helicobacter, их назвали candidatus Helicobacter suis [22]. Скорее всего, сви-
ньи не являются резервуаром H. pylori, источником же штамма, выделенного от этого животного, был 
человек. Более высокая распространенность хеликобактерий у лиц, работающих на забое скота, по 
сравнению со служащими, может быть объяснена различиями в социально-экономическом статусе 
этих двух групп [4]. 

Существует два вида передачи инфекции от человека к человеку [38, 47]. В первом случае – это 
распространение инфекции в семье, причем брак не является самостоятельным фактором повышенного 
риска инфицирования [62]. Передача микроба от супруга к супругу – медленный процесс, заражение 
тем вероятнее, чем дольше они живут совместно [37]. Тем не менее наличие в семье одного из супру-
гов, инфицированного H. pylori, является важным фактором риска заражения других членов семьи [4]. 
Заражение происходит от старшего к младшему или от матери к ребенку. Среди членов одной семьи 
циркулирует один и тот же штамм H. pylori. Главный фактор риска заражения детей – это инфициро-
ванная мать: более 50 % изолятов H. pylori в семье идентичны «материнскому» штамму [37, 40]. 
В семьях, имеющих двоих и более детей, распространенность хеликобактерной инфекции и степень 
зараженности значительно выше, а добиться стойкой эрадикации можно лишь в том случае, если анти-
хеликобактерную терапию проводить всем членам семьи. В большинстве стран четко показано влияние 
образовательного уровня матери – чем он ниже, тем выше инфицированность детей [29, 40]. 

Другой путь передачи инфекции – вне семьи от человека к человеку. Члены семьи, имеющие 
общий штамм хеликобактерии, вполне могут приобрести H. pylori от какого-либо внешнего источни-
ка, возможно, общего для них [47], – употребление немытых овощей, пищи из уличных торговых то-
чек, питье воды из открытых водоемов и т.д. [14]. В некоторых развивающихся странах было выявле-
но присутствие жизнеспособных H. pylori в очищенной водопроводной воде [15]. В таком случае 
возможно обнаружение в семье разных штаммов бактерии, если заражение происходит от объектов 
среды обитания [52]. Один человек может быть инфицирован двумя и более штаммами H. pylori, они 
могут быть переданы другим членам семьи. 

Первый тип передачи инфекции преобладает в экономически развитых странах, где более же-
стко выполняются гигиенические нормы, имеется благоустроенное жилье, контакты вне семьи огра-
ничены. Второй тип доминирует в развивающихся странах, где существуют большие семьи с низким 
уровнем гигиены, а также у лиц, проживающих в сельской местности [60]. 

Кроме вышеперечисленных (в семье и вне семьи), пути передачи хеликобактерной инфекции 
можно классифицировать на фекально-оральный и орально-оральный. 

Фекально-оральный путь передачи возбудителя хеликобактериоза реализуется только при тес-
ных контактах и очень низких гигиенических навыках у восприимчивых к инфекции лиц [4]. ДНК 
H. pylori часто обнаруживается в фекалиях инфицированных субъектов [46, 53], но культивировать 



 10 

бактерию из фекалий – трудная задача [25, 26]. При пассаже по кишечнику она трансформируется 
в кокковидную форму, при этом у нее утрачивается репродуктивная способность, но повышается ус-
тойчивость к неблагоприятным внешним воздействиям, что позволяет ей выжить при транзите через 
кишечник и сохраниться во внешней среде [9, 34, 36]. Фекально-оральный путь передачи присущ, в 
первую очередь, маленьким детям, у которых гигиенические навыки развиты слабо. Так, реинфекция 
H. pylori после успешной эрадикации у детей младше 5 лет наступает в несколько раз чаще, чем у де-
тей старше 5 лет, и эта разница не зависит от социально-экономического статуса и других эпидемио-
логических показателей [50]. 

Изучалась и распространенность хеликобактерной инфекции у лиц, имеющих и неимеющих 
контакт с системой канализации. Были обследованы работники со сходным возрастом и социально-
экономическим статусом. 

По данным одних авторов, лица, работающие со сточными водами, оказались в большем про-
центе Нр-положительными, причем выделялись обследованные, жившие в детстве в сельской мест-
ности в домах без канализации [3]. Другие ученые, проводившие аналогичные исследования, не под-
тверждают выводы о том, что работники очистных сооружений имеют повышенный риск инфициро-
вания хеликобактериозом [61]. 

Таким образом, основными факторами риска заражения у взрослых являются пренебрежение 
правилами личной гигиены и плохие санитарные условия (скученность населения, отсутствие в мес-
тах проживания канализации и водопровода). Главным путем инфицирования является фекально-
оральный. 

Орально-оральный путь передачи инфекции. Известно, что H. pylori может выживать во взятом 
у инфицированного больного желудочном соке в течение некоторого времени: в 62 % случаев в тече-
ние 2 часов после желудочного зондирования и до 10 % случаев в течение 24 часов после желудочно-
го зондирования [28]. Источником хеликобактерной инфекции могут служить рвотные массы. При-
чем в 30 % случаев рвотные массы больных с гастродуоденальной патологией являются cagA- и 
vacA-позитивными [51]. Возможным источником инфекции является также слюна. Отдельные иссле-
дователи определяли ДНК H. pylori в слюне, зубном налете и камнях [56]. Существуют сведения о 
том, что если у пациента присутствуют болезни периодонта, то периодонтальный карман может слу-
жить природным резервуаром хеликобактерной инфекции, так как в данном случае имеются микро-
аэробные условия, необходимые для роста микроорганизма. К тому же отмечено, что у пациентов с 
H. рylori-ассоциированной патологией желудочно-кишечного тракта чаще встречаются хронический 
генерализованный катаральный гингивит, пародонтит, глоссит, которые имеют более тяжелое тече-
ние [8, 13]. Другие авторы сообщают о безуспешных попытках выделить H. рylori из зубного налета, 
слюны, зубных камней у пациентов с положительной культурой, полученной из гастробиоптата [21, 
54, 56]. Неоднозначность результатов можно объяснить использованием разных праймеров [57] и 
обширной микрофлорой ротовой полости, где могут присутствовать родственные H. pylori микроор-
ганизмы. Исследования по определению H. pylori в ротовой полости выявляют фрагменты генома 
только у 3 % инфицированных лиц [30]. Аргументом против орально-орального пути передачи 
H. pylori выступает частое несходство подтипов бактерий у семейных пар [60], но это противоречит 
другим сообщениям о сходстве штаммов у супругов [38]. Таким образом, можно заключить, что 
орально-оральный путь передачи хеликобактерий требует дальнейшего изучения. 

Хеликобактериоз относится к инфекции, поражающей органы-мишени – желудок и двенадца-
типерстную кишку, и характеризуется как инфекция «медленного» типа. Заражению подвергаются 
лишь те лица, которые наиболее чувствительны к данному микроорганизму, поэтому клинические 
формы болезни развиваются не у всех инфицированных. У части лиц, инфицированных вирулентны-
ми штаммами, по мере взросления происходит хронизация процесса, появляются диспепсические жа-
лобы и спонтанного выздоровления почти не наблюдается. Формирование язвенной болезни также 
значительно чаще формируется у пациентов с вирулентными штаммами хеликобактерий. Считается, 
что новые случаи инфицирования происходят при прямом контакте человека с человеком или, воз-
можно, при заражении среды обитания. Минимальная инфекционная доза у человека не установлена. 
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Впервые приведены и обобщены результаты собственных исследований и данные литературы, вскры-

вающие механизмы воссоздания патогенных агентов и нозокомиальных штаммов из условно-патогенных и ин-
дигенных микроорганизмов и возможной их реверсии в исходные формы в микробиоценозах слизистых. Уста-
новлено, что в макроорганизме под воздействием внешней окружающей среды, его общей физиологической и 
общей иммунологической реактивностей, в том числе мукозального иммунитета, а также при непосредствен-
ном участии горизонтального переноса генов происходит формирование или потеря патогенных и вирулентных 
свойств у микроорганизмов. Вновь возникшие микробные патогены вызывают инфекционно-воспалительные 
заболевания. Однако в случае выздоровления приобретенные факторы патогенности ими же теряются. Пла-
стичность генофондов микроорганизмов и макроорганизма позволяет им адекватно реагировать на изменения 
внешней и внутренней среды организма, совершенствовать и повышать общую и иммунологическую реактив-
ности макроорганизма в онтогенезе. C учетом вновь приобретаемых или теряемых факторов патогенности и 
вирулентности, а также формирования у микроорганизмов новых фено- или генотипов пластичность генофон-
дов позволяет формировать оптимальные для конкретных ситуаций симбиотические или антагонистические 
отношения между микробиотой и макроорганизмом. Горизонтальный генетический перенос – процесс движе-
ния генетической информации, который возможен во всех направлениях: между прокариотическими (межродо-
вой и межвидовой перенос) и эукариотическими клетками, а также внутри одной клетки. 

Ключевые слова: внешняя среда, мукозальный иммунитет, микробиоценоз, пластичность генов, гено-
типические и фенотипические свойства микроорганизмов. 
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The results of original research and literature data revealing the mechanisms of recreation of pathogenic agents 

and nosocomial strains from opportunistic and indigenous microorganisms and their possible reversion to the initial 
forms in microbiocenoses of mucosae are shown and summarized for the first time in the review. It is defined that 
pathogenicity and virulence of microorganisms can be formed or lost due to the influence of their surrounding environ-
ment, their general physiological and general immunological reactivity, including mucosal immunity, and with the di-
rect horizontal gene transfer involvement as well. Newly arised microbal pathogens cause infectious-inflammatory dis-
eases. However in case of recovery the microbes lose the acquired factors of pathogenicity. Gene pools plasticity of 
microorganisms and the macroorganism allows them adequately responding to changes in the external environment and 
internal environment of the body, improving and enhancing the macroorganism’s general and immunological reactivity 
in the ontogenesis. Taking into account newly acquired or lost factors of pathogenicity and virulence as well as  
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formation of new pheno- or genotypes of microorganisms the gene pools plasticity allows to create symbiotic or an-
tagonistic relationships between microbiota and the macroorganism optimal for specific situations. Horizontal gene 
transfer is the process of genetic information motion which is possible in all directions: between prokaryotic (inter-
generic and interspecies transfer) and eukaryotic cells, as well as inside a single cell. 

Key words: external environment, mucosal immunity, microbiocenosis, plasticity of genes, genotypic and  
phenotypic properties of microorganisms. 

 
 
Этиологическая структура инфекций значительно изменилась в связи с постоянным эволюцион-

ным процессом у бактерий, в результате которых в патологические процессы вовлекаются условно-
патогенные микроорганизмы (УПМ) индигенной микрофлоры. В обычных условиях они безвредны для 
макроорганизма, постоянно присутствуют в организме в качестве комменсалов и в окружающей его 
среде, способны становиться этиопатогенами при определенных эндогенных и экзогенных воздействи-
ях. Заметно выросла встречаемость дисбиотических нарушений микробиоценозов слизистых открытых 
полостей организма, одним из проявлений которых является верификация индикаторных штаммов 
микроорганизмов с разнообразным набором факторов патогенности. При нормализации клинических 
проявлений дисбиозов индикаторные штаммы освобождаются от этих факторов [1].  

Микробное разнообразие, контакт с непатогенными и патогенными микробами и общение с раз-
ными людьми и животными являются важными факторами в обучении реактивности организма и им-
мунитета в онтогенезе. Однако пребывание микроорганизмов на слизистых открытых полостей и коже 
макроорганизма на фоне влияния на генофонды макро- и микроорганизмов благоприятных и/или не-
благоприятных факторов внешней и внутренней среды, генетической предуготовленности макро- и 
микроорганизмов может сопровождаться обменом факторами патогенности и вирулентности между 
прокариотами и эукариотами, родами и видами прокариотов. Это может привести к появлению новых 
патогенных агентов, а также потере инфекционными агентами патогенности и вирулентности [1]. 

На основе собственных исследований и данных литературы обобщены механизмы динамическо-
го воссоздания патогенных агентов из условно-патогенных и индигенных микроорганизмов с после-
дующей возможной их реверсией в исходные формы в микробиоценозах слизистых.  

Внешняя среда через модуляцию реактивности макроорганизма оказывает существенное влияние 
на патогенность и вирулентность микробного агента инфекционного процесса. В обычных условиях 
микроорганизмы находятся в определенных симбиотических отношениях с организмом человека. Но 
при появлении экзогенных неблагоприятных факторов внешней среды и генетической предрасполо-
женности, а также в результате ослабления макроорганизма они способны к перестройке своего мета-
болизма, в результате которого у них фенотипически появляются факторы патогенности, и они вызы-
вают инфекционно-воспалительные заболевания. У носителей УПМ фактором риска возникновения 
инфекционного процесса является колонизация этими микроорганизмами различных биотопов орга-
низма, которая может быть причиной развития внебольничных и нозокомиальных инфекционных забо-
леваний. Климатогеографические и экологические факторы, в том числе обусловленное урбанизацией 
ухудшение техногенной обстановки, могут одновременно снижать иммунореактивность человека, а 
также воздействовать на микроорганизмы микробиоценозов индивидуума. При этом изменения в со-
ставе микрофлоры слизистых происходят значительно раньше, чем появляются клинические симпто-
мы, поэтому их можно считать предвестниками обусловленных УПМ патологических процессов. Дей-
ствие таких факторов окружающей среды, как атмосферное давление, температура, влажность и сол-
нечная радиация, способно влиять на развитие инфекционного процесса. Под их воздействием могут 
происходить изменения и устойчивости, и сроков выживаемости микроорганизмов во внешней среде, и 
резистентности макроорганизма. Наряду с 200 видами «классических» патогенных бактерий, описано 
несколько десятков новых патогенных прокариот, главным образом оппортунистических, которые вы-
зывают заболевания у ослабленных людей (при врожденном и приобретенном дефиците иммунитета, 
инфицировании ВИЧ и развитии СПИД, онкологических заболеваниях, в период новорожденности и 
грудном возрасте, у пожилых людей, больных, получающих гемодиализ) [1, 19].  

Микроорганизмы в лечебно-профилактических учреждениях могут стать «госпитальными» 
штаммами и вызывать внутрибольничные инфекции. Они отличаются повышенной устойчивостью к 
дезинфицирующим средствам и антимикробным, УФ-лучам. Значительный рост доли резистентных к 
антибиотикам штаммов среди возбудителей как нозокомиальных, так и негоспитальных инфекций объ-
ясняется сложностью путей циркуляции генов резистентности в популяциях микроорганизмов. Множе-
ство факторов вносит свой вклад в распространение антибиотикоустойчивых бактерий: селективное 
давление, возникающее из-за широкого использования в клинической практике антибиотиков  
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и пробиотических штаммов микроорганизмов с естественно приобретенной или искусственно наведен-
ной антибиотикорезистентностью; движение генов устойчивости к антибиотикам в биосфере, происхо-
дящее в условиях влияния на микрофлору человека ветеринарных антибиотиков, поступающих в орга-
низм с пищей, ксенобиотиков внешней среды, находящихся в почве и воде, медицинских антибиоти-
ков, применяемых при различных заболеваниях. Доказана роль УПМ, особенно кишечной палочки и 
протея, и индигенной микрофлоры в возникновении пищевых токсикоинфекций у людей (токсикоин-
фекцию вызывают только те штаммы, которые приобрели и имеют известную степень патогенности). 
УПМ могут стать источником эндогенных инфекций в результате активации или проникновения 
УПМ нормальной микрофлоры соответствующих биотопов полостей человеческого тела во внутрен-
нюю среду организма. Особенностью эндогенных инфекций является отсутствие инкубационного 
периода. Кроме того, развиваются относящиеся к эндогенным инфекциям аутоинфекции, возникаю-
щие в результате самозаражения при переносе возбудителя (чаще самим больным) из его собственно-
го биотопа в чужой [1, 2, 9].  

УПМ за счет биологической и экологической пластичности могут широко распространяться во 
внешней среде, а также длительно персистировать в организме человека, вызывая продолжительное, 
в том числе хроническое, течение инфекций [1, 3, 9, 20, 22, 35].  

УПМ являются причиной многих заболеваний. Приобретение штаммами УПМ повышенной 
патогенности сопровождается изменением ими фенотипических свойств, повышением высеваемости 
и приобретением ими факторов патогенности, в том числе различных признаков вирулентности [1, 4]. 
Следовательно, объективным критерием участия УПМ в инфекционном процессе наряду с титром 
высеваемости может выступать и наличие или отсутствие факторов патогенности и вирулентности.  

Реактивность макроорганизма играет существенную роль в формировании патогенного потен-
циала возбудителей. Сапрофиты и УПМ становятся патогенными, когда они формируют в восприим-
чивом организме под действием внешних факторов и факторов внутренней среды генетически опре-
деляемый видоспецифический комплекс факторов патогенности и за счет этого проявляют как особое 
свойство свою патогенность – способность вызывать инфекционный процесс у людей и животных, 
часто реализующийся как инфекционное заболевание или отравление. При этом микроорганизмы в 
разных условиях существования не могут иметь постоянного одинакового уровня патогенности или 
одинакового комплекса факторов патогенности. Мерой патогенности выступает вирулентность изо-
лятов и штаммов микроорганизмов, колеблющаяся в широких пределах. Микробы обладают универ-
сальным механизмом, обеспечивающим контроль активности генов вирулентности, который может 
действовать наряду с генетически закрепленной клонированностью, перетасовкой генов, приобрете-
нием и потерей подвижных генов, мутациями и другими приспособительными механизмами. В ре-
зультате включения и выключения этих генов появляются более или менее агрессивные клоны как 
отражение реакции микроорганизма на особенности среды их обитания (влажность, температуру, рН, 
концентрацию кислорода и другие факторы). Эти клоны могут вызывать как у людей, так и у живот-
ных инфекционные заболевания при сочетании с постоянным физическим и умственным переутом-
лением, авитаминозом, переохлаждением, стрессовыми ситуациями, радиоактивным облучением, 
белковым истощением и другими воздействиями [1, 2, 9]. Таким образом, состояние макроорганизма 
играет важную роль при возникновении и развитии инфекционного процесса.  

Собственные исследования показали, что среди факторов, определяющих резистентность орга-
низма, большое значение имеет состояние рецепторов врожденного иммунитета. Их представляют 
толл-подобные рецепторы (Toll-like receptor, TLR), которые при взаимодействии макроорганизма и 
патогенных или УПМ и их ассоциаций обусловливают инициацию инфекционного процесса. TLR-2 и 
TLR-4 реагируют в основном на бактериальных возбудителей (более высокий уровень экспрессии 
TLR-4 наблюдается при взаимодействии с грамотрицательными микроорганизмами, TLR-2 – при 
взаимодействии с грамположительными микроорганизмами), TLR-3 и TLR-8 – на вирусы. Наиболь-
шую экспрессию генов этих рецепторов стимулируют микстинфекция и высокая степень обсеменен-
ности и инфекционной нагрузки, что объясняется перекрестным действием лигандов (интенсивность 
раздражителя суммируется), и коррелируют с выраженностью клинических проявлений. На индиген-
ную микрофлору развивается слабая реакция. Активация TLR обязательно сопровождает увеличение 
в очаге поражения защитной реакции.  

Также важна для реактивности организма активность цитокинов и их соотношение. Цитокины 
как вещества с интермедиаторными свойствами не только регулируют состояние нейро-иммунно-
эндокринной системы при инфекционном процессе, но и определяют чувствительность микроорганиз-
мов к антибиотикам и обладают антибактериальным действием как in vitro, так и in vivo. 
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При динамическом равновесии между макроорганизмом, заселяющими его микроорганизмами 
и окружающей средой возникает состояние эубиоза, обусловливающее оптимальный уровень здоро-
вья макроорганизма. Взаимозависимую агрессию макроорганизма и его микроорганизмов провоци-
руют воздействия, неблагоприятные для макроорганизма (например, различные стрессорные факто-
ры) или его микробиоты (например, антибактериальная терапия). В качестве примеров этой взаимной 
агрессии можно привести такие типичные для макроорганизма реакции, как миграция в эпителий ак-
тивированных фагоцитов (нейтрофилов) и усиление выработки эпителием бактериостатических и 
бактерицидных ферментов (лактоферрина, лизоцима), а для микроорганизмов – активацию фермен-
тов бактерий (например, гиалуронидазы и нейраминидазы), выброс эндотоксинов [1, 2, 4, 9, 19].  

Развитие дисбактериозов, связанных с нарушением баланса микроорганизмов нормальной мик-
рофлоры, не только увеличивает возможность заражения микроорганизмами с явными патогенными 
свойствами, но и сопровождается возникновением инфекционных заболеваний, вызываемых микро-
бами, входящими в состав самой факультативной и облигатной нормальной микрофлоры. Любое за-
болевание развивается как результат нарушений гомеостаза. Дисбиотические процессы как наруше-
ния микробиологического гомеостаза появляются значительно раньше, чем клинические проявления 
болезни, и отражают изменения иммунологической реактивности макроорганизма (иммунного дис-
баланса, иммунодефицита). Они сопровождаются появлением на слизистых УПМ с повышенным со-
держанием факторов патогенности и вирулентности (особенно регистрируемых у индикаторных 
штаммов). После восстановления нормального состояния микробиоценозов индикаторные штаммы 
теряют эти факторы. Триада, состоящая из нарушений индигенной микрофлоры (дисбактериоза), из-
менений иммунного статуса и проявлений заболевания, должна рассматриваться в сочетании этих 
процессов. В каждом конкретном случае роль инициатора – пускового механизма – может играть лю-
бой компонент триады, который сопровождает заболевания как инфекционной, так и неинфекцион-
ной этиологии. 

Неограниченная интенсивная колонизация макроорганизма любыми бактериями, выживающи-
ми в организме-хозяине, может обусловливать развитие патологии даже при отсутствии явного раз-
граничения между условно-патогенными бактериями и комменсалами. При этом ведущая роль при-
надлежит состоянию иммунитета макроорганизма (например, у иммунокомпрометированных лиц), а 
не вирулентности возбудителя [1, 26, 36].  

Восприимчивость макроорганизма к микроорганизму – патогену – является важным фактором 
для развития инфекционного процесса. Интерес представляет тот факт, что при инфицировании от-
дельными видами микроорганизмов у макроорганизма формируется повышенная восприимчивость к 
гетерологичным патогенам. Восприимчивыми к инфекционному агенту становятся иммунокомпро-
метированные пациенты. При попадании микроба в резистентный организм инфекция не развивается 
в результате отсутствия условий для размножения микроорганизма и его гибели, вызванной защит-
ными силами макроорганизма. 

Стрессовый агент влияет на процесс репликации ДНК и благоприятствует снижению резистент-
ности макроорганизма к инфекционному патогену. Стресс стимулирует перемещение мобильных гене-
тических элементов, тем самым активируя блочные перестройки. Решающее значение во влиянии на 
микроорганизм, в возникновении и исходе инфекционного процесса имеет состояние макроорганизма, 
в том числе активность его иммунной системы, а свойства микроорганизма определяют специфичность 
этого процесса. Следовательно, факторы реактивности организма и иммунологической системы в ряде 
случаев могут играть роль тригеров инфекционного процесса [1, 5, 6, 11, 12]. 

Микробиоценозы слизистых открытых полостей организма и мукозальный иммунитет состав-
ляют среду, в которой формируются и поддерживаются генофонды микроорганизмов и макроорга-
низма. Бактерии в макроорганизме составляют популяции, локализующиеся в биотопах слизистых 
оболочек открытых полостей организма, и участвуют в функционировании микробиоценозов слизи-
стых (полость рта, просвет кишки, урогенитальный тракт). Микробиоценозы слизистых оболочек ор-
ганизма – динамическая самообучающаяся микроэкологическая система, неотъемлемая часть хозяина 
(макроорганизма), которая включает в себя бактерии, грибы, бактериофаги, микоплазмы, хламидии, 
риккетсии и вирусы. Организму свойственен только ему присущий микроэкологический гомеостаз. 
Совокупность типичных для определенных биологических видов и конкретных биотопов ассоциаций 
микроорганизмов – это микрофлора – компонент микробиоценоза – дополнительный орган, создаю-
щий окружающую среду слизистых оболочек, отличающийся единством и способностью к саморегу-
ляции. Микробиоценозы – интегральная составляющая мукозального иммунитета. Другой компонент 
микробиоценоза – местный мукозальный иммунитет – самообучающийся и обучающий в онтогенезе 
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макроорганизма комплекс (система) клеточных и секреторных неспецифических и специфических 
реакций. Способность микроорганизмов к межклеточным взаимодействиям − примитивная форма 
коллективного поведения – дает возможность координировать их совместную активность и играет 
важную роль в патогенезе заболеваний, а также в симбиотических взаимоотношениях с организмом-
хозяином [26, 35, 36].  

Резистом микроорганизмов (совокупность факторов, обеспечивающих устойчивость к антибак-
териальным средствам у данного штамма, вида микроорганизмов или сообщества бактерий) форми-
руется как из факторов внутренней, присущей данному виду резистентности, так и из факторов, 
привнесенных в результате горизонтального переноса генов или возникновения мутаций. Внутрен-
ний резистом – эволюционно древний фенотип, присущий всем видам бактерий. Резистом включает в 
себя все гены резистентности, в том числе: генетические элементы резистентности бактерий-
продуцентов антибиотиков и патогенных бактерий, а также криптические (скрытые, не обязательно 
экспрессирующиеся) гены резистентности бактериальных хромосом или плазмид. Резистом также 
включает в себя гены, которые могут эволюционировать в эффективные гены резистентности. Эво-
люция резистентных форм бактерий зачастую связана с эволюцией белков резистентности [35, 36].  

Нормофлора является хранилищем и источником плазмид антибиотикорезистентности [1, 5, 29]. 
Антибиотики являются сигналами обмена информацией между микроорганизмами, заменяю-

щими им оружие, проявляют субингибирующие эффекты на подвижность бактерий, способность к 
образованию биопленок, секрецию III типа [26]. Антибиотический стресс может также индуцировать 
у бактерий трансформабельность, то есть состояние компетентности для поглощения ДНК [28].  

Другими сигнальными молекулами, с помощью которых передается информация между мик-
роорганизмами, являются кворум сенсины. Эти молекулы служат для передачи сигнала о достижении 
критической плотности популяции микроорганизмов в занимаемой ими экологической нише с после-
дующей активацией соответствующих генов, обеспечивающих успешное выживание популяции. 
Кроме того, кворум сенсины необходимы для контроля продукции факторов вирулентности, анти-
биотиков, пигментов, флуоресцирующих веществ, процессов образования и созревания биопленок, 
коллективных взаимоотношений между микроорганизмами в биопленках.  

Биопленки, образуемые в макроорганизме, обычно включают в себя разные виды микроорга-
низмов, прикрепленных к поверхности эпителия или других тканей благодаря полимерному (полиса-
харидному) матриксу, продуцируемому частью бактерий. В биопленках молодые микроколонии 
дифференцируются в зрелые колонии. Через каналы полисахаридного матрикса биопленки к микро-
организмам поступают нутриенты, кислород и выводятся продукты метаболизма. В биопленках соз-
даются оптимальные условия для конъюгации микроорганизмов. На периферии биопленок находятся 
микроорганизмы с быстрым ростом, требующие более высокой концентрации нутриентов и кислоро-
да, а медленно растущие микробы располагаются глубже. Нахождение микроорганизмов в биоплен-
ках сказывается на выраженности у них патогенных и вирулентных свойств, а также на их устойчи-
вости к лекарственным препаратам. Образование биопленок связано с развитием персистенцией мик-
роорганизмов и хронизацией инфекций.  

С учетом вышеизложенного изучение кворум сенсинов необходимо для разработки новых про-
тивомикробных средств, подавляющих вирулентные и патогенные свойства микроорганизмов [1, 5].  

Генофондом бактериальной популяции, представляющей собой совокупность всех генотипов 
ее микробных клеток, определяется ее выживаемость и стабильность. В микробной популяции обяза-
тельно появляются клоны микроорганизмов с измененными признаками, гетерогенные по свойствам, 
отличающиеся по этим свойствам от большинства микроорганизмов популяции. Повышение гетеро-
генности бактериальной популяции увеличивает ее жизнеспособность. При этом генофонд популя-
ции может меняться в связи с накоплением гетерогенных особей, обладающих селективными пре-
имуществами перед исходными клетками. Изменения генофонда микробной популяции могут быть 
фенотипическими (модификационная изменчивость) и генотипическими (мутационная и рекомбина-
ционная изменчивость). Модификационный тип изменчивости обусловлен постоянно действующими 
механизмами репрессии и индукции структурных генов, не сопровождающимися перестройкой этих 
генов. Мутационно-рекомбинационная изменчивость связана с образованием в микробной популяции 
микроорганизмов с измененными генотипами, постоянно появляющихся в результате мутаций, ре-
комбинаций, внесения внешней информации с транспозируемыми элементами [1, 7, 32].  

При внедрении в среду хозяина (в восприимчивый организм) микроорганизмы определенного 
вида могут вызывать развитие инфекции. Это наследуемый качественный признак любых представи-
телей одного биологического вида – эволюционно выработанная патогенность. Патогенные свойства 
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микроорганизмов (их патогенность) проявляются как признак в отношении конкретного хозяина. На 
основе наличия и величины патогенного потенциала выделяют три группы видов микроорганизмов: 
непатогенные микроорганизмы, условно-патогенные (потенциально-патогенные, оппортунистиче-
ские) и патогенные (безусловно-патогенные). Патогенность бактерий определяют гены, находящиеся 
в составе хромосомных генетических элементов и мобильных генетических элементов, в число кото-
рых входят плазмиды, транспозоны, умеренные бактериофаги. Патогенное действие характеризуется 
специфичностью (один возбудитель – одна болезнь). Различные факторы могут стать причиной су-
щественных различий патогенности у разных групп микроорганизмов одного вида (штаммов или се-
ротипов). Патогенностью обладают патогены, резиденты и гетеробионты. Штаммы или клоны пато-
генных и условно-патогенных микроорганизмов отличаются степенью выраженности патогенного 
потенциала – индивидуальной вирулентностью – изменяющейся под воздействием различных факто-
ров. Вирулентность – качественный, фенотипический, индивидуальный признак конкретного штамма 
– это степень (мера) патогенности, то есть может определяться как количественный показатель. Па-
тогенность и вирулентность штаммов микроорганизмов в биоматериале более выражены в сопостав-
лении со свойствами штаммов, сохраняемых in vitro. Поэтому верификацию патогена с установлени-
ем его рода, вида, биологических свойств целесообразно проводить, используя биоматериал от паци-
ентов и минуя культуральную стадию их верификации.  

Мутации, рекомбинации, утеря наследственных внехромосомных факторов (транспозонов, 
вставочных (IS-) последовательностей, плазмид) являются причиной генотипического уменьшения 
вирулентности. Неблагоприятные для возбудителя условия способны фенотипически снижать виру-
лентность. К таким неблагоприятным условиям, создаваемым in vitro, относятся неблагоприятный 
режим культивирования, воздействие селективных неблагоприятных факторов, неподходящий для 
эффективного размножения микроорганизмов состав питательной среды или культуры клеток, а так-
же обработка бактериальной популяции гомологичной антисывороткой. In vivo снижают вирулент-
ность микроорганизмов такие неблагоприятные условия, как селекция маловирулентных штаммов в 
гетерогенной популяции возбудителя при введении антимикробных препаратов, при применении эк-
зогенных факторов как специфической, так и неспецифической резистентности и стимулировании их 
эндогенной продукции, при использовании других селекционирующих факторов. После селекции в 
таких неблагоприятных условиях популяция приобретает устойчивость к соответствующим селек-
ционирующим факторам, но лишается своих патогенных свойств или снижает их (например, при уте-
ре хромосомных или плазмидных генов патогенности). Вирулентность бактерий может быть усилена, 
ослаблена и даже совсем утеряна с появлением авирулентности. Выявление в микроорганизме нали-
чия генов факторов патогенности и вирулентности целесообразно дополнять определением степени 
активности этих генов с помощью методов транскриптомики, так как не всегда наличие гена совпа-
дает с проявлением его активности. Это важно, в том числе, при установлении полноценного излече-
ния заболевания. Вирулентность является штаммовым признаком и определяется метаболической 
активностью бактериальных клеток, их компонентов и продуктов, которые подавляют защитные ме-
ханизмы хозяина. Экспрессия генов вирулентности не является конститутивной. Например, показано, 
что в определенных условиях происходит модуляция и замолкание генов антибиотикорезистентно-
сти, внезапное исчезновение или появление резистентности в результате «включения» и «выключе-
ния» генов резистентности [13, 16].  

Индуцированная резистентность может проявиться во время терапии и стать причиной неудач-
ного лечения [25].  

Большой вклад в развитие резистентности вносит криптическая резистентность, зависящая от 
ряда факторов, среди которых особое значение имеют условия внешней среды, том числе ее темпера-
тура, вне- или внутриклеточное расположение микроорганизмов и другие.  

Типичным для генов вирулентности является их «включение» в организме хозяина и «выклю-
чение» при переходе микроба во внешнюю среду. Например, максимальных значений вирулентность 
достигает при высокой температуре в разгар инфекционной болезни, при включении генетической 
системы «теплового шока» с активизацией таких факторов вирулентности, как адгезивность, инвазия, 
токсинообразование, капсулообразование, продукция агрессинов. Изменение патогенных и виру-
лентных свойств нормофлоры (повышение или снижение вирулентности и патогенности) в результа-
те внешних (экологических) и внутренних (в том числе продромальный и начальный период заболе-
ваний инфекционного и неинфекционного генеза, стрессы и другие) воздействий и обусловливает 
выраженность дисбиотических нарушений микробиоценозов слизистых открытых оболочек полостей 
организма (типов и степени). Причем эти процессы сопровождаются приобретением или потерей 
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УПМ-факторов патогенности (особенно широкий набор этих факторов имеет место при дисбиотиче-
ских нарушениях у индикаторного штамма) [1, 7, 8, 27]. 

Модификация и формирование патогенности и вирулентности штаммов микроорганизмов 
обеспечивается горизонтальным переносом генов (horizontal gene transfer – HGT), заключающимся в 
передаче генов от одного генома к другому между одновременно существующими взрослыми орга-
низмами (в особенности между разными видами), в отличие от вертикального переноса генов от ро-
дителей к потомству. Патогенность новых возбудителей определяется модификациями их генетиче-
ских характеристик, связанными с горизонтальным переносом генов с использованием микроорга-
низмами различных каналов генетической коммуникации: процессов трансдукции, рекомбинации, 
трансформации, конъюгации; переноса генов, включенных в такие векторы, как вирусы (умеренные 
бактериофаги), плазмиды, островки патогенности, мобильные элементы, бактериальные хромосомы. 
Экстенсивный горизонтальный перенос генов (чаще – действующих непосредственно, реже – сис-
темных, отвечающих за трансляцию, транскрипцию) является важным фактором процесса эволюции 
прокариот [15, 18, 33].  

Горизонтальный перенос генов ограничивает система CRISPR (Clustered Regularly Interspaced 
Short Palindromic Repeats – кластеризованные регулярные промежуточные короткие палиндромные 
повторы) в виде специфического механизма защиты генома бактерий от чужеродной информации, 
которая препятствует поглощению бактериальной клеткой чужеродной ДНК как аналог системы им-
мунитета высших организмов. CRISPR-Cas – это система адаптивного иммунитета у бактерий, свое-
образная база данных, в которой хранится информация обо всех встреченных бактерией вирусах, 
благодаря которой у бактерий вырабатывается устойчивость к вирусам, передающаяся потомкам бак-
териальных клеток. CRISPR – это участки цепи ДНК бактерий, в которых одинаковые последова-
тельности чередуются с уникальными. Cas – это ферменты, которые с помощью CRISPR распознают 
и разрушают чужеродные гены. В данную систему включены короткие нуклеотидные последова-
тельности (спейсеры), имеющие плазмидное, вирусное или хромосомное происхождение. Их иммун-
ность создается за счет синтеза на их основе коротких интерферирующих последовательностей РНК 
(crRNAs), способных узнавать комплементарные им последовательности инородных ДНК. CRISPR-
система влияет на эволюцию патогенных свойств бактерий, от нее зависит приспособляемость бакте-
риальных клеток. Установлено, что широкое использование антибиотиков вызывает уменьшение ко-
личества CRISPR в бактериальных популяциях, в связи с чем происходит повышение уровня мобили-
зации ДНК механизмами HGT, поэтому существует обратная зависимость между количеством 
CRISPR и уровнем мультирезистентности к антибиотикам в популяциях бактерий. С CRISPR также 
связана ступенчатая взаимная эволюция бактериофагов и их бактерий-хозяев: фаги за счет новых му-
таций своего генома в протоспейсерной области (PAM) преодолевают CRISPR-систему хозяина, а 
хозяин генерирует в CRISPR новые спейсеры [1]. 

Наличие способности к трансформации обнаружено у 40 различных представителей царства 
бактерий [14, 24, 34].  

Горизонтальный генетический перенос может происходить как от прокариотических к эука-
риотическим клеткам, так и от эукариотических к прокариотическим, а также в пределах только про-
кариотических или эукариотических клеток. При этом горизонтальным путем передаются информа-
ционные гены, а передача оперативных генов затруднена. Горизонтальный перенос генов эукариоти-
ческих клеток в прокариотические клетки происходит при наличии челночных векторных переносчи-
ков и в условиях тесного контакта эукариотических и прокариотических клеток в симбиотических 
или паразитических системах.  

Например, около 20 эукариотических генов выявлено в геномах патогенных риккетсий и хла-
мидий. Среди данных эукариотических генов этих представителей семейства Rickettsiaceae имеются 
гены, кодирующие транспортные АТФ- и ФДФ-связывающие белки, обеспечивающие получение 
риккетсиями и хламидиями энергии из клеток хозяина.  

Примерами приобретенных условно-патогенными и патогенными бактериями эукариотических 
генов являются гены ингибиторов иммунного ответа, ферментов протеолиза, рецепторных белков, 
которые обеспечивают получившим их бактериям «атаки» на клетки хозяина.  

Основной механизм конверсии свободно живущих микроорганизмов в патогены представляет со-
бой встраивание несущих гены вирулентности профагов в бактерии из разных таксонов: 
Betaproteobacteria (Burkholderia), Firmicutes (Bacillus) и Gammaproteobacteria (Pseudomonas, Escherichia). 

Путем горизонтального переноса передаются блоки генов, целые гены и фрагменты генов с от-
дельными доменами, обеспечивающие разные функции кодируемых ими белков или их участков. 
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В случаях последующей элиминации из клеток-реципиентов, полученных ими в результате горизон-
тального переноса донорских генов, домены последних могут стать сегментами других имеющихся в 
этих клетках генов или участвуют в образовании новых генов в результате происходящих рекомби-
национных событий. Для клетки-реципиента результатом встраивания донорского домена может 
быть изменение локализации белкового продукта, узнавания и передачи сигналов, а также других 
показателей, которые влияют на физиологическую функцию гена. После межвидового переноса ге-
нов слияние донорских доменов горизонтально перенесенных генов с резидентными генами проис-
ходит даже у филогенетически отдаленных микроорганизмов – реципиентов, имеющих выраженные 
видовые генетические отличия от микроорганизмов-доноров [14, 18, 21, 34].  

Для горизонтального переноса необходимы такие факторы, как: некий посредник для «транс-
портировки» генетической информации между организмами и клетками (например, инфекционный 
агент в виде плазмиды); молекулярный механизм для встраивания чужеродных кусков ДНК в хозяй-
ский геном. Наличие горизонтального переноса генов устанавливают на основе ряда показателей: 
нуклеотидного состава ДНК (содержание гуанидина и цитозина – ГЦ), являющегося видоспецифич-
ным признаком; частоты встречаемости определенных кодонов в гене, набор которых ограничен в 
генах каждого вида; существенного отличия положения анализируемого гена на филогенетическом 
дереве от положений большинства других генов.  

Описано три варианта переноса генов:  
а) получение нового гена, не имеющего гомолога в собственном геноме и в геномах филогене-

тически родственных организмов; появление принципиально новых качеств у микроорганизмов, на-
пример, нового пути биосинтеза или катаболизма, повышения антибиотикорезистентности, устойчи-
вости к патогенам, токсинам, подавляющим рост клеток данного вида; получение типичных для па-
тогенных микроорганизмов генов «агрессии»; увеличение резистентности к ингибиторам, термоус-
тойчивости, оптимизация кинетических характеристик белка, интеграция в сложные комплексы; по-
явление дублирующих генов, страхующих организм от последствий повреждения своего собственно-
го гена мутацией или нарушений в системах регуляции, вызывающих «молчание» собственного гена;  

б) получение генетически отдаленно родственного, структурно похожего (паралогичного) гена, 
обеспечивающего увеличение функционального разнообразия белков в клетке;  

в) включение гена-ксенолога, замещающего функционально свой собственный ген, который, 
как правило, элиминируется.  

Активный перенос генов может происходить в симбиотических, ассоциативных или паразитар-
ных системах при наличии непосредственного контакта клеток-доноров и клеток-реципиентов мик-
роорганизмов.  

Указанные механизмы переноса генов могут быть и причиной утери факторов патогенности.  
УПМ обладают перечнем факторов патогенности, аналогичным перечню этих факторов у 

большинства патогенных микроорганизмов. Однако биологические свойства УПМ зависят от нозоло-
гической формы инфекции, ее входных ворот, течения заболевания, типа стационара (при формиро-
вании госпитальных штаммов), масштабов использования антимикробных препаратов, особенностей 
медицинских вмешательств, [1, 10, 17, 21, 23, 30, 31, 37].  

Таким образом, в макроорганизме под воздействием окружающей внешней среды, его общей 
физиологической и иммунологической реактивностей, мукозального иммунитета, а также при непо-
средственном участии горизонтального переноса генов происходит формирование/или потеря у мик-
роорганизмов патогенных и вирулентных свойств. Вновь созданные микробные патогены вызывают 
инфекционно-воспалительные заболевания. Однако при выздоровлении приобретенные факторы па-
тогенности ими же теряются. Пластичность генофондов макроорганизма и микроорганизмов позво-
ляет обладателям генофондов адекватно реагировать на изменения внешней и внутренней среды ор-
ганизма, совершенствовать и повышать общую и иммунологическую реактивности макроорганизма в 
онтогенезе, формировать оптимальные для конкретных ситуаций симбиотические или антагонисти-
ческие отношения с учетом вновь приобретаемых или теряемых факторов патогенности и вирулент-
ности и формирования у микроорганизмов новых фенотипических или генотипических свойств. 
На проявление последних оказывает существенное влияние активное или пассивное состоя-
ние контролирующих их генов. Факторы патогенности и вирулентности микроорганизмов через му-
козальный иммунитет обеспечивают поддержание общей физиологической и иммунологической ре-
активности макроорганизма в онтогенезе. Изменения состава нормальной микрофлоры, наруше-
ния системы иммунитета и симптомы заболевания должны рассматриваться в их сочетании, несмотря 
на то, что пусковым механизмом может стать любой из компонентов этой триады, так как ведущую 
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роль играет состояние иммунологической реактивности макроорганизма, а не вирулентность возбу-
дителя. Состояние макроорганизма, в том числе активность его системы иммунитета, имеет опреде-
ляющее значение при возникновении и исходе инфекционного процесса, а специфичность этого про-
цесса связана со свойствами микроорганизма. Макроорганизм через микробиоценозы слизистых обо-
лочек открытых полостей, которые выступают как дополнительный орган, и мукозальный иммунитет 
поддерживают и регулируют микробный генофонд как необходимый компонент регуляции постоян-
ства его гомеостаза. Примитивные формы коллективного поведения микроорганизмов, проявляю-
щиеся координацией совместной активности через межклеточные взаимодействия, имеют большое 
значение как в симбиотических отношениях с макроорганизмом, так и в патогенезе заболеваний. 
Биопленки могут рассматриваться как одна из форм существования микробиоценозов. Постоянное 
образование генотипов микроорганизмов, измененных мутациями, рекомбинациями или внесением 
генетической информации с транспозируемыми элементами, поддерживает необходимую для обес-
печения жизнеспособности микробной популяции ее гетерогенность. Патогенность бактерий опреде-
ляют гены, находящиеся в составе хромосомных генетических элементов и мобильных генетических 
элементов, в число которых входят плазмиды, транспозоны, умеренные бактериофаги. Патогенность 
может значительно различаться у разных групп одного вида микроорганизма (штаммов или сероти-
пов) под влиянием различных факторов. Вирулентность является качественным, фенотипическим, 
индивидуальным признаком конкретного штамма – это степень (мера) патогенности. Вирулентность 
бактерий может быть усиленной, ослабленной и даже совсем потерянной (авирулентность). Экспрес-
сия генов, определяющих вирулентность, не является конститутивной. На нее влияют условия внеш-
ней среды, например, ее температура, вне- или внутриклеточное расположение микроорганизмов и 
другие факторы. Гены вирулентности «выключаются» при переходе микроорганизма во внешнюю 
среду и «включаются» в организме хозяина. Горизонтальному переносу генетического материала от-
водится ведущая роль в модификации и формировании патогенности и вирулентности штаммов мик-
роорганизмов. Горизонтальный генетический перенос может происходить как от прокариотических к 
эукариотическим клеткам, так и от эукариотических к прокариотическим, а также в пределах только 
прокариотических или эукариотических клеток. Горизонтальным путем передаются информацион-
ные гены, а передача оперативных генов затруднена. Приобретение «чужих» генов изменяет фенотип 
микроорганизма, его способность к адаптации в экологическом сообществе. Как активный перенос 
генов, так и их потеря в симбиотических, ассоциативных или паразитарных системах могут происхо-
дить при непосредственном контакте обменивающихся генетической информацией клеток-доноров и 
клеток-реципиентов. 
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Показано современное представление о кардиотоксичности химиотерапии у пациентов с онкопатологией 
и главным образом хроническим лимфолейкозом. Углубление понимания патофизиологии, кардиотоксичности, 
индуцированной химиотерапией, необходимо для определения тактики ведения пациента и повышения качест-
ва его жизни. На современном уровне развития медицинской науки описаны проблемы и перспективы выявле-
ния и профилактики кардиотоксичности у пациентов с хроническим лимфолейкозом. Введение в обследование 
методов (эхокардиография с определением глобальной продольной деформации миокарда, стресс-
эхокардиография, определение биомаркеров), направленных на обнаружение кардиотоксических эффектов, 
является необходимым и позволит сократить смертность в данной группе пациентов от негематологических 
причин. Учитывая пожилой возраст пациентов с хроническим лимфолейкозом, высокую коморбидность и, как 
следствие, избыточный риск сердечно-сосудистых заболеваний, следует проводить обязательную стратифика-
цию риска и мониторинг нежелательных явлений и возможных осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы. 

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, химиотерапевтическое лечение, кардиотоксичность,  
систолическая дисфункция миокарда, эндотелиальная дисфункция. 
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The article is devoted to the modern conception of cardiotoxicity of chemotherapy in patients with oncopathology 

and mainly chronic lymphocytic leukemia. Deepening the understanding of pathophysiology, cardiotoxicity, induced che-
motherapy is necessary to determine the tactics of management of the patient and improving the quality of his life. 

The purpose of the review. At the current level of development of medical science to present the problems and 
prospects of detection and prevention of cardiotoxicity in patients with chronic lymphocytic leukemia. 

Introduction of methods (echocardiography with determination of global longitudinal deformation of myocar-
dium, stress echocardiography, determination of biomarkers) aimed at detection of cardiotoxic effects into examination 
is necessary and will allow to reduce mortality in this group of patients from nonhematological reasons. Taking into 
account the old age, high comorbidity and, as a consequence, excessive risk of cardiovascular diseases in patients with 
chronic lymphocytic leukemia, mandatory stratification of risk and monitoring of adverse events and possible complica-
tions from the cardiovascular system should be carried out. 

Key words: chronic lymphocytic leukemia, chemotherapy, cardiotoxicity, systolic dysfunction of the myocar-
dium, impaired vessel regulation function of endothelium. 

 
 
В Российской Федерации каждый год диагностируется более чем 3,7 тыс. случаев лейкозов у 

взрослого населения, хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – самый частый вид лейкозов у взрослых. 
В европейских странах его частота составляет 4 случая на 100 тыс. населения в год и непосредствен-
но связана с увеличением возраста. Более 70 % пациентов заболевает в старшей возрастной группе, 
средний возраст заболевших составляет 65–69 лет. У лиц старше 80 лет заболеваемость ХЛЛ  
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составляет более 30 случаев на 100 тыс. населения в год. В Российской Федерации ХЛЛ выявляется 
реже, и медиана возраста на момент установления диагноза составляет 62 года [3]. 

Поскольку уровень заболеваемости увеличивается с возрастом, распространенность ХЛЛ и 
смертность от данной нозологии, вероятно, будут возрастать из-за демографических изменений в об-
ществе в предстоящие десятилетия [45]. Доказано, что в данной группе пациентов имеет место стати-
стически значимое снижение показателей качества жизни до начала химиотерапевтического лечения 
[2]. Стратегия лечения ХЛЛ во многом зависит от возраста больного, числа и тяжести сопутствую-
щих заболеваний.  

Многие пациенты с ХЛЛ находятся в старшей возрастной группе и, как правило, имеют боль-
шее количество коморбидных состояний [39]. Общепризнано, что пожилые люди переносят химио-
терапию хуже, чем молодые. Это связано с наличием коморбидных состояний, сопутствующей тера-
пией (лекарственная идиосинкразия), снижением репаративных процессов. У пожилых людей чаще 
наблюдаются миелотоксичность, мукозит, кардиальные и неврологические осложнения [12].  

В ходе массы многоцентровых клинических исследований (CLL8, CLL-208, LRF CLL-4) дока-
зано, что назначение более интенсивных режимов (FCR) обеспечивает более высокий уровень общего 
ответа по сравнению с использованием других схем лечения, но при этом сопровождается более вы-
раженной токсичностью, в том числе и по отношению к сердечно-сосудистой системе. Сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ), распространенность которых растет с возрастом, увеличивают веро-
ятность феномена кардиотоксичности, нередко являющимся причиной летального исхода у пациен-
тов с ХЛЛ. В основе кардиотоксичности лежит апоптоз кардиомиоцитов. Поскольку апоптоз кардио-
миоцитов является высокорегулируемым процессом, фармакологическое вмешательство в регуляцию 
апоптоза может представлять собой перспективную терапевтическую стратегию для профилактики и 
лечения сердечно-сосудистых расстройств, связанных с кардиотоксичностью химиотерапии. Для 
профилактики кардиотоксичности необходимо выявлять субклиническое поражение сердца, что мо-
жет повлиять на выбор схемы химиотерапии, назначение кардиопротекторов, увеличение кратности 
контрольных визитов (при бессимптомной дисфункции левого желудочка (ЛЖ)) [1]. Несмотря на на-
личие множества индексов коморбидности, например, индекса M. Charslon, индекса сопутствующих 
болезней, индекса Kaplan-Feinstein и кумулятивного индекса коморбидности, шкалы СIRS, данные ни 
одного из них не могут быть определяющими при выборе тактики лечения пациентов с ХЛЛ и прак-
тически не используются в клинической практике. В немногочисленных исследованиях предложены 
шкалы для оценки риска кардиотоксичности у различных групп онкологических больных [1]. Однако 
ни одна из этих шкал не была проверена проспективно, и степень доказательности этих методик ог-
раничена. Благодаря новым лекарственным препаратам и более агрессивным протоколам лечения 
пациентов с ХЛЛ продолжительность жизни данной категории больных увеличилась, однако распро-
страненность отсроченных кардиологических эффектов от лечения также возросла. Было показано, 
что побочные эффекты химиотерапевтических препаратов на сердечно-сосудистую систему оказы-
вают влияние на качество и продолжительность жизни пациентов независимо от прогноза, связанно-
го с онкологическим заболеванием. Фактически риск смерти от патологии сердечно-сосудистой систе-
мы может стать выше, чем риск летального исхода в результате рецидива или прогрессии опухоли [73]. 

В связи с вышесказанным изучение кардиотоксичности является одним из актуальных направ-
лений в онкологии и онкогематологии в настоящее время. 

Цель: на современном уровне развития медицинской науки представить проблемы и перспек-
тивы выявления и профилактики кардиотоксичности у пациентов с хроническим лимфолейкозом. 

Понятие и патогенез кардиотоксичности. Кардиотоксичность – термин, включающий в себя 
различные нежелательные явления, связанные с сердечно-сосудистой системой, на фоне лекарствен-
ной терапии онкологических больных. Впервые кардиотоксичность была диагностирована в 1979 г. 
D.D. Von Hoff и соавторами, в среднем она встречалась у 2,2 % пациентов, получавших доксоруби-
цин с кумулятивной доза-зависимой частотой развития хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) 3, 7 и 18 % при 400, 550 и 700 мг/м2 доксорубицина, соответственно [71]. Кардиотоксичность, 
впервые наблюдаемая у больных онкологическими заболеваниями взрослых, клиниче-
ски проявлялась симптомами застойной сердечной недостаточности, отека легких, перегрузки объе-
мом. Наиболее общепринятым определением кардиотоксичности в настоящее время является абсо-
лютное снижение фракции выброса ЛЖ на 10 % или более по сравнению с исходным уровнем или 
снижение фракции выброса менее 50 % по сравнению с исходным уровнем на фоне химиотерапии 
[51].  
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Предложены различные классификации кардиотоксичности. Первая классификация фокусиру-
ется на патофизиологии и отличает необратимые повреждения миокарда, вызванные нарушением 
микроструктуры кардиомиоцитов, приводящим к гибели клеток посредством некроза или апоптоза 
(тип 1), от обратимой дисфункции кардиомиоцитов без микроструктурных повреждений (тип 2) [28]. 
Второй подход основан на временном характере кардиотоксичности. При этом выделяются: 1) острая 
кардиотоксичность (от момента введения химиопрепарата до 1 недели), 2) подострая кардиотоксич-
ность (до 2 недель после завершения химиотерапии), проявляющаяся аритмиями, острым коронар-
ным синдромом, перикардитом, миокардитом, 3) хроническая кардиотоксичность (по истечении двух 
недель), подразделяющаяся на раннюю и позднюю (более 1 года после окончания лечения). 

Хроническая кардиотоксичность проявляется бессимптомной систолической и/или диастоличе-
ской дисфункцией ЛЖ и застойной сердечной недостаточностью [23]. Поздняя хроническая кардио-
токсичность может возникнуть после первого года, она может развиться даже через 6–20 лет после 
химиотерапии, и неясно, есть ли какие-либо временные ограничения для ее развития. Гистологиче-
ская патофизиология кардиотоксичности, индуцированной антрациклином, характеризуется повреж-
дением миокарда вследствие активации протеолиза, некроза, апоптоза и фиброза. Протеолиз – отно-
сительно острый ответ на лечение антрациклином [44]. Широко изучен молекулярный механизм кар-
диотоксичности, обусловленный образованием реакционноспособных видов кислорода, связанных с 
окислительным стрессом (ОС). Данный момент интересен и тем, что ОС лежит в основе эндотели-
альной дисфункции. Таким образом, процессы токсичности в отношении кардиомиоцитов и в отно-
шении эндотелия сосудов схожи [59]. Благодаря достижениям патофизиологических исследований 
доказано, что континуум ССЗ начинается с факторов риска, лежащих в основе активации ОС, сопро-
вождающегося повреждением ткани. Патофизиологический континуум, помимо ОС, воспаления и 
ремоделирования сосудов, включает в себя эндотелиальную дисфункцию [24]. Во время метаболизма 
антрациклинов неспаренные электроны могут быстро переноситься на молекулу кислорода, приво-
дящую к генерации реакционноспособных видов кислорода [60]. Генерация супероксидных анионов 
в ходе метаболизма антрациклинов может привести к последующему клеточному повреждению 
вследствие деградации саркомера, дисфункции митохондрий и повреждения ДНК [42, 46]. Накопле-
ние токсичных метаболитов ингибирует обмен кальция и натрия в митохондриальной мембране, вы-
зывает нарушение ионного обмена в миокарде и в конечном итоге систолическую дисфункцию [53]. 
Антрациклины также могут изменять обмен железа путем создания комплексов железо-антрациклин, 
впоследствии продуцирующих возникновение реакционноспособных видов кислорода [47]. Антра-
циклины могут способствовать высвобождению провоспалительных цитокинов путем стимулирова-
ния макрофагов [62], играющих важную роль в развитии кардиотоксичности. Экспрессия интерлей-
кина-1β и интерлейкина-6 увеличивается в клетках, подвергшихся воздействию доксорубицина, без 
изменения экспрессии фактора некроза опухоли. Эти цитокины в основном модулируют апоптоз че-
рез рецепторы фактора некроза опухоли, на функцию которых влияет доксорубицин [19]. Недавно 
предложенный первичный маркер для выявления кардиотоксичности, индуцированной действием 
антрациклинов, топоизомераза 2β, является необходимым медиатором для активации белка р53 в от-
вет на повреждение ДНК, вызванное антрациклином, в кардиомиоцитах и также уменьшает транс-
крипцию гена антиоксидантного фермента и индуцирует продукцию реакционноспособных видов 
кислорода [76]. Раннее поколение антрациклиновых соединений, таких как даунорубицин и доксору-
бицин, может вызвать фатальную сердечную недостаточность [70]. Следующие поколения антрацик-
линов (идарубицин, эпирубицин и митоксантрон) менее кардиотоксичны, чем препараты более ран-
него поколения, но их кардиотоксичность все еще трудно поддается коррекции. Частота кардиоток-
сичности антрациклинов возрастает в соответствии с кумулятивной дозой [8]. Сообщается о развитии 
субклинической кардиотоксичности при кумулятивной дозе доксорубицина менее 300 мг/м2 [21]. Не-
достаточно данных для определения частоты поздней кардиотоксичности [74], определяемой как раз-
витие сердечных событий более чем через 1 год после завершения лечения препаратами из группы 
антрациклинов. Сообщалось о значительно более высокой распространенности сердечно-сосудистых 
факторов риска (гипертония, диабет, дислипидемия и ожирение) у лиц, переживших онкологическое 
заболевание в детстве, и эти факторы могут играть определенную роль в развитии поздней кардио-
токсичности [10]. Выявлены факторы, связанные с повышенным риском развития антрациклин-
индуцированной кардиотоксичности: возраст более 65 лет, женский пол, гипертоническая болезнь, 
сопутствующие ССЗ, комбинация лечения с циклофосфамидом, паклитакселем или трастузумабом, 
кумулятивная доза антрациклина, более высокие индивидуальные дозы антрациклина [13]. 
Эти факторы необходимо учитывать при лечении антрациклинами и при их наличии более тщательно 
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отслеживать проявления кардиотоксичности для своевременной профилактики и лечения. 
Патогенез и клинические проявления кардиотоксичности химиотерапии при ХЛЛ. В настоящее 

время золотым стандартом первой линии терапии для лечения большинства больных ХЛЛ является 
комбинированная терапия флударабином с циклофосфамидом и ритуксимабом (FCR). Эта рекомен-
дация основывается на результатах исследований, показавших превосходство режима FC (флудара-
бин, циклофосфамид) над монотерапией флударабином, а также на рандомизированном исследова-
нии CLL8, в котором впервые в истории ХЛЛ показано увеличение общей выживаемости больных 
[25, 28, 32, 52]. Данные ряда клинических исследований свидетельствуют о том, что режим FCR свя-
зан с чрезмерной токсичностью, что ассоциируется с цитопениями и повышенной восприимчивостью 
к инфекциям [36, 66]. Механизм кардиотоксического действия препаратов, применяемых для лечения 
ХЛЛ, недостаточно изучен. Однако существуют данные, подтверждающие возникновение кардио-
токсичности в процессе терапии пациентов, страдающих ХЛЛ. 

Ритуксимаб – противоопухолевое средство из группы моноклональных антител. Представляет 
собой синтетические (генно-инженерные) химерные моноклональные антитела мыши/человека, об-
ладающие специфичностью к CD20 антигену, обнаруживаемому на поверхности нормальных и ма-
лигнизированных В-лимфоцитов. Действие ритуксимаба связывают с разнообразным спектром по-
бочных эффектов [30, 37]. Кардиотоксичность в виде нарушений ритма была зарегистрирована у 8 % 
пациентов, получавших лечение ритуксимабом [30]. Они включали в себя мономорфную желудочко-
вую тахикардию, суправентрикулярную тахикардию, экстрасистолию [9]. Патофизиология кардио-
токсичности при применении ритуксимаба остается предметом дискуссий. Большинство исследова-
телей считает, что основным патофизиологическим механизмом кардиотоксичности являются изме-
нение нейрогормональной активации и, как следствие, избыточная симпатическая стимуляция, что, в 
свою очередь, приводит к микрососудистой дисфункции на уровне коронарных артерий, вызывая 
преходящее нарушение кровоснабжения миокарда [72]. Однако появляется все больше доказательств, 
что патофизиология кардиотоксического эффекта при лечении ритуксимабом может быть более 
сложной и может включать прямое повреждение миокарда. Сообщается о снижении сократимости 
миокарда после инфузии ритуксимаба. Так, после введения ритуксимаба в кардиомиоцитах наблюда-
ется диффузное увеличение количества ретикулиновых волокон наряду с увеличением в сыворотке 
крови уровня трансформирующего фактора роста-β, сопровождающееся снижением сократимости 
миокарда и ухудшением проводимости [35]. 

Циклофосфамид относится к группе цитостатических противоопухолевых лекарственных 
средств, обладающих алкилирующим типом действия. Алкилирующие агенты представляют собой 
старейший класс противоопухолевых агентов. Они оказывают свое действие посредством связывания 
с отрицательно заряженными участками ДНК, вызывая разрывы нитей ДНК и их сшивание [26].  
Алкилирующие агенты действуют на все стадии клеточного цикла, их действие зависит исключи-
тельно от дозы препарата [40]. Высокие дозы циклофосфамида связаны с кардиотоксичностью и об-
ратимым снижением систолической функции. Циклофосфамид-индуцированные клинические прояв-
ления кардиотоксичности включают в себя перикардиальные выпоты, миоперикардит и сердечную 
недостаточность. Примечательно, что у 25 % пациентов, получавших дозы циклофосфамида 
≥ 1,55 г/м2/сутки, наблюдалась необратимая сердечная недостаточность. У больных, получающих до-
зы циклофосфамида более 50 мг/кг, присоединяются проявления антидиуретического эффекта, усу-
губляющего выраженность сердечной недостаточности. Сочетание низких доз циклофосфамида с 
другими алкилирующими агентами часто ассоциируется с развитием кардиотоксичности и кардиоме-
галии. Увеличение риска развития сердечно-сосудистой патологии на фоне применения циклофос-
фамида ассоциируется с возрастом более 50 лет и предшествующей терапией адриамицином. Меха-
низм кардиотоксичности циклофосфамида, вероятно, связан с повреждением эндотелия сосудистых 
клеток и кардиомиоцитов токсическим метаболитом циклофосфамида с последующим интерстици-
альным кровоизлиянием и отеком. Кардиотоксичность может быть инициирована образованием 
внутрикапиллярных микроэмбол [73]. Выявлено, что из 179 пациентов, имеющих легочную гипер-
тензию, только у 27 (15 %) человек она индуцирована химиотерапией, а именно – алкилирующими 
(84 %) агентами (в 43 % случаев циклофосфамидом) [58]. 

Доксорубицин относится к группе антрациклинов и используется в терапии пациентов с реци-
дивами ХЛЛ. Механизмы терапевтического воздействия доксорубицина на опухолевые клетки вклю-
чают генерацию реактивных форм кислорода, приводящую к угнетению синтеза макромолекул, по-
вреждению ДНК и индукции апоптоза путем ингибирования топоизомеразы II [5, 65]. Механизм  
кардиотоксичности доксорубицина заключается в усилении ОС, связанного с повышением уровня 
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активных форм кислорода и активации перекисного окисления липидов [65]. Доксорубицин вызывает 
токсическое повреждение митохондрий миокарда и нарушение их функции посредством образования 
активных форм кислорода, увеличения образования супероксида путем повышения синтеза оксида 
азота эндотелиоцитами. Митохондриальная недостаточность приводит к изменениям обмена кальция 
и, следовательно, к ухудшению сократительной функции. Митохондриальное повреждение может 
объяснить первичное обнаружение диастолической дисфункции на фоне терапии доксорубицином 
[43]. Другими предлагаемыми механизмами кардиотоксичности являются снижение уровня антиок-
сидантов и сульфгидрильных групп, ингибирование синтеза нуклеиновых кислот и белка, изменение 
адренергической функции и т.д. [65]. Частота развития острой кардиотоксичности на фоне примене-
ния доксорубицина достигает от < 1 до 11 % [64] и возникает в течение 2–3 дней от начала введения 
препарата. Клинически данное состояние проявляется болью в груди по причине возникновения пе-
рикардита и/или появлением сердцебиения вследствие синусовой тахикардии, пароксизмальной 
суправентрикулярной тахикардии и/или ощущением перебоев в работе сердца из-за предсердных и 
желудочковых экстрасистол и дисфункции синусового узла. Механизмы острых изменений неясны, 
но считается, что они обусловлены доксорубицин-индуцированным обратимым отеком миокарда [27, 
65], возникающим вследствие острой воспалительной реакции. Кардиотоксичность доксорубицина 
увеличивается в долгосрочной перспективе после достижения ремиссии с 2 % через 2 года до 5 % 
через 15 лет. Именно этот аспект актуален для взрослых, получавших лечение доксорубицином в дет-
ском возрасте. До 65 % пациентов, получавших доксорубицин в детском возрасте, могут иметь эхо-
кардиографические доказательства контрактильных нарушений ЛЖ [48]. 

Современные методы выявления кардиотоксичности. Важными этапами диагностики кардио-
токсичности являются оценка жалоб, сбор анамнеза, физикальное обследование и проведение диффе-
ренциальной диагностики по ведущему синдрому. Пациентов могут беспокоить одышка, ортопноэ, 
общая слабость, боль в груди, сердцебиение и другие неспецифические с симптомы [4, 7]. Необходи-
мо дифференцировать данную симптоматику для выявления поражения сердечно-сосудистой систе-
мы с проявлениями основного заболевания и его осложнениями. Следует произвести регистрацию 
электрокардиограммы (ЭКГ), оценку рентгенографии органов грудной клетки, эхокардиографию, 
выполнение анализа крови на биомаркеры. Оценка базовой сердечной функции перед началом хи-
миотерапии является первым этапом мониторинга пациентов. Золотым стандартом для оценки систо-
лической функции миокарда является фракция выброса. Этот показатель используется для оценки 
функции миокарда в норме и при применении химиотерапии и, несомненно, является центральным 
показателем в оценке кардиотоксичности. В настоящее время должны использоваться методы, мини-
мизирующие погрешность измерения для определения фракции выброса ЛЖ, например, метод опре-
деления фракции выброса путем построения 3D модели, однако основным методом в рутинной прак-
тике остается метод Симпсона [41]. Снижение фракции выброса ЛЖ по сравнению с исходным уров-
нем является наиболее существенным этапом в диагностике кардиотоксичности. Многовходная арте-
риография и эхокардиография являются самыми изученными методами измерения фракции выброса 
ЛЖ [6]. Эхокардиография обладает преимуществами в оценке диастолической дисфункции, возни-
кающей раньше систолической. Несмотря на то, что фракция выброса ЛЖ является краеугольным 
камнем в определении кардиотоксичности, следует отметить, что изменение сократимости ЛЖ может 
быть пропущено из-за снижения качества изображения, связанного с ожирением или заболеваниями 
легких [57]. Глобальная продольная деформация миокарда и скорость деформации визуализируются 
в 3D-режиме эхокардиографии и могут обнаруживать ранние субклинические изменения функции 
миокарда [68, 69]. Эти параметры отражают внутреннюю сократимость миокарда и в норме находят-
ся в пределах от -18 % до -22 %, относительное снижение более чем на 15 % по сравнению с исход-
ным уровнем, вероятно, будет представлять клиническое значение, в то время как снижение < 8 % – 
нет [55]. Снижение миокардиальной системной функции при лечении антрациклинами может быть 
задокументировано уже через 2 часа после первой дозы препарата [31]. Так, у пациентов, получив-
ших препарат трастузумабагерцептин, на 3 месяце приема наблюдалось снижение глобальной про-
дольной и поперечной деформации, но фракция выброса ЛЖ оставалась прежней, впоследствии 
у данных пациентов развилась кардиотоксичность [29]. Эхокардиография рассматривается в качестве 
стандартного метода визуализации для выявления кардиотоксичности и по рекомендациям ESMO 
должна выполняться исходно, через 3, 12 и 18 месяцев после начала лечения [22]. Определение гло-
бальной продольной деформации миокарда является очень перспективным методом, позволяющим 
выявлять субклиническую дисфункцию миокарда [13]. Стресс-эхокардиография является важ-
ной методикой для выявления ишемии и субклинической сердечной дисфункции у пациентов, полу-
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чающих химиотерапевтическое лечение. В исследовании было зафиксировано снижение фракции 
выброса при стресс-эхокардиографии у 10 из 23 пациентов, получавших антрациклины в детском 
возрасте. Эти пациенты были обследованы в среднем через 21 год после ремиссии, в то время как 12 
здоровых человек в контрольной группе не имели снижения фракции выброса [33]. В последнее вре-
мя магнитно-резонансная томография сердца все чаще используется для оценки кардиотоксичности 
из-за ее точности при измерении объема желудочков и фракции выброса ЛЖ [56]. С помощью данной 
методики можно обнаружить воспалительные процессы в миокарде на ранних стадиях повреждения 
и наличие фиброза миокарда [67]. Ограничение использования магнитно-резонансной томографии 
для мониторинга сердечной функции заключается в том, что она не является экономически выгод-
ным методом обследования, в частности, при возникновении необходимости повторных оценок. Для 
оценки кардиотоксичности перспективным методом является оценка уровня сердечных биомаркеров 
[20, 63]. Тропонин наиболее широко изучен как биомаркер для выявления кардиотоксичности. Реко-
мендуется, чтобы уровни тропонина оценивались до начала, в процессе и после завершения химиоте-
рапии [22]. Раннее повышение уровня тропонина, а именно – в течение 72 часов после завершения 
курса химиотерапии, и устойчивое повышение (то есть сохраняющееся через 1 месяц после курса ле-
чения) указывают на самую высокую частоту прогнозируемых сердечно-сосудистых осложнений 
[17]. Увеличение тропонина I и натрийуретического пептида (BNP) во время проведения химиотера-
пии связано с высоким риском сердечных осложнений [75]. По данным нескольких исследований вы-
явлена корреляционная взаимосвязь между концентрацией BNP в начале исследования и через 72 ча-
са с уменьшением фракции выброса ЛЖ через 12 месяцев [61]. В соответствии с рекомендациями 
ESMO, следует осуществлять контроль уровней BNP и тропонинов T и I до начала лечения, после 24 
часов, 72 часов и 30 дней после завершения курса химиотерапии (уровень доказательств III) [22]. 

Нами был разработан алгоритм диагностики кардиотоксичности и субклинической дисфункции 
миокарда у получающих химиотерапевтическое лечение пациентов, схема которого впервые приводится 
на рисунке 1. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

Рис. 1. Алгоритм диагностики кардиотоксичности 
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У всех пациентов перед началом химиотерапии и в процессе проведения следует оценивать 
риск развития ССЗ. Необходимо регистрировать ЭКГ, проводить рентгенографию органов грудной 
клетки перед началом каждого курса лечения. С помощью ЭКГ можно выявить неспецифические из-
менения в сегменте ST-T, а иногда и низковольтные комплексы QRS, рентгенография может быть 
полезна для оценки кардиомегалии и признаков легочного венозного застоя. Если отмечается нали-
чие изменений по результатам ЭКГ, рентгенографии, то следует направить пациента на эхокардио-
графию для определения фракции выброса ЛЖ. Если фракция выброса снизилась на 10 % по сравне-
нию с исходным значением или стала менее 50 %, диагностируется кардиотоксичность, то необходи-
мо назначить лечение в соответствии с рекомендациями. Если подобных изменений фракции выброса 
не наблюдается, необходимо назначить дообследование для обнаружения субклинической дисфунк-
ции миокарда. При определении глобальной продольной деформации миокарда ЛЖ необходимо об-
ратить внимание на относительное снижение данного параметра по сравнению с исходными значе-
ниями. Если оно составляет менее 8 %, то это не является клинически значимым изменением, паци-
ента следует наблюдать в динамике. Однако если данный показатель снизился на 15 % и более, то 
необходимо определить уровень биомаркеров (повышение уровней тропонина Т или I указывает на 
повреждение миокарда), провести стресс-эхокардиографию для определения контрактильного резер-
ва и на основании полученных результатов решить вопрос о назначении кардиопротективной терапии. 

Стратегии профилактики и лечения кардиотоксичности. В настоящее время выделяют пер-
вичную и вторичную профилактику кардиотоксичности [38]. Первичная профилактика кардиоток-
сичности включает в себя непрерывную инфузию препарата, использование липосомального доксо-
рубицина и кардиозащитного агента декстразоксана. Возможности профилактики кардиотоксично-
сти, вызванной антрациклином [18], до сих пор ограничены [54]. Стратегии вторичной профилактики 
включают в себя раннее выявление и лечение дисфункции ЛЖ. Предлагается дополнительное назна-
чение ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов рецепторов ангиотензина и 
бета-блокаторов [22]. Профилактика кардиотоксичности должна включать в себя: оценку соотноше-
ния потенциального преимущества лечения и потенциального риска для сердечно-сосудистой систе-
мы, ограничение кумулятивной дозы доксорубицина менее 450 мг/м2, применение антиоксидантных 
средств, бета-адреноблокаторов и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента даже при бес-
симптомном снижении фракции выброса ЛЖ, мониторинг повреждения миокарда через 3, 6 и 9 ме-
сяцев после проведения химиотерапии [13]. Учитывая, что основные механизмы кардиотоксичности 
включают в себя образование свободных радикалов в кардиомиоцитах, приводящих к апоптозу, 
уменьшение этого экзогенного ОС может уменьшить проявления кардиотоксичности. Эта цель может 
быть достигнута с помощью различных механизмов. Среди бета-блокаторов карведилол зарекомен-
довал себя в качестве препарата, уменьшающего миокардиальное повреждение на фоне терапии док-
сорубицином, в том числе посредством своей антиоксидантной активности. У пациентов, получав-
ших большие дозы доксорубицина (> 500 мг/м2) одновременно с карведилолом, не было зафиксиро-
вано снижения фракции выброса ЛЖ [50]. Продемонстрировано, что профилактическое лечение бета-
блокаторами у пациентов, получающих химиотерапевтическое лечение, предотвращало снижение 
функции ЛЖ [34]. Аналогичным образом введение ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента уменьшало проявления кардиотоксичности у пациентов с высоким риском [16]. D. Cardinale с 
соавторами в широком проспективном когортном исследовании 2 625 пациентов, подвергшихся хи-
миотерапии антрациклинами, оценивал фракцию выброса ЛЖ с помощью серийной эхокардиографии 
с медианой наблюдения в 5,2 года. Кардиотоксичность, определяемая как уменьшение фракции вы-
броса ЛЖ от ≥ 10 % до < 50 %, наблюдалась у 226 (9 %) пациентов. У подавляющего большинства 
пациентов (98 %) снижение фракции выброса ЛЖ произошло в течение первых 12 месяцев, со сред-
ним временем развития 3,5 месяца после завершения химиотерапевтического лечения. Раннее вклю-
чение в терапию эналаприла и карведилола (n = 186) или только эналаприла (n = 40) во время диагно-
стики кардиотоксичности приводило к полному восстановлению фракции выброса ЛЖ, верифици-
руемому как возвращение к исходному уровню, у 25 (11 %) обследованных. Частичное восстановле-
ние, диагностируемое как увеличение фракции выброса ЛЖ, было выявлено у ≥ 5 %, у 160 (71 %) па-
циентов [15]. Хотя стартовая терапия для лечения кардиотоксичности рекомендуется при обнаруже-
нии дисфункции ЛЖ, многие пациенты, достигшие ремиссии, не получают лечения в соответствии с 
рекомендациями по терапии сердечной недостаточности [75]. Было обнаружено, что индуцированная 
циклофосфамидом кардиотоксичность ослабляется антиоксидантами, включая альфа-липоевую ки-
слоту [49], пробукол [11] и витамин Е. Несмотря на то, что антиоксиданты обладают кардиопротек-
тивным эффектом на фоне терапии доксорубицином, они лишены данного эффекта при комбинации 
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доксорубицина с циклофосфамидом [14]. Тем не менее результаты вышеописанных исследований 
обладают низкой категорией доказательности. Используемые в современной клинической практике 
препараты для профилактики и лечения кардиотоксичности (декстразоксан, бета-блокаторы, ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента и блокаторы рецепторов ангиотензина) не оказывают 
достаточного кардиозащитного действия при развитии кардиотоксичности, вызванной антрацикли-
ном. Учитывая актуальность данной мультидисциплинарной проблемы, онкологи и гематологи 
должны сосредоточиться на проблеме мониторинга сердечно-сосудистых патологий в процессе хи-
миотерапии, а кардиологи должны уделить внимание правильному лечению кардиотоксичности. 

Заключение. Данные, опубликованные сегодня в медицинской литературе, свидетельствуют о 
том, что проявления кардиотоксичности у пациентов с хроническим лимфолейкозом, получающих 
химиотерапию, недостаточно исследованы. Предложен алгоритм, позволяющий своевременно диаг-
ностировать проявления кардиотоксичности у пациентов с хроническим лимфолейкозом на фоне 
проведения различных схем химиотерапии. Введение в обследование методов (эхокардиография с 
определением глобальной продольной деформации миокарда, стресс-эхокардиография, определение 
биомаркеров), направленных на обнаружение кардиотоксических эффектов, является необходимым и 
позволит сократить смертность в данной группе пациентов от негематологических причин. Учитывая 
пожилой возраст пациентов с хроническим лимфолейкозом, высокую коморбидность и, как следст-
вие, избыточный риск сердечно-сосудистых заболеваний, следует проводить обязательную страти-
фикацию риска и мониторинг нежелательных явлений и возможных осложнений со стороны сердеч-
но-сосудистой системы. Углубление понимания патогенеза кардиотоксичности будет иметь решаю-
щее значение для разработки будущих профилактических стратегий. 
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Представлен всесторонний анализ литературы, посвященный ишемической болезни сердца при стенозе 
ствола левой коронарной артерии. Затронуты вопросы анатомии и частоты встречаемости атеросклеротическо-
го поражения ствола левой коронарной артерии, патогенеза и течения болезни при данной патологии. Приведе-
ны новейшие данные о возможностях хирургического лечения. 

Ключевые слова: реваскуляризация миокарда, аортокоронарное шунтирование, ствол левой коронарной 
артерии. 
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The article presents a comprehensive analysis of literature devoted to ischemic heart disease in stenosis of the 

lеft mаin cоrоnаry аrtеry. The questions of anatomy and frequency of occurrence of atherosclerotic lesion of the left 
main coronary artery, pathogenesis and course of the left main coronary artery disease were touched upon. The latest 
data on the possibilities of surgical treatment of this pathology are published. 

Kеy wоrds: myocardial revasculariztion, cоrоnаry аrtеry bypаss grаfting, lеft mаin cоrоnаry аrtеry. 
 
 

Частота встречаемости атеросклеротического поражения ствола левой коронарной арте-
рии (СЛКА). Наиболее часто встречаемой патологией СЛКА является ее атеросклеротическое пора-
жение. Зарубежные эксперты утверждают, что гемодинамически значимым стенозом СЛКА является 
ее сужение более чем на 50 % [4]. В регистре Coronary Artery Surgery Study (CASS) гемодинамически 
значимый стеноз СЛКА был выявлен у 1 477 (7,33 %) из 20 137 пациентов, из них 53 (3,6 %) обследо-
ванных имели асимптомное течение заболевания [33]. Кроме стенозирующего поражения, крайне 
редко выявляют окклюзию СЛКА. По результатам коронарографии только в 0,01–0,7 % случаев об-
наруживают полную закупорку [3, 10]. Изолированный стеноз СЛКА выявляют в 1,5–13 % случаях 
[2, 13, 27]. Замечено, что у пациентов без каротидного стеноза стеноз СЛКА выявляется в 5 % случа-
ев, в то время как у пациентов с мультифокальным атеросклерозом и поражением каротидных  
артерий – в 40 % случаев [21]. 

Таким образом, своевременное выполнение коронарографии позволяет установить поражение 
СЛКА и с определенной точностью оценить анатомию артерий коронарного русла, в частности, СЛКА. 

Анатомическое строение СЛКА. Опубликованное в 2017 г. китайское исследование выявило, 
что средний диаметр СЛКА равен 4,12 ± 0,68 мм [38]. При этом не было отмечено существенных ген-
дерных различий. Результаты данного исследования продемонстрировали, что диаметры коронарных 
артерий достоверно обратно пропорциональны ангиографической тяжести ишемической болезни 
сердца (ИБС), а диаметры коронарных артерий могут быть независимым предиктором риска ИБС. По 
мнению авторов, необходимо провести дальнейшие исследования для подтверждения и развития 
данной гипотезы. В свою очередь, достоверно известно, что длина СЛКА бывает весьма различной и 
варьирует от 2 до 44 мм [17]. Более короткий СЛКА ассоциируется с наличием двухстворчатого аор-
тального клапана [19]. Анатомически СЛКА делится на устье, средний и дистальный отделы [12]. 
СЛКА относится к проксимальному сегменту левой коронарной артерии и отходит от левого аор-
тального синуса ниже синотубулярного соединения и продолжается до бифуркации на переднюю 
нисходящую и огибающую артерии. СЛКА отвечает за обеспечение 75 % крови миокарда при правом 
или сбалансированном типе кровоснабжения и в 100 % при левом типе кровоснабжения. Серьезное 
нарушение кровообеспечения СЛКА приводит к уменьшению притока крови к большой части мио-
карда, что повышает риск формирования дисфункции левого желудочка и способствует возникнове-
нию жизнеугрожающих аритмий [20]. 

Вышеперечисленные сведения необходимо учитывать при изучении патогенеза и прогноза за-
болевания. 
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Патогенез и прогноз течения ИБС при поражении СЛКА. Анализ обзора литературы, по-
священного прогнозу данного заболевания, показал, что при естественном течении ИБС у пациентов 
с поражением СЛКА отмечается крайне высокий риск скоропостижной смерти. Внезапная сердечная 
смерть в группе пациентов с поражением СЛКА встречается в 3–4 раза чаще по сравнению с пациен-
тами, имеющими поражение коронарных артерий другой локализации [31]. Половина пациентов с 
поражением СЛКА погибает к концу двух с половиной лет наблюдения, при этом годичная летальность 
составляет 18,8 % [9]. При применении консервативной стратегии лечения у пациентов с поражением 
СЛКА пятилетняя летальность равна 51 % [23]. В патогенезе заболевания наблюдается постоянное во-
влечение коронарных артерий в атеросклеротический процесс посредством развития атеромы от дис-
тальной части СЛКА к проксимальной части передней нисходящей артерии [17]. Вследствие дальней-
шего распространения данного патологического процесса для большинства пациентов со стенозом 
ствола характерно многососудистое атеросклеротическое поражение коронарного русла. Исследование 
A.R. Khan и соавторов, опубликованное в 2017 г., кумулятивно отразило популяцию СЛКА с дисталь-
ным поражением в 68 % и многососудистого поражения коронарного русла в 64 % [22]. 

С учетом вышеизложенного следует обязательно принимать во внимание современные воз-
можности при лечении пациентов с поражением СЛКА. 

Новейшие данные по реваскуляризации миокарда при поражении СЛКА. В клинической 
практике продолжают оставаться актуальными две ключевые стратегии реваскуляризации миокарда 
при стенозе СЛКА: чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) и аортокоронарное шунтирование 
(АКШ). Необходимо сравнить данные способы лечения для оценки их безопасности и наибольшей 
эффективности с помощью клинических исследований и метаанализов в мировой литературе. 

В 2016 г. авторами исследований EXCEL (Evaluation of the Xience Everolimus Eluting Stent Ver-
sus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization) и NOBLE (Nordic-
Baltic-British Left Main Revascularisation Study) были опубликованы два новых масштабных сравнения 
ЧКВ и АКШ при стенозе СЛКА, которые вызвали споры среди исследователей вследствие противо-
речивости их результатов. Авторы исследования EXCEL пришли к выводу о том, что ЧКВ не уступа-
ет АКШ у пациентов со стенозом СЛКА [32]. В свою очередь, исследование NOBLE продемонстри-
ровало, что АКШ эффективнее, чем ЧКВ у данных пациентов [25]. В исследовании NOBLE сообща-
лось о совокупной смертности от всех причин, периоперационном инфаркте миокарда, повторной 
реваскуляризации и инсульте в качестве первичной конечной точки больших неблагоприятных кар-
диальных и цереброваскулярных событий (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Event 
(MACCE)). Тогда как в исследовании EXCEL в качестве первичной и конечной точки были выбраны 
только составные показатели смертности, инсульта или инфаркта миокарда без учета частоты по-
вторной реваскуляризации пораженной области сосуда, то есть частоты устранения рестеноза. Время 
наблюдения в исследовании EXCEL составило 3 года, в NOBLE – 5 лет. В EXCEL использовались 
эверолимус-элюирующие стенты «второго поколения», в исследовании NOBLE в 88 % случаев при-
менялись биолимус-элюирующие стенты «третьего поколения» [8]. Наряду с испытанием EXCEL 
была дана оценка качества жизни после реваскуляризации миокарда у пациентов с поражением 
СЛКА. Через 1 месяц после реваскуляризации ЧКВ у пациентов были отмечены лучшие показатели 
качества жизни, чем после АКШ. Однако к 12 месяцам различия в показателях качества жизни были 
в значительной мере уменьшены, а к 36 месяцам существенных различий не отмечалось [6]. X.L. 
Zhang продемонстрировал анализ 6 рандомизированных контролируемых исследований и 22 сопос-
тавимых исследований, включавших в себя 22 487 и 90 167 пациентов, соответственно. Получено 
подтверждение схожих результатов по эффективности и безопасности ЧКВ и АКШ при лечении па-
циентов со стенозом СЛКА, при этом риск повторных вмешательств после ЧКВ остается выше [37]. 
В другом метаанализе, осуществленном в 2017 г., был сделан вывод о том, что ЧКВ у пациентов с 
поражением СЛКА не уступает АКШ в краткосрочном периоде наблюдения, но в долгосрочном пе-
риоде АКШ более безопасно и эффективно, чем ЧКВ [15]. N.S. Bajaj и соавторы опубликовали ре-
зультаты нового метаанализа, в котором была дана оценка результатам ЧКВ и АКШ у пациентов с 
поражением СЛКА. Объединенный анализ шести рандомизированных контролируемых исследова-
ний (SYNTAX, NOBLE, PRECOMBAT, EXCEL, LEIPZIG, LEMANS) продемонстрировал статистиче-
ски значимый 21 % риск развития MACCE в долгосрочном периоде у пациентов, перенесших ЧКВ по 
сравнению с АКШ (относительный риск (ОР) 1,21; доверительный интервал (ДИ) 95 % 1,05–1,40). 
Этот риск был обусловлен более высокой частотой повторной реваскуляризации у пациентов, кото-
рым выполнено ЧКВ (ОР 1,61, ДИ 95 % 1,34–1,95). Напротив, 30-дневные показатели MACCE были 
ниже при ЧКВ по сравнению с АКШ (ОР 0,55, ДИ 95 % 0,39–0,76), что было обусловлено более  
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низкой частотой развития инсульта при ЧКВ (ОР 0,41, ДИ 95 % 0,17–0,98). В течение 1 года более 
низкая частота развития инсульта (ОР 0,21, ДИ 95 % 0,08–0,59) при ЧКВ была сбалансирована более 
высокой частотой повторной реваскуляризации у пациентов, перенесших ЧКВ (ОР 1,78, ДИ 95 % 
1,33–2,37), что привело к уравновешиванию показателей MACCE между двумя стратегиями реваску-
ляризации [5]. Сравнение АКШ на работающем сердце и чрескожного коронарного вмешательства 
при СЛКА показало, что свобода от MACCE была значительно выше в группе АКШ на работающем 
сердце. Эта разница в основном была обусловлена более высоким риском развития инфаркта миокар-
да и более высокой частотой повторной реваскуляризации в группе чрескожного коронарного вмеша-
тельства [18]. 

Эффективность и безопасность АКШ при поражении СЛКА. J.F. Sabik сообщил о 20-летнем 
периоде наблюдения за пациентами, прооперированными в объеме АКШ между 1971 и 1998 гг. 
В работе отмечено, что для 3 803 пациентов с поражением СЛКА 30-дневная выживаемость состави-
ла 97,6 %, через 1 год – 93,6 % и через 5 лет – 83 %, десятилетняя выживаемость – 64 % [30]. В рос-
сийской печати имеются сведения о результатах АКШ с проходимостью шунтов после 20 лет хирур-
гического вмешательства при СЛКА [1]. 

Сегодня продолжаются споры о выборе оптимального метода АКШ с применением искусст-
венного кровообращения или отказа от него. Одни авторы отмечают у пациентов с поражением 
СЛКА благоприятные результаты АКШ на работающем сердце [16, 28, 36]. Другие авторы, напротив, 
считают, что АКШ при искусственном кровообращении приводит к снижению таких осложнений, 
как развития острой сердечной недостаточности и летальности [14, 35]. Другие авторы не смогли вы-
явить достоверной разницы между этими методами оперативного вмешательствами у пациентов с 
поражением СЛКА [24, 29]. A.M. Calafiore отметил, что боковое отжатие аорты обеспечивает такой 
же риск инсульта, как и канюляция аорты при использовании искусственного кровообращения с на-
ложением поперечного зажима на аорту [7]. T.M. Dewey сравнил результаты исследований у 100 па-
циентов после операции АКШ на работающем сердце и у 723 пациентов, которым операция АКШ 
была выполнена традиционным способом с применением искусственного кровообращения. Госпи-
тальная летальность статистически не отличалась между группами и составляла: 1 % и 4,7 %, соот-
ветственно. После применения статистического метода логистической регрессии было выявлено, что 
возраст пациента, ожирение, гендерные особенности и использование искусственного кровообраще-
ния идентифицируются как независимые факторы риска смерти в раннем послеоперационном перио-
де [11]. Другой вопрос состоит в степени реваскуляризации при АКШ. M. Yeatman выявил статисти-
чески значимое различие в количестве имплантируемых шунтов, продемонстрированных при АКШ 
на работающем сердце и АКШ с применением искусственного кровообращения. Пациенты c пораже-
нием СЛКА, которым выполнялось АКШ с применением искусственного кровообращения, получали 
в среднем на 0,5 больше шунтов по сравнению с пациентами, которым  
проводилось АКШ на работающем сердце без использования искусственного кровообращения [36]. 
Подобный низкий индекс реваскуляризации при АКШ на работающем сердце был подтвержден 
M. Murzi [26]. Эта особенность была также отмечена S.S. Virani и соавторами: среднее количество 
шунтов было 3,1 в группе АКШ на работающем сердце без искусственного кровообращения и 4,1 в 
группе АКШ традиционным способом с использованием искусственного кровообращения (p = 0,004) 
[34]. Однако это может быть связанно с тем, что большинство пациентов в группе АКШ на работаю-
щем сердце фактически имело меньшее поражение коронарного русла по сравнению с другой груп-
пой, либо неполная реваскуляризация могла включать в себя менее важную коронарную артерию для 
достижения этих результатов. 

Заключение. В настоящее время множество вопросов по ведению пациентов со стенозом ствола 
левой коронарной артерии являются открытыми. В ранних исследованиях подобное поражение счита-
лось относительным противопоказанием для аортокоронарного шунтирования на работающем сердце 
без использования искусственного кровообращения из-за гемодинамических нарушений, происходя-
щих с изменением положения и вертикализации сердца во время шунтирования. Сегодня использова-
ние стабилизаторов для укрепления сердца и внутрикоронарных шунтов позволяет продолжить перфу-
зию миокарда при анастомозировании и способствует благоприятным результатам без применения ис-
кусственного кровообращения. Интраоперационное использование эпиаортальной ультразвуковой ди-
агностики атеросклероза перед наложением зажима на аорту позволяет снизить частоту нарушений 
мозгового кровообращения и эмболических осложнений. За последние 20 лет улучшение технологий 
реваскуляризации миокарда привело к увеличению количества отчетов о результатах чрескожного ко-
ронарного вмешательства при поражении ствола левой коронарной артерии. Новейшие данные,  
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сравнивающие эффективность и безопасность чрескожного коронарного вмешательства и аортокоро-
нарного шунтирования, показали схожие результаты с точки зрения безопасности, но меньшей потреб-
ности повторной реваскуляризации при шунтировании коронарной артерии. 
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Представлен обзор хронобиологических исследований органов млекопитающих и человека с целью оп-
ределения связей ритмических процессов со структурными особенностями. Несмотря на достаточно присталь-
ное внимание ученых к проблемам хронобиологии, многие вопросы остаются неизученными. Практически от-
сутствуют сведения о метаболизме белка на уровне клеток. Эта проблема наиболее значима для функциониро-
вания не только эпифиза, являющегося биологическим центром ритмообразования, но и для центральной нерв-
ной системы, в частности, для сосудистых сплетений головного мозга млекопитающих и человека. Не менее 
важна она и для органа зрения. Именно изучение особенностей функционирования наиболее значимых органов в 
естественных условиях и при воздействии внешних факторов, таких как нарушение светового режима, воздействие 
агрессивных поллютантов (сероводородсодержащий газ), позволяет предлагать новые методы коррекции. 

Ключевые слова: биологические ритмы организма, млекопитающие, человек, эпифиз, роговица, сетчат-
ка глаза, сосудистые сплетения желудочков головного мозга. 
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The article presents an overview of chronobiological studies of organs of mammals and humans to determine the 
relations of the rhythmic processes with structural features. Despite considerable attention to the problems of chronobi-
ology many questions remain unstudied. There is practically no information about protein metabolism at the cell level. 
This problem is most significant for the functioning of not only the epiphysis, which is a biological center of rhythm 
formation, but of the central nervous system as well, namely, the vascular plexuses of the brain of mammals and hu-
mans. It is equally important for the organ of vision. It is the study of the peculiarities of the functioning of the most 
important organs in natural conditions and under the influence of external factors, such as the violation of the light re-
gime, the impact of aggressive pollutants (hydrogen sulfide gas), that allows us proposing new methods of correction. 

Key words: biological rhythms of the organism, mammals, human, epiphysis, cornea, retina, vascular plexus of 
the ventricles of the brain. 

 
 
Более 100 лет назад русский эмбриолог К. Бэр впервые обратил внимание на связь биологиче-

ского времени с процессами онтогенеза. Позднее выдающийся русский ученый В.И. Вернадский и 
другие исследователи научно обосновали биологическое время, под которым подразумевается время, 
связанное с осуществлением жизненных процессов [33, 35, 36]. 

Сегодня проблема биологического времени стала междисциплинарной, она решается не только 
биологами, но и физиологами, генетиками, молекулярными биологами, математиками, философами и 
другими специалистами [9, 23, 27, 37, 38, 39, 40]. 

Мнение о наличии собственного времени у биологических систем подтверждается рядом фактов: 
 существование у животных и растений так называемых околосуточных (циркадных) биологи-

ческих ритмов, протекающих в постоянных условиях окружающей среды и являющихся свободноте-
кущими ритмами. Эти ритмы являются врожденными, эндогенными, обусловленными свойствами са-
мого организма; 

 превращение суточного ритма бодрствования и сна у людей, находящихся в пещерах или 
экранированных бункерах от фотопериодичности и электромагнитного поля Земли, в свободно теку-
щий с периодом иногда значительно больше 24 часов; причем изменения строго индивидуальны; 

 наличие у человека так называемой индивидуальной минуты. 
В настоящее время эта область науки выделена в хронобиологию, которая исследует периоди-

ческие (циклические) феномены, протекающие у живых организмов во времени, и их адаптацию к 
солнечным и лунным ритмам. С этих позиций хронобиологические исследования приобретают осо-
бую актуальность, как было отмечено на первом съезде «Хронобиология и хрономедицина», прохо-
дившем во Владикавказе в 2009 г. [6]. 

Проведенные фундаментальные исследования ХХ в., посвященные биоритмам [7, 8, 24, 25], до-
казали необходимость дальнейшего развития различных направлений хронобиологии и хрономеди-
цины [1, 7, 14, 15, 16, 22].  

В Астраханском государственном медицинском университете исследования в области хроно-
биологии начали проводиться во второй половине ХХ в. по инициативе и под руководством заве-
дующего кафедрой биологии, профессора А.Н. Бекчанова [1, 2, 3, 20]. 

В течение почти 17 лет сотрудники кафедры под руководством профессора Л.Г. Сентюровой 
выполняют хронобиологические и экологические исследования в области морфологии различных 
органов и систем животных и человека [12, 13, 16, 18, 19, 21, 28, 30, 31]. 

Постоянно увеличивается объем полученной в результате исследований информации о естест-
венных и антропогенных (искусственных) факторах, способных вызывать нарушения циркадианного 
ритма организма, среди которых особенно значимым оказался такой генератор ритмичности, как 
смена света и темноты [5]. Так, проведенный эксперимент со сменой поясного времени в Астрахан-
ской области заставил обратить внимание на особенности течения природных (заложенных в геноти-
пе) ритмов в организме человека и млекопитающих.  

В этом плане наибольшее внимание привлекают исследования шишковидной железы (эпифи-
за), синтезирующей основной медиатор ночи – мелатонин, являющийся сигнальным фактором, ини-
циирующим процессы синхронизации околочасового ритма синтеза белка [35, 37, 40, 43, 44, 45]. 

Кроме того, именно эпифизу отводят роль циркадных биологических «часов» наряду с супра-
хиазматическим ядром гипоталамуса. Поэтому актуальным является исследование эпифиза с целью 
выяснения морфофункциональных особенностей циркадианного ритма белка в процессе постнаталь-
ного развития у млекопитающих в зависимости от внешних экологических факторов [5].  

Е.М. Берлякова (1994) на основании исследования соотношения светлых (активных) и темных 
(неактивных) пинеалоцитов эпифиза установила, что в процессе постнатального онтогенеза  
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от новорожденного до 84 суток (12 недель) жизни животного в эпифизе крысят происходят морфо-
функциональные изменения при различных условиях освещения [5]. 

Так, при естественном освещении: 
 морфогенез эпифиза новорожденных является незавершенным – в паренхиме преобладают 

темные пинеалоциты; между клетками определяются только простые контакты; 
 регистрируется низкий уровень содержания суммарного белка и интенсивности включения 

меченого предшественника; 
 отсутствуют циркадианные ритмы синтеза белка. 
К концу первой недели нарастает количество светлых пинеалоцитов, увеличиваются среднесу-

точные показатели содержания суммарного белка и интенсивности включения меченого предшест-
венника, но циркадианные ритмы по-прежнему не определяются.  

К концу второй недели появляются сложные контакты между пинеалоцитами, формируется 
высокий уровень белкового метаболизма, регистрируется циркадианный ритм.  

С учетом того, что в этот период происходит прозревание животного, а морфологический суб-
страт должен быть как можно лучше подготовлен к выполнению функции, такие изменения стано-
вятся понятными. Формируется синхронизация работы пинеалоцитов, о чем свидетельствует не толь-
ко появление сложных межклеточных контактов, но и околосуточных ритмов содержания суммарно-
го белка и интенсивности включения меченого предшественника.  

При анализе особенностей онтогенеза (с начала третьей недели жизни животных до 12 недель) 
наблюдалось постепенное нарастание количества светлых пинеалоцитов (в условиях естественного ос-
вещения), увеличение среднесуточных значений суммарного белка и интенсивности включения мече-
ной аминокислоты, а также структурная перестройка циркадианных колебаний белкового метаболизма. 

Таким образом, зрелый эпифиз крыс характеризуется: 
 преобладанием в паренхиме светлых пинеалоцитов; 
 наличием сложных межклеточных контактов; 
 высоким среднесуточным уровнем белкового метаболизма; 
 появлением достоверного суточного ритма содержания суммарного белка в пинеалоцитах. 
В условиях постоянного освещения становление морфологического субстрата эпифиза животных 

не страдало, но до возраста 14 суток. После наступления прозревания появились признаки снижения 
функциональной активности железы. Отмечалось уменьшение количества светлых пинеалоцитов: к 
28 суткам − в 1,6 раза, к 56 – в 2,5 раза и к 84 − в 3,0 раза, и увеличение темных, соответственно: к 
28 суткам − в 4,2 раза, к 56 – в 43,2 раза, к 84 − в 67,2 раза, снижались среднесуточные показатели. 

Появление суточных колебаний у животных в условиях постоянного светового режима свиде-
тельствует о том, что смена света и темноты не является пусковым механизмом для возникновения 
самих циркадианных ритмов, в частности суммарного белка, после рождения. 

Вместе с тем проведенные исследования показали, что имеется сдвиг акрофазы циркадианного 
ритма содержания суммарного белка в пинеалоцитах, что указывает на то, что структурная стабиль-
ность ритмов относительна, то есть является элементом адаптации.  

Начиная с 1987 г., с вводом в строй Астраханского газоперерабатывающего завода, появился 
стационарный источник загрязнения воздушной среды в Астраханской области [4, 10, 11, 23, 28].  

Из наиболее токсичных компонентов природного газа Астраханского месторождения можно 
выделить сероводород, воздействующий, в первую очередь, на нервную и сосудистые системы. Из-
вестно также, что эндокринная система очень чувствительна к составу окружающей среды [41, 42, 
43]. Однако недостаточно изучен вопрос о развитии элементов эпифиза млекопитающих при воздей-
ствии различных концентраций сероводорода природного газа Астраханского газоконденсатного 
комплекса (АГКМ).  

Существенный вклад в детализацию хронобиологии эпифиза у интактных животных (крыс) и 
при воздействии различных концентраций сероводорода природного газа АГКМ на постнатальный 
онтогенез эпифиза внесла Л.К. Хужахметова (1998) [32]. Она показала, что у интактных крысят мор-
фологическая дифференцировка пинеалоцитов завершается к 28 суткам. 

Применение Косинор-анализа позволило определить суточный ритм синтеза белка в пинеало-
цитах впервые уже у 7-дневных животных. У 14- и 28-дневных интактных крысят он характеризовал-
ся монофазностью, расположением активной фазы в вечернее время. Было установлено, что к 28 сут-
кам величина мезора снижается. 

Воздействие природным газом АГКМ с концентрацией H2S 3 мг/м3 на 7, 14 и 21 дни беременности 
не меняло стадии постнатального развития эпифиза белых крыс. Однако наблюдались изменения  
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параметров суточных ритмов содержания белка в пинеалоцитах: смещение акрофазы у 7-, 14-, 28-
дневных животных, снижение амплитуды у 14-дневных крысят, особенно на этапах раннего онтогенеза. 

Повреждающее действие H2S в концентрации 30 мг/м3 на первой неделе беременности выража-
лось у 1-дневных и 7-дневных крысят в менее интенсивной окраске хроматина, в цитоплазме наблю-
далось снижение количества связанных рибосом, в митохондриях – уплотнение крист. В отростках 
пинеалоцитов обнаруживались единичные везикулы. 

У 14- и 28-дневных крысят в результате воздействия H2S ядра имели деформированные конту-
ры. Цитоплазма содержала мало органелл, среди них – набухшие митохондрии с неравномерно рас-
пределенным матриксом и вторичные лизосомы. Было характерно снижение числа свободных рибо-
сом и везикул. 

Аналогичное воздействие на второй неделе беременности проявлялось у 1- и 7-дневных живот-
ных снижением количества светлых пинеалоцитов, деформацией контуров их ядра, уменьшением 
числа рибосом. В темных пинеалоцитах отмечено наличие крупных митохондрий с уплотненными 
кристами. 

Дальнейшие изменения у 14- и 28-дневных крысят касались структуры ядра: формировался 
фестончатый край с инвагинациями, ядрышки располагались эксцентрично. В цитоплазме встреча-
лись крупные митохондрии с кристами необычной ориентации. Снижалось число свободных рибо-
сом. Канальцы эндоплазматической сети светлых пинеалоцитов были неравномерно расширены. Ве-
зикул было меньше, чем в контроле. 

При воздействии H2S в концентрации 30 мг/м3 на третьей неделе беременности процентное со-
отношение светлых и темных пинеалоцитов у крысят практически не отличалось от интактных жи-
вотных, однако отмечались ультраструктурные перестройки. 

В эпифизе 1-дневных животных встречались клетки с деформированными ядрами, имеющими 
инвагинации. В цитоплазме наблюдалось снижение количества митохондрий, везикул, особенно в 
светлых клетках. Токсическое воздействие на структуру эпифиза 14- и 28-дневных животных выража-
лось в деформации контуров ядра, неравномерной электронной плотности цитоплазмы, снижении ко-
личества рибосом, наличии липидных включений, увеличении количества вторичных лизосом. Изуче-
ние суточных ритмов выявило десинхроноз: уменьшение амплитуды, мезора, смещение акрофазы. 

Функциональные и морфологические изменения, возникающие у крысят в ответ на действие 
H2S в концентрации 300 мг/м3, проявлялись в выраженном нарушении баланса светлых и темных пи-
неалоцитов. Так, после экспозиции H2S в концентрации 300 мг/м3 на 7 день беременности крыс  
у 1-дневных крысят значительно увеличилось число темных (неактивных) пинеалоцитов, 
что отразилось на циркадном ритме синтеза белка резким снижением амплитуды и мезора, сдвигом 
акрофазы, который стал близок к инверсному.  

На 7 день постнатального онтогенеза у крысят из этой группы количество темных клеток 
уменьшилось и продолжало уменьшаться в дальнейшем. Но только к 28 дню светлые (активные) пи-
неалоциты стали преобладающими клеточными элементами. 

Кроме того, во всех изученных возрастных периодах были отмечены структурные изменения 
ядер пинеалоцитов (складчатость оболочки) и набухание митохондрий с деструкцией крист. 

После экспозиции H2S в концентрации 300 мг/м3 на 14 день беременности крыс структурные и 
функциональные изменения пинеалоцитов у крысят заключались в изменении формы ядер, структу-
ры митохондрий, снижении количества митохондрий и полисом. Если у однодневных животных де-
структивные процессы в ядре и митохондриях были еще малочисленны, то к 28-дневному возрасту 
наблюдались кариолизис, цитолиз, наличие множественных вакуолей в цитоплазме.  

Структурные нарушения пинеалоцитов, как и в предыдущей группе животных, были связаны с 
изменениями циркадного ритма синтеза белка, которые были менее выраженными, чем в группе кры-
сят, родившихся от самок, получивших H2S в концентрации 300 мг/м3 на 7 день беременности. 

Если экспозиция H2S в концентрации 300 мг/м3 была произведена на 21 день беременности, то 
наблюдался гиперхроматоз в ядрах однодневных крыс, а также уменьшение размеров диаметра ядра.  

Исследования, проведенные Н.Ю. Матасовой (2000) и Е.В. Аношкиной (2001), позволили срав-
нить степень воздействия сероводородсодержащего газа АГКМ на структуру супрахиазматического 
ядра гипоталамуса, которое, как и эпифиз, является осциллятором биологических ритмов организма 
[2, 20]. Результаты этой работы показали, что, несмотря на отсутствие морфологических изменений, 
воздействие природного газа с концентрацией H2S 3 мг/м3 может вызвать десинхроноз суточных 
ритмов содержания белка (достоверные запаздывания акрофазы у 7-дневных и у 14-дневных крысят 
по сравнению с животными в контрольной группе).  
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Концентрация H2S 30 мг/м3 вызывала цитологические изменения даже у 1-суточных крысят. 
Суточные ритмы суммарного белка показывали десинхроноз: уменьшалась амплитуда и мезор, сме-
щалась акрофаза. 

Еще более глубокие структурные и функциональные изменения супрахиазматического ядра 
вызывала экспозиция H2S в концентрации 300 мг/м3. Учитывая, что при воздействии внешнего агрес-
сивного фактора циркадный ритм суммарного белка реагировал в супрахиазматическом ядре раньше, 
чем в эпифизе, можно предположить большую пластичность клеток супрахиазматического ядра по 
сравнению с пинеалоцитами. 

Таким образом, использование хронобиологического подхода вполне оправданно и позволяет 
сопоставить структурные нарушения в органе с состоятельностью функции в зависимости от концен-
трации и времени экспозиции внешнего фактора. 

Принципиально важно, что H2S характеризуется высокой проникающей способностью через 
биологические мембраны. Образующиеся сульфиды блокируют тканевое дыхание, инициируя гипок-
сию [16, 17]. 

С учетом того, что роговица является одним из первых чувствительных биологических барьеров 
на пути сероводородсодержащего газа, было проведено исследование влияния различных концентра-
ций газа АГКМ на гистогенез и пространственно-временную организацию пролиферацию эпителия 
роговицы белых крыс [16, 17, 21]. Работа показала отсутствие воздействия сероводородсодержащего 
газа с концентрацией H2S 3 мг/м3 на структурное формирование роговицы. Однако на пролиферативной 
системе эпителия было выявлено увеличение амплитуды и снижение мезора у 1- и 3-дневных живот-
ных и уменьшение амплитуды пролиферативной активности – у 7- и 14-дневных особей. 

С увеличением дозы H2S до 30 мг/м3, начиная с 3-дневного возраста крысят, наблюдались струк-
турно-функциональные нарушения эпителиоцитов роговицы, выражающиеся в нарушении контактных 
межклеточных взаимоотношений, контактов между эпителиоцитом и базальной мембраной, в конден-
сации хроматина в кариоплазме, увеличении размеров митохондрий, уплотнении их матрикса. 

Концентрация H2S 300 мг/м3 даже у 1-дневных животных вызывала грубые нарушения струк-
туры эпителия роговицы: деструкцию межклеточных контактов, лизис ядра, фрагментацию митохон-
дрий, появление миелиноподобных структур.  

Хронобиологическое исследование действия сероводородсодержащего газа в концентрациях 
30 мг/м3 и 300 мг/м3 на роговицу установило выраженные изменения параметров суточного ритма 
пролиферативной активности эпителия в обоих изученных возрастных периодах с десинхронозом, 
существенным уменьшением мезора, амплитуды, сдвигом фазовых ритмов вплоть до его инверсии. 

Таким образом, морфофункциональные изменения роговицы глаза при действии сероводород-
содержащего газа зависели от концентрации H2S в природном газе АГКМ и возраста животного. 

Также была исследована степень влияния сероводородсодержащего газа на другой структур-
ный элемент периферического отдела зрительного анализатора – сетчатку.  

Л.А. Неваленная (1999) в эксперименте на животных детализировала влияние различных кон-
центраций продуктов АГКМ на разных стадиях эмбрионального развития на постнатальный гистоге-
нез сетчатки, временную организацию белкового метаболизма в ней. Кроме того, исследователь изу-
чила состояние органа зрения детей разного возраста, родившихся от матерей – работниц АГКМ, 
проживавших в непосредственной близости от предприятия [21] 

Экспериментальным путем были установлены основные хронобиологические закономерности 
суточных ритмов содержания белка ганглиоцитов у 14- и 28-дневных интактных крыс: их монофаз-
ность, расположение активной фазы в ночное время суток, возрастные изменения величины мезора и 
амплитуды, величина амплитуды в разные дни.  

Получены данные о том, что при экспозиции природного газа в концентрации H2S 3 мг/м3 в ус-
ловиях эксперимента практически отсутствовали как структурные, так и метаболические нарушения 
в процессе онтогенеза. 

Однако при экспозиции газом АГКМ с концентрацией H2S 300 мг/м3, несмотря на сохранение 
основных стадий развития сетчатки, наблюдались нарушения в дифференцировке ее структурных 
элементов (снижение тинкториальных свойств клеток, уменьшение хроматофильного вещества, хро-
матолиз, изменение структуры и формы ядер нейроцитов, варикозность отростков и другие). 

Белковый метаболизм реагировал на применение газа АГКМ с концентрацией H2S 300 мг/м3 

значительным уменьшением величин мезора, амплитуды, фазовым сдвигом ритма вправо, доходяще-
го почти до его инверсности, и более выраженной посуточной изменчивостью амплитуды.  

Таким образом, воздействие газа АГКМ во все изученные сроки беременности у крыс  
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обусловливало нарушения циркадных ритмов потомства. При этом наиболее выраженные нарушения 
циркадных ритмов у крысят определялись после использования газа АГКМ с концентрацией H2S 
300 мг/м3 в 7 и 14 дни беременности.  

В связи с тем, что крысы относятся к незрелорождающимся животным, необходимо было ис-
следовать особенности морфофункционального становления сетчатки зрелорождающихся животных. 
Поэтому был проведен сравнительный анализ особенностей развития элементов сетчатки глаза и 
временной организации их белкового метаболизма у зрелорождающихся (морская свинка) и незрело-
рождающихся (крыса) в постнатальном онтогенезе при действии природного газа АГКМ [31]. 

Детальное изучение проблемы показало, что сетчатка 1-дневной морской свинки является де-
финитивно зрелой и по архитектонике не отличается от сетчатки животных более поздних возрастов.  

Суточный ритм содержания белка в ганглиоцитах сетчатки впервые регистрируется на 1 день 
жизни морских свинок, у крыс – обычно начиная с 14 дня. 

При действии природного газа с концентрацией H2S 3 мг/м3 первоначальное изменение суточ-
ных ритмов содержания белка в ганлиоцитах в виде смещения акрофазы выявлено у 1-дневных мор-
ских свинок и 7-дневных крыс. 

Хронобиологические исследования показали более выраженные изменения параметров суточ-
ного ритма содержания белка в ганглиоцитах сетчатки в виде снижения амплитуды и мезора, смеще-
ния акрофазы при действии природного газа в концентрации H2S 300 мг/м3 в более ранние сроки он-
тогенеза как у морских свинок, так и у крыс. 

Проведенное исследование позволило сделать вывод о том, что морфофункциональные изме-
нения зависят от программы развития (зрело- и незрелорождения). 

Особое значение для поддержания гомеостаза организма имеют его физиологические барьеры: 
аэро-гематический, гематоликворный, фетоплацентарный, которые также имеют циркадные ритмы. 
Поэтому на основе детализации у крыс гистофизиологических особенностей сосудистых сплетений 
головного мозга (ССГМ) во временном аспекте было проведено исследование циркадных ритмов 
ССГМ, имеющих непосредственное отношение к гематоликворному барьеру [19, 26, 29]. 

Были выявлены особенности формирования циркадианной динамики общего белка в хориоэпи-
телиоцитах ССГМ как боковых, так и третьего и четвертого желудочков. 

При сравнении у крысят в постнатальном периоде онтогенеза объемов ядер и цитоплазмы эпи-
телиальных клеток сосудистых сплетений боковых, третьего и четвертого желудочков головного 
мозга с количеством в них общего белка установлена специфичная для конкретного возрастного  
периода пространственно-временная организация. Так, у новорожденных крысят наиболее  
интенсивно синтез белка в эпителиоцитах боковых желудочков циркумвентрикулярной системы моз-
га происходил в 16 и 24 часа, в третьем желудочке – в 4 и 16 часов, в четвертом желудочке – в 4 и 20 
часов. 

В процессе дальнейшего онтогенеза была отмечена стабилизация синтетических процессов в 
хориоэпителиоцитах у крысят во всех желудочках с минимумом в 4 часа и с выраженным максиму-
мом – в 16 часов. Эта особенность наблюдалась до четвертой недели постнатального периода. 

На 28 сутки амплитуда циркадианного ритма содержания белка эпителиальных клеток боковых 
желудочков уменьшилась на 60 %, третьего желудочка – на 20 %, четвертого желудочка – на 50 %. 

Очевидно, что более высокие показатели объемов ядер, цитоплазмы, содержания общего белка 
хориоэпителиоцитов боковых желудочков сосудистых сплетений головного мозга по сравнению с 
аналогичными клетками сосудистых сплетений третьего и четвертого желудочков подтверждают ве-
дущую роль в ликворообмене именно боковых желудочков, обеспечивающих оптимальные условия 
для функционирования головного мозга млекопитающих. 

Учитывая, что природный газ АГКМ создает предпосылки для формирования в организме со-
стояния гипоксии, важно выяснить степень этого влияния.  

Большой объем клинического и биологического материала позволил прогнозировать на основе 
конкретных морфологических изменений сосудистых сплетений головного мозга последствия перина-
тальной гипоксически-ишемической энцефалопатии у новорожденных и детей грудного возраста [30]. 

Весомое значение имеет характер гипоксии. Если гипоксия острая (кратковременная), то, как 
правило, глубоких нарушений структуры сосудистых сплетений не наступает. Тогда как при хрони-
ческой гипоксии у недоношенных и доношенных наблюдается заметное отставание в формировании 
структур. Это выражается в уменьшении высоты эпителия, темпов образования микроциркуляторных 
сосудов конечных ворсин. Сами ворсины становятся более короткими и широкими. Кроме того, на-
блюдается снижение уровня активности сукцинатдегидрогеназы и содержания железа. 
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Резюмируя приведенные сведения, следует отметить, что они являются только частью общего 
объема знаний о белках и их пространственно-временной регуляции и требуют дальнейшей деталь-
ной проработки. 
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Исследование посвящено экспериментальному изучению регенераторной активности средства для на-

ружного применения на основе жидкого экстракта травы Астрагала лисьего (Astragalus vulpinus Willd) при мо-
делированной термической ожоговой травме. Установлено, что мягкая форма в виде крема на основе жидкого 
экстракта этой травы оказывает выраженный «хилинг»-эффект, заключающийся в активизации процессов по-
сттравматической репарации кожи. Ежедневные аппликации средства способствовали стимуляции регенерации 
в поврежденной коже, купированию патологических процессов в ране, коррекции деструктивных изменений в 
коже, а также сокращали сроки ее восстановления. Результаты гистологических исследований подтвердили бо-
лее ускоренную эпителизацию поврежденных участков кожи у животных, раны которых обрабатывали аппли-
кациями наружного средства на основе экстракта травы Астрагала лисьего. 

Ключевые слова: регенераторная активность, экспериментальный термический ожог, жидкий экс-
тракт, Astragalus vulpinus Willd. 
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The research is devoted to the experimental study of regenerative activity of a remedy for external application on 
the basis of the liquid extract of Astragalus vulpinus Willd herb at a simulated thermal burn trauma. It is established that 
the semisolid in the form of cream on the basis of the liquid extract of the herb produces an expressed healing effect 
consisting in activation of processes of post-traumatic skin repair. Daily applications of the drug contributed to the 
stimulation of regeneration in damaged skin, the cessation of pathological processes in the wound, the correction of 
destructive changes in the skin, and also reduced skin restoration terms. The results of histologic studies confirmed a 
more accelerated epithelization of damaged skin in the animals whose wounds were treated with applications of the 
external agent on the basis of the extract of Astragalus vulpinus Willd herb. 

Key words: regenerative activity, experimental thermal burn, liquid extract, Astragalus vulpinus Willd. 
 
 
Введение. Актуальность исследований течения раневого процесса в коже обусловлена следст-

вием производственных и бытовых травм, автокатастроф, чрезвычайных ситуаций, зачастую приво-
дящих к серьезным последствиям. Лидирующие позиции в перечне травматизма занимают ожоговые 
повреждения кожи [5, 11, 18]. Степень ожогового воздействия определяет глубину патологического 
процесса, характеризующегося структурными изменениями кожных покровов, микроциркуляторной 
дисфункцией и нарушением иннервации [12, 16]. Патогенез ожоговой травмы обусловливает течение 
регенераторного процесса и исход ожоговой раны в целом [17, 19]. В условиях ожогового поражения 
происходят деструктивные преобразования слоев кожи, нарушение кислотно-щелочного равновесия 
и синтеза белков, что приводит к некрозу тканей, экссудативным реакциям, образованию грануляци-
онной ткани. Морфофункциональные преобразования пораженной ожогом кожи, ее посттравматиче-
ский репаративный потенциал определяются сложным комплексом регулирующих факторов со сто-
роны нервной, иммунной и эндокринной систем организма. Как правило, термический ожог приводит 
к нарушению барьерной функции кожи и сопровождается развитием осложнений инфекционно-
воспалительного характера [13, 14, 15]. Степень и состояние ожоговой раны во многом определяют 
последующую динамику изменений ожоговой раны. В связи с этим безотлагательное эффективное 
лечение ожоговой травмы является актуальной задачей [1, 2, 3, 4, 10]. 

При всем многообразии способов и средств местного лечения ожоговой раны основной задачей 
является создание эффективных средств заживления поверхностных ожогов. На фармацевтическом 
рынке присутствует большое количество лекарственных препаратов для наружного применения (в том 
числе антисептики и антибиотики), которые используются при ожогах кожи. Как правило, в их состав 
входят компоненты синтетического происхождения, вызывающие при длительном применении иммун-
ные и нейрорегуляторные нарушения на местном уровне и способствующие замедлению репаративных 
процессов. Кроме того, у ряда пострадавших развивается гиперчувствительность к компонентам препа-
рата. В этой связи поиск и разработка новых эффективных и безопасных средств коррекции, способст-
вующих ускорению сроков восстановления кожных покровов, является перспективным направлением. 

В настоящее время отмечается возрастающий интерес к лекарственным препаратам, созданным 
на основе растительного сырья [18, 20], что можно объяснить их несомненными преимуществами –
широким спектром фармакологической активности и пролонгированностью действия, безопасно-
стью, эффективностью, отсутствием токсичности и побочных эффектов при длительном применении. 
Кроме того, растения представляют собой доступные и возобновляемые природные ресурсы.  

Научный интерес вызывает использование в качестве источника биологически активных ве-
ществ и основы для разработки фитопрепаратов растения семейства Бобовые (Fabaceae) – Астрагала 
лисьего (Astragalus vulpinus Willd), являющегося региональным для Астраханской области. Исследо-
вания последних лет доказали, что данное растение обладает уникальным химическим составом, ко-
торый и определяет широту его фармакологической активности. Доказано, что надземная часть Аст-
рагала лисьего содержит флавоноиды, дубильные вещества, сапонины, алкалоиды, органические и 
аминокислоты, полисахариды, эфирное масло, а также витамины группы В, С, Е, РР и комплекс мик-
ро- и макроэлементов [9]. Экспериментально доказано, что экстракт травы Астрагала лисьего оказы-
вает нейрорегуляторный, иммуномодулирующий, антиоксидантный и стресспротекторный эффекты 
[7, 8]. Вместе с тем отсутствуют достоверные сведения о регенерирующем действии травы Астрагала 
лисьего.  

Цель: изучить технологические характеристики и регенераторную активность наружного сред-
ства, разработанного на основе жидкого экстракта травы Астрагала лисьего, на экспериментальной 
модели ожоговой раны. 
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Материалы и методы исследования. Объектом исследования явились экспериментальные 
образцы разработанной мягкой формы в виде крема, приготовленные на основе жидкого экстракта 
травы Астрагала лисьего. Состав и процентная концентрация крема были подобраны опытным путем. 
В качестве формообразующих компонентов использовали глицерина стеарат, спирт цетеариловый, 
альгинат натрия, масло кокосовое. Жидкий экстракт был получен методом турбоэкстракции. Измель-
ченную траву Астрагала лисьего экстрагировали спиртом этиловым 60 % концентрации в соотноше-
нии 1 : 1 с последующим отгоном спирта на роторном испарителе. Жидкий экстракт смешивали с во-
дой очищенной, в которой предварительно растворяли натрия альгинат. Для получения крема на во-
дяной бане при температуре не выше 50° С расплавляли стеарат глицерина, спирт цетеариловый в 
присутствии масла кокосового. Полученную массу смешивали с водной фазой до образования одно-
родной массы. По достижении требуемой консистенции добавляли экогард. В таблице 1 представле-
ны составы исследуемых образов мягкой формы в виде крема. 

Таблица 1 
Экспериментальные составы крема на основе жидкого экстракта травы Астрагала лисьего 
Название компонента крема  Состав 1 Состав 2 Состав 3 Состав 4 

Жидкий экстракт травы Астрагала лисьего  1,0 1,0 1,0 1,0 
Стеарат глицерина – 3,0 – 5,0 
Спирт цетеариловый 1,0 – 2,0 5,0 
Альгинат натрия 1,0 0,1 0,2 0,5 
Масло кокосовое 8,0 8,0 10,0 10,0 
Экогард  1,0 1,0 1,0 1,0 
Вода очищенная  89,0 86,9 85,8 78,5 

 
После получения мягкой формы все экспериментальные образцы были подвергнуты анализу, со-

гласно ГОСТу 31460-2012 «Кремы косметические. Общие технические условия», по следующим пока-
зателям: внешний вид, однородность, величина водородного показателя, термическая и коллоидная 
стабильность. Внешний вид мягкой формы определяли путем просмотра пробы, распределенной тон-
ким слоем на предметное стекло. Однородность крема оценивали по отсутствию комков при растира-
нии пробы пальцами. В водном растворе, приготовленном растворением образца крема в воде очищен-
ной в соотношении 1 : 10, измеряли рН среды с помощью рН-метра. С целью определения коллоидной 
стабильности по 2 пробирки на 2/3 от объема наполняли пробами крема, термостатировали 20 мин при 
температуре +45° С и затем центрифугировали в течение 5 мин при вращении 6 000 об/мин. Для опре-
деления термической стабильности по 3 пробирки наполняли образцами мягкой формы, исключая воз-
можность появления пузырьков воздуха, и помещали в термостат при температуре +40° С на 24 ч. Ста-
бильными считались те образцы, в которых отсутствовали признаки расслоения мягкой формы. 

Исследования регенераторной активности наружного средства на основе жидкого экстракта тра-
вы Астрагала лисьего проводили в осенне-зимний период на белых беспородных крысах-самцах сред-
ней массой тела 220 ± 10 г. Содержание животных и все экспериментальные манипуляции осуществля-
ли в соответствии с Приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации от 01.04.2016 
№ 199н «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной практики». Перед постановкой экспери-
мента животные находились в карантинном режиме 14 дней. Экспериментальные белые крысы были 
разделены на 2 группы по 10 особей: первая – контрольная, вторая – опытная. Термическую ожоговую 
травму моделировали у всех подопытных групп в межлопаточной области спины под эфирным нарко-
зом. На заранее выбритый участок спины накладывали медный предмет диаметром 1,5 см, нагретый в 
кипящей воде до 100° С, с экспозицией 5 с. У животных контрольной группы заживление ожоговой 
поверхности проходило естественным путем. Особи опытной группы получали накожные аппликации 
средства на основе водно-спиртового экстракта травы Астрагала лисьего на ожоговую поверхность 
ежедневно, двукратно.  

В ходе эксперимента у животных опытной группы проводили комплексную оценку эффектив-
ности аппликаций мягкой лекарственной формы в виде крема, содержащей водно-спиртовой экстракт 
травы Астрагала лисьего. Ежедневно наблюдали за общим состоянием животных, оценивали внеш-
ний вид и размер раны, характер отделяемого и сроки отхождения струпа, осуществляли макрофото-
графические съемки раневой поверхности. Площадь ожоговой раны измеряли планиметрическим 
способом. Для этого на рану накладывали прозрачную пленку, на которую маркером наносили ее 
контур. Измерение размера ран проводили в первые сутки после моделирования ожоговых ран и за-
тем ежедневно до их полного заживления.  
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Определив площадь ран у экспериментальных животных, вычисляли процентное уменьшение 
площади ран от исходного размера (то есть процент заживления раны). Степень заживления ожога 
рассчитывали в процентах как изменение площади по отношению к исходной по группе. Скорость 
эпителизации или процентное уменьшение площади раны (∆S) в процессе лечения определяли по 
формуле [6]:  

100




tS
SSS n , 

где: S – величина площади раны при первом измерении (см2);  
Sn – величина площади раны в день последующего измерения (см2);  
t – число суток между измерениями.  
Микроморфологические изменения в области ожоговых ран кожи оценивали на 10 сутки экс-

перимента. Для этого проводили иссечение кожных лоскутов поврежденной кожи животных всех ис-
следуемых групп, фиксацию в 10 % нейтральном забуференном формалине. Материал промывали, 
проводили по растворам спиртов различной концентрации и ксилола, заливали в парафин, изготавли-
вали срезы толщиной 5–6 мкм. Для оценки общеморфологического состояния слоев кожи получен-
ные микротомные срезы окрашивали гематоксилином и эозином. Микроскопическое исследование 
выполняли на световом биологическом микроскопе «Альтами БИО 8» (ООО «Альтами», Россия). 

Статистическую обработку результатов проводили методами медико-биологической статисти-
ки с определением значимости изменений при помощи t-критерия Стьюдента.  

Результаты исследования и их обсуждение. При оценке показателя «внешний вид» было ус-
тановлено, что исследуемый образец 1 не отвечал требованиям однородности, так как при растирании 
между пальцами были обнаружены комки массы. Оставшиеся образцы имели вид белой однородной 
массы без посторонних включений.  

При определении водородного показателя получены результаты, свидетельствующие о том, что 
все образцы крема имели рН в пределах 6,8–7,2, что отвечает требованиям ГОСТа 31460-2012 «Кре-
мы косметические. Общие технические условия». 

Результаты определения термической и коллоидной стабильности представлены в таблице 2. 
Таблица 2 

Определение стабильности крема на основе жидкого экстракта травы Астрагала лисьего 
Показатель Состав 1 Состав 2 Состав 3 Состав 4 

Термостабильность  – – – + 
Коллоидная стабильность  – – + + 

Примечание: «+» – отсутствие признаков расслоения образца; «–» – наличие признаков расслоения образца 
 
Результаты, полученные в ходе определения стабильности мягкой формы в виде крема на осно-

ве жидкого экстракта травы Астрагала лисьего, показали, что составы 1 и 2 не отвечали требованиям 
коллоидной стабильности и термостабильности, а состав 3 – требованию термостабильности, при 
этом при определении коллоидной стабильности явлений расслоения крема не наблюдалось. Состав 4 
по всем показателям был стабилен.  

Таким образом, оценивая полученные результаты при определении технологических характери-
стик исследуемой мягкой формы в виде крема на основе жидкого экстракта травы Астрагала лисьего, 
было установлено, что состав 4 по всем анализируемым параметрам отвечает требованиям ГОСТа 
31460-2012 «Кремы косметические. Общие технические условия» и может использоваться для даль-
нейших исследований.  

Результаты проведенных исследований послужили теоретическим обоснованием для экспери-
ментального апробирования средства. При изучении регенераторной активности крема на основе 
жидкого экстракта травы Астрагала лисьего было проведено предварительное изучение возможного 
местно-раздражающего действия экстракта в соответствии с общепринятыми методиками. Установ-
лено, что используемый экстракт при нанесении на кожу в виде аппликаций не вызывает покрасне-
ния, отека, изъязвления кожных покровов и изменений поведенческой активности животных. Изу-
чаемая мягкая форма в виде крема на основе исследуемого экстракта при нанесении на кожные по-
кровы также не вызывает вышеперечисленных патологических изменений. Следовательно, наружное 
применение средства на основе жидкого экстракта травы Астрагала лисьего не оказывает местно-
раздражающего действия. 
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В ходе экспериментального исследования мягкой формы в виде крема на основе водно-
спиртового экстракта Астрагала лисьего установлено, что ежедневное ее применение к 10 суткам на-
блюдений обеспечило снижение площади ожоговой раны на 59,49 %, что соответствовало улучшению 
степени заживления на 30 % по сравнению с контрольной группой (рис. 1–3). В контрольной группе 
животных на 3 сутки послеожогового периода наблюдали ожоговую рану кожи в межлопаточной об-
ласти спины, покрытую струпом желто-коричневого цвета с признаками патологических деструктив-
ных процессов. На 7 сутки эксперимента у этих крыс были выражены деструктивные изменения, вы-
званные термическим ожогом. К 10 суткам эксперимента у животных контрольной группы сохранялись 
отечность и воспаление тканей паранекротической зоны, однако в половине наблюдений в перифериче-
ской зоне раны имели место частичное отторжение струпа и стягивание краев раны.  
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Рис. 1. Динамика изменений размера ожоговых ран крыс в условиях  
коррекции аппликациями средства на основе водно-спиртового экстракта Астрагала лисьего 
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Рис. 2. Динамика изменений скорости эпителизации ожоговых ран в условиях  
коррекции аппликациями средства на основе водно-спиртового экстракта Астрагала лисьего 
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Рис. 3. Динамика изменения площади ожоговых ран у животных опытной группы  

на фоне применения наружного средства на основе водно-спиртового экстракта  
травы Астрагала лисьего 

 
В опытной группе животных уже на 3 сутки лечения аппликациями наружного средства на ос-

нове жидкого экстракта Астрагала лисьего наблюдалось раннее отторжение струпа, а также сокраще-
ние размеров раны. На 5 сутки у 70 % особей из этой группы отмечали полное отторжение струпа, 
появление зачатков грануляционной ткани. К 8–10 суткам кожа животных опытной группы характе-
ризовалась полным отсутствием струпа на ее поверхности, а также уменьшенной в 1,5 раза площадью 
ожоговой раны. 

Гистопатологическое исследование фрагментов поврежденной кожи, иссеченных на 10 сутки 
эксперимента, подтвердило эффект, стимулирующий репарацию кожи. В ткани кожи крыс контроль-
ной группы выявлялись признаки деструктивных и дистрофических изменений ее слоев, мелкие кро-
воизлияния, около-сосудистая инфильтрация, экссудативное воспаление, некротические явления. 
Многослойный ороговевающий эпидермис был некротизирован, представлен в виде темных пласти-
нок. Межклеточное вещество рыхлой неоформленной соединительной ткани отечно, в связи с чем 
соединительно-тканные волокна были трудно различимы. В подкожно-жировой клетчатке наблюда-
лись дегенеративные изменения жировых клеток (рис. 4, а). 

У крыс опытной группы на фоне применения средства на основе жидкого экстракта травы Астра-
гала лисьего определялась пролиферация клеток, восстанавливалась гистоструктура клеточных элемен-
тов эпидермального слоя и дермы. Соединительно-тканные волокна были контурированы, наблюдались 
делящиеся ядра фибробластических клеток, отсутствовали признаки отечности тканей, отмечалось но-
вообразование сосудов, что указывало на активизацию репаративных процессов (рис. 4, б). 

 

  
а       б 

Рис. 4. Микрофотографии кожных ран белых крыс на 10 день после термического ожога. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение объектива:   40, окуляр10. 

а) контрольная группа б) опытная группа 
 
Заключение. В результате проведенной экспериментальной оценки влияния средства для на-

ружного применения на основе жидкого экстракта травы Астрагала лисьего в условиях моделирован-
ного термического ожога была показана его регенераторная активность. В ходе исследования уста-
новлено, что накожные аппликации данного наружного средства способствовали стимуляции процес-
сов посттравматической репарации в поврежденной коже, проявляющейся в купировании патологи-
ческих процессов в ране, коррекции деструктивных изменений в коже, а также ускорении сроков  
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заживления пораженной ожогом кожи. Таким образом, ранозаживляющий эффект аппликаций сред-
ства для наружного применения на основе жидкого экстракта травы Астрагала лисьего в условиях 
поврежденной термическим ожогом кожи определяет важность разработки безопасных фитопрепара-
тов, обладающих регенерирующим действием. 
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Проблема сочетания ишемической болезни сердца и острых гастродуоденопатий является достаточно акту-
альной и значимой в наши дни. В различных литературных источниках активно обсуждается интенсивный рост 
количества больных с сочетанием этих двух патологий, обнаружено множество взаимосвязанных и дополняющих 
друг друга факторов в патогенезе заболеваний. Проведен комплексный анализ клинических особенностей течения 
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заболевания, ремоделирования сердца и функционального состояния миокарда, а также выраженности степени 
атеросклеротического поражения сосудов у больных с хроническими формами ишемической болезни сердца с 
сохраненной фракцией выброса в зависимости от наличия и тяжести гастродуоденальной патологии. Показано, 
что сочетание этих патологий влияет на тяжесть течения заболевания, качество жизни пациентов, уменьшает 
функциональные резервы миокарда и проявляется более выраженным атерогенезом в сосудах. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, острые эрозивно-язвенные поражения желудка и двена-
дцатиперстной кишки, гастродуоденопатии. 
 

ACUTE EROSIVE-ULCERATIVE LESIONS OF THE STOMACH AND DUODENUM  
AS A PREDICTOR OF ADVERSE OUTCOME OF ISCHEMIC HEART DISEASE 

 
Arsanukaev Uvays I., cardiologist, City Clinical Hospital № 3 named after S.M. Kirov, 2 Khibinskaya 

St., Astrakhan, 414038 Russia; post-graduate student, Astrakhan State Medical University, 121 Bakinskaya 
St., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: +7(965) 452-49-37, e-mail: zumrat.chr@yandex.ru. 

Chichkova Marina A., Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of Department; Astrakhan State Medical Uni-
versity, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: (8512) 52-41-43, e-mail: 
m.chichkova@mail.ru. 

Dutaeva Aminat M., cardiologist, City Clinical Hospital № 3 named after S.M. Kirov, 2 Khibinskaya 
St., Astrakhan, 414038, Russia; post-graduate student, Astrakhan State Medical University, 121 Bakinskaya 
St., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: +7(927) 079-55-54, e-mail: amina.m.19880901@gmail.com. 

Kovalenko Natal'ya V., Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Astrakhan State Medical University, 
121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia, tel.: (8512) 52-41-43, e-mail: kovalenkonata-
sha1@rambler.ru. 

Chichkov Andrey M., student, Astrakhan State Medical University, 121 Bakinskaya St., Astrakhan, 
414000, Russia, tel.: (8512) 52-41-43, e-mail: agma@astranet.ru. 
 

The problem of combination of ischemic heart disease and acute gastroduodenopathy is quite relevant and mean-
ingful these days. In different literary sources, intensive growth of the number of patients with a combination of these 
two pathologies is actively discussed, and many interrelated and complementary factors are found in the pathogenesis of 
the diseases. In this study we have undertaken a comprehensive analysis of the clinical features of the course of the dis-
ease, remodeling of the heart and functional state of the myocardium, as well as the severity of the atherosclerotic vas-
cular lesion in patients with chronic forms of coronary heart disease with a preserved ejection fraction, depending on the 
presence and severity of gastroduodenal pathology. It is shown that the combination of these pathologies affects the 
severity of the course of the disease, the quality of life of patients, reduces the functional reserves of the myocardium, 
and is manifested by a more pronounced atherogenesis in the vessels. 

Key words: ischemic heart disease, acute erosive and ulcerative lesions of the stomach and duodenum, gastro-
duodenopathy. 
 
 

Введение. Острые эрозивно-язвенные гастродуоденальные поражения (ЭЯГП) являются акту-
альной проблемой современной медицины [3, 13, 18, 21, 25]. Этиологические факторы ЭЯГП много-
численны, наиболее важные из них включают в себя: применение лекарственных средств из группы 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) и кортикостероидов; алкогольную инток-
сикацию; химические и физические гастродуоденальные поражения; стресс и шок; хронический ат-
рофический гастрит; инфекцию Helicobacter pylori. Однако в последние годы увеличилась частота 
ЭЯГП и желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) и, в первую очередь, с ишемической болезнью сердца (ИБС) [2, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 
15, 23, 24]. ЖКК на фоне ЭЯГП могут развиться при микроциркуляторном нарушении кровообраще-
ния гастродуоденальной слизистой оболочки. Нарушение микроциркуляции этой области возникает 
вследствие реверсивной диффузии Н+, ацидоза, истощения буферных систем, коллапса и трансфор-
мации клеток эпителия [1, 5, 6, 9, 12, 20, 22]. 

ЭЯГП выявляют у 3–4% больных при диагностической эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС). 
Острые ЭЯГП обычно обнаруживают при обследовании пациентов по поводу выраженных симптомов 
диспепсии, но чаще – при появлении таких осложнений, как кровотечение или перфорация [17, 19]. 

По данным аутопсий, ЭЯГП развиваются не менее чем у 10 % больных с первичным инфарк-
том миокарда (ИМ) и у 54 % – с повторным [15]. Смертность при кровотечении из острых эрозий и 
язв у пациентов в отделениях интенсивной терапии (ОРИТ) достигает, по данным литературы, 80 % 
[4, 8, 24]. У 60 % больных не выявляют клинически значимых симптомов ЖКК, при этом кровотече-
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ние носит скрытый характер и выявляется лишь при нарушениях гемодинамики [4, 8, 16]. Диагности-
ка неосложненных язв достаточно проблематична. Окончательный диагноз подтверждается после 
выполнения ЭГДС. 

Факторы, способствующие коморбидному течению кардиоваскулярной и гастродуоденальной 
патологии, изучены недостаточно, что является актуальной проблемой современной медицины, тре-
бующей дальнейшего изучения.  

Цель: изучить взаимосвязь острых эрозивно-язвенных поражений желудка и двенадцатиперст-
ной кишки с факторами риска у больных с ишемической болезнью сердца как предиктора его небла-
гоприятного исхода. 

Материалы и методы исследования. Материалом для исследования послужили клинические 
данные 56 пациентов (30 мужчин и 26 женщин) с ИБС, поступивших в ГБУЗ АО «Городская клини-
ческая больница № 3 имени С.М. Кирова» г. Астрахани в 2015–2017 гг. Средний возраст обследован-
ных составил 65,3 ± 7,6 лет. 

Критериями включения пациентов в группы исследования явились: 
1) показатель насосной функции сердца по результатам допплерэхографического исследования 

– 45–70 % по Teichholz; 
2) состояние средней тяжести или стабильно тяжелое; 
3) наличие доказанной ИБС; 
4) выполнение запланированной коронароангиографии. 
Критериями исключения пациентов из исследования стали: 
1) показатель насосной функции сердца по результатам допплерэхографического исследования 

– ниже 45 % по Teichholz; 
2) тяжелая печеночно-почечная патология; 
3) наличие тяжелой хронической сердечной недостаточности III стадии (по В.Н. Василенко и 

Н.Д. Стражеско). 
Пациенты были разделены на две группы. В 1 группу (исследования) вошли 29 (51,8 %) паци-

ентов с ИБС и ЭЯГП, во 2 группу (сравнения) – 27 (48,2 %) больных с ИБС без ЭЯГП. От всех паци-
ентов получено добровольное информированное согласие на участие в данном исследовании. 

В ходе работы была проведена оценка факторов риска, способствующих коморбидному тече-
нию ИБС с ЭЯГП; эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) с оценкой насосной функции и 
структурно-функционального состояния сердца; определен характер атеросклеротического пораже-
ния брахицефальных артерий (БЦА) по данным ультразвуковой допплерографии (УЗДГ); установлен 
характер коронарного атеросклероза по данным селективной коронароангиографии (КАГ). 

Всем пациентам выполнено электрокардиографическое исследование в 12 стандартных отведе-
ниях на многоканальном электрокардиографе Cardiovit AT-101 («Schiller», Швейцария). 

ЭхоКГ проведена на аппарате Ангиодин-Соно/П-Ультра («Биосс», Россия). Исследование 
включало в себя допплерометрию, измерения в М- и В-режимах в стандартных эхокардиографиче-
ских позициях с оценкой линейных и объемных показателей, оценку насосной функции левого желу-
дочка по Teichholz. 

Селективная КАГ осуществлена при помощи ангиографической системы экспертного класса 
«Philips Allura Xper FD20» («Royal Philips Electronics», Нидерланды) c применением преимуществен-
но трансфеморального доступа.  

Оценка состояния церебрального кровотока по данным УЗДГ БЦА реализована на аппарате 
Ангиодин-Соно/П-Ультра («Биосс», Россия). 

Эндоскопическое исследование проведено с помощью гибкого гастродуоденоскопа 
«Olimpus GIF-K» («Olympus Corporation», Япония). 

Статистическую обработку данных исследования осуществляли с помощью электронных таб-
лиц Microsoft Exel и статистической программы Statistica 8,0 («StatSoft, Inc.», США). Качественные 
значения показаны в абсолютных числах (n) и процентах (%), которые сравнивали по критерию Пир-
сона. Критический уровень статистической значимости принимали при p = 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. В исследуемых группах не было статистически 
значимой гендерной разницы. При оценке сопутствующей патологии в 1 группе преобладали боль-
ные с сахарным диабетом 2 типа, а также язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки. 
В анамнезе у 21 (72,41 %) больного из 1 группы исследования выявлен прием ацетилсалициловой 
кислоты в кишечнорастворимой форме (АСК) («Ацекардол» ОАО «Синтез», Россия) в дозе 100 
мг/сутки, а у 25 исследуемых (86,20 %) – злоупотребление курением. В ходе исследования  
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установлено, что данная когорта больных в 1,5 раза чаще получала ацетилсалициловую кислоту и в 
2 раза чаще в анамнезе имела табакокурение, чем пациенты без острых гастродуоденопатий. При 
сравнении показателей липидного спектра (общий холестерин, липопротеиды высокой плотности, 
липопротеиды низкой и очень низкой плотности, триглицериды, бета-липопротеиды) у пациентов 
исследуемых групп достоверных отличий не выявлено.  

Также была проведена оценка структурно-функциональных показателей миокарда в исследуе-
мых группах. Существенное различие имелось только при оценке Эхо-параметра «толщины задней 
стенки левого желудочка», которая имела наибольшие значения в 1 группе (табл. 1). 

Таблица 1 
Результаты эхокардиографического исследования больных с ишемической болезнью сердца 

и эрозивно-язвенными поражениями желудка и двенадцатиперстной кишки 
Эхокардиографические показатели 1 группа  2 группа  

Фракция выброса по Teichholz, % 53,3 ± 2,3 55,1 ± 3,1 
Левое предсердие, см 4,3 ± 0,1 4,3 ± 0,3 
Конечно-диастолический размер, см 5,6 ± 0,9 5,4 ± 0,1 
Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,3 ± 0,8 1,2 ± 0,2 
Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,1 ± 0,7* 0,8 ± 0,9 

Примечания: * – р < 0,05 статистически значимые различия по сравнению со 2 группой 
 
При анализе степени митральной и трикуспидальной регургитации в исследуемых группах ге-

модинамически значимая митральная (45,01 % в 1 группе и 33,83 % во 2 группе) и трикуспидальная 
(31,16 % в 1 группе и 13,44 % во 2 группе) регургитации превалировали в 1 группе, что проявляется 
более выраженной диастолической дисфункцией левого желудочка в 1 группе при сравнении со 2 
группой (табл. 2). 

Таблица 2 
Выраженность митральной и трикуспидальной регургитации у больных с ишемической болезнью сердца 

и эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны 
Митральная регургитация, % Трикуспидальная регургитация, % 

Степень  
регургитации 

1 группа  2 группа  Степень  
регургитации 

1 группа  2 группа  

0 14,12 28,19 0 43,19 68,43 
1 40,87 37,98 1 25,65 18,13 
2 24,15 21,91 2 19,98 10,35 
3 20,86* 11,92 3 11,18 3,09 

Примечания: * – р < 0,05 статистически значимые различия по сравнению со 2 группой 
 
Характер атеросклеротического поражения БЦА в 1 группе исследования при сравнении со 2 

группой отличался более тяжелой степенью выраженности (табл. 3). 
Таблица 3 

Показатели ультразвуковой допплерографии брахицефальных артерий у больных  
с ишемической болезнью сердца и эрозивно-язвенными поражениями гастродуоденальной зоны 

Показатели 1 группа  2 группа  
Стеноз БЦА >50 %, n, % 9* (31 %) 1 (4 %) 
Стеноз БЦА 20–50 %, n, % 18 (62 %) 14 (59 %) 
Стеноз БЦА < 20 %, n, % 3* (11 %) 9 (33 %) 

Примечания: * – р < 0,05 статистически значимые различия по сравнению со 2 группой 
 
При анализе коронароангиограмм (табл. 4) диагностировано > 50 % стенозирование в бассейне 

передней нисходящей ветви левой венечной артерии (ПНА). У пациентов 1 группы выявлено частое 
мультифокальное поражение венечных артерий (более 2 гемодинамически значимых стеноза), тогда 
как во 2 группе – локальное стенозирование венечных артерий (не более 2 стенозов). 
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Таблица 4 
Данные коронароангиографии у больных с ишемической болезнью сердца 

и эрозивно-язвенными поражениями гастродуоденальной зоны 
Данные КАГ 1 группа,  

n (%) 
2 группа,  

n (%) 
Окклюзия 100 %, ПНА 6 (21 %) 1 (4 %) 
Стеноз ПНА 50–99 % 17 (59 %) 9 (33 %) 
Стеноз ПНА < 50 % 5 (17 %) 2 (7 %) 
ПНА интактная 3 (10 %) 1 (4 %) 
Окклюзия 100 %, ПКА 9 (31 %) 2 (7 %) 
Стеноз ПКА 50–99 % 15 (52 %) 4 (15 %) 
Стеноз ПКА < 50 % 4 (14 %) 2 (7 %) 
ПКА интактная 3 (10 %) 2 (7 %) 
Окклюзия 100 %, ОА 6 (21 %) 3 (11 %) 
Стеноз ОА 50–99 % 15 (52 %) 7 (26 %) 
Стеноз ОА < 50% 7 (24 %) 3 (11 %) 
ОА интактная 3 (10 %) 5 (18 %) 
Стеноз 0-1-2 сосуда 11* (38 %) 18 (67 %) 
Мультифокальный стеноз 18* (62 %) 9 (33 %) 

Примечания: ПНА – передняя нисходящая артерия; ПКА – правая коронарная артерия; ОА – огибающая 
артерия; * – р < 0,05 статистически значимые различия по сравнению со 2 группой 
 

Выводы. 
1. Ишемическая болезнь сердца с сохраненной фракцией выброса в большей степени ассоции-

рована с эрозивно-язвенными поражениями гастродуоденальной зоны. 
2. При анализе факторов риска эрозивно-язвенных гастродуоденопатий в группе больных с 

ишемической болезнью сердца ведущими оказались курение, прием ацетилсалициловой кислоты, 
сахарный диабет 2 типа, а также наличие в анамнезе язвенной болезни желудка и двенадцатиперст-
ной кишки. 

3. В группе больных с эрозивно-язвенными поражениями гастродуоденальной зоны выявлена 
более выраженная диастолическая дисфункция левого желудочка, а также тяжелое мультифокальное 
стенозирующее атеросклеротическое поражение коронарных и брахицефальных артерий (р < 0,05). 

4. Острые эрозивно-язвенные поражения желудка и двенадцатиперстной кишки у пациентов с 
кардиоваскулярной патологией требуют создания алгоритма анализирования фоновых заболеваний и 
других факторов коморбидности как предикторов неблагоприятного исхода ишемической болезни 
сердца. 
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Каротиноиды являются перспективной группой соединений с точки зрения их медико-биологической ак-

тивности. Для логической организации процесса изучения каротиноидов как объектов фармацевтической дея-
тельности, а также создания лекарственных средств на их основе, необходимо формирование концептуальной 
системы, объединяющей методы, средства, приемы и подходы, обеспечивающие эффективную реализацию это-
го процесса. Впервые с целью создания лекарственных средств на основе природных биологически активных 
веществ в фармацевтической отрасли применен графический язык в нотации Integration definition for function 
modeling. Предложенная методологическая модель может функционировать как в полном объеме, так и поша-
гово, то есть отдельные ее разделы – уровни детализации – могут быть применены другими учеными для по-
строения дизайна собственного исследования каротиноидов.  

Ключевые слова: каротиноиды, методология, нотация IDEF0, производство лекарственных средств, 
фармацевтическая технология, фармацевтический анализ.  
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Carotenoids are a promising group of compounds from the point of view of their medico-biological activity. For the 

logical organization of the process of studying carotenoids as objects of pharmaceutical activity, as well as creating medi-
cines based on them, it is necessary to create a conceptual system that unites methods, tools, techniques and approaches that 
ensure the effective implementation of this process. For the first time in the pharmaceutical industry with the aim of creating 
drugs based on natural biologically active substances, a graphical language is used in the notation of Integration definition 
for function modeling. The model was constructed using SADT technology, in particular IDEF0 notation. The proposed 
methodological model can function both in its entirety and in a step-by-step manner; its separate sections - levels of detail - 
can be applied by researchers to construct a design for their own study of carotenoids. 

Key words: carotenoids, methodology, IDEF0 notation, drug manufacturing, pharmaceutical technology, phar-
maceutical analysis. 

 
Введение. Создание обновленных и эффективных теоретических концепций изучения биоло-

гически активных веществ (БАВ) определяется необходимостью дальнейшего развития фармацевти-
ческой науки и производства. Разрабатываемые методологические подходы должны обеспечить эф-
фективность научного поиска, что можно рассматривать как минимизацию времени и материально-
технических затрат на проведение эксперимента при максимальном практическом результате иссле-
дования. Возможность проведения такой результативной работы определяется, как правило, грамот-
ным дизайном исследовательской деятельности, учитывающим особенности научного эксперимента, 
а также дальнейшее внедрение результатов в практическую и/или производственную деятельность. 

Несомненно, лекарственные средства (ЛС) на основе БАВ природного происхождения являют-
ся наиболее востребованными препаратами на отечественном фармацевтическом рынке, что можно 
объяснить опытом многих поколений и ментальностью российского потребителя [5, 12]. 

Каротиноиды являются перспективной группой БАВ с точки зрения их медико-биологической 
активности, которую связывают с уменьшением риска развития сердечно-сосудистых [19], офталь-
мологических [16], нейродегенеративных заболеваний [15], злокачественных новообразований [17, 
20] и А-провитаминным эффектом [18]. Практически все заявленные для каротиноидов фармакологи-
ческие эффекты прямо или опосредованно реализуются через их влияние на иммунную систему [15, 21]. 

Для логической организации процесса изучения каротиноидов как объектов фармацевтической 
деятельности, а также в целях использования методов, средств, приемов и подходов, обеспечиваю-
щих его реализацию, необходимо создание концептуальной системы, которую исследователи могли 
бы использовать на разных этапах своей деятельности. 

Если рассматривать процесс изучения группы БАВ, в частности, каротиноидов, или ее конкретных 
соединений – субстанций каротиноидов, а также процесс разработки, изучения и конструирования ЛС на 
основе этих соединений, то становится очевидным, что это классическая функциональная производст-
венно ориентированная система. 

Технологии IDEF (Integration Definition For Function Modeling) являются результатом совершенст-
вования этой методологии структурного анализа и проектирования – SADT (Structured Analysis and 
Design Technique) и позволяют проводить моделирование сложных функциональных систем [3, 13]. Но-
тация IDEF0 – это функциональное моделирование, основанное на структурировании производственных 
функций фактически любой системы, в том числе и производственной. Основное ее преимущество – это 
использование графического языка диаграмм, которые логически связаны в соответствии с правилами 
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стандарта IDEF0, ратифицированного в Российской Федерации [10].  
В фармации SADT-технологии используются лишь для оптимизации лекарственного обеспече-

ния населения [4, 6, 9]. Единственной работой, в которой функциональное моделирование в нотации 
IDEF0 применено непосредственно к технологии получения ЛС, является создание технологической 
схемы для экстемпоральной мягкой лекарственной формы (ЛФ) [1]. Авторы этой статьи сделали вы-
вод о рациональности применения метода IDEF0 с целью построения технологических схем для ап-
теки, выполняющей производственные функции.  

Цель: логическое структурирование методов, средств, приемов и подходов к процессу изуче-
ния каротиноидов, созданию ЛС на их основе и разработка соответствующей методологии. 

Материалы и методы исследования. Построение логической концепции деятельности, свя-
занной с исследованием каротиноидов и созданием ЛС на их основе, проводили с применением тех-
нологии SADT (structured analysis and design technique), в частности, нотации IDEF0 [3, 10]. Техноло-
гия SADT разработана для моделирования многокомпонентных систем и основана на гармоничном 
применении естественного и графического языков. Как правило, понятие «система» рассматривают 
как совокупность объектов и взаимосвязи между ними. Сложность эмпирического описания многих 
функциональных систем определяется тем, что невозможно экспериментально предопределить все ее 
компоненты и их логическую связь. Системное проектирование позволяет решать задачи по опреде-
лению подсистем, компонентов, возможностей и способов их соединения, ограничений в работе сис-
темы, что приводит к эффективному функционированию модели. 

Результатом применения технологии SADT является построенная IDEF0 модель, которая пред-
ставляет собой взаимосвязанные диаграммы. Модель представлена блоками, которые отражают 
функции системы, и дугами, являющимися интерфейсами. Все компоненты, оказывающие управ-
ляющее действие на систему, входят в диаграмму сверху. Полный набор объектов, которые подвер-
гаются обработке в результате функционирования модели, отображаются слева от блока диаграммы. 
Механизмы, обеспечивающие функционирование системы, располагаются внизу диаграммы. Про-
дукты функционирования системы всегда показываются справа от основного блока модели. Строгое 
выполнение правил построения диаграмм с применением методологии IDEF0 позволяет проводить 
их однозначную трактовку, связывать диаграммы в единое целое в виде иерархии, а также обеспечи-
вает адекватность функционирования построенной модели [3, 10]. 

Результаты исследования и их обсуждение. На рисунке 1 представлена иерархия уровней по-
строенной модели в виде диаграммы дерева модели.  
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Рис. 1. Диаграмма дерева модели 
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Построение модели IDEF0 проводится путем детализации контекстной диаграммы и диаграмм 

декомпозиции, причем ее глубину и уровень исследователь вправе выбирать самостоятельно [10]. 
Дочерняя диаграмма первого уровня детализации предлагаемой модели, как того и требует стандарт 
IDEF0, содержит только обобщенные этапы исследования и представлена одной диаграммой. Каж-
дый последующий уровень детализации позволяет конкретизировать модель. Второй уровень пред-
ставлен пятью диаграммами, а третий – двумя, таким образом, вся модель состоит из девяти диа-
грамм и трех уровней. 

Межуровневая взаимосвязь диаграмм модели и блоков внутри каждой диаграммы осуществля-
ется через интерфейсные дуги, которые классифицируют на входы (слева), управления (сверху), ме-
ханизмы (снизу) и выходы (справа). 

Изучение любого класса БАВ в конечном итоге предполагает разработку и создание на их ос-
нове ЛС, поэтому в качестве блока контекстной диаграммы был выбран многоуровневый процесс – 
«Конструирование ЛС на основе каротиноидов» (рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. Контекстная диаграмма процесса изучения каротиноидов и конструирования ЛС на их основе 
(ТУ* – технические условия) 

 
На контекстной диаграмме управляющими интерфейсами являются основные нормативно-

правовые документы фармацевтической отрасли, потому что научно-исследовательский и производ-
ственный процессы подчиняются управлению и регулированию в рамках правового поля. Механиз-
мы, позволяющие функционировать модели в целом, представлены как работа специалистов в облас-
ти фармацевтической технологии и фармацевтического анализа, а также в виде материально-
технических средств, обеспечивающих проведение квалифицированного эксперимента. Входящие 
интерфейсы контекстной диаграммы представленной модели – это субстанции каротиноидов, вспо-
могательные вещества и документы, регламентирующие их качество. Выходами для диаграмм каж-
дого уровня являются те материалы, которые получает исследователь, фактически это практическая 
значимость каждого этапа и всей исследовательской работы в целом.  

В соответствии принципами построения IDEF0 модели произведена детализация контекстной 
диаграммы. Дочерняя диаграмма первого уровня состоит из пяти смысловых блоков-подфункций и 
представлена на рисунке 3. Представленные пять блоков-подфункций объединяют весь комплекс 
взаимосвязанных теоретических и экспериментальных работ, которые необходимо провести для ре-
шения задачи по созданию ЛС, содержащего в качестве активного компонента индивидуальный  
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каротиноид, а именно: получить субстанцию каротиноида (А1); проанализировать субстанцию каро-
тиноида (А2); стабилизировать субстанцию каротиноида (А3); провести стандартизацию субстанции 
и получить ЛФ (А4); осуществить анализ и стандартизацию полученной ЛФ (А5). Наименования 
блоков-подфункций на всех уровнях модели соответствуют процессам различного уровня детализа-
ции, поэтому формулируются только в глагольной форме [3, 10]. Как демонстрируется на рисунке 3, 
входы, управления, выходы и механизмы блоков-подфункций диаграммы взаимосвязаны. 

 

 
 

Рис. 3. Диаграмма первого уровня детализации  
(ФС* – фармакопейная статья, НД* – нормативный документ) 

 
Например, выходы блока А1 – «Субстанция каротиноида» и «Способ получения каротиноида» 

являются управлением для блоков-подфункций А2, А3, А4 и А5 и входом для подфункций А2 и А3; 
выходы блока А2 – «Методы и методики анализа каротиноидов», «Показатели качества» – это входы 
для блоков А3 и А4. Вместе с тем выход «Показатели качества» является управляющим интерфейсом 
для блока А3, так как эффективно стабилизировать субстанцию можно, лишь опираясь на данные по 
параметрам качества субстанции. Выходы А3 – «Пути стабилизации каротиноида» и «Стабильная 
субстанция каротиноида» являются теми объектами, которые подвергаются обработке в процессе по-
лучения ЛФ, поэтому они составляют входы для А4. Прямая взаимосвязь блоков-подфункций про-
слеживается на примере выходов блока А4, которые представляют собой только входы для блока А5. 
Согласованность интерфейсов блоков внутри одной диаграммы детализации и между уровнями мо-
дели позволяет гармонизировать этапы исследования и делает их логически связанными. 

Очевидно, что каждый из подуровней от А1 до А5, представленных на рисунке 3, требовал 
дальнейшего уточнения, при этом такой структурированный подход может быть основой дизайна 
любого исследования, связанного с изучением каротиноидов как класса БАВ. Диаграмма рисунка 3 
содержит только обобщенные этапы, что согласуется с требованиями стандарта по составлению мо-
делей в нотации IDEF0: чем выше уровень детализации, тем более укрупненные задачи он содержит, 
а чем ниже уровень диаграммы, тем конкретней должны быть определения функциональных блоков 
[10]. 

Второй уровень детализации изучаемого процесса представлен на рисунке 4. Как того требует 
стандарт IDEF0 [10], диаграмме всегда присваивается номер того узла, который она конкретизирует 
[3, 10, 13]. Диаграмма рисунка 4 является дочерней для блока А1 диаграммы рисунка 3 и содержит 5 
блоков, которые имеют номера от А11 до А15. 

Структура дочерней диаграммы блока А1 «Получить субстанцию каротиноида», в частности, 
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входы показывают ее взаимосвязь с диаграммами более высокого уровня (рис. 2, 3). 
Детализация подфункции А1 «Получить субстанцию каротиноида» дает возможность конкрет-

нее классифицировать исходную информацию и материальные средства на этапах «Подготовить ис-
ходное сырье для экстракции» (А12) и «Подготовить экстрагенты для экстракции (А11) (рис. 4). 
Внутри данной диаграммы реализуется прямая связь блоков подфункций, например, выходы блоков 
А12 и А13 являются входами для блока А13. Логическая связь различных уровней модели реализует-
ся посредством связи интерфейсов диаграмм. Так, выходящие интерфейсы диаграммы рисунка 4, в 
частности, блока А15 «Способ получения каротиноида» регулируют работу подфункций А2, А3, А4 и 
А5, то есть представляют собой управления диаграммы рисунка 3. Выход блока А15 «Субстанция 
каротиноида» – это вход для блоков А2, А3 на диаграмме первого уровня детализации (рис. 3). Такое 
межуровневое влияние и связь процессов демонстрирует и подтверждает вертикальную логическую 
связь диаграмм модели в целом.  

Третий уровень модели представлен двумя диаграммами: А12 «Подготовить исходное сырье 
для экстракции» и А13 «Провести экстракцию суммы каротиноидов». Этот шаг был необходим, так 
как подготовка исходного сырья (рис. 4, блок А12) является критической точкой в технологии полу-
чения каротиноидов, а адекватный выбор исходного сырья и правильность его подготовки для экс-
тракции напрямую влияют на ее эффективность. В свою очередь, уточнения по этапу экстракции ка-
ротиноидов (рис. 4, блок А13) акцентируют внимание исследователя на условия проведения этой час-
ти работ, необходимых для получения каротиноидов и ЛС на их основе.  

 

 
 

Рис. 4. Дочерняя диаграмма блока А1 «Получить субстанцию каротиноида» 
 

Кроме описанной дочерней диаграммы блока А1, второй уровень детализации представлен 
следующими диаграммами: А2 «Проанализировать субстанцию каротиноида», А3 «Стабилизировать 
субстанцию каротиноида», А4 «Получить лекарственную форму», А5 «Осуществить анализ и стан-
дартизацию лекарственной формы» (рис. 1, 2). 

При получении индивидуальных каротиноидов особое значение имеет факт подтверждения то-
го, что получено индивидуальное вещество, а не смесь. На этом этапе исследования незаменимыми 
являются методы, позволяющие установить или подтвердить структуру полученного соединения, по-
этому была проведена детализация подфункции А2 «Проанализировать субстанцию каротиноида» 
диаграммы первого уровня. 

В связи с тем, что получение стабильной субстанции каротиноидов является многогранной 
технологической задачей, а «прописать» этот процесс в пределах одной контекстной диаграммы  
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не представлялось возможным, было проведено структурирование этого блока, результатом чего ста-
ла диаграмма А3 «Стабилизировать субстанцию каротиноида». 

Наличие стабилизированной субстанции каротиноида делает возможным получение ЛФ и при-
дает исследованию завершенный вид. Только гармоничное взаимодействие технологии и анализа по-
зволяет эффективно решать задачи конструирования ЛФ. Технологический аспект этого направления 
отражен на диаграмме А4 (рис. 5), аналитическое сопровождение – на диаграмме А5 (рис. 6).  

С общепрофессиональных позиций крайне сложно изолированно рассматривать процесс полу-
чения ЛФ с каротиноидом и ее анализ. Поэтому было синхронизировано функционирование модели 
для блоков А4 и А5 (рис. 5, 6) посредством входящих, управляющих, выходящих интерфейсов и ме-
ханизмов, обеспечивающих реализацию работ в рамках этих диаграмм. 

Одна из первоочередных задач, которые должен решить исследователь, – это выбор направле-
ния создания ЛФ. Как показано в структуре модели, управляющим интерфейсом для этой функции 
является «Способ стабилизации субстанции» (рис. 5).  

 

 
 

Рис. 5. Детализация второго уровня блока А4 «Получить лекарственную форму» 
(НД* – нормативный документ) 

 
Другой аспект, которым обязательно должен руководствоваться исследователь, – аналитиче-

ские возможности, то есть методы анализа будущей ЛФ, которые базируются на результатах анализа 
субстанции каротиноида. Это подтверждается принципом сквозной стандартизации от субстанции к 
ЛФ. Этот момент отражен в блоках детализации подфункции А5: вход блока А51 «Методы и методи-
ки анализа субстанций каротиноидов» является управлением для всех этапов анализа и стандартиза-
ции ЛФ с каротиноидами – блоки А52, А53, А54 диаграммы рисунка 6. 

Учитывая широкий диапазон фармакологической активности каротиноидов, исследователь при 
выборе ЛФ должен учитывать «Направление и способ применения ЛФ» (рис. 5). Например, ЛФ  
с β-каротином могут применяться и наружно, и внутрь, лютеин входит, как правило, во внутренние 
ЛС. Ликопин чаще используют в виде капсул и таблеток [2, 7, 8, 11, 14]. Для астаксантина как «коро-
ля антиоксидантов среди каротиноидов» преимущественным является пероральный прием [12, 14]. 
Очевидно, что если у исследователя имеются данные по специфическому виду активности исследуе-
мого каротиноида, то эти сведения являются управляющими интерфейсами в процессе создания и 
оптимизации ЛФ с каротиноидом (рис. 5). 
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Рис. 6. Детализация второго уровня блока А5 
«Осуществить анализ и стандартизацию лекарственной формы» (ФС* – фармакопейная статья) 

 
Взаимосвязь получения ЛФ с каротиноидом (блок А43 диаграммы рис. 5), ее анализа (блок А44 

той же диаграммы) и стандартизации (блоки А52–А54 диаграммы рис. 6) прослеживается в общности 
интерфейсов. Так, общими управляющими для обеих диаграмм рисунков 5 и 6 являются Федераль-
ный закон «Об обращении лекарственных средств» № 61-ФЗ, Государственная фармакопея Россий-
ской Федерации XIII издание», «Показатели качества субстанции каротиноида», что подтверждает 
соблюдение принципа сквозной стандартизации субстанции и ЛФ на ее основе.  

Кроме того, логичным представляется тот факт, что выходами для обоих уровней детализации 
А4 и А5 являются «ЛФ с каротиноидом и нормативный документ, регулирующий ее производство» и 
«фармакопейная статья, регламентирующая качество ЛФ», которые представляют собой практиче-
ский выход всего исследования, отраженный в выходящих интерфейсах контекстной диаграммы 
(рис. 2). Логическая взаимосвязь уровней и подуровней предложенной модели позволяет использо-
вать ее полностью, а также осуществлять планирование и прогнозирование более узких этапов рабо-
ты. Причем обоснованность входов, управлений, механизмов реализации функций и выходов позво-
лят и полному, и фрагментарному исследованию быть научно-обоснованными, обладая практической 
значимостью. 

Заключение. Впервые в фармацевтической отрасли с целью создания лекарственных средств 
на основе природных биологически активных веществ применен графический язык в нотации IDEF0. 
Модель может функционировать как в полном объеме, так и пошагово, то есть отдельные ее разделы 
(уровни детализации) могут быть применены исследователями в качестве исходной матрицы для бо-
лее узконаправленных исследований, что может быть выражено в дизайне исследования.  

Предложенная методология изучения каротиноидов, при учете взаимного влияния уровней де-
тализации, позволяет проводить прогнозирование результатов исследований в целом и фрагментарно, 
что обусловлено и подтверждено структурой самой модели.  

Применение универсального и доступного графического языка в нотации IDEF0 позволит по 
мере накопления экспериментальных данных в области изучения каротиноидов в дальнейшем совер-
шенствовать и расширять построенную модель, объединяя результаты всех исследований в этом на-
правлении. 
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Представлены результаты анализа распространенности сердечно-сосудистых заболеваний в качестве ко-

морбидной патологии у больных хронической обструктивной болезнью легких по результатам ретроспективно-
го неселективного клинико-статистического анализа 534 медицинских карт стационарного больного за  
5-летний период. Анализ показал, что среди обследованных пациентов чаще всего встречалось сочетание хро-
нической обструктивной болезни легких и артериальной гипертензии (36,2 %), на втором месте – сочетание 
хронической обструктивной болезни легких и ишемической болезни сердца (25,8 %). За 5 лет в стационаре от 
хронической обструктивной болезни легких скончалось 4 (1,1 %) человека, непосредственной причиной смерти 
явилась сердечная недостаточность. По результатам корреляционного и регрессионного анализа были выявле-
ны взаимосвязи между наличием коморбидной сердечно-сосудистой патологии и клинико-анамнестическими 
данными. Установлено, что наличие сопутствующей патологии со стороны сердечно-сосудистой системы при 
хронической обструктивной болезни легких значительно ухудшает прогноз. 

Ключевые слова: коморбидность, хроническая обструктивная болезнь легких, сердечно-сосудистая  
патология. 
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The article presents the results of the analysis of the prevalence of cardiovascular diseases as a comorbid pathol-

ogy in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) based on the results of a retrospective non-selective 
clinico-statistical analysis of 534 “Patient’s medical records” for a period of 5 years. The results of the analysis revealed 
that among the patients surveyed, the most common combination was chronic obstructive pulmonary disease and arte-
rial hypertension (36,2 %), followed by a combination of chronic obstructive pulmonary disease and ischemic heart 
disease (25,8 %). Over a five-year period 4 people (1,1 %) died in hospital from chronic obstructive pulmonary disease; 
the immediate cause of death was heart failure. Based on the results of correlation and regression analysis,  
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the relationship between the presence of comorbid cardiovascular pathology, clinical and anamnestic data was revealed. 
It was found that the presence of concomitant pathology from the cardiovascular system in chronic obstructive pulmo-
nary disease significantly worsens the prognosis. 

Key words: comorbidity, chronic obstructive pulmonary disease, cardiovascular disease. 
 
 

Введение. Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что коморбидность (сочетание 
двух и более патологических состояний с общими этиопатогенетическими механизмами) – широко 
распространенное явление, имеющее важное медико-социальное значение [2]. К факторам, оказы-
вающим влияние на развитие коморбидности, относятся хроническая инфекция, воспаление, инволю-
тивные и системные метаболические изменения, ятрогенные и экологические факторы, генетическая 
предрасположенность [4, 6, 11, 18, 19]. При этом к настоящему времени до сих пор остается множе-
ство пробелов в понимании механизмов взаимоотягощения при коморбидности и выбора тактики ле-
чения больных с коморбидной патологией. 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) по данным крупных эпидемиологических 
исследований является одной из ведущих причин смертности в мире, причем, в отличие от большин-
ства других заболеваний, ее эпидемиологические показатели ежегодно растут [12, 13, 21]. В структу-
ре коморбидности при ХОБЛ ведущее место занимает ее сочетание с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, среди которых особое клиническое значение имеют ишемическая болезнь сердца (ИБС) и 
артериальная гипертензия (АГ) [1, 7, 8, 15, 16, 20]. Доказано, что не менее 50 % больных ХОБЛ име-
ют хотя бы одно сердечно-сосудистое заболевание, а уровень смертности от сосудистых катастроф у 
этой категории больных значительно выше [5, 9, 10, 14, 17]. 

Цель: изучить структуру коморбидной сердечно-сосудистой патологии в условиях городского 
общетерапевтического стационара у больных хронической обструктивной болезнью легких за 5-летний 
период и обозначить имеющиеся тенденции. 

Материалы и методы исследования. Проведен ретроспективный неселективный клинико-
статистический анализ 534 медицинских карт стационарного больного за 5-летний период. При ана-
лизе медицинских карт оценивали возраст и пол пациентов, фактор курения, длительность и степень 
тяжести ХОБЛ, наличие осложнений, продолжительность и характер сердечно-сосудистой патоло-
гии. 

Диагноз ХОБЛ устанавливали на основании критериев, предложенных в программе «Глобаль-
ная стратегия диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ» (от 2014 г.) [3]. Основным клиническим 
признаком у больных стала одышка, выраженность которой оценивали по шкале Medical Research 
Council Dyspnea Scale (mMRC). Выраженность симптомов оценивали при помощи тест-оценки ХОБЛ 
(COPD Assessment Test (CAT)), рекомендованной GOLD [3]. Анамнез курения рассчитывали сле-
дующим образом: общее количество пачка/лет = количество выкуриваемых в день пачек  число лет 
курения (одна пачка – 20 сигарет). Спирографию выполняли на аппарате «Валента» («Нео», Россия). 
В качестве критериев диагностики хронического легочного сердца (ХЛС) были приняты признаки 
гипертрофии и дилатации правых отделов сердца по результатам эхокардиоскопии и ЭКГ. 

Проведение исследования было одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО «Астраханский го-
сударственный медицинский университет» Минздрава России (Протокол № 5 от 25.05.2010). 

Статистическая обработка данных выполнена с помощью программы «Statistica for Windows» 
v. 11.0. Поскольку в исследуемых группах признаки имели распределение, отличное от нормального, 
для каждого показателя вычислялись значения медианы (Ме) и квартилей (Q1:Q3). Для сравнения 
частот бинарного признака использовали критерий χ2. Сравнение количественных переменных в двух 
независимых группах при нормальном типе распределения проводили с помощью t-критерия Стью-
дента, в случае другого распределения использовали критерий Манна-Уитни. Зависимость между 
различными показателями определяли путем регрессионного и корреляционного анализа. Силу свя-
зей оценивали по величине коэффициента корреляции Пирсона (r), а при сравнении количественного 
и качественного признаков или двух качественных признаков применяли Gamma-корреляцию. Ин-
тенсивность влияния факторов оценивали по величине значения коэффициентов регрессионного 
уравнения (B). 

Результаты исследования и их обсуждение. При анализе «Медицинских карт стационарного 
больного» было установлено, что за 5-летний период ХОБЛ явилась причиной госпитализации в те-
рапевтический стационар ГБУЗ АО «Городская клиническая больница № 4 имени В.И. Ленина» 
376 больных, что составило в общем 534 случая госпитализации. 
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Среди 376 пациентов гендерное распределение было следующим: 207 (55,1 %) лиц мужского 
пола и 169 (44,9 %) лиц женского пола. Средний возраст мужчин составил 61,0 (55,0:70,0) года, жен-
щин – 59,0 (51,0:72,0) лет. Установлена средняя длительность ХОБЛ – 14,2  8,8 лет, при этом сред-
няя длительность заболевания на момент госпитализации у мужчин и женщин статистически не от-
личалась (14,3  8,3 против 14,2  9,3 лет, р = 0,884). Среди госпитализированных лица трудоспособ-
ного возраста составили 169 (45 %) человек (94 мужчины, 75 женщин). 

Далее был осуществлен анализ структуры сердечно-сосудистой патологии у больных ХОБЛ. 
По его результатам установлено, что среди пациентов чаще всего встречалось сочетание ХОБЛ + АГ 
(36,2 % обследованных), сочетание ХОБЛ + ИБС диагностировано у 25,8 % пациентов. В таблице 1 
представлена характеристика больных ХОБЛ + АГ и ХОБЛ + ИБС. 

Таблица 1 
Характеристика больных ХОБЛ+АГ и ХОБЛ+ИБС 

Показатель ХОБЛ+АГ ХОБЛ+ИБС 
Количество больных, чел 

М 
Ж 

136 
65 
71 

97 
59 
38 

Степень тяжести АГ, чел 
I 
II 
III 

 
64 (47,1 %) 
63 (46,3 %) 

9 (6,6 %) 

 
- 
- 
- 

Средний возраст больных, лет 65,5 (56,0:73,0) 69,0 (60,0:74,0) 
Средняя длительность коморбидного сердечно-

сосудистого заболевания, лет 
М 
Ж 

 
8,6  4,6 
9,2  4,7 
8,1  4,5 
p1 = 0,172 

 
7,2  4,3 
7,4  4,9 
6,8  3,2 

p1 = 0,490 
Средняя длительность ХОБЛ при наличии коморбид-

ного сердечно-сосудистого заболевания / без него 
16,3  8,6/13,1  8,7 

p1 < 0,001 
16,2  9,0/13,5  8,6 

p1 = 0,023 
Количество больных с сердечно-сосудистым заболе-

ванием до формирования ХОБЛ, чел 
М 
Ж 

 
21 (16,3 %) 

11 
10 

 
13 (13,5 %) 

8 
5 

Частота встречаемости коморбидного сердечно-
сосудистого заболевания, чел (%) 

М 
Ж 

 
 

31,4 % 
42,0 % 

2 = 4,54, df = 1, p1 = 
0,040 

 
 

28,5 % 
22,5 % 

2 = 1,5, df = 1, p1 = 0,227 

Количество больных по степени тяжести ХОБЛ, чел. 
(%) 

I 
II 
III 
IV 

 
 
- 

32 (23,5 %) 
84 (61,8 %) 
20 (14,7 %) 

χ2 = 23,2, df = 2, p2 < 
0,001 

 
 
- 

23 (23,7 %) 
53 (54,6 %) 
21 (21,7 %) 

χ2 = 11,3, df = 2, р2 = 0,003 

Индекс курения пачко/лет 30,0 (20,0:40,0) 30,0 (20,0:40,0) 
Примечание: p1 – уровень статистической значимости различий между показателями внутри группы; 

p2 – уровень статистической значимости различий по распределению по степени тяжести бронхолегочного заболе-
вания между больными с коморбидной сердечно-сосудистой патологией и без нее в соответствующей группе 

 
Из госпитализированных пациентов у 78 (20,7 %) человек диагностировано ХЛС. У мужчин 

(27,5 % случаев) ХЛС диагностировали статистически значимо чаще (χ2 = 12,9, df = 1, р < 0,001), чем 
у женщин (12,4 % случаев). Средний возраст больных с ХЛС составил 61,5 (54,0:70,0) лет, он был 
сопоставим со значением среднего возраста больных без ХЛС – 60,5 (52,0:71,0) лет. Средняя дли-
тельность ХОБЛ у больных с ХЛС и без ХЛС статистически значимо не отличалась (15,6  9,0 против 
13,9  8,7 лет, р = 0,118). Индекс курения у больных ХОБЛ, осложненной ХЛС, составил 39,0 
(30,0:50,0) пачка/лет. В группе больных ХОБЛ + ИБС было зарегистрировано ХЛС у 23 (23,7 %) че-
ловек, что было статистически незначимо меньше (χ2 = 0,48, df = 1, р = 0,489), чем в группе  
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пациентов без ИБС. У больных ХОБЛ + АГ было зарегистрировано ХЛС у 29 (21,3 %) человек, что 
было статистически незначимо меньше (χ2 = 0,01, df = 1, р = 0,939), чем в группе больных ХОБЛ без 
АГ. 

У 14 (3,7 %) больных ХОБЛ, по данным ЭКГ покоя, имела место фибрилляция предсердий, а у 
28 (7,4 %) больных – экстрасистолическая аритмия. 

Проявления сердечной недостаточности были выявлены у 126 (33,5 %) больных (85 мужчин, 
41 женщина). При этом II функциональный класс (ФК) ХСН выявлен у 76 (60,3 %) больных, III ФК – 
у 46 (36,5 %) пациентов и IV ФК – у 4 (3,2 %) обследованных. Распределение по ФК ХСН между 
мужчинами и женщинами статистически не различалось (χ2 = 2,3, df = 2, р = 0,312). За 5 лет в стацио-
наре от ХОБЛ скончалось 4 (1,1 %) человека, причиной их смерти стала сердечная недостаточность. 

На последнем этапе исследования был выполнен корреляционный и регрессионный анализ ме-
жду наличием сердечно-сосудистой патологии в виде ИБС и АГ у больных ХОБЛ и традиционными 
факторами риска их развития (пол, возраст, курение, уровень холестерина, индекс массы тела 
(ИМТ)), а также длительностью ХОБЛ и степенью ее тяжести (рис.).  

 
 

 
 

Рис. Сравнительная характеристика коэффициентов корреляции Gamma  
между наличием коморбидной сердечно-сосудистой патологии (ИБС и АГ) у больных ХОБЛ  

и клинико-анамнестическими данными по результатам ретроспективного исследования.  
Отмечены статистически значимые коэффициенты корреляции (p < 0,05) 

 
 
Установлено наличие средней силы статистически значимой корреляционной связи между на-

личием ИБС и возрастом, уровнем холестерина, длительностью и степенью тяжести ХОБЛ, между 
наличием АГ и полом, уровнем холестерина, длительностью и степенью тяжести ХОБЛ. Не выявлено 
статистически значимых связей между наличием сердечно-сосудистой патологии и индексом куре-
ния. Корреляционная связь у пациентов с ХОБЛ между наличием сердечно-сосудистой патологии и 
ИМТ была статистически значимой, но слабой силы.  

По результатам регрессионного анализа по силе влияния на наличие ИБС и АГ у больных 
ХОБЛ вышеперечисленные факторы риска распределились следующим образом (табл. 2). 
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Таблица 2 
Результаты регрессионного анализа  

по силе влияния факторов риска на наличие ИБС и АГ у больных ХОБЛ 
Фактор риска По силе влияния  

на наличие ИБС 
По силе влияния  

на наличие АГ 
Возраст В = 0,027, р = 0,132 В = -0,012, р = 0,345 
ИМТ В = -0,022, р = 0,407 В = 0,002, р = 0,939 
Индекс курения В = -0,009, р = 0,313 В = 0,005, р = 0,449 
Объем форсированного выдоха за 1 с В = 0,002, р = 0,808 В = 0,020, р = 0,040 
Длительность ХОБЛ В = 0,002, р = 0,902 В = -0,007, р = 0,550 
Уровень холестерина В = 0,432, р = 0,010 В = 0,372, р = 0,024 

Примечание: В – значение коэффициентов регрессионного уравнения (Unstandardized Coefficients B) 
 
В-коэффициент был статистически значимым по силе влияния на наличие ИБС и АГ у больных 

ХОБЛ для уровня холестерина и по силе влияния на наличие АГ для показателя объема форсирован-
ного выдоха за 1 с. 

Заключение. По результатам ретроспективного неселективного клинико-статистического ана-
лиза медицинских карт стационарного больного за 5-летний период было установлено, что лиди-
рующее место в качестве коморбидной сердечно-сосудистой патологии у больных хронической об-
структивной болезнью легких занимает сочетание «хроническая обструктивная болезнь легких + ар-
териальная гипертензия», а главной причиной летальных исходов за 5 лет проведения исследования 
стала сердечная недостаточность. По итогам корреляционного и регрессионного анализа были выяв-
лены взаимосвязи между наличием коморбидной сердечно-сосудистой патологией и клинико-
анамнестическими данными. 

Из полученных результатов следует, что при хронической обструктивной болезни легких нали-
чие коморбидной патологии со стороны сердечно-сосудистой системы значительно ухудшает про-
гноз, что следует учитывать при разработке схем профилактики и лечения больных хронической об-
структивной болезнью легких с коморбидной сердечно-сосудистой патологией. 
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На основании данных территориально-популяционного регистра 2009–2016 гг. и метода статистического 

анализа с использованием однофакторной логистической регрессии и последующим построением кривых оцен-
ки качества бинарных классификаций были выявлены основные прогностические показатели-предикторы ле-
тального исхода у больных инсультом. Анализ прогностических показателей-предикторов проведен в 16 регио-
нах Российской Федерации (городское население) среди населения в возрасте 25–74 года. Было обнаружено, 
что к предикторам c высочайшей степенью влияния на вероятность летального исхода относятся типы инсуль-
та: субарахноидальное кровоизлияние, внутримозговое кровоизлияние и инсульт, не уточненный как кровоиз-
лияние или инфаркт. К предикторам c высокой степенью относятся заболевания сердца ишемического генеза и 
фибрилляция предсердий. К предикторам со средней степенью относятся возраст пациента на момент развития 
инсульта, наличие сахарного диабета, инсульта в анамнезе, наличие стресса и женский пол. Установлено, что 
мужской пол, диагноз ишемического инсульта и использование методов нейровизуализации у пациентов с ин-
сультом снижали вероятность летального исхода. Не выявлено связи между наличием у пациентов артериаль-
ной гипертензии и дислипидемии с вероятностью летального исхода. 
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classifications, the main prognostic indicators-predictors of death in stroke patients were revealed. The analysis of pre-
dictive indicators-predictors was carried out in 16 regions of the Russian Federation (urban population), among the 
population aged 25-74 years. It was found that predictors with the highest degree of influence on the probability of 
death are the types of stroke: subarachnoid hemorrhage, intracerebral hemorrhage and diagnosis of stroke, unspecified 
as hemorrhage or heart attack. Predictors with a high degree include heart diseases of the ischemic genesis and atrial 
fibrillation. Predictors with an average degree include the age of the patient at the time of stroke, the presence of diabe-
tes, a history of stroke, the presence of stress and the female sex. It was found that the male sex, the diagnosis of 
ischemic stroke and the use of neuroimaging methods in patients with stroke reduced the probability of death. There 
was no correlation between arterial hypertension and dyslipidemia in patients with the probability of death. 

Key words: stroke, risk factors, death, prediction. 
 
 
Введение. Болезни системы кровообращения занимают ведущие позиции по распространенно-

сти среди населения, обращаемости за медицинской помощью, уровню смертности и затратам на про-
филактику и лечение [1, 5, 8, 11, 19]. Несмотря на высокие темпы развития медицины (разработка и 
совершенствование методов диагностики, достижения в фарминдустрии, ежегодное проведение боль-
шого количества исследований) статистические данные свидетельствуют о неумолимом росте распро-
странения болезней системы кровообращения во всем мире [3, 7, 10, 13, 15]. 

Значительную долю в структуре болезней кровообращения составляют инсульты. По данным 
эпидемиологических исследований, инсульт является лидирующей причиной инвалидизации, а затра-
ты на лечение и реабилитацию больных превышают 57 млрд руб. в год, что, безусловно, наносит ог-
ромный медико-социальной ущерб и делает инсульт ведущей проблемой современной медицины. 

При этом перспективным решением проблемы инсульта в настоящее время является разработка 
скрининговых методик, прогнозирующих вероятность как развития, так и летального исхода у боль-
ных инсультом с учетом факторов риска [4, 9, 12, 14, 17]. Такой математический прогноз имеет пре-
имущества перед интуитивным прогнозом, так как обладает объективностью и точностью, способст-
вует формированию персонифицированного представления об исходе заболевания, позволяет решать 
стратегические и тактические задачи ведения больного на всех этапах оказания помощи пациенту, 
взвешивать потенциальный риск и преимущества отдельных методов лечения в случаях, когда состоя-
ние больного крайне тяжелое и вероятность летального исхода высока. Кроме того, такой прогноз по-
могает более точно определять сроки пребывания больного в стационаре [2, 6, 16, 20, 21].  

В настоящее время представлено достаточно много разработанных скрининговых методик для 
прогноза вероятности летального исхода инсультов. Однако для идентификации больных с высоким 
риском летального исхода доступно мало прогностических решений, которые построены на базе по-
пуляционных исследований, с охватом всех случаев инсульта в исследуемой популяции (госпитальные 
и негоспитальные, с учетом типов инсульта, возраста и пола). 

Цель: выявить основные прогностические показатели-предикторы летального исхода инсульта. 
Материалы и методы исследования. Многоцентровое исследование выполнено методом тер-

риториально-популяционного регистра с 2009 по 2016 г. на основании Протокола международного 
исследования (Monitoring Trendsand Determinantsin Cardiovascular Disease (MONICA), одобренного 
Национальной ассоциацией по борьбе с инсультом [18]. 

Подтверждение диагноза «инсульт» осуществлялось с помощью методов нейровизуализации 
и/или аутопсии. 

В представленном исследовании с 2009 г. по 2016 г. принимали участие 16 регионов Российской 
Федерации – Ставропольский и Алтайский края, Ивановская, Свердловская, Сахалинская, Иркутская, 
Архангельская, Оренбургская, Воронежская, Рязанская и Белгородская области, Республики Татар-
стан, Башкортостан, Дагестан, Саха и Карелия. В исследованных популяциях, представленных город-
ским населением, было зафиксировано 50 902 случая инсульта. Выявление показателей-предикторов 
летального исхода инсульта осуществляли на данных 49 349 человек (в полной популяции исследова-
ния за исключением 3,05 % (1 553) пациентов, для которых отсутствовали данные по отдаленной ле-
тальности). 

В настоящем исследовании оценивали основные факторы риска инсульта среди населения в 
возрасте 25–74 года: артериальная гипертензия (АГ), фибрилляция предсердий (ФП), заболевания 
сердца неишемического генеза, дислипидемия, сахарный диабет (СД); стресс, наличие инсульта в 
анамнезе. Кроме перечисленных факторов риска на наличие связи с исходом тестировались следую-
щие показатели: результаты компьютерной томографии (КТ) / магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), гендерные различия, возраст пациента на момент развития инсульта и типы инсульта  
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(ишемический инсульт (ИИ), субарахноидальное кровоизлияние (САК), внутримозговое кровоизлия-
ние (ВМК), инсульт, не уточненный как кровоизлияние или инфаркт). К неуточненному типу относи-
лись случаи инсульта, которые было невозможно отнести к кровоизлиянию или ишемическому ин-
сульту (при жизни больного не проводилась КТ/МРТ, в летальном случае – аутопсия).  

С целью поиска зависимостей отдаленного (до 28 дней от начала заболевания) исхода инсульта 
от показателей-предикторов осуществляли анализ с использованием однофакторной логистической 
регрессии и последующим построением кривых оценки качества бинарных классификаций (ROC – 
receiver operating characteristic). Исход инсульта являлся бинарным показателем и мог принимать зна-
чение «0» при благоприятном исходе (выживании) и «1» при неблагоприятном (летальном) исходе. 
В случае нахождения статистически значимых связей выбранных показателей с показателем исхода 
конкретный показатель считался предиктором летального исхода инсульта. 

Для каждого показателя-предиктора рассчитывались отношения шансов – статистические харак-
теристики, описывающие силу связи предиктора и исхода инсульта (степень влияния предиктора на 
исход). Отношение шансов (OR – odds ratio) показывает отношение шанса того, что у больного разо-
вьется летальный исход к шансу того, что летальный исход не разовьется. OR для каждого предиктора 
трактовалось следующим образом: при изменении величины предиктора на единицу шансы развития 
летального исхода изменятся на величину отношения шансов. OR с положительным знаком указывали 
на наличие прямой связи предиктора и исхода инсульта, OR с отрицательным знаком – на наличие об-
ратной связи предиктора и исхода. Дополнительно была проведена градация всех найденных показа-
телей-предикторов по величине OR. 

Чувствительность (Sensitivity – Se) и специфичность (Specificity – Spe) выявленных показателей-
предикторов оценивали с помощью ROC-кривых. Кроме того, определяли пороги отсечения оценок по 
этим предикторам, при которых чувствительность и специфичность были оптимальными. Чувстви-
тельность – это доля истинно положительных случаев, специфичность – доля истинно отрицательных. 
Таким образом, показатель с высокой чувствительностью будет чаще давать истинные результаты при 
наличии летального исхода, а показатель с высокой специфичностью – при наличии благоприятного 
исхода. Специфичность можно также определить как способность показателя четко разделять пациен-
тов с благоприятными и неблагоприятными исходами. Порог отсечения показателя-предиктора опре-
деляет разбиение выборки на два класса – с благоприятными и неблагоприятными исходами. Опти-
мальный порог отсечения определяли методом максимальной суммарной чувствительности и специ-
фичности либо методом определения баланса чувствительности и специфичности. Прогностическую 
способность выявленных предикторов оценивали по площади под ROC-кривой. 

Таким образом, при описании каждого показателя-предиктора были получены уравнения логи-
стической регрессии, уровень статистической значимости p для модели, OR для показателя (с 95 % 
доверительным интервалом (ДИ) для OR), значения Se и Spe полученной модели с порогом отсечения 
оценки.  

Результаты исследования и их обсуждение. По результатам анализа вероятности летального 
исхода было обнаружено, что к предикторам с высочайшей степенью (ОR в пределах 2–4) влияния на 
вероятность летального исхода были отнесены подтвержденные диагнозы субарахноидального крово-
излияния, внутримозгового кровоизлияния, а также инсульта, не уточненного как кровоизлияние или 
инфаркт. При подтверждении одного из этих диагнозов вероятность летального исхода увеличится в 
2,25, в 3,13 или в 3,99 раза, соответственно. Данные предикторы обладают высокой специфичностью, 
их использование для прогноза исхода инсульта позволит более чем в 90 % случаев правильно диффе-
ренцировать пациентов по исходу (табл. 1). 

К предикторам c высокой степенью (ОR в пределах 1,5–2) влияния на вероятность летального 
исхода инсульта относились заболевания сердца ишемического генеза и фибрилляция предсердий: 
наличие этих заболеваний у пациента увеличивает вероятность летального исхода инсульта в 1,92 и в 
1,70 раза, соответственно.  

К предикторам со средней степенью (OR в пределах 1,05–1,35) влияния на вероятность леталь-
ного исхода относились возраст пациента на момент развития инсульта, наличие сахарного диабета, 
инсульта в анамнезе, наличие стресса, а также женский пол. 
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Таблица 1 

Характеристики предикторов летального исхода 

Предиктор 

Свобод-
ный член 
уравне-

ния 

Коэф-
фициент 

пока-
зателя-
предик-

тора 

ОR ОR 95% ДИ Se, % Spe, % 
Порог 
отсе-

чения 

Уро-
вень 

p 
для 

модели 

Субарахноидальное 
кровоизлияние -1,374 0,810 2,25 1,98–2,55 3,83 98,26 0,28 < 0,001 

Внутримозговое 
кровоизлияние -1,522 1,142 3,13 2,96–3,32 22,94 91,33 0,29 < 0,001 

Инсульт, не уточ-
ненный как крово-
излияние или ин-
фаркт 

-1,414 1,385 3,99 3,62–4,41 7,99 97,87 0,34 < 0,001 

Заболевания сердца 
ишемического 
генеза 

-1,832 0,654 1,92 1,83–2,02 68,70 46,69 0,19 < 0,001 

Фибрилляция 
предсердий -1,561 0,529 1,70 1,61–1,79 29,73 80,04 0,22 < 0,001 

Возраст пациента 
на момент развития 
инсульта 

-4,586 0,047 1,05 1,046–1,050 61,53 61,93 0,22 < 0,001 

Инсульт в анамнезе -1,623 0,291 1,35 1,26–1,43 36,74 69,73 0,19 < 0,001 
Сахарный диабет -1,441 0,099 1,11 1,05–1,178 21,05 80,56 0,2 < 0,001 
Наличие стресса -1,480 0,113 1,12 1,06–1,19 36,61 65,97 0,19 < 0,001 
Женский пол -1,487 0,252 1,29 1,23–1,35 56,51 49,77 0,2 < 0,001 
Мужской пол -1,235 -0,252 0,78 0,74–0,81 56,51 49,77 0,2 < 0,001 
Ишемический 
инсульт -0,333 -1,312 0,27 0,26–0,28 34,75 87,46 0,29 < 0,001 

Факт использова-
ния методов 
КТ/МРТ 

0,067 -1,75374 0,17 0,16–0,18 36,72 90,87 0,34 < 0,001 

 
Увеличение возраста на момент инсульта на 1 год увеличивает вероятность летального исхода в 

1,05 раза. Для показателя возраста на момент развития инсульта характерен баланс чувствительности 
и специфичности – в 61,53 % случаев будут правильно определяться пациенты с летальным исходом и 
в 61,93 % – пациенты с благоприятным исходом.  

Наличие инсульта в анамнезе и СД увеличивает вероятность летального исхода в 1,35 и 1,11 раза, 
соответственно. У показателей наличия в анамнезе инсульта и СД чувствительность преобладает над 
специфичностью: в случае наличия этих заболеваний в 69,73 и 80,56 % случаев, соответственно, будут 
корректно определяться пациенты с благоприятным исходом. 

Наличие фактора стресса увеличивает вероятность летального исхода в 1,12 раза. При этом в 
65,97 % случаев при использовании данного предиктора врач сможет корректно дифференцировать 
пациентов с инсультами по исходам. 

Показатель женского пола как предиктор исхода инсульта характеризуется прямой связью с ис-
ходом и увеличит вероятность летального исхода в 1,29 раза. 

В то же время мужской пол, диагноз ишемического инсульта и факт использования методов 
нейровизуализации (КТ/МРТ) у пациентов с инсультом характеризовались обратной связью с исхо-
дом инсульта, то есть наличие данных предикторов снижало вероятность летального исхода: мужской 
пол – в 0,78 раза, подтвержденный диагноз ишемического инсульта – в 0,27 раза, диагностика инсуль-
та с использованием КТ/МРТ – в 0,17 раза. Диагноз ишемического инсульта позволит в 87,46 % случа-
ев корректно дифференцировать пациентов с благоприятными и неблагоприятными исходами, а ис-
пользование методов нейровизуализации (КТ/МРТ) вследствие высокой специфичности предиктора – 
в 90,87 % случаев. Среди изучаемых факторов риска не выявлена связь вероятности летального исхода 
инсульта с АГ и дислепидемией. 
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Выводы. На основании данных 49 349 случаев инсульта методом однофакторной логистической 
регрессии было установлено следующее: 

 подтвержденные диагнозы субарахноидального кровоизлияния, внутримозгового кровоиз-
лияния, а также инсульта, не уточненного как кровоизлияние или инфаркт, относятся к предикторам с 
высочайшей степенью влияния на вероятность летального исхода (ОR в пределах 2–4); 

 заболевания сердца ишемического генеза и фибрилляция предсердий относятся к предикто-
рам c высокой степенью влияния на вероятность летального исхода инсульта (ОR в пределах 1,5–2);  

 возраст пациента на момент развития инсульта, наличие сахарного диабета, инсульта в анам-
незе, наличие стресса, а также женский пол относятся к предикторам со средней степенью влияния на 
вероятность летального исхода (OR в пределах 1,05–1,35); 

 мужской пол, диагноз ишемического инсульта и факт использования методов нейровизуали-
зации (КТ/МРТ) у пациентов с инсультом характеризовались обратной связью с исходом инсульта, то 
есть наличие данных предикторов снижало вероятность летального исхода; 

 не выявлена связь между наличием у пациентов артериальной гипертензии и дислипидемии 
с вероятностью летального исхода. 

Выявленные предикторы вероятности летального исхода инсульта могут быть ориентирами для 
врача в выборе стратегии ведения пациента на разных этапах оказания помощи больным инсультом. 
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Изучены и проанализированы показатели фармакологической пробы у пациентов с хронической сердеч-

ной недостаточностью с сохраненной и низкой фракцией выброса в зависимости от носительства полиморфиз-
ма 4 VNTR гена eNOS и у группы контроля. По результатам анализа эти показатели у группы контроля были в 
норме. У пациентов с хронической сердечной недостаточностью носителей 4a/4b и 4b/4b полиморфизма (как с 
сохраненной, так и с низкой фракцией выброса) было выявлено ухудшение показателей фармакологической 
пробы. Данные нарушения носили более выраженный характер у носителей 4a/4b полиморфизма гена eNOS у 
пациентов как с сохраненной, так и с низкой фракцией выброса. Полученные результаты свидетельствуют о 
прогностической значимости выявления генетически детерминированного дефекта выработки оксида азота у 
носителей 4а/4b полиморфизма. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фармакологическая проба, полиморфизм ге-
на эндотелиальной синтазы оксида азота. 
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We have studied and analyzed the indicators of pharmacological test in patients with chronic heart failure (CHF) 

with preserved and reduced ejection fraction depending on the polymorphism of 4 VNTR of the eNOS gene and in the 
control group. According to the results of the analysis, the indicators of the pharmacological test in the control group 
were normal. In patients with chronic heart failure 4a/4b and 4b/4b polymorphism carriers (with both preserved and 
reduced ejection fraction) deterioration in the indicators of the pharmacological test was revealed. These disorders were 
more pronounced in carriers of 4a/4b eNOS gene polymorphism in patients with both preserved and reduced ejection 
fraction. The results indicate the prognostic significance of identifying a genetically determined defect in the production 
of nitric oxide in 4A/4b polymorphism carriers. 

Key words: chronic heart failure, pharmacological test, gene polymorphism of endothelial nitric oxide synthase. 
 
 
Введение. В последние десятилетия дисфункция эндотелия (ДЭ) рассматривается как фунда-

ментальный фактор риска формирования и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Доказано, что возникновение ДЭ является одним из наиболее ранних этапов в патогенезе ише-
мической болезни сердца, артериальной гипертензии и, в том числе, хронической сердечной  
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недостаточности (ХСН), которая становится исходом большинства ССЗ и занимает лидирующие по-
зиции среди причин ранней инвалидизации и смертности у больных ССЗ [1, 2, 11]. 

При развитии ДЭ происходит смещение баланса продукции вазорелаксаторов и вазоконстрик-
торов в сторону преобладания последних [3, 8, 12]. Установлено, что ведущая роль в развитии дисба-
ланса принадлежит нарушению биодоступности NO (главного вазодилататора, секретируемого эндо-
телием) в результате недостаточной его продукции, повышенной деградации или ухудшения его 
диффузии к клеткам-мишеням [15, 18, 21]. Среди различных механизмов и факторов, приводящих к 
данным нарушениям, в последнее время особый интерес вызывает изучение мутаций гена, отвечаю-
щего за синтез эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) [13, 14, 16, 19]. Такое внимание к иссле-
дованию генома человека продиктовано возможностью выявления наличия генетических детерми-
нант/генов-кандидатов для улучшения ранней досимптоматической диагностики ДЭ, расчета прогно-
за риска прогрессирования заболевания, а также для повышения эффективности лечения [5, 10]. Осо-
бый интерес к изучению данного вопроса связан с развитием направления персонализированной ме-
дицины, которая представляет собой совокупность методов профилактики патологического состоя-
ния, диагностики и лечения в случае его возникновения, основанных на индивидуальных чертах па-
циента, ведущими среди которых являются генетические особенности человека [6, 7, 9, 17, 20]. 

Цель: оценить показатели фармакологической пробы с ацетилхолином в зависимости от носи-
тельства полиморфизма гена eNOS у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохра-
ненной и низкой фракцией выброса (ФВ). 

Материалы и методы исследования. В исследование были включены пациенты с ХСН ише-
мического генеза (n = 280), которые были разделены на две группы в соответствии с классификацией 
по фракции выброса левого желудочка: 1 группа – больные с сохраненной ФВ (n = 148), 2 группа – 
пациенты с низкой ФВ (n = 132). 

В 1 группе распределение мужского и женского пола составило 33,8 и 66,2 %, во 2 группе – 
48,5 и 51,5 %, соответственно. Во всех группах средний возраст пациентов составил 54 (46; 60) года, 
длительность основного заболевания – 25 (15; 31) лет, длительность симптомов ХСН – 7 (3; 17) лет. 

Группа контроля (n = 60) была сопоставима по полу и возрасту с обследуемыми пациентами. 
В исследование были включены пациенты, проживающие в Астрахани и Астраханской области, без 
родственных связей. 

Диагноз пациентам с ХСН устанавливали в соответствии с Национальными рекомендациями по 
диагностике и лечению ХСН [4]. Ультразвуковое исследование сердца осуществляли на сканере  
«G-60» («Siemens», Германия) в одномерном (М), двумерном (В) режимах и в режиме допплерэхо-
кардиоскопии (частота датчика 3,5 МГц) в соответствии с рекомендациями Американской ассоциа-
ции эхокардиографии по стандартной методике. 

В исследование не были включены пациенты с перенесенным инфарктом миокарда (в течение по-
следних 6 месяцев), любым острым инфекционным заболеванием, онкопатологией, сахарным диабетом. 

Клиническое исследование было одобрено Региональным независимым этическим комитетом 
(заседание РНЭК от 17.09.2012 г., протокол № 2). 

Состояние механизмов регуляции тканевого кровотока и функционального состояния эндоте-
лия изучали с помощью лазерного анализатора капиллярного кровотока (ЛАКК-02, НПО «Лазма», 
Россия) и проведения фармакологического теста с 5 % раствором ацетилхолина (АцХ). Исследование 
пациентов и группы контроля проводили в стандартных условиях (положение лежа на спине, с 10 до 
11 часов, при температуре помещения 20–22° C). 

Была осуществлена оценка следующих показателей: 
 Тmax вазодилатации (время развития максимальной вазодилатации, с);  
 Tвосст. кровотока (время восстановления кровотока, с); 
 РКК (резерв капиллярного кровотока, %). 
Генотипирование проводили на геномной ДНК, которая была выделена из цельной крови. Ал-

лели полиморфного участка гена eNOS были идентифицированы путем анализа полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов.  

Статистическую обработку полученных результатов осуществляли при помощи программы 
Statistica 11.0, (StatSoft, Inc., США). Данные представлены в формате «медиана и процентили»,  
Me (5; 95). Различия между группами считались статистически значимыми при р < 0,05. Проверку 
нормальности распределения признака производили с помощью теста Колмогорова-Смирнова. Уста-
новленное распределение генотипов соответствовало ожидаемому с учетом равновесия Харди-
Вайнберга. 
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Результаты исследования и их обсуждение. На первом этапе исследования с учетом полу-
ченных данных генотипирования все группы обследуемых были разделены дополнительно в зависи-
мости от носительства полиморфизма гена eNOS (4b/4b, 4a/4b). 

В группе контроля носителей 4b/4b полиморфизма было 37 (62 %) человек против 23 (38 %) че-
ловек – носителей полиморфизма 4a/4b. Значения показателей фармакологического теста с АцХ были 
следующими: 

 Тmax вазодилатации у носителей 4b/4b полиморфизма составило 112 (83; 124) с, что было 
статистически незначимо (p = 0,976) меньше, чем у носителей 4a/4b полиморфизма, где данный пока-
затель составил 131 (94; 164) с; 

 Tвосст. кровотока у носителей 4b/4b полиморфизма составило164 (42; 198) с, что было ста-
тистически незначимо (p = 0,826) меньше, чем у носителей 4a/4b полиморфизма, где данный показа-
тель составил 166 (112; 187) с; 

 РКК у носителей 4b/4b полиморфизма составил 231 (173; 365) с, что было статистически 
незначимо (p = 0,494) больше, чем у носителей 4a/4b полиморфизма, где данный показатель составил 
226 (168; 373) с. 

Из полученных данных видно, что у обследуемых группы контроля носителей 4a/4b полимор-
физма наблюдалось статистически незначимое ухудшение показателей фармакологической пробы по 
сравнению с носителями 4b/4b полиморфизма. 

На следующем этапе был проведен анализ показателей фармакологического теста у пациентов 
с ХСН в зависимости от ФВ и носительства полиморфизма гена eNOS. По данным генотипирования у 
пациентов с сохраненной ФВ носителей 4b/4b полиморфизма было 75 (51 %) человек против  
73 (49 %) человек носителей полиморфизма 4a/4b; в группе пациентов с низкой ФВ носителей 4b/4b 
полиморфизма было 43 (34 %) человека против 48 (36 %) человек носителей полиморфизма 4a/4b. 

По оценке показателей фармакологического теста были получены следующие данные: значение 
показателя Тmax вазодилатации у пациентов с сохраненной ФВ носителей 4b/4b полиморфизма было 
больше по сравнению с соответствующей подгруппой контроля, а у пациентов с сохраненной ФВ носи-
телей 4a/4b полиморфизма значение Тmax вазодилатации было больше по сравнению как с соответст-
вующей подгруппой контроля, так и с группой пациентов с сохраненной ФВ с генотипом 4b/4b (табл.). 

Таблица 
Показатели фармакологической пробы у больных ХСН в зависимости от ФВ левого желудочка  

и генотипа носительства полиморфизма гена eNOS 
Группа/показатель Тmax вазодилатации, с Tвосст. кровотока, с РКК, % 

4b/4b 112 (83; 124) 164 (42; 198) 231 (173; 365) Группа контроля 4a/4b 131 (94; 164) 166 (112; 187) 226 (168; 373) 

4b/4b 129 (92,7; 161) 
p1* 

127,5 (115; 132) 
p1* 

101,5 (79,1; 152,5) 
p1* Больные с сохраненной ФВ 

 4a/4b 
170 (84; 189) 

p2* 
p3* 

115 (110; 129) 
p2* 
p3* 

78,3 (63,1; 130,6) 
p2* 
p3* 

4b/4b 
154 (109; 169) 

p1* 
p4* 

124 (107; 128) 
p1* 

p4 = 0,031 

95,4 (61,3; 138,1) 
p1* 

p4* = 0,036 Больные с низкой ФВ 
 

4a/4b 

171 (112; 186,5) 
p2* 

p3 = 0,021 
p4 = 0,225 

106 (98; 122,5) 
p2* 
p3* 
p4* 

64,1 (48,3; 122,1) 
p3* 
p4* 

Примечание: p1 – уровень статистической значимости различий с подгруппой пациентов, имеющих ге-
нотип 4b/4b, внутри группы контроля; p2 – уровень статистической значимости различий с подгруппой паци-
ентов, имеющих генотип 4a/4b, внутри группы контроля; p3 – уровень статистической значимости различий с 
подгруппами пациентов, имеющих генотип 4b/4b, в соответствующих группах; p4 – уровень статистической 
значимости различий с группой пациентов с сохраненной ФВ в соответствующих подгруппах; * – уровень 
статистической значимости p ≤ 0,001 

 
В группе пациентов с низкой ФВ носителей 4b/4b полиморфизма значение Тmax вазодилатации 

было статистически значимо больше (p ≤ 0,001) по сравнению как с соответствующей подгруппой кон-
троля, так и с группой с сохраненной ФВ носителей 4b/4b полиморфизма. В группе пациентов с низкой 
ФВ носителей 4a/4b полиморфизма значение Тmax вазодилатации было статистически значимо больше 
(p ≤ 0,001) по сравнению с соответствующей подгруппой контроля и статистически значимо больше 
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(p = 0,021) по сравнению с группой пациентов с низкой ФВ носителей 4b/4b полиморфизма, но сопос-
тавимо (p = 0,225) с группой пациентов с сохраненной ФВ носителей 4a/4b полиморфизма. 

Значение показателя Tвосст. кровотока у пациентов с сохраненной ФВ носителей 4b/4b поли-
морфизма было статистически значимо меньше (p ≤ 0,001) по сравнению с соответствующей под-
группой контроля. У пациентов с сохраненной ФВ носителей 4a/4b полиморфизма значение Tвосст. 
кровотока было статистически значимо меньше (p ≤ 0,001) по сравнению с соответствующей под-
группой контроля и по сравнению с группой пациентов с сохраненной ФВ с генотипом 4b/4b. 
В группе пациентов с низкой ФВ носителей 4b/4b полиморфизма значение Tвосст. кровотока было 
статистически значимо меньше (p ≤ 0,001) как по сравнению с соответствующей подгруппой контро-
ля, так и статистически значимо меньше (p = 0,031) по сравнению с группой пациентов с сохраненной 
ФВ носителей 4b/4b полиморфизма. У пациентов с низкой ФВ носителей 4a/4b полиморфизма значе-
ние Tвосст. кровотока было статистически значимо меньше (p ≤ 0,001) по сравнению с соответст-
вующей подгруппой контроля, с группой пациентов с низкой ФВ с генотипом 4b/4b и с группой па-
циентов с сохраненной ФВ носителей 4a/4b полиморфизма. 

Значение показателя РКК в группе пациентов с сохраненной ФВ носителей 4b/4b полиморфиз-
ма было статистически значимо меньше (p ≤ 0,001) по сравнению с соответствующей подгруппой 
контроля. В группе пациентов с сохраненной ФВ носителей 4a/4b полиморфизма значение РКК было 
статистически значимо меньше (p ≤ 0,001) по сравнению как с соответствующей подгруппой контро-
ля, так и с группой пациентов с сохраненной ФВ с генотипом 4b/4b. У пациентов с низкой ФВ носи-
телей 4b/4b полиморфизма значение РКК было статистически значимо меньше (p ≤ 0,001) по сравне-
нию с соответствующей подгруппой контроля и статистически значимо меньше (p = 0,036) с группой 
пациентов с сохраненной ФВ носителей 4b/4b полиморфизма. В группе пациентов с низкой ФВ носи-
телей 4a/4b полиморфизма значение РКК было статистически значимо меньше (p ≤ 0,001) по сравне-
нию с соответствующей подгруппой контроля, с группой пациентов с низкой ФВ носителей 4b/4b 
полиморфизма и с группой пациентов с сохраненной ФВ носителей 4a/4b полиморфизма. 

Заключение. По результатам анализа фармакологической пробы с ацетилхолином в зависимо-
сти от носительства полиморфизма гена eNOS у всех пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью было выявлено нарушение вазомоторной активности кровеносных сосудов. Данные нару-
шения выражались в удлинении времени развития вазодилатации и сокращении времени восстанов-
ления кровотока и показателя резерва капиллярного кровотока.  

Однако выявленные нарушения вазомоторной активности кровеносных сосудов носили более 
выраженный характер у носителей 4a/4b полиморфизма у пациентов как с сохраненной, так и с низ-
кой фракцией выброса левого желудочка. Это свидетельствует о влиянии изучаемого полиморфизма 
на темпы, выраженность и продолжительность эндотелий-зависимой вазодилатации микрососудов, а 
следовательно, на скорость, объемы и продолжительность выработки вазодилататора NO у больных с 
хронической сердечной недостаточностью, что, в свою очередь, может усугублять тканевую гипо-
перфузию и способствовать прогрессированию заболевания.  

Полученные результаты исследования свидетельствуют о прогностической значимости выявле-
ния генетически детерминированного дефекта выработки оксида азота у носителей 4а/4b полиморфиз-
ма гена эндотелиальной синтазы оксида азота у больных хронической сердечной недостаточностью. 
Кроме того, выводы могут быть использованы в аспекте персонализированной медицины у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью как с сохраненной, так и с низкой фракцией выброса. 
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Context: The Ouémé River is the largest one in Benin and also the most exploited by the population. This water 
is used by the riparian population for their daily overall water needs involving consumption.  Firstly, the impact of an-
thropogenic activities on the water of the Ouémé River, physicochemical analyses have been carried out during the low 
water period in April 2016, then prognosis has been made relating to human health. 

Materials and methods: Eleven (11) sampling sites were selected and at each site four samples were taken, 
meaning a total of 44 water samples. Several physical parameters (temperature, pH, suspended solids, turbidity, dis-
solved oxygen and conductivity) were measured in situ. Some chemical parameters (nitrates, nitrites, ammonium phos-
phates and sulphates) and chemical oxygen and biochemical oxygen demand were respectively determined by spectro-
photometry and BOD-meter.  

Results: The results obtained revealed that the average contents of nitrates, nitrites, phosphates and sulphates 
were respectively equal to 4.95 mg/l; 0.17 mg/l; 0.85 mg/l and 23 mg/l. The average values obtained for the tempera-
ture, the pH, the conductivity, the dissolved oxygen, the turbidity, the suspended solids and the Solid Total Dissolved 
are respectively 31.24°C; 7.18; 447.95 μS/cm; 6.72 mg/l; 47.18 NTU; 31.09 mg/l and 198.63 mg/l. These values meet 
national and WHO standards, except temperature, nitrites and phosphates. BOD5 values vary from 1 mg/l to 30 mg/l 
with an average of 9.73 mg/l. The Chemical Oxygen Demand (COD) varies from 3.68 to 81.63 mg/l with an average of 
27.47 mg/l. The results of the Principal Component Analysis (PCA) revealed two gradients: the first one represents the 
degree of pollution while the second describes the mineralization of water.  

Conclusion: The values recorded for the nitrogen and phosphate parameters contribute to the eutrophication of 
the river.Due to the presence of nitrogen pollutants (nitrate, nitrite and ammonium) in the Ouémé River, consuming its 
water constitutes a potential risk to diseases and may cause detrimental effects in the short or long term on human 
health. 

Key words: anthropogenic activities, the Ouémé River, eutrophication, pollution. 
 
 

Introduction. Fluvial water is an indispensable resource for health, agriculture, industry, tourism, rec-
reation, navigation, etc. Water resources come in three forms namely: atmospheric water, surface water and 
groundwater. The needs in water resources are increasing, due to human activities, including urbanization, 
population growth, rising of living standards, increasing competition and pollution [8]. Surface waters are 
fragile and complex systems which functioning can be altered by human activities. Thus, the quality of river 
water is often contaminated by various types of pollution due to many causes, especially human activities 
[16, 20]. Water is often affected by excessive use of agrochemicals, uncontrolled releases from industries, 
and solid and liquid wastes from households [2, 25]. At the lower Ouémé valley in Benin, the water of the 
river is under anthropic pressure and consequently, its quality is likely to be at threat. The water of this river 
is used for various purposes by neighbor populations. It serves as a dwelling place for lake populations; it is 
also a way of transportation of persons and goods. Water is also useful for domestic purposes [3]. However, 
recent agriculture practice using chemical fertilizers within 30 meters of the surface water induces pollution 
of soils, water tables and rivers [27] by nitrates, nitrites, ammoniums and phosphates. Similarly, the use of 
sodium tripolyphosphates as additives in laundry detergents and dishwashing products is also a source of 
surface water contamination by phosphates. Among the major anthropogenic sources of phosphorus and ni-
trogen, domestic wastewater discharges account for a large portion of water pollution by phosphates [9]. The 
lower Ouémé valley is not on the margins of these chemical pollution activities [3]. Thus, this study was un-
dertaken to shed light on water pollution, furthermore to evaluate the physicochemical quality of the water of 
the lower valley of the Ouémé. 
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Materials and methods. 
 

 
 

Figure 1. Location map of the study area 
 

The lower valley of the Ouémé (Figure 1) is located between 6 °25 'and 6 °57' north latitude and 2 °21 
'and 2 °38' east longitude to the South of Benin in the Department of Ouémé. The valley is supplied by the 
biggest river of Benin that is the Ouémé River. This river crosses four Communes of the lower valley namely 
Dangbo, Aguégués, Adjohoun and Bonou. The climate is subequatorial there with four seasons of unequal 
distributions, two rainy and two dry seasons. The hydrological regime of the Ouémé is characterized by a 
minimum flow in March and a maximum one during the high-water period in September. But the period of 
low water extends from January to May inclusive. The flood arrives in June and the flow increases until Sep-
tember; it stays near the maximum during the month of October [19]. 

Sampling. The sampling water points (Figure 2) were chosen vertically at the level of the Ouémé 
River, taking into account the distance (50 cm to 1 km) of polluting anthropogenic activities. Eleven (11) 
sampling sites were selected and at each site four samples were taken, meaning a total of 44 water samples. 
Water was sampled during the recession period (April 2016) for physico-chemical analyzes. The samples 
were taken at 50 cm from the surface in 1 litre flasks previously rinsed with the sampling water. Each sample 
was identified by means of a sampling sheet (date, place, time of collection and number). The so taken water 
samples were then stored at 4°C during transportation. The coordinates of the sampled points were taken 
with the GARMIN type GPS. 
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Figure 2. Location map of sampling points 
 

Determination of physicochemical parameters. Physicochemical parameters such as pH, electrical 
conductivity, Total Dissolved Solids, turbidity and dissolved oxygen were measured in situ by Oxi 340i pH-
meter, HACH-DR890 colorimeter and HACH-DR890 multiparameter. The Chemical Oxygen Demand was 
determined by the AFNOR method (T90-101). The Biochemical Oxygen Demand (BOD5) was found using 
an OxiTop BOD meter. The chemical parameters were identified using a DR 1900 spectrophotometer. Ni-
trates, nitrites, ammoniums, phosphates and sulphates were measured respectively by reduction to the cad-
mium, diazotisation, Nessler, PhosVer 3 and SulfaVer 4 methods. The WHO standard criteria [22] have been 
used to interpret the results as well as those of the coastal water quality assessment system [26]. This is the 
surface water evaluation grid with five classes: 

 Class I: Water of very good quality, if it is represented in blue. 
 Class II: Good quality water, if it is represented in green. 
 Class III: Medium quality water, if in yellow. 
 Class IV: Water of poor quality, if orange. 
 Class V: Water of very poor quality, if it is represented in red. 
Data processing. The values of the determined physicochemical parameters were submitted to a de-

scriptive statistical analysis (average, minimum and maximum). The correlation matrix and the Principal 
Component Analysis (PCA) were also performed. The PCA makes it possible to highlight the relations be-
tween the physicochemical parameters of the waters of the Ouémé River and their distribution in the various 
sites sampled. The MINITAB version 14 software was used for the realization of the correlation matrix and 
to achieve the Principal Component Analysis (PCA). 

Results. Physical quality of the river water on the vertical during the low water period. 
The physical water quality analysis results (Table 1) of the river show that the water temperature oscil-

lates between 30.2 ± 0.05°C and 33.1 ± 0.05°C, respectively at Gbodjè and Bembè 1 and Avrankanmè with 
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an average of 31.24 ± 0.98°C for all the sampled waters. The measured temperatures are all higher than the 
WHO standard of 25°C. The pH values ranged from 7.1 ± 0.01 (at Dannou and Bembè 1) to 7.27 ± 0.009 
(Gbodjè) with an average of 7.18 ± 0.06. These values are within the range set by WHO which is 6.5 <pH 
<8.5. The highest electrical conductivity values (1967 ± 0.05 μS/Cm) and Total Dissolved Solids (879 ± 0.5 
mg/l) are recorded at Nokoué Lake junction and the lowest conductivity values (55.4 ± 0.09 μs/Cm) and To-
tal Dissolved Solids (24.4 ± 0.09 mg/l) are recorded at Avrankanmè. Suspended solid water content ranges 
from 8 ± 0.5 mg/l (Bembè 1) to 118 ± 0.57 mg/l (Gboa) with an average of 29.45 ± 34.33 mg/l. Dissolved 
oxygen is from 2.49 ± 0.008 mgO2/l (Nokoué Lake junction) to 12.3 ± 0.05 mgO2/l (the Porto-Novo lagoon 
junction) with an average of 6.72 ± 3.39 mgO2/l. The turbidity values are from 14 ± 0.5 to 158 ± 0.5 NTU 
with an average of 44.82 ± 44.84 NTU. The most turbid water is obtained in the region of Gboa and the least 
turbid one appeared in Bembè 1. 
 

Table 1 
Physical quality of the water sampled during the recession period 

Points of 
sample pH T °C 

Turbidity 
(Turb) 
(NTU) 

Electrical 
Conductiv-

ity (EC) 
(µS/cm) 

Suspended 
Solid (SS) 

(mg/l) 
O2dis (mg/l) 

Total Dis-
solved Solid 

(TDS) 
(mg/l) 

Avrankanmè 7.19 ± 0.005 33.1 ± 0.05 95 ± 0.5 55.4 ± 0.09 67 ± 0.5 9.27 ± 0.005 27.7 ± 0.09 
Gboa 7.23 ± 0.008 30.5 ± 0.08 158 ± 0.5 58 ± 0.08 118 ± 0.5 6.44 ± 0.005 24.4 ± 0.09 

Sotinkpékon 7.21 ± 0.005 30.6 ± 0.08 77 ± 0.5 66.5 ± 0.09 49 ± 0.5 3.97 ± 0.05 28 ± 0.5 
Gouké 7.22 ± 0.005 31.8 ± 0.05 32 ± 0.5 77.1 ± 0.09 22 ± 0.5 11.53 ± 0.02 32 ± 0.5 

Dannou 7.1 ± 0.05 31.4 ± 0.05 24 ± 0.5 82.2 ± 0.17 13 ± 0.5 3.74 ± 0.008 34.6 ± 0.08 
Hêtin_Sôta 7.12 ± 0.008 31.3 ± 0.05 26 ± 0.8 132.4 ± 0.12 15 ± 0.5 9.65 ± 0.01 35 ± 0.5 
Kessounou 7.18 ± 0.005 31.4 ± 0.05 26 ± 0.8 83.9 ± 0.09 11 ± 0.5 4.5 ± 0.08 55.6 ± 0.05 
Bembè 1 7.1 ± 0.01 30.2 ± 0.08 14 ± 0.5 275 ± 0.5 8 ± 0.5 5.5 ± 0.09 119.4 ± 0.05 
Gbodjè 7.27 ± 0.009 30.2 ± 0.05 23 ± 0.5 406 ± 0.05 10 ± 0.5 4.51 ± 0.01 176.2 ± 0.05 
Emb lac  
Nokoué 7.25 ± 0.008 32.7 ± 0.05 18 ± 0.5 1967 ± 0.05 11 ± 0.5 2.49 ± 0.008 879 ± 0.5 

Emb lag. 
Porto-Novo 7.15 ± 0.008 30.4 ± 0.05 26 ± 0.5 1724 ± 0.09 18 ± 0.5 12.3 ± 0.05 773 ± 0.5 

Mean  
Values 7.18 ± 0.006 31.24 ± 0.98 47.18 ± 

44.84 
447.95 
±701.6 

31.09 ± 
34.33 6.72 ± 3.39 198.63 ± 

414.67 
Minima 7.1 ± 0.01 30.2 ± 0.05 14 ± 0.5 55.4 ± 0.09 8 ± 0.5 2.49 ± 0.008 24.4 ± 0.09 
Maxima 7.27 ± 0.009 33.1 ± 0.05 158 ± 0.5 1967 ± 0.05 118 ± 0.5 12.3 ± 0.05 879 ± 0.5 

Normative 
criterion 6.5<pH<8.5 25° C <5NTU 2000 µS/cm - - - 

Compliance 
rate 100 % 0 % 0 % 100 % - 90.91 % - 

 
Chemical quality of the river water on the vertical during the recession period. The results of the 

chemical analysis (Table 2) carried out on the waters sampled on the Ouémé River reveal sulphate concen-
trations ranging from 8 ± 0.5 mg/l to 66 ± 0.57 mg/l with an average value of 23 ± 18.45 mg/l. The highest 
concentrations are obtained at the junctions of Lake Nokoué and the Porto-Novo Lagoon. The lowest con-
centrations are obtained at Dannou and Hêtin-Sota. Nitrate concentrations ranged from 3.54 ± 0.005 mg/l to 
9.3 ± 0.5 mg/l with an average of 4.95 ± 1.73 mg/l. Maximum values for nitrate concentrations are observed 
at Gboa and Sotinkpékon and the minimum values are observed at the junctions of Lake Nokoué and the 
Porto-Novo lagoon and at Gbodjè. The maximum nitrite values measured at the sampled waters of the 
Ouémé River are obtained in Gboa (0.41 ± 0.005 mg/l) and Sotinkpékon (0.26 ± 0.005 mg/l). The minimum 
values are performed at Hêtin- Sota, junctions of Lake Nokoué and the Porto-Novo lagoon with a concentra-
tion of 0.09 ± 0.005 mg/l. High concentrations of ammonium are also observed in Gboa and Sotinkpékon 
and the lowest concentrations are obtained at Hêtin-Sota and at the junctions of Lake Nokoué and the Porto-
Novo lagoon. The phosphate concentrations observed in these waters are between 0.61 ± 0.008 mg/l and 
1.69 ± 0.005 mg/l with an average of 0.85 ± 0.31 mg/l. The highest concentrations are acquired in Gboa and 
Sotinkpékon while the lowest concentrations were found in Gbodjè and in the junction of Lake Nokoué.  
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Table 2 
Chemical quality of the water sampled during the low water period 

Points of 
sample NO3

- (mg/l) NO2
- (mg/l) NH4

+ (mg/l) SO4
2 (mg/l) PO4

3- (mg/l) 

Avrankanmè 5.27 ± 0.005 0.26 ± 0.005 0.33  ± 0.005 19 ± 0.5 1.09 ± 0.005 
Gboa 6.53 ± 0.005 0.41 ± 0.005 0.53  ± 0.005 25 ± 0.5 1.69 ± 0.005 

Sotinkpékon 9.3 ± 0.05 0.26 ± 0.005 0.34  ± 0.005 20 ± 0.009 1.02 ± 0.009 
Gouké 5.76 ± 0.005 0.18 ± 0.005 0.24  ± 0.008 13 ± 0.5 0.82 ± 0.008 

Dannou 4.17 ± 0.005 0.15 ± 0.005 0.19  ± 0.009 8 ± 0.5 0.78 ± 0.005 
Hêtin_Sôta 4.4 ± 0.009 0.09 ± 0.005 0.12  ± 0.005 8 ± 0.5 0.65 ± 0.005 
Kessounou 3.75 ± 0.005 0.17 ± 0.005 0.32  ± 0.01 10 ± 0.8 0.75 ± 0.008 
Bembè 1 4.2 ± 0.05 0.16 ± 0.005 0.21  ± 0.008 15 ± 0.5 0.69 ± 0.005 
Gbodjè 3.56 ± 0.005 0.14 ± 0.005 0.13  ± 0.005 19 ± 0.5 0.61 ± 0.008 

Nokoué lake 
junction 3.54 ± 0.005 0.09 ± 0.005 0.11  ± 0.008 50 ± 0.5 0.63 ± 0.008 

Porto-Novo la-
goon junction 3.99 ± 0.009 0.11 ± 0.008 0.12  ± 0.005 66 ± 0.5 0.68 ± 0.005 

Minima 3.54 ± 0.005 0.09 ± 0.005 0.11  ± 0.008 8 ± 0.5 0.61 ± 0.008 
Maxima 9.3 ± 0.05 0.41 ± 0.005 0.53  ± 0.005 66 ± 0.5 1.69 ± 0.005 

Normative crite-
rion 45 0.1 0.5 250 0.5 

Compliance rate 100 % 18.2 % 63.64 % 100 % 0 % 
Mean values 4.95 ± 1.73 0.17 ± 0.09 0.22±   0.13 23 ±18.45 0.85 ± 0.31 

 

 
Chemical Oxygen Demand (COD) and Biochemical Oxygen Demand (BOD5). The BOD5 of the 

water analysed (figure 3) varies from 1 ± 0.5 to 30 ± 0.5 mg/l with an average value of 9.73 ± 7.83 mg/l, 
while COD values ranged from 3.68 ± 0.005 at 81.63 ± 0.005 mg/l with an average of 27.47 ± 20.92 mg/l. 
The highest COD and BOD5 values are observed at the Porto-Novo lagoon junction and the lowest values in 
these two parameters are observed at Kessounou level. High concentrations of COD and BOD5 are also ob-
served at Avrankanmè, Gboa, Sotinkpékon and Nokoué Lake junction. 
 
 

 
 
 

Figure 3. BOD5 and COD contents of the Ouémé River during the low water period 
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Taking into account the surface water evaluation grid according to SEQ Littoral [25], the average val-
ues of the physicochemical parameters obtained are divided into five pollution levels ranging from the least 
polluted (Class I) to the more polluted (class V) ( See Table 3).  
 

Table 3 
Grid of classification of waters of the Ouémé River during the low water period 

Parameters Very good Good rating Average Bad Very bad 
Temperature (°C) 20 21.5 25 28 (31.24) 

pH Min 6.5 6 (7.18) 5.5 4.5  
pH Max 8.2 9 9.5 10  

SS 2 25 38 (29.45) 
 

50  

BOD5 3 6 10 (9.73) 
 

25  

COD 20 30 (27.47) 40 
 

80  

O2 8 6 4 (6.72) 
 

3  

EC Min 180 120 (447.95) 60 0  
EC Max 2500 3000 3500 4000  
Turbidity 1 35 70 (44.82) 

 
100  

NO3
- 2 10 (4.95) 

 
25 50  

NO2
- 0.03 0.3 (0.17) 

 
0.5 1  

NH4
+ 0.1 0.5 (0.22) 

 
2 5  

PO4
3- 0.1 0.5 1 (0.85) 

 
2  

SO4
2- 60 (23) 120 190 

 
250  

 
 

Values in parentheses represent the mean values of the measurements. 
On the basis of this classification, it appears that the analysed sample is of good quality for the pH, 

COD, EC, NO3
-, NO2

-, NH4
+, but of average quality for the following parameters: SS, BOD5, O2, turbidity 

and PO4
3-. On the other hand, it is of very poor quality for the temperature. From this classification, it fol-

lows that the water of the Ouémé River is of average quality. 
 

Correlation analysis between physicochemical parameters during the low water period 
The correlation analysis is done through the matrix correlation (Table 4) and the Principal Component 

Analysis (Figures 4 and 5). The correlation matrix gives the significant links that exist between the different 
variables studied. They are expressed by the correlations that are greater than 0.5. The physicochemical pa-
rameters determined are strongly correlated with one another. Positive and significant correlations can be 
noticed between Turb-NO3 (0.68); Turb-NO2 (0.94); Turb-NH4 (0.94); Turb-PO4 (0.97) SS-NO3 (0.65); SS-
NO2 (0.93); SS-NH4 (0.93); TDS-PO4 (0.91); TDS-EC (1); NO2-NO3 (0.79); NH4-NO3 (0.78); NH4-NO2 (1); 
PO4-NO3 (0.73); PO4-NO2 (0.96); PO4-NH4 (0.96); EC-SO4 (0.90); COD-EC (0.60); BOD5-EC (1). 

The results obtained with the Principal Component Analysis of the physicochemical parameters reveal 
that the first two axes account for 72.32% of the variability under the influence of physicochemical parame-
ters on the river water. The projection of the variables on the factorial plane F1-F2 brings out three groups of 
water. The first grouping concerns the localities of Avrankanmè, Gboa, Sotinkpékon and Gouké, which have 
very turbid waters of suspended matter, nitrate, nitrite, ammonium and phosphate. The second grouping 
takes into account the junctions of Lake Nokoué and the Porto-Novo lagoon which have waters rich in 
BOD5, COD, SO4

2-, EC and TDS as opposed to the third group involving the sampling of the localities of 
Kessounou, Dannou, Gbodjè, Bembè 1 and Hêtin-Sota where the contents in BOD5, COD, SO4

2-, EC and 
TDS are low. 

 
 



 117 

FACT 1 : 28.47 %

FA
CT

 2
 :

 4
3.

47
 %

0,40,30,20,10,0-0,1-0,2-0,3

0,0

-0,1

-0,2

-0,3

-0,4

-0,5

BOD
COD

PO43-

SO42-

NH4+

NO2-NO3-

TDS

O2

MES

EC

Turb

T°

pH

 
 

Figure 4. Projection of physicochemical variables on the factorial plane F1-F2 
 

 
 

Figure 5. Projection of sampling sites on the factorial plane 
Note: 1 - Avrankanmè, 2 - Gboa, 3 - Sotinkpékon, 4 – Gouké, 5 - Dannou, 6 - Hêtin-Sota, 7 - Kessounou,  

8 - Bembè 1, 9 - Gbodjè, 10 - the junction of Lake Nokoué, 11 - the junction of the Porto-Novo lagoon 
 

Table 4 
Correlations between physicochemical and bacteriological variables 

 NO3 NO2 NH4 S04 PO4 pH T° Oxy EC COD SS Turb TDS BOD5 
NO3 1              
NO2 0.79 1             
NH4 0.79 1 1            
S04 -0.22 -0.14 -0.14 1           
PO4 0.73 0.96 0.96 0.01 1          
pH 0.14 0.14 0.14 0.29 0.19 1         
T° -0.23 -0.06 -0.06 0.02 -0.00 0.15 1        

Oxy -0.07 0.09 0.09 0.13 0.14 -0.19 0.04 1       
EC -0.52 -0.52 -0.52 0.90 -0.39 0.19 0.12 0.00 1      

COD 0.04 -0.06 -0.06 0.77 0.13 0.12 -0.05 0.42 0.60 1     
SS 0.65 0.93 0.93 0.09 0.97 0.32 0.02 0.08 -0.31 0.15 1    

Turb 0.68 0.94 0.94 0.05 0.97 0.32 0.01 0.06 -0.35 0.12 1 1   
TDS -0.51 -0.51 -0.51 0.91 -0.38 0.18 0.12 0.02 1.00 0.60 -0.31 -0.34 1  

BOD5 0.06 -0.06 -0.06 0.76 0.13 0.11 -0.07 0.41 0.60 1.00 0.14 0.12 0.59 1 



 118 

 
Discussion. The temperatures recorded within of the Ouémé River are all higher than 25°C, which is 

the value allowed by [22] waters. This high temperature is at the period of study that is relatively hot and at 
the low water period as well. According to [24] and [12], temperatures between 24 and 35°C are favourable 
to good growth of high value fish species. The pH values that oscillate from 7.1 to 7.27 are good for aquacul-
ture according to [1], if the pH is between 6.5 and 9.  

The peaks in SS values and the turbidity observed at Gboa (118 mg/l for SS and 158 NTU for turbid-
ity) and Avrankanmè (67 mg/l for SS and 95 NTU for turbidity) and Sotinkpékon (49 mg/l for SS and 77 
NTU for turbidity) reflect the influence of anthropogenic activities on the water. The average concentrations 
of the dissolved oxygen in the river water are all above 3 mg/l O2. But at the junctions of Lake Nokoué and 
the Porto-Novo lagoon, the average concentrations of dissolved oxygen in the river water are less than 3mg/l 
O2. The river is polluted because [10] described the water as if it had dissolved oxygen content below 3 mg/l. 
As to conductivity and TDS, the trend is the same, as reported by [30] for the water of the Ouémé delta. 
Based on our results, it can be deduced that the high concentrations of COD and BOD5 obtained in 
Avrankanmè, Gboa, Sotinkpékon and Gouké and also at the junctions of Lake Nokoué and the Porto-Novo 
lagoon are due to the decomposition of plants and to the releases of wastewaters into the river [3]. On the 
other hand, a low COD (3.68 mg/l) and BOD5 (1 mg/l) is recorded at Kessounou level. These low levels may 
result from the toxic elements present in the environment because each sampling point is the place of embar-
kation of people, food and petroleum products. According to [13], in a clearly polluted environment, obtain-
ing low values of BOD5 can be linked to the presence of toxic inhibitory elements. 

Nitrate levels obtained in waters meet the WHO standard of 45 mg/l. Average levels of nitrite (0.17 
mg/l) and ammonium (0.22 mg/l) were detected in the analysed waters. These values obtained for low water 
period are higher than those presented by [6] during the same period surface waters in Bétérou in northern 
Benin; such deviations can be justified by the fact that surface water pollution is more pronounced down-
stream than upstream. Water containing nitrites is considered suspicious or toxic, even for fish at low doses 
[28] and is a constraint to the development of aquatic fauna because of toxicity [7]. The nitrate and nitrite 
content detected in the water of the Ouémé River constitute a risk for the population consuming this water. 
Nitrates and nitrites can be at the origin of various health complications such as: irritations, allergies, abor-
tion, cancers and chemical intoxications [5, 14, 15]. Nitrates are not directly dangerous for humans. How-
ever, their transformation in the body into nitrite can alter the transport of oxygen in the blood (methemoglo-
binemia). Thus, consumption of water containing nitrate concentrations above 45 mg/l has been associated 
with methemoglobinemia in infants and pregnant women. In addition, some studies suspect that the nitrates 
in water can participate in the formation in the stomach of nitrosamines which is potentially carcinogenic 
[21]. Similarly, nitrates and nitrites can also be the cause in men and women of goiter [29], type II diabetes 
[17], congenital malformations and abortion [29]. Phosphate ion contents (0.85 mg/l) are also detected in the 
analysed waters. Phosphates are necessary for the growth of children and the proper functioning of the body, 
but when they are in excess, they lead to serious behavioral problems. In sensitive people, phosphate poison-
ing causes a disruption of metabolism by blocking the secretion of noradrenaline hormone of the adrenal 
glands, which controls and regulates the flow of cerebral nerve excitations [23]. Phosphates present in the 
water of the Ouémé River may originate from rural works and also from domestic activities (laundry, dishes, 
bath etc.). According to [11], a phosphate concentration of more than 0.5 mg/l in water is sufficient, in the 
presence of nitrate and ammonium, to trigger excessive vegetation growth. This explains the phenomenon of 
eutrophication already reported by [18] in his study on Lake Nokoué in Benin. According to the assessment 
grid of SEQ Littoral, the quality of the water in the Ouémé River in its lower valley has got average quality. 
To remedy, monitoring is essential for protection of this resource. 

The correlation matrix based on the physicochemical parameters shows that there is a strong link be-
tween the physicochemical variables. The correlations of the physicochemical variables express the relation-
ship between them. Strong correlations are obtained between the nitrate, nitrite, ammonium, suspended sol-
ids (SS) and turbidity contents. These correlations show that the concentrations of the nitrogen and phos-
phate parameters in the river water are influenced by SS and turbidity. Similarly, correlations obtained be-
tween the biochemical oxygen demand and the conductivity on the one hand, and between the chemical oxy-
gen demand on the other, show that the evolution of the two parameters (BOD5 and COD) is influenced by 
the conductivity. The Principal Component Analysis shows that Avrankanmè, Gboa, Sotinkpékon and Gouké 
have very high turbidity, suspended solids, nitrate, nitrite, ammonium and phosphate values in the river wa-
ter. These results indicate that water is mineralized in these localities [4] and that agricultural activity occurs 
at locations less than 50 cm from the river water. Similarly, domestic activity (laundry, bathing, dishes, etc.) 
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takes place along the river [3]. All these activities carried out by the populations constitute a source of pollu-
tion of the river water by these pollutants. On the other hand, at the junctions of Lake Nokoué and the Porto-
Novo lagoon, the water withdrawn has high levels of BOD5, COD, SO4

2-, TDS and EC. This analysis indi-
cates a mineralization of the water and consequently an organic pollution of the water of the river. The PCA 
also shows that in the Kessounou, Dannou, Gbodjè, Bembè 1 and Hêtin-Sota localities the river water has 
low concentrations of BOD5, COD, SO4

2-, TDS and EC. The water pollution of the river in these localities is 
less important than in the other localities (Avrankanmè, Gboa, Sotinkpékon, Gouké, junctions of Lake 
Nokoué and the Porto-Novo lagoon). Finally, the anthropogenic pollution of the river is linked to the dis-
charge of household waste and sewage, bathing, laundry, transport of petroleum products on the river, fish-
ing, leaching of agricultural fields and decomposition of aquatic plants. 

Conclusion. The results of this study revealed that the waters of the Ouémé River in its lower valley 
are polluted by nitrogen (nitrite, nitrate and ammonium) and phosphate pollutants. The results pointed out 
that the quality of the surface water is rather of an average level. These pollutants come mainly from the use 
of chemical fertilizers, domestic wastewater discharges and unhygienic behaviour. The statistical study 
(Principal Components Analysis) reveals that these pollutants emanate from an anthropic influence of agri-
cultural, domestic and even fishery origin polluting the water in the lower valley of the Ouémé. This pollu-
tion contributes to the deterioration of the water quality of the river and impacts the quality of fish prod-
ucts.There is a health risk for the population consuming these fish products. Moreover populations consume 
directly this water polluted by nitrogen and phosphate pollutants for they daily needs (drinking, cooking, 
washing, etc.) with a potential risk of various chemical intoxications. Taking into account all these problems, 
it’s obvious that the aquatic ecosystem of the Ouémé River deserves special attention to insure better fish 
products and sanitary safe river waterto the population for their dailywater consumption.Therefore, there is 
an urgent need to monitor the quality of the water and to raise public awareness of better management of this 
natural resource. 
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О научно-практической деятельности Заслуженного деятеля науки РФ, 
академика РАЕН, доктора биологических наук, профессора 

Владимира Андриановича Алешкина 
 

Владимир Андрианович Алешкин родился в 1948 г., окончил педиатрический факультет 2-го 
Московского государственного медицинского института им. Н.И. Пирогова (1972), доктор биологи-
ческих наук (1993), профессор (1993), директор (1995) ФБУН «Московский научно-
исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского» Роспотреб-
надзора. 

В.А. Алешкин является известным в России и за ее пределами специалистом в области фунда-
ментальных и прикладных аспектов экспериментальной и клинической иммунологии, микробиоло-
гии, иммунохимии, молекулярной биологии и биотехнологии, подтверждением чему является ряд 
новых научных направлений, основанных и разработанных под его руководством и при непосредст-
венном участии.  

Ученый установил молекулярные механизмы взаимодействия и взаимовлияния микрофлоры 
микробиоценозов (как единого органа) и организма в целом через лектино-гликоконъюгатную систе-
му, систему комплемента, цитокиновую систему, TLR- и CD-рецепторные системы с уточнением то-
чек соприкосновения и взаимовлияния между ними. Предложил и запатентовал оценку дисбиотиче-
ских изменений в микробиоценозах через учет показателей изменения колонизационной резистент-
ности слизистых как неотъемлемой составляющей микробиоценозов и мукозального иммунитета; 
при этом мукозальный иммунитет рассматривается как один из механизмов общей реактивности ор-
ганизма и его антиинфекционной резистентности. В.А. Алешкин предложил и запатентовал методы 
оценки мукозального иммунитета, а также оценки состояния здоровья пациентов при беременности и 
инфекционной патологии. Им обосновано принципиально новое научное направление – новые воз-
можности местного, орального и энтерального применения иммуноглобулинов, доказана возмож-
ность проникновения молекул иммуноглобулинов через слизистые кишечника, что привело к созда-
нию ряда препаратов, блестяще зарекомендовавших себя в клинической практике, в том числе у де-
тей. Благодаря его творческой инициативе созданы специфические антиротавирусные и антигерпети-
ческие иммуноглобулиновые препараты, разработана и внедрена в практику иммуноферментная тест-
система для раннего выявления возбудителя менингококковой инфекции, сформирована стратегия 
создания отечественных иммуноглобулинов для внутривенного введения четвертого поколения. Под 
его руководством впервые был изучен хламидиоз обезьян. В.А. Алешкин является одним из авторов 
концепции создания комплексных иммуноглобулино-интерфероновых лекарственных форм для  
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местного применения. Ученый принял самое активное участие в программе ВОЗ по глобальной лик-
видации кори в Европейском регионе. 

Научный кругозор и эрудиция профессора В.А. Алешкина нашли отражение в 1100 печатных 
работах, изданных в нашей стране и за рубежом. Он является соавтором 20 книг, 8 пособий для вра-
чей и методических рекомендаций, 2 новых медицинских технологий, 100 патентов Российской Фе-
дерации. Под его руководством выполнены 45 кандидатских и 10 докторских диссертаций.  

В.А. Алешкин награжден юбилейной медалью «В память 850-летия Москвы», Почетной грамо-
той Министерства здравоохранения Российской Федерации, отраслевым знаком «Отличнику здраво-
охранения», орденом «Знак почета». 
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЯЕМЫХ К ПУБЛИКАЦИИ 

В «АСТРАХАНСКОМ МЕДИЦИНСКОМ ЖУРНАЛЕ» 
 

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

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

которых авторы должны строго соблюдать следующие правила 
 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

именование основного места работы (с указанием кафедры, отдела, лаборатории), полный почтовый 
служебный адрес, e-mail, номер служебного или сотового телефона (размер шрифта 11 pt);  
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4) группа специальностей, по которой представлена статья (03.02.00 – Общая биология, 
03.03.00 – Физиология, 14.01.00 – Клиническая медицина, 14.03.00 – Медико-биологические науки и 
14.04.00 – Фармация) в соответствии с Номенклатурой научных специальностей, по которым прису-
ждаются ученые степени (приложение к приказу Минобрнауки России № 1027 от 23.10.2017). 

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 
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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 
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at: http://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/4084875 (accessed 10 January 2013). 
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