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КЛИНИЧЕ ИЦИНА СКАЯ МЕД

 

УДК 
АНГИОГЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ ПРЕКУРСОРОВ 

А.А. Лызиков 
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Несмотря на впечатляющие успехи со-
судистой хирургии, все еще остается боль-
шая группа больных с критической ишеми-
ей нижних конечностей, у которых отсутст-
вуют условия для проведения реконструк-
тивных операций. Еще недавно такие боль-
ные были обречены на различного уровня 
ампутацию конечности и последующую глу-
бокую инвалидность. Однако большие 
достижения в области индукции неоангиоге-
неза при помощи стволовых клеток — 
предшественников эндотелиоцитов резко 
повышают шансы на выживаемость конеч-
ности и привлекают внимание все больше-
го числа исследователей. 

Эндотелиальные прекурсоры (ЭП) и 
формирование сосудистых структур в 
эмбриогенезе 

Для развития успешных методов ин-
дукции неоваскуляризации во взрослом 
организме необходимо понимание процес-
са формирования сосудистых сетей во 
время эмбриогенеза. В пренатальном пе-
риоде гемангиобласты, происходящие из 

вентральной аорты человека, дают начало 
клеточным элементам, лежащим в основе 
как ангиогенеза и формирования прими-
тивных капиллярных сетей, так и гемато-
поэза [1, 2]. В дополнение к маркерам ге-
матопоэтической линии эмбриональные 
гемангиобласты характеризуются экспрес-
сией рецептора 2 к фактору роста сосуди-
стых эндотелиальных клето

адают высоким пролиферативным по-
тенциалом к формированию колоний бла-
стов в ответ на воздействие фактора роста 
сосудистого эндотелия (VEGF) [3, 4, 5, 6]. 
В ответ на регулирующее влияние различ-
ных факторов транскрипции и дифферен-
циации эмбриональные гемангиобласты (ЭГ) 
образуются, мигрируют и дифференциру-
ются в клетки эндотелиальной линии, соз-
давая примитивную сосудистую сеть. Диф-
ференциация ЭГ в плюр

 клетки и в ЭП связана с ко-экспрессией 
фактора транскрипции GATA-2, поскольку 
GATA-2 отрицательные эмбриональные ство-
ловые клетки полностью блокированы в 
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дефинитивном гематопоэзе и участвуют в 
образовании фетальной печени и костного 
мозга [7]. Более того, ранние предшественни-
ки гематопоэтической и эндотелиоцитарной 
линий, выделяясь из эмбрионального вен-
трального эндотелия, экспрессируют VEGF 
рецепторы, GATA-2 и α-интегрины [8]. 
Вследствие капиллярной формации, вновь 
образованные первичные сосуды рассеива-
ются, суживаются, подвергаются ремодели-
рованию и регрессии под влиянием VEGF, 
ангиопоэтинов и других факторов в процессе, 
называемом ангиогенезом. Финальным ком-
понентом, необходимым для форм

 

ирования 
зрел

ение 
кле

м

макро-
фаг

сии Tie-2, ecNOC, фактора 
фон с

теристики ЭП, включая ко-
эксп -

ой капиллярной сети в процессе эмбрио-
нального органогенеза, является вовлеч

ток мезенхимальной линии для формиро-
вания поддерживающих структур, таких как 
гладкомышечные клетки и перициты. 

ЭП во взрослом костном мозге и по-
стнатальном ангиогенезе 

Isner и соавт. в интригующем сообще-
нии несколько лет назад продемонстриро-
вали, что клетки-ЭП при определенных об-
стоятельствах могут быть индентифициро-
ваны в периферическом кровообращении, 
то есть при особых обстоятельствах in vitro 
может быть индуцирована дифференци-
ровка таких клеток в эндотелиоциты и они 
могут быть интегрированы в стенки суще-
ствующих сосудистых структур в ишеми-
зированных тканях [9]. 

Эти данные расходятся с многочислен-
ными исследованиями с использованием 
различных экспериментальных моделей 
периферической ишемии, которые демон-
стрировали потенциальную способность 
выделенных из костного мозга элементов 
индуцировать неоваскуляризацию в тка-
нях, находящихся в условиях ишемии [9, 
10, 11, 12, 13, 14, 15]. Хотя в этих исследо-
ваниях не была достоверно определена 
природа выделенных из костного мозга 
ЭП, тем не менее такие сообщения показа-
ли потенциальную важность данного ис-
точника ЭП, который может быть полез-
ным в индукции роста коллатерального со-
судистого русла в ишемизированных тка-
нях, определив сущность данного процесса 
как терапевтический ангиогенез. 

Фенотипическая характеристика ЭП 
в костном мозге взрослого человека 

В последние годы было проведено фе-
нотипирование ЭП костного мозга взрос-

лого человека [16]. При помощи экспери-
ментальных моделей in vivo и in vitro стала 
возможной точная идентификация характе-
ристик поверхности и биологических харак-
теристик ЭП клеток, выделенных из костно-
го мозга. Вслед за введение  фактора сти-
муляции гранулоцитарных колоний (ФСГК) 
(G-CSF) производилось изъятие мобилизо-
ванных мононуклеарных клеток (МНК) и 
отделение CD34+ клеток при помощи анти 
CD34+моноклональных магнитных анти-
тел. Из CD34+ клеток 90–95% также экс-
прессировали маркер гематопоэтической 
линии CD45, 60–80% экспрессировали ре-
цептор фактора стволовых клеток CD117 и 
менее 1% — маркер моноцитарно - 

альной линии CD14. Среди CD34+ 
CD117+ клеток экспрессия CD117 была 
тусклой в 75–85% и яркой — в 15–25%. 
Как CD34+ CD117 тусклые, так и CD34+ 
CD117 яркие популяции содержали клетки 
эндотелиальной линии, что определяли по 
экспрессии рецептора фактора роста сосуди-
стого эндотелия VEGFR-2. Высокая плот-
ность экспрессии VEGFR-2 определялась в 
20–30% CD117 тусклых клеток и низкая — 
в 10–15% CD117 ярких клеток. При квадра-
тично-параметрическом анализе VEGFR-2+ 
клетки в CD34+CD117 тусклые популяции 
проявили фенотипические характеристики 
сосудистого эндотелия, включая высокий 
уровень экспрес

 Виллебранд, Е- електина (CD62Е), и 
CD54. Напротив, VEGFR-2+ клетки в CD34+ 
CD117 яркие популяции проявили феноти-
пические харак

рессию Tie 2, также как АС133, но не 
маркеров зрелого эндотелия, таких как ec-
NOC, фактора фон Виллебранд, Е-селектина 
(CD62Е), и CD54. Эти клетки дополни-
тельно определялись как экспресирующие 
белковые характеристики примитивных 
гемангиобластов, свойственных для эм-
бриогенеза, включая факторы транскрип-
ции GATA-2 и GATA-3. Внутриклеточное 
окрашивание CD34+ клеток, сортирован-
ных по признаку CD117 яркой или тусклой 
экспрессии, показало, что уровни протеина 
GATA-2, определяемых при среднеканаль-
ной флуоресценции, были приблизительно 
на 25% выше в CD34+CD117 яркие, чем в 
CD34+CD117 тусклые популяции. 

Этот постулат был подтвержден коли-
чественным анализом мРНК, причем уро-
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вень GATA-2 мРНК оказался на 58% выше 
в CD34+клетках, ярко экспрессирующих 
CD117, по сравнению с клетками, тускло 
экспрессирующими CD117. Поскольку по-
верхностная экспрессия VEGFR-2, Tie-2, и 
АС133 также определялась в группе CD117 
тусклых клеток, которые проявляли низ-
кие уровни активности GATA-2 мРНК и 
протеина, был сделан вывод, что фенотип 
эмбриональных костномозговых ангиобла-
стов требует наличия яркой поверхностной 
экспрессии CD117 и клеточной активности 
GATA-2 в дополнение к экспрессии VEGFR-2, 
Tie-2, и АС133. 

Пролиферация ангиобластов чело-
века в ответ на фактор роста сосудисто-
го 

ию с CD117 туск-
лыми GATA-2 ами костного 
моз

ши-
рен

 мар-
кер

стную пролиферацию без диф-
фер

дит 
к ч

ными и фенотипическими свойствами, ха-
рактерными для эндотелиоцитов, включая 
стандартный захват ацетилированных ли-
поп лотности и коэкс-
пре

Таким о
дям фактора стимуляции гранулоцит

из ко-
стн

 специфическому фе-
нот

-
цир

эндотелия и дифференцировка в эн-
дотелиоциты 

Поскольку в экспериментах частота 
встречаемости предшественников эндоте-
лиоцитов оказалась повышенной как при 
воздействии VEGF [17], так и при регио-
нальной ишемии [9, 10, 11, 12], впоследст-
вии были изучены пролиферативные отве-
ты фенотипических детерминированных 
ангиобластов на воздействие VEGF и фак-
торов ишемической плазмы. CD117 яркие 
GATA-2 высокие ангиобласты проявили 
значительно более высокие пролифератив-
ные ответы по сравнен

низкими клетк
га одного донора при культивировании 

в течение 96 часов либо с VEGF, либо с 
факторами ишемической плазмы. Рас

ная популяция ангиобластов, содержа-
щая большие бластные клетки, определя-
ется по прямолинейному выбросу, которая 
продолжает экспрессировать незрелые

ы, включая GATA-2, GATA-3 и CD117 
яркие, но не маркеры зрелых эндотелиоци-
тов, включая eNOS, Е-селектина, демонст-
рируя бла

енцировки в условиях данной культу-
ры. Однако культивирование фибронекти-
на в среде эндотелиального роста приво

резмерному развитию монослоев с эн-
дотелиальной морфологией, функциональ-

колоний (ФСГК) (G-CSF) мобилизует в пе-
риферическом русле происходящую 

ротеинов низкой п
ссию CD34, фактора VIII и eNOS. 

бразом, введение взрослым лю-
арных 

ого мозга популяцию с фенотипиче-
скими и функциональными характеристи-
ками эмбриональных ангиобластов, кото-
рые определяются по

ипу поверхности, высоким пролифера-
тивным ответом к VEGF и цитокинам ише-
мической плазмы и способностью дифферен

овки в эндотелиальные клетки при куль-
тивировании в среде, обогащенной факто-
рами роста эндотелия. 
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ЭНДОКРИННАЯ РЕГУЛЯЦИЯ РОДОВОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
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В статье представлен обзор современных представлений об эндокринных изменениях, 
происходящих в организме женщины при преждевременных родах. Показана роль корти-
зол агла, половых гормонов, окситоцина, прост андинов, а также различных маточных ре-
цепторов в развитии родовой деятельности. 
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The article reviews the recent concepts about endocrine changes occuring in the women’s 
body during the premature birth. There are illustrated the role of cortifan, reproductive hormones, 
oxytocine, prostaglandines and different uterus’ receptions in defelopement of birth activity. 
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В последние годы широко изучается 

влияние эндокринной системы на развитие 
родовой деятельности. Во время беремен-
ности преобладает тонус симпатического от-
дела вегетативной нервной системы, что бло-
кирует сократительную деятельность мат-
ки даже при воздействии утеротонических 
средств (ацетилхолина, окситоцина, простаг-
ландинов). В процессе возникновения и раз-
вития родовой деятельности наблюдаются 
резкие колебания функциональной актив-
ности отделов вегетативной нервной сис-
темы, однако преобладает тонус парасим-

патической нервной системы с выделением 
в гуморальную среду ацетилхолина. Мест-
ное действие ацетилхолина обусловлено 
деполяризацией и повышением возбудимо-
сти клеточной мембраны, усилением транс-
мембранного перехода ионов натрия, калия 
и кальция, освобождением кальция из кле-
точного депо, т.е. электро- и фармакомеха-
ническими влияниями. В опытах было опре-
делено, что ацетилхолин достоверно активи-
рует сократительную активность матки [9]. 

На моторную функцию матки также 
оказывают значительное влияние медиа-
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торные рецепторы (α- и β-адренорецепторы, 
серотонино-, м-холино-, гистамино-, окси-
тоцино-, простагландино- и кининорецеп-
торы) и рецепторы к гормонам (эстрогено-, 
прогестероно- и кортикостероидорецепто-
ры). Через них осуществляется гумораль-
ная и нервная регуляция сократительной 
деятельности матки, и они, при определен-
ных условиях, обеспечивают к концу бере-
менности повышение возбудимости мышцы 
матки, вызывают и поддерживают ее мо-
торную функции [5]. К этим условиям от-
носятся: высокий энергетический баланс 
гладкой мускулатуры матки, достаточный 
уровень утеротонических средств (ацетил-
холин, катехоламины, окситоцин, простаглан-
дины, серотонин, гистамин, кинины и др.), на-
личие в организме ферментов, обеспечи-
вающих синтез и разрушение медиаторов, 
степень чувствительности рецепторов и со-
ответствующий гормональный фон. 

В состоянии возбуждения только β-
адр с п

зна-
чит

-
тел

ние 
кон

обулином (корти-
кос

енорецепторы способ твуют рекраще-
нию сократительной деятельности матки, 
остальные медиаторные рецепторы стиму-
лируют ее моторную функцию [23]. Сни-
жение β-адренореактивности является од-
ним из необходимых условий для развития 
родовой деятельности. В крови и околоплод-
ных водах был обнаружен эндогенный сен-
сибилизатор β-адренорецепторов (ЭСБАР), в 
присутствии которого β-адренореактивность 
миометрия возрастает в 10–1000 раз, а по-
сле его удаления быстро возвращается к 
исходному уровню [25]. Подобным эффек-
том обладают 3 аминокислоты — гисти-
дин, триптофан и тирозин [20]. В то же 
время обнаружено, что околоплодные во-
ды могут повышать β-адренореактивность 
миометрия не только за счет наличия в них 
ЭСБАР, но и за счет адреномодулятора 
косвенного действия, эффект которого 
проявляется в результате длительного (не 
менее 80–90 минут) контакта околоплод-
ных вод с миометрием и сохраняется 

ельно дольше, чем при действии адре-
номодуляторов прямого действия. Предпола-
гается, что механизм действия этого фактора 
связан с активацией синтеза β-адренорецеп-
торов [25]. Глюкокортикоиды, трийодтиро-
нин (Т3) и тироксин (Т4) способны повы-
шать (за счет экспрессии соответствующих 
генов) синтез β-адренорецепторов в ткани 
легкого и нейронах головного мозга крыс. 

В исследованиях Сазанова А.В. и соавт. 
(2001), было обнаружено, что Т4 способен уча-
ствовать и в регуляции β-адренореактивности 
миометрия крыс, что позволяет предположить 
о возможности Т4 активировать синтез β- адре-
норецепторов миоцитов матки женщин. 

В последние годы много внимания 
уделяется плацентарному кортикотропин-
рилизинг-гормону (CRH). CRH в плазме 
связан с CRH-связывающим протеином, 
уровень которого остается постоянным до 
последних недель беременности, затем его 
количество резко снижается, и, в связи с 
этим, значительно увеличивается уровень 
CRH. У плода CRH стимулирует уровень 
АКТГ и через него вносит свой вклад в 
стероидогенез. Считается, что CRH спо-
собствует возникновению родовой дея

ьности. Рецепторы к CRH присутству-
ют в миометрии, но по механизму дейст-
вия CRH должен вызывать не сокращения, 
а релаксацию миометрия, так как CRH 
увеличивает цАМФ. Полагают, что в мио-
метрии изменяется изоформа рецепторов 
CRH или фенотип связывающего протеи-
на, а это, через стимуляцию фосфолипазы, 
может увеличивать уровень внутриклеточ-
ного кальция и провоцировать сократи-
тельную деятельность миометрия [21]. 

По мере прогрессирования беременно-
сти происходит постепенное увеличе

центрации кортизола в крови [4, 18]. С 
наступлением родовой деятельности имеет 
место активация коры надпочечников ма-
тери. По данным Дуды Вит. И., наблюда-
ется повышение содержания кортизола от 
953,3±188,83 нмоль/л за 7 суток до родов 
до 2942,1±205,17 нмоль/л в первом перио-
де родов [8]. Кортизол является одним из 
ключевых гормонов, участвующих в адап-
тационных процессах, и очень близок по 
химическому строению к половым гормо-
нам. При увеличении его концентрации по 
механизму конкурентного связывания со 
специфическими рецепторами замедляется 
синтез тестостерона и прогестерона, которые 
во многом определяют сохранение беремен-
ности [15]. Поступающий в кровообращение 
кортизол связывается α2-гл

тероидсвязывающий глобулин или транс-
кортин). Более 95% кортизола крови связа-
но с транскортином. В период беременно-
сти количество транскортина увеличивает-
ся и, естественно, возрастает количество 
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кортизола, связанного с белками, в связи с чем 
скорость его разрушения уменьшается [2]. 

Кортизол активирует фермент фенилэ-
таноламин-N-метилтрансферазу (ФNМТ), 
за счет чего увеличивается доля адренали-
на, высвобождающегося плодом [17]. Ад-
реналин осуществляет подготовку легких к 
функции дыхания, стимулируя высвобож-
ден

г

о

иму-
ляц

лен

Так, Мельниченко Г.А., 
Му

о с возрастанием уровня этого 
гор

, 24] 
при

железы не претерпевает ка-
ких

чала 
род

тижении достаточной сте-
пен  
мат

 
в

и-
анд

ые синтези-
рую

п

ие накопленного в пневмоцитах типа II 
сурфактанта. Он у нетает секрецию жид-
кости легкими плода и ускоряет реабсорб-
цию жидкости из легких, тем самым уве-
личивая их эластичность, также способст-
вует мобилизации глюкозы, предотвращая 
развитие неонатальной гипогликемии. 

В передней доле гипофиза плода на 
поздних сроках беременн сти происходят 
процессы созревания АКТГ с переходом от 
секреции «фрагментов» АКТГ, сходных с 
α-меланотропином (α-МСГ) и кортикотро-
пиноподобным пептидом средней доли ги-
пофиза, к «настоящему» АКТГ. Сущест-
вуют данные о том, что преждевременные 
роды связаны с преждевременным созре-
ванием мозга плода и, следовательно, с 
возможным его ранним трофическим воз-
действием на надпочечники. Предполага-
ется, что источником трофической ст

ии надпочечников плода может слу-
жить и пролактин; взаимодействуя с про-
стагландином Е2 (Pg Е2), он играет опреде-

ную роль в механизме развития преж-
девременных родов [19]. 

О влиянии гормонов щитовидной же-
лезы на родовую деятельность существует 
несколько взглядов. 

рашко Л.Е. (1999) пишут, что во время 
родов содержание ТТГ в крови матери воз-
растает в 10 раз по сравнению с нормой, 
одновременн

мона в крови плода. В тоже время, Дуда 
Вит. И. и Титченко Л.И. с соавт. [7

держиваются мнения, что в динамике 
перед родами функциональная активность 
щитовидной 

-либо существенных изменений. 
В общем, пусковые механизмы на
ов связаны с процессом созревания 

плода. При дос
и зрелости плод во взаимодействии с
ерью способствует началу процесса 

собственного рождения. Преждевременные 
роды, стимулирование родов до заверше-
ния полного созревания плода, представ-

ляют собой отклонение от нормальных 
процессов, которые поддерживают состоя-
ние покоя матки в течение сего срока бе-
ременности. Хотя отдельные биохимиче-
ские процессы, происходящие при прежде-
временных родах (например, повышение 
биосинтеза простагландинов, синхрониза-
ция и усиление сократимости миометрия), 
могут быть аналогичными тем, которые 
происходят во время нормальных родов, 
соответствующие им пусковые механизмы 
могут быть совершенно различными. 

Виктор В.Х.Ю и соавт. (1991) выделя-
ют следующие предполагаемые пусковые 
механизмы, способствующие началу родов: 

1) повышенная секреция дегидроэп
ростерона сульфата (ДГЭАС) — суб-

страта для продуцирования плацентарного 
эстрогена, секретируемого надпочечника-
ми плода и матери; 

2) смещение баланса между степенью 
эстрогенного и прогестагенного воздейст-
вия на матку в сторону усиления влияния 
эстрогенов; 

3) увеличение высвобождения оксито-
цина (плодного и/или материнского); 

4) увеличение числа рецепторов окси-
тоцина в миометрии и отпадающей обо-
лочке матки; 

5) уменьшение продуцирования инги-
биторов биосинтеза простагландинов. 

6) повышение биосинтеза простаглан-
динов в матке. 

Соотношение эстроген-прогестерон 
При беременности образуется большое 

количество эстрогенов, котор
тся гормональным комплексом пла-

цента-плод. Большая часть андрогенных 
предшественников, необходимых для син-
теза эстрогенов, продуцируется в коре 
надпочечников плода из прегненолона. 
Последний превращается в дегидроэпиан-
дростерон и частично оступает в плацен-
ту, частично — в ткани плода, а оттуда в 
плаценту, где идут превращения в основ-
ном в эстриол. Поэтому в крови беремен-
ных 90% эстриола плодового происхожде-
ния и лишь 10% образуется из эстрона и 
эстрадиола, секретируемых яичниками ма-
тери. Эстриол является основным эстроге-
ном при беременности. Он обладает низкой 
активностью, но, в виду того, что выделяет-
ся в очень больших количествах, его дейст-
вие значительнее других эстрогенов [21]. 
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Уровень эстриола и эстрадиола во вре-
мя беременности в сотни раз выше, чем 
вне беременности. При нормально проте-
кающей беременности их продукция по-
вышается в соответствии со сроком бере-
мен

б

-
вто

генов и андроге-
нов

лон-
сул

гормонов

дуцирования протеи-
нов

шения 
меж ми и прогестероном. Чем 
ниж

 сниже-
ния

я 
и

ности и ростом плода. Увеличиваю-
щаяся концентрация эстрогенов обеспечи-
вает рост и развитие матки, повышение 
энергетического обмена, регуляцию био-
химических процессов в миометрии, накоп-
ление гликогена и АТФ, необходимых для 
развития плода [13]. К концу еременности, 
по данным Дуды Вит. И. (2002), отмечается 
тенденция к снижению уровней эстрогенных 
соединений в суммарном плане, причем 
уменьшение количества эстриола выражено 
в большей степени, чем эстрадиола, но, в то 
же самое время, содержание эстрадиола не 
увеличивается. Соотношение эстрадиол / эс-
триол также уменьшается [7]. 

Стимулирующее действие эстрогенов 
на биосинтез простагландинов осуществ-
ляется, по-видимому, несколькими путями. 
Во-первых, путем воздействия на рецепто-
ры окситоцина, приводящего к увеличе-
нию чувствительности миометрия и отпа-
дающей оболочки к существующему в 
циркулирующей крови содержанию окси-
тоцина. Повышенная чувствительность мат-
ки к окситоцину стимулирует сокращение 
миометрия и биосинтез простагландинов 
отпадающей оболочкой и миометрием. Во

рых, эстрогены стимулируют актив-
ность фосфолипаз, что ведет к высвобож-
дению арахидоновой кислоты, являющейся 
обязательным предшественником простаг-
ландинов [16]. В-третьих, эстрогены акти-
вируют синтез белков, актомиозина, способ-
ствуют накоплению гликогена и фосфорных 
соединений, повышают АТФ-азную актив-
ность актомиозина и его чувствительность к 
ионам кальция, что является основой сокра-
тительной функции миометрия [5]. 

Прогестерон является промежуточным 
звеном в биосинтезе эстро

 в яичниках, надпочечниках и плаценте 
[1]. Основное количество прогестерона об-
разуется в плаценте из холестерола матери. 
Большая часть продуцируемого плацентой 
прогестерона поступает в материнский 
кровоток, к плоду попадает всего 1/4–1/5 
его часть [13]. В сыворотке крови прогес-
терон связывается транскортином, кото-
рый переносит глюкокортикоиды [2]. В от-

личие от эстрогенов, продукция прогесте-
рона не зависит от предшественников, ма-
точно-плацентарной перфузии, от состояния 
плода. Вклад плода в синтез прогестерона не-
значителен. В децидуальной и плодных обо-
лочках также синтезируется и метаболизиру-
ется прогестерон. Предшественником прогес-
терона в этом синтезе является прегнено

ьфат. Прогестерон является одним из ос-
новных , который ингибирует опо-
средованную через Т-лимфоциты реакцию 
отторжения плода [21]. Прогестерон, воз-
действуя на децидуальную оболочку матки, 
гиперполяризуя эндометрий, тормозит со-
кратительную активность матки, что обеспе-
чивает пролонгирование беременности [3]. 

Уровень прогестерона в течение всей 
беременности возрастает во много раз и к 
концу беременности превышает исходный 
в 10–20 раз, но непосредственно перед ро-
дами несколько снижается [7]. Прогесте-
рон оказывает угнетающее действие на 
биосинтез простагландинов в матке путем 
стимулирования про

, ингибирующих фосфолипaзy в клет-
ках эндометрия. Также полагают, что про-
гестерон оказывает действие на гипотала-
мо-гипофизарную систему, подавляя экс-
крецию окситоцина [11]. 

Большую роль в возникновении родо-
вой деятельности играют соотно

ду эстрогена
е прогестерон-эстрогеновый индекс, 

тем выше готовность организма к родам 
[26]. Изменение соотношения между эст-
рогенами и прогестагенами должно быть 
опосредовано на клеточном или локальном 
уровнях. Локальное изъятие прогестерона 
можно представить себе в виде или

 продуцирования прогестерона, повы-
шенного метаболизма прогестерона, или же 
в виде ослабления действи прогестерона, 
опосредуемого ли через уменьшение плот-
ности рецепторов прогестерона или через 
продуцирование прогестерон-связывающего 
протеина, инактивирующего стероиды. 

При преждевременных родах опреде-
ляются самые различные концентрации 
прогестерона и эстрогенов в плазме крови, 
от низкого уровня прогестерона в сочета-
нии с нормальным уровнем эстрадиола или 
нормального уровня прогестерона при вы-
соком содержании эстрадиола до низкого 
уровня как прогестерона, так и эстрадиола 
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[19]. Хотя Дуда Вит. И. (2001) считает, что 
в инициации родовой деятельности важное 
значение имеет снижение уровней эстрио-
ла, прогестерона и относительное повыше-
ние на этом фоне количества эстрадиола. 
Эти изменения, возможно, обусловлены 
инволютивными особенностями фетопла-
центарной системы. 

При поздних сроках беременности в 
плодных оболочках также обнаружено  по-
явление уникального прогестеронсвязы-
вающего белка, так что незадолго до ро-
дов, возможно, происходит местное выве-
дение прогестерона, не определяемого в 
плазме периферической крови [19]. 

Окситоцин 
Окситоцин секретируется нервными 

клетками супраоптического, паравентрику-
ляр

у

ет 
воз

атеринского окситоцина 
пос

 
в т ре-
цеп

ться достаточным 

для ада собы-
тий

. о

. Из-
вест

 в суп-
рао
на 1

ного и супрахиазматического ядер гипо-
талам са. Синтезированный гормон транс-
портируется по аксонам нейрогипофизар-
ного пучка в заднюю долю гипофиза, где 
он резервируются «про запас» [2]. 

Окситоцин, как материнского, так и 
плодного происхождения, способству

никновению родовой деятельности. 
Концентрация м

тепенно повышается в течение бере-
менности, однако не происходит ее замет-
ного увеличения перед родами. Ряд авто-
ров [17, 19] считают маловероятным, что 
окситоцин материнского происхождения 
может стимулировать начало родов. На 
протяжении двух первых триместров бе-
ременности матка остается относительно 
нечувствительной к окситоцину. И только

ретьем триместре, когда плотность 
торов окситоцина увеличивается в от-

вет на повышение концентрации эстроге-
нов в циркулирующей крови, вливание ок-
ситоцина усиливает сократимость миомет-
рия и биосинтез простагландинов в матке. 
Окситоцин индуцирует родовую деятель-
ность путём резкого усиления притока Са2+ 
в цитозоль гладких мышечных клеток в ре-
зультате активации Са2+-каналов [10]. Та-
ким образом, биологическое действие цир-
кулирующего в крови окситоцина резко 
возрастает по мере приближения срока ро-
дов. Так как матка становится чувстви-
тельной к действию окситоцина в поздние 
сроки беременности, то небольшое увели-
чение локальной концентрации окситоцина 
в плаценте может оказа

 стимулирования целого каск
, которые приведут к началу родов. 
Плод сам по себе может способство-

вать наступлению спонтанной родовой 
деятельности у матери, высвобождая окси-
тоцин из своего нейрогипофиза. При изуче-
нии роли окситоцина плода необходимо учи-
тывать следующие варианты функциональ-
ной активности фетального гипоталамуса: 

1  Состояние гипофункции или тсут-
ствие секреции. 

Наблюдается при анэнцефалии
но, что роды при анэнцефалии редко 

наступают в срок. В исследованиях Кобо-
зевой Н.В., Рассохина А.В. (1984) установле-
но, что большая часть женщин при анэнце-
фалии плода (41%) родоразрешилась прежде-
временно. Хотя Чернуха Е.А. (1991) указы-
вает, что при данной патологии чаще на-
блюдается перенашивание беременности. 

2. Состояние нормальной функции. 
В течение беременности выработка ок-

ситоцина происходит волнообразно. Ней-
росекрет начинает вырабатываться

птическом и паравентрикулярном ядрах 
1–13 неделе беременности, поэтому до 

этого времени преждевременное ее преры-
вание не может быть связано с окситоци-
ном плода. Периодами максимальной сек-
реторной активности фетальной гипотала-
мо-гипофизарной нейросекреторной сис-
темы (ГТНС) являются — 20–24, 32–34 и 
37–40 недель беременности, причем наи-
высший пик секреции обнаруживается в 
37–40 недель. Учитывая эти данные, сроки 
20–24 и 32–34 недели следует считать кри-
тическими для преждевременного преры-
вания беременности [6]. 

3. Состояние гиперфункции. 
Повышение функциональной активно-

сти ГТНС плода происходит при таких ос-
ложнениях беременности, как гестоз, мно-
гоплодие и т.д. Усиление секреции фе-
тального окситоцина в данных случаях яв-
ляется следствием универсального харак-
тера ответа ГТНС плода на действие пато-
логических факторов. Активизация функ-
ции нейрогипофиза выражается значи-
тельным уменьшением содержания нейро-
секрета во всех отделах железы [12]. 

Таким образом, роль окситоцина плода 
в наступлении родовой деятельности мо-
жет быть как непосредственной — поступ-
ление гормона в кровоток матери, что вы-
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зывает сокращения матки, а также способ-
ствует увеличению биосинтеза простаглан-
динов в ней, так и косвенной — усиленная 
выработка окситоцина вызывает задержку 
жидкости в организме, что приводит к сни-
жению общего количества околоплодных вод 
в конце беременности, а это имеет опреде-
ленное значение в инициации родов. 

Ингибиторы синтеза простагландинов 
Арахидоновая кислота (АК) — основ-

ной предшественник и источник синтеза в 
организме простагландинов (Pg). Именно 
уро

х
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под
вию

разно возрас-
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ть 
уме

 

 

р и

-
след

еменности, в околоплодные 
вод

 

вень свободной арахидоновой кислоты 
в тканя  служит лимитирующим факто-
ром, определяющим скорость образования 
Pg. Изменение в крови, матке и других 
тканях содержания свободной АК приво-
дит к нарушению синтеза и содержания Pg. 
Процесс высвобождения АК из внутрикле-
точных и мембраносвязанных фосфолипи-
дов регулируется фосфолипазой А2 и явля-
ется определяющей стадией в биосинтезе 
Pg, изменяющей колич

вергающегося последующему дейст-
 Pg-синтетазы микросом матки и дру-

гих тканей. В процессе самопроизвольных 
родов концентрация PgF2α и PgЕ в амнио-
тической жидкости скачкооб

 вместе с резким увеличением в ней 
уровня АК. Полагают, что АК, высвобож-
даемая из хорионического эпителия и обо-
лочек плода, быстро превращается в них в 
Pg (преимущественно в PgЕ2), что и вызы-
вает сокращения матки и роды [22]. 

Повышенный биосинтез простаглан-
динов в сроки, близкие к окончанию бере-
менности, может быть непосредственным 
результатом уменьшения концентрации ин-
гибиторов простагландин-синтетазы и/или 
повышения концентрации стимуляторов 
биосинтеза простагландинов [17]. Выявле-
на ингибирующая простагландины актив-
ность в околоплодных водах женщины в ран-
ние сроки беременности. Эта активнос

ньшалась перед началом родов и была 
резко снижена во время родов. Такой инги-
битор может подавлять локальное продуци-
рование простагландинов амнионом и отпа-
дающей оболочкой, тем самым поддерживая 
покой матки в течение беременности. 

Были выявлены также эндогенные инги-
биторы простагландин-синтетазы (ЭИПС). 
Значительное снижение активности ЭИПС 
происходит в третьем триместре беремен-

ности, однако это снижение не связано с ро-
дами. Поэтому маловероятно, что ЭИПС яв-
ляются основными факторами в возбуждении 
родов. Однако сниженная активность ЭИПС 
в поздние сроки беременности может играть 
решающую роль в механизмах, участвующих 
в возбуждении родов. 

Стимуляторы синтеза простагландинов 
Во время бе еменност  повышенный 

биосинтез простагландинов в матке подав-
ляется до тех пор, пока полностью не за-
вершится созревание плода. 

Синтез Pg в матке под влиянием эстра-
диола усиливается, а под воздействием про-
гестерона угнетается. В то же время имеются 
сведения о том, что стимулирующее влияние 
эстрадиола на синтез Pg в матке проявляется 
только в присутствии прогестерона. В ис

ованиях Михнюка Д.М. (1984) на кры-
сах было установлено, что во время бере-
менности уровень биосинтеза PgF2α значи-
тельно превышает синтез PgЕ. К родам био-
синтез PgF2α и PgЕ увеличивается в 3 раза. 
Эстриол угнетает сократительную деятель-
ность матки беременных крыс, возможно, в 
связи с подавлением биосинтеза PgF2α в ней. В 
то же время эстрадиол стимулирует продук-
цию PgF2α и тормозит выделение PgЕ [16]. 

Повышение биосинтеза простагланди-
нов осуществляется также за счет проду-
цирования стимуляторов биосинтеза про-
стагландинов [17]. Околоплодные воды 
женщины содержат ряд веществ, которые 
усиливают биосинтез простагландинов in 
vitro, и их концентрация в околоплодных во-
дах возрастает в сроки, близкие к окончанию 
беременности. В околоплодных водах жен-
щины были выявлены тромбоцитактивирую-
щий фактор и 1,25-дигидроксивитамин-D3; 
оба этих вещества стимулируют продуци-
рование PgЕ2 in vitro. В сроки, близкие к 
окончанию бер

ы могут быть экскретированы другие 
вещества плодного происхождения, стиму-
лирующие биосинтез простагландинов, и 
тем самым будут возбуждаться процессы, 
завершающиеся родами. Моча плода, 
представляющая собой основной компо-
нент околоплодных вод, содержит тепло-
стойкий протеин, который стимулирует 
продуцирование PgЕ2 in vitro. Эти стиму-
ляторы биосинтеза простагландинов могут 
действовать поодиночке или во взаимодей-
ствии с другими веществами, способствуя 
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связанному с развитием родов увеличению 
концентраций простагландинов в матке. 

Влагалищное исследование или амнио-
томия при доношенной беременности в 
пределах 5 минут ведет к повышению кон-
центрации PgFM как в околоплодных во-
дах, так и в плазме периферической крови. 
Амниотомия приводила к наиболее резко-
му увеличению уровней PgFM, что объяс-
няется тем, что плодные оболочки являют-
ся важным источником простагландинов. 
Эльдер М.Г. и соавт. (1984) проводили ис-
следования, при которых собирали пробы 
крови до и после влагалищного исследова-
ния у женщин с начинающимися прежде-
временными родами (при раскрытии шей-
ки матки менее 4 см). Степень подъема 
уровней PgFM превышала таковую в кон-
трольной группе женщин с аналогичными 
сроками беременности и даже у женщин с 
доношенной беременностью. Таким обра-
зом, не исключено, что важным элементом 
механизма преждевременных родов явля-
ется повышенная реакция матки на такие 
внешние раздражители, как влагалищное 
исследование. 

Резюмируя изложенные факты, можно 
сделать вывод, что преждевременные роды 
представляют собой совокупность слож-
ных эндокрин , происходя-
щих

 про-
исх

ышение 
общ

ия-
ния

низмы, способствую-
щие

едродо-
вых

андины входят в состав 

лип

ывать 
сок

вания 
про

.: Медицина, 1989. — С. 73–116. 

дах // VII съезд акушеров-гинекологов и 
неон

 
преж

 и аллергологов. — Гомель.: Белый 
вете

20. 

в беременности при не-
кото

докринных изменений 
у ж

онатолог

ергические 
меха

тельности. — Мн.: Беларусь, 1984. — 
С. 2

ных изменений
 в организме женщины. К моменту 

возникновения родовой деятельности
одит активация коры надпочечников 

как плода, так и женщины. Пов
его содержания глюкокортикоидных 

гормонов обусловлено постепенным уве-
личением количества эстрогенов, которые 
выступают в качестве стимулятора дея-
тельности коры надпочечников, а также 
усилением адренокортикотропного вл

 гипофиза во время беременности, ак-
тивизирующего функциональное состоя-
ние коры надпочечников. Также к разви-
тию родовой деятельности приводит изме-
нение соотношения эстрогенов и прогесте-
рона в пользу увеличения содержания эст-
рогенов, повышение количества окситоци-
на. Фактически меха

 началу родов, могут варьировать, од-
нако, по-видимому, существует общий для 
всех биохимический результат пр

 изменений в эндокринной системе, а 
именно, увеличение биосинтеза простаг-
ландинов. Простагл

идного слоя клеточных мембран, обес-
печивая связь внутриклеточной среды с 
гормонами и медиаторами, поэтому их ещё 
называют «медиаторами II порядка», учи-
тывая их специфический внутриклеточный 
механизм действия. Они могут выз

ратительную деятельность миометрия в 
любые сроки беременности. Таким обра-
зом, возникающие во время беременности 
осложнения, приводящие прямо или опо-
средованно к стимуляции продуциро

стагландинов в матке, будут вызывать 
преждевременные роды. 
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РИДИНОВЫЕ АНТАГОНИСТЫ КАЛЬЦИЯ III ПО
В ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
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Большинство современных препаратов антагонистов кальция (АК) относятся к произ-
водным дигидропиридина, прототипом которых является нифедипин. На сегодняшний 
день АК — это более десятка препаратов с разнообразным клиническим применением, 
главным образом в кардиологии. Целью данной работы был обзор фармакокинетических и 
фарма динамических свойств дигидропиридинов III поколения, применяемых для лечения 

ериальной гипертензии. Наиболее известным представителем III поколения являет-
ся амлодипин. В послед
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Введение 
Актуальность проблемы артериальной 

гипертензии определяется ее частой встре-
чаемостью у населения, пострадавшего от 
Чернобыльской катастрофы [1, 5]. В на-
стоящее время международные и отечест-
венные рекомендации предусматривают 
возможность использования антагонистов 
кальция (АК) в качестве препаратов «пер-
вой териальной 

on

гипер-
тенз

ists of calcium, dihydropiridines, pharmacody-

линии» для лечения ар
ии наряду с бета-адреноблокаторами, 

тиазидными диуретиками, ингибиторами 
АПФ. Начиная с введения в клиническую 
практику несколько десятилетий назад ве-
рапамила, группа антагонистов кальция 
динамично развивалась в количественном 
и качественном отношении, постепенно 
пополняясь веществами с улучшенными 
фармакокинетическим профилем и фарма-
кодинамическими свойствами. Большинст-
во современных препаратов АК относятся 
к производным дигидропиридина, прото-
типом которых является нифедипин. На 
сегодняшний день АК — это более десятка 
препаратов с разнообразным клиническим 
применением, главным образом, в кардио-
логии. Использование АК считается пред-
почтительным у больных с систолической 
артериальной гипертензией и при наличии 
сопутствующей стенокардии [4, 14]. 

Механизм действия 
Ионы кальция через медленные каль-

циевые каналы обеспечивают деполяриза-
цию х клеток со гладкомышечны судов и 
(наряду с ионами натрия, поступающими 
через быстрые каналы) клеток миокарда, а 
также автоматизм и проводимость в сину-

совом и атриовентрикулярных узлах. Соот-
ветственно при блокаде кальциевых каналов 
будут наблюдаться эффекты, противополож-
ные эффектам деполяризации: а) расслабле-
ние сосудов (артерий); б) уменьшение со-
кратимости миокарда и в) уменьшение ав-
томатизма и проводимости в синусовом и 
атриовентрикулярных узлах. Существуют 
4 типа кальциевых каналов, но клиниче-
ское значение имеют лишь блокаторы 
кальциевых каналов L-типа. Таким обра-
зом, антагонисты кальция ( блокаторы 
кальциевых каналов) — это вещества, ко-
торые тормозят поступление кальция в 
гладкомышечные клетки артериальных со-
судов, миокардиоцитов, синусового и ат-
риовентрикулярного узлов [4, 14]. 

Классификация 
Антагонисты кальция, применяемые в 

кардиологии, подразделяются по химическо-
му строению на: а) дифенилалкиламины — 
верапамил; б) бензотиазепины — дилтиа-
зем; в) дигидропиридины: I поколения — 
нифедипин, II поколения — фелодипин, ис-
радипин, нисолдипин, нитрендипин, ни-
кардипин, III поколения — амлодипин, ла-
цидипин, лекарнидипин [3, 7, 14]. 

Показания к применению антагони-
стов кальция 

В кардиологии антагонисты кальция 
традиционно используются как: а) антиан-
гинальные средства (профилактика при-
ступов стенокардии, в том числе вазоспа-
стической), б) антигипертензивные средст-
ва, в) антиаритмики при суправентрику-
лярных тахиаритмиях (только верапамил и 
дилтиазем), г) при болезни Рейно (нифеди-
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пин, фелодипин, дилтиазем); д) в лечении 
субарахноидальных кровоизлияний (нимоди-
пин

у а

уется 
выс ктивности к сосу-
дам

 

в

 

амлодипина

ример, с 
неп , фенитои-
ном

иди-
пин

). Также следует упомянуть важную, но 
относительно малоисследованную область 
применения антагонистов кальция — про-
филактика приступов мигрени (флунари-
зин, циннаризин). Новые соединения, анта-
гонисты кальция III поколения имеют су-
щественные преимущества при выборе тера-
пии благодаря длительному действия и, сле-
довательно, добству их дозиров ния. Ла-
цидипин выделяется среди них некоторы-
ми характеристиками, которые отличают 
его от других представителей этого класса. 
В связи с высокой степенью липофильно-
сти препарат накапливается в липидной час-
ти клеточных мембран и постоянно поступа-
ет к рецепторам. Это обеспечивает посте-
пенное начало и большую продолжитель-
ность действия и возможность избежать 
гипотензии. Помимо других положитель-
ных качеств лацидипин характериз

окой степенью селе
 без отрицательного воздействия на 

кровоснабжение сердца, мозга и почек. Ла-
цидипин не менее эффективен, чем другие 
стандартные антигипертензивные средства 
первой линии, и хорошо переносится раз-
личными пациентами, включая больных с 
почечной недостаточностью и диабетом. 
Более того, он не оказывает отрицательно-
го воздействия на содержание липидов в 
крови. Антагонисты кальция обладают 
примерно равной эффективностью при мо-
нотерапии гипертонии I и II стадий и не 
уступают в этом отношении другим гипо-
тензивным средствам, в частности, бета-
адреноблокаторам и диуретикам. 

Сочетание двух заболеваний у одного 
пациента — артериальной гипертензии и 
стенокардии, включая вазоспастическую, 
делает антагонисты кальция препаратами 
выбора. Все антагонисты кальция безопас-
ны при лечении пациентов (в т.ч. пожилых) 
с коморбидными состояниями, такими как 
астма, гиперлипидемия, сахарный диабет и 
дисфункция почек. В отличие от бета-
блокаторов антагонисты кальция не влияют 
на пробы с нагрузкой, метаболически ней-
тральны: не нарушают  крови уровень ли-
пидов, мочевой кислоты или электролитов. 
Выбор конкретного вещества из группы ан-
тагонистов кальция в кардиологии опреде-
ляется переносимостью пациентом его веро-

ятных побочных эффектов, длительностью 
действия (эти факторы в значительной сте-
пени определяют комплаэнтность) и фарма-
коэкономическими факторами [6, 14]. 

Фармакокинетика 
Все дигидропиридиновые антагонисты 

кальция (ДАК) хорошо всасываются при 
приеме внутрь. Никардипин может назна-
чаться также и внутривенно. При приёме 
внутрь ДАК подвергаются интенсивному 
пресистемному метаболизму в печени 
(кроме ), что обусловливает 
сравнительно невысокую биодоступность 
большинства веществ [14]. Все ДАК ха-
рактеризуются высокой степенью связи с 
белками плазмы, что создает возможность 
лекарственных взаимодействий из-за кон-
куренции за связь с белками (нап

рямыми антикоагулянтами
) [3, 14]. Продолжительность действия 

дигидропиридинов (кроме лацидипина и 
леркадипина) определяется периодом по-
лувыведения из плазмы. Наиболее продол-
жительный период полувыведения имеет ам-
лодипин (30–50 часов). Лацидипин и лер-
канидипин уникальны тем, что в отличие 
от всех других антагонистов кальция, об-
ладая высокой липофильностью, накапли-
ваются в мышечном слое артерий. Из-за 
этого, несмотря на короткий период плаз-
менного полувыведения (примерно 10 ча-
сов), они оказывают фармакологическое 
действие, сопоставимое по продолжитель-
ности с амлодипином, и назначаются по-
добно амлодипину 1 раз в сутки. Леркани-
дипин рекомендуется принимать до еды 
(пища повышает его всасывание), лац

 и амлодипин — вне зависимости от 
еды [3, 14]. Все три представителя III поко-
ления метаболизируются в печени микро-
сомальными ферментами до неактивных 
метаболитов [15]. Лацидипин и леркани-
дипин выводятся почти поровну через ки-
шечник и почки (в пропорции примерно 
60/30%). Такая элиминация создает пре-
имущества в дозировании этих веществ 
при печеночной недостаточности, а имен-
но: не требуется корректировки дозы. 
Уменьшение дозировки необходимо лишь 
при выраженной почечной недостаточно-
сти. Амлодипин, напротив, не требует кор-
ректировки дозы при почечной недоста-
точности, но необходимо снижать дозу при 
нарушении функции печени [16]. 
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Фармакодинамика 
ДАК обладают сильным перифериче-

ским сосудорасширяющим (артериолярная 
вазодилятация) действием. По выраженно-
сти сосудорасширяющего действия эта под-
группа лидирует среди антагонистов кальция, 
приводя к снижению артериального давле-
ния и постнагрузки на сердце. При этом не 
наблюдается клинически значимого сни-
жения сократимости миокарда и прямого 
влияния на автоматизм и проводимость в 
сердце, что полезно у больных с исходной 
брадикардией и нарушениями атриовентри-
кулярной проводимости. Достаточное рас-
пространение в клинике получил первый 
представитель ДАК III поколения — амло-
дипин. По равнению  нифедипином, он 
обладает более выраженным и избиратель-
ным сосудорасширяющим действием. 

Новейшими ДАК III поколения с уни-
кальными фармакологическими свойства-
ми являются лацидипин (лаципил) и лер-
канидипин (леркамен). Лацидипин облада-
ет высокой антигипертензивной эфф

с с

ектив-
нос

 их бифуркации. У 
пол

мен

 

тью. При однократном приеме он рав-
номерно снижает диастолическое и систо-
лическое артериальное давление (АД) на 
протяжении суток. Препарат одинаково 
эффективен у больных среднего и пожило-
го возрастов. В исследовании ELSA (Euro-
pean Lacidipine Study on Atherosclerosis) 
рандомизировано назначали 2334 больным 
с гипертонией 4-летние курсы антагониста 
кальция лацидипина либо бета-блокатора 
атенолола. Исходно и спустя 4 года оцени-
вался показатель «интима-медия» для об-
щих сонных артерий и

учавших лацидипин темп прогрессиро-
вания каротидного атеросклероза был зна-
чительно ниже (р < 0,0001). Так, в группе 
лацидипина ежегодное увеличение показа-
теля «интима-медия» было на 40% меньше, 
чем в группе атенолола. Регрессия бляшки 
также чаще отмечалась на фоне приема лаци-
динина. Артериальное давление (АД) снижа-
ли оба препарата примерно одинаково. Одна-
ко динамика показателей 24-часового амбу-
латорного мониторирования АД была бо-
лее благоприятной в группе лацидипина. 
Статистически достоверных различий между 
группами по частоте сердечно-сосудистых 
осложнений отмечено не было, однако на-
блюдалась тенденция снижения относи-
тельных рисков инсульта, основных сер-

дечно-сосудистых осложнений и смертности 
у больных, получавших лацидипин. Это 
свидетельствует о том, что антагонисты 
кальция обладают специфическим антиате-
росклеротическим действием, не зависящим 
от их антигипертензивного эффекта. 

Результаты исследования ELSA (Euro-
pean Lacidipine Study on Atherosclerosis) сви-
детельствуют о преимуществе антагониста 
кальция лацидипина над атенололом в плане 
влияния на скорость прогрессирования из-

ений в сонных артериях у больных с АГ 
[23]. Начальная доза лацидипина в боль-
шинстве случаев составляет 4 мг в день. 
При необходимости через 3–4 недели дозу 
препарата можно повысить до 6 мг/сут. 
У пожилых лиц и больных с циррозом пе-
чени терапию лацидипином рекомендуется 
начинать с 2 мг в день. 

Оценка влияния возраста, пола и расы 
на эффективность терапии амлодипином 
(норваск) в дозе 5–10 мг/ сутки у пациентов 
с мягкой и умеренной АГ проводилось в ис-
следовании АССТ (Amiodipine Cardiovascular 
Community Trial), в котором участвовали 
более тысячи больных в возрасте 21–80 лет. 
Через 4 недели лечения систолическое и 
диастолическое АД достоверно снизилось 
в среднем на 16,3±12,3/12,5±5,9 мм рт.ст. 
соответственно. Положительный эффект 
терапии (диастолическое АД снижалось на 
10 мм рт. ст. от исходного уровня) отмечен 
у 86% пациентов, причем достоверно чаще 
у женщин, чем у мужчин (91,4 и 83% соот-
ветственно) и у пожилых пациентов (65 лет 
и старше) по сравнению с более молодыми 
(91,5 и 84,1% соответственно). Переноси-
мость препарата в основном была хорошей: 
наиболее частыми побочными эффектами 
были пастозность и незначительные отеки 
[16]. Однако новый представитель III поколе-
ния ДАК — лерканидипин по вазоселектив-
ности превосходит и его, и все прочие анта-
гонисты кальция. При этом его отрицатель-
ное инотропное действие (т.е. угнетение со-
кратимости миокарда) настолько незначи-
тельно, что не имеет клинического значения. 

Леркадипин — эффективный гипотен-
зивный препарат, сопоставимый по эффек-
тивности с другими современными гипо-
тензивными средствами всех четырех ос-
новных классов. К примеру, его эффектив-
ность при хроническом назначении в дозе 
5–30 мг, принимаемой один раз в сутки, 
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оценивалась при проведении ряда контро-
лируемых клинических исследований у 
больных с различной степенью артериаль-
ной гипертензии и сравнивалась с другими 
широко известными и популярными в кли-
нике гипотензивными средствами. Препа-
ратами сравнения служили другие ДАК 
пролонгированного действия (нифедипин, 
амлодипин, фелодипин), верапамилом, бе-
та-адреноблокаторы (атенолол), диуретики 
(гидрохлортиазид), ингибиторы АПФ (эна-
лаприл, каптоприл) и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II (кандесартан, ирбесар-
тан) и др. [7]. Так, например, в одном из 
пос

ень) и 
ниф п нь

лучали лерканидипин (10 мг/ день) в тече-

ставляли 
58%

 
эфф

ледних обширных исследований, охва-
тывающем 16 000 больных с артериальной 
гипертензией (АГ) I и II стадий, как систо-
лическое (САД), так и диастолическое ар-
териальное давление (ДАД) значительно 
понижалось после 12-недельного курса ле-
чения леркадипином (10–20 мг/день). При 
этом у 64% пациентов давление снижалось 
(ДАД было ниже 90 мм рт. ст.) после 12-
недельного курса лечения, а у еще у 32% 
больных оно полностью нормализовалось. 
В дозе 10–20 мг/день после 2–16 недельно-
го курса лерканидипин по силе гипотен-
зивного действия был аналогичен лечению 
пролонгированными препаратами нифеди-
пина 20–40 мг 2 раза в день, амлодипином 
10 мг/день, фелодипином 10–20 мг/день, 
пролонгированным препаратом нифедипи-
на 30-60 мг 1 раз в день или верапамилом 
240 мг/день. При 4-недельном курсе лече-
ния лерканидипин 10 мг/день по гипотензив-
ному действию соответствовал каптоприлу 
(25 мг 2 раза в день), атенололу 50 мг/день и 
гидрохлортиазиду 12,5 мг/день. У пожилых 
пациентов (старше 60 лет) с АГ I, II стадиями 
или изолированной систолической гипертен-
зией гипотензивный эффект лерканидипина 
5–30 мг/день соответствовал подобной эф-
фективности амлодипина (5–10 мг/д

еди ина (30–60 мг/де ) [12]. Есть 
также данные об успешном применении 
лерканидипина у больных с АГ III стадии 
или резистентной к иному лечению, у 
больных с сопутствующим сахарным диа-
бетом 2-го типа и у постменопаузных 
женщин с АГ I и II стадий [7]. 

В клиническом исследовании ELYPSE 
(Eficacia de Lercanidipino y su Perfil de Seguri-
dad) 9059 пациентов с АГ I и II стадиями по-

ние 12 недель [8]. Средний возраст боль-
ных был 63 года; женщины со

 пациентов; II стадия АГ — у 56%; 
69% больных ранее принимали иное антиги-
пертензивное лечение, причем 14% из них 
имели при этом лечении побочные реакции. 
Лечебный эффект развился уже к концу 4-й 
недели исследования ELYPSE (Eficacia de 
Lercanidipino y su Perfil de Seguridad), затем 
он возрастал лишь незначительно. К концу ис-
следования 64% имели диастолическое давле-
ние менее 90 мм рт. ст., полная нормализа-
ция АД была достигнута у 32% больных. 
Однако в подгруппе диабетиков (n = 1269) 
нужное снижение АД (менее 130/85 мм рт. ст.) 
было достигнуто только у 16,4% пациен-
тов. В исследовании у 828 больных с АГ в 
возрасте 60 лет и старше, предпринятом с 
целью сравнения лечебных и побочных

ектов ДАГ II и III поколений, обнаруже-
но, что леркадипин, обладая одинаковой с 
амлодипином эффективностью, вызывал зна-
чительно меньше побочных реакций и по-
этому существенно повышал комплаэнт-
ность при лечении гипертонии [22]. 

В мультицентровом исследовании 
LEAD (Lercanidipine in Adults Study) срав-
нивались эффекты трех ДАК (лерканидипина 
(10 мг/день), фелодипина (10 мг/день) и 30 
мг/день нифедипина на АД у 250 больных с 
АГ I и II стадиями. После 4 недель лечения 
доза при необходимости удваивалась. По-
сле 8-недельного курса лечения различий в 
эффективности гипотензивного действия 
не наблюдалось. Различия были лишь в 
частоте побочных эффектов — наимень-
шая отмечена у леркадипина [21]. 

В исследовании ELLE (ELderly and LEr-
canidipine study) сопоставлялось влияние на 
АД лерканидипина и нифедипина у больных 
старше 65 лет. При лечении АГ в течение 
24 недель обнаружено аналогичное гипотен-
зивное действие на диастолического АД в 
группах лерканидипина (5 мг/сутки) и нифе-
дипина (30 мг/сутки). Оно выражалось в сни-
жении АД, в среднем, на 18,3 мм рт. ст. и 
17,7 мм рт.ст., соответственно [12]. Как и в 
других исследованиях, частота побочных ре-
акций при назначении лерканидипина была 
меньше, чем при назначении нифедипина. Со-
гласно полученным при длительном (1 год) 
назначении лерканидипина (10–20 мг/сутки) 
данным, эффективность лечения АГ несколько 
возрастала к концу годичного наблюдения [10]. 
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Терапевтическая ценность лерканидипина 
(10–20 мг/сутки) в лечении АГ при отсутствии 
его влияния на ЧСС и внутрисердечную про-
водимость продемонстрирована при лечении в 
течение 160 дней пожилых пациентов с изо-
лированной систолической гипертензией [17]. 
Дополнительными преимуществами при ле-
чении АГ лерканидипином при назначении 
его в дозах 10–20 мг/день являются: а) умень-
шение гипертрофии миокарда левого желу-
дочка после лечения им в течение 6–12 меся-
цев [10, 17, 18]; антиатеросклеротический 
эффект (он не связан с его основным меха-
низмом действия) и антиоксидантное дей-
ствие [11]. Лерканидипин у больных с АГ 
улучшал эндотелий — зависимую вазоди-
латацию за счет восстановления биодос-
тупности NO и предотвращения гиперпо-
ляризации. На фоне введения препарата в 
пла сь снижение ли-
поп

зме крови наблюдало
ероксидов, изопростанов и малонового 

диальдегида, что, возможно, объясняется 
антиоксидантными свойствами лерканиди-
пина [11]. Практически важным результатом 
проведенных клинических испытаний лерка-
нидипина при лечении АГ в течение 48 не-
дель следует считать отсутствие влияния 
лерканидипина на ЧСС и содержание норэ-
пинефрина в плазме крови [13]. Исходя из 
необходимости пожизненного лечения АГ, 
отсутствие при лечении лерканидипином 
активации симпатоадреналовой системы (САС) 
указывает на безопасность долговременной 
терапии [13]. Отсутствие активации САС 
(изменений ЧСС, колебаний величины АД, а 
также содержания катехоламинов — эпи-
нефрина и норэпинефрина в плазме крови) 
выявлено и при лечении леркадипином (10 
или 20 мг/день) в течение 2 недель пациентов (n 
= 25) со стабильной стенокардией. Леркани-
дипин в обеих исследованных дозировках 
вызывал положительную динамику клини-
ческих показателей: уменьшение количе-
ства приступов стенокардии, снижение по-
требления нитроглицерина, повышение то-
лерантности к физической нагрузке по ре-
зультатам нагрузочных тестов и уменьше-
ние проявлений ишемии миокарда по дан-
ным холтеровского мониторирования. Важ-
ным результатом этого исследования явил-
ся и тот факт, что применение лерканиди-
пина как в дозе 10 мг/сутки, так и 
20 мг/сутки не сопровождалось активацией 
симпатоадреналовой системы [6]. 

Побочные эффекты 
В целом у АК частота побочных реак-

ций невысока, и лишь немногие пациенты 
прекращают из-за них прием препаратов, 
однако именно группа дигидропиридинов 
лидирует по частоте побочных реакций. 
Антагонисты кальция вызывают отечность 
нижних конечностей (типичная локализа-
ция — лодыжки) из-за расширения прека-
пилляров и, вызванной повышением гид-
ростатического давления, диффузии жид-
кости в окружающие ткани [14]. Как из-
вестно, традиционные дигидропиридино-
вые производные вызывают повышение 
тонуса симпатической нервной системы, 
проявляющейся ефлекторной тахикарди-р
ей (прежде всего, у нифедипина короткого 
действия). Из-за этой тахикардии после на-
значения препаратов нифедипина коротко-
го действия у больных ИБС возможно уве-
личение работы сердца и зафиксирован до-
зозависимый рост показателя смертности 
вследствие инфаркта миокарда [14]. По 
этой причине применение препаратов ко-
роткодействующих дигидропиридинов или 
прекращено совсем или существенно огра-
ничено [14]. Широкое же использование в 
клинике лерканидипина способно устра-
нить основные препятствия, ограничивав-
шие применение традиционных ДАК — 
частые побочные эффекты и, как следствие, 
плохую комплаэнтность, особенно среди па-
циентов пожилого возраста [9, 19, 20]. Это 
особенно важно, так как именно этот кон-
тингент пациентов особенно хорошо под-
дается лечению АК [14]. Частота побочных 
эффектов и эффективность лерканидипина 
у пациентов не зависят от возраста [19]. 
Лерканинидипин вызывал отечность ниж-
них конечностей примерно в 3 раза реже, 
чем амлодипин (9,8% и 33,3% соответст-
венно) при лечении АГ у постменопаузных 
женщин [20]. Дополнительным преимуще-
ством можно считать отсутствие психиче-
ских побочных реакций, в частности, тре-
вожности  при лечении лерканидипином и 
благоприятные изменения психосоматиче-
ского состояния, что было выявлено при 6-
месячном наблюдении за 538 больными 
обоего пола (средний возраст 61 год) в хо-
де выполнения исследовательской про-
граммы LERCAPSICO (Evaluation of psy-
chosomatic symptomatology in hypertensive 
patients treated with lercanidipine) [6]. Ис-
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следование подтвердило высокую эффек-
тивность и хорошую переносимость гипо-
тензивного лечения лерканидипином. В упо-
минавшейся выше исследовательской про-
грамме ELYPSE (Eficacia de Lercanidipino y su 
Perfil de Seguridad) побочные эффекты были 
отмечены у 6,5% больных, причем лишь у 
менее 1% пациентов требовалась отмена 
препарата [8]. При приеме лерканидипина 
наиболее часто встречались: головная боль 
(2,9%), отечность лодыжек (1,2%), покрас-
нение лица (1,1%) и тахикардия (0,6%). 
Подтверждением улучшенного профиля 
безопасности лерканидипина является тот 
факт, что при оди тензинаковом гипо вном 
дей мг а г лествии 10 млодипина и 20 м рка-
нидипина первы  чй вызвал более астую 
о жних конечностей [20].тёчность ни  Хо-
р носимость чена и в прошая пере отме о-
ц ого (до 1 а) лечения леессе длительн  год р-
к [10]. Сле  отметить, чанидипином дует то 
выраженность и частота возникновения  
побочных реакций при назначении лерка-
нидипина носили дозозависимый характер. 
В случаев нежелательная большинстве 
симптоматика исчезала без каких-либо по-
следствий либо после коррекция дозы, ли-

бо отмены лерканидипина, а иногда даже 
при продолжении терапии. 

В исследовании ELLE (ELderly and 
LErcanidipine study) сравнивалась частота 
отечности нижних голеней среди разных 
ДАК. Соответствующие показатели были: 
2,8% — в группе лерканидипина, 7,5% — в 
группе лацидипина и 10,1% — в группе 
нифедипина [12]. Похожие результаты бы-
ли получены при исследовании 828 пациен-
тов с АГ пожилого возраста (более 60 лет) 
при сравнении переносимости амлодипина 
и лерканидипина. Оценка касалась, в пер-
вую очередь, наиболее частого побочного 
эффек кающего при назначении та, возни
длительнодействую ид -щих диг ропириди
новых АК отечности нижних конечно- — 
стей. остави гипотензивном При соп мом 
действии х веществ стота побочных  эти  ча
эффекто еркадипи  существен-в л у на была
но меньш Результаты вышеописан-ей [22]. 
ных исследований показали, что при - оди
наковой клинической эффективности в ле-
чении АГ и стенокардии сопоставимых доз 
лерканидипина и всех иных ДАК леркани-
дипин наиболее редко вызывает побочные 
реакции (табл.). 

Таблица 
Частота побочных эффектов (в %) лерканидипина и других ДАК* [3, 8, 14, 20, 21] 

Вещество 
Частота отмены 

препарата вследствие 
побочных эффектов 

Отечно ь 
нижн

конечностей 

Головная 
боль Тахикардия Гиперемия 

лица 

ст
их 

Нифедипин* ? 10,0–30,0 15,8–19,0 >3,0 > 4,0 
Амлодипин < 1,5 10,8 7,3 4,5 2,6 
Фелодипин 3,0 13,0 14,7 2,5 6,9 
Лерканидипин <1 1,2 2,9 0,6 1,1  
Лацидипин <1 4,3 7,8 2,2 5,2 

Примечание: * — пролонгированные препараты. 
 
 
Заключение 
Проведенные клинические испытания 

новейших представителей ДАК III доказа-
ли их высокую эффективность и подтвер-
дили, что на сегодняшний день они явля-
ются наиболее безопасными и эффектив-
ными АК. Наиболее предпочтительным 
веществом с этой точки зрения является 
лерканидипин ДАК III поколения. Такой 
вывод создает рациональную основу для 
широкого применения ДАК III поколения 
среди самых различных контингентов 
больных, включая людей пожилого и стар-

ческого возраста, постменопаузных жен-
щин, пациентов с сопутствующей патоло-
гией печени, почек, дислипидемией и са-
харным диабе в следующих 
слу

тен

правило, протекает на фоне кардиологиче-

том II типа, 
чаях: в качестве препарата выбора для ле-

чения артериальной гипертензии (в I и II ста-
дии в качестве монотерапии, в III стадии — 
как компонент комбинированной терапии); 
при изолированной систолической гипер-

зии; для профилактики стабильной сте-
нокардии и в комплексном лечении атеро-
склероза. Учитывая, что атеросклероз, как 
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ской патологии, представляется практиче-
ски важным выбирать для лечения вещест-
ва, 

ими веществами являются лаци-
дип

вие [11]. К 
сож

 2 
г. Г

у-
си 

способные лечить основное кардиоло-
гическое заболевание и одновременно бла-
гоприятно влиять на липидный профиль 
крови. Так

ин и, особенно, лерканидипин, допол-
нительным преимуществом которого явля-
ется его антиоксидантное дейст

алению, ДАК III поколения в Беларуси 
используются недостаточно. Так, при ретро-
спективном исследовании амбулаторных 
карт 150 больных с АГ II–III степени, обра-
тившихся в поликлинику № 2 (ТМО №

родно) до апреля 2004 г., обнаружено, 
что лишь 3,4% пациентов получали амло-
дипин. В более ранних исследованиях, 
проведенных в городах Гродно и Кобрине 
(Брестская обл.), амлодипин вообще не об-
наружен [2]. Это свидетельствует о том, 
что эпоха популярности ДАК III в Белар

только начинается, причем из этой 
группы только амлодипин хорошо извес-
тен и врачам и пациентам. 
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тальности от сердечно-сосудистых осложне-
ний, о чем свидетельствуют результаты боль-
шинства многоцентровых исследований. 

Введение 
Сочетание артериальной гипертензии 

(АГ) и сахарного диабета (СД) 2 типа явля-
ется распространенным фактом. АГ встреча-
ется примерно у 80

15% больных АГ имеется СД 2 типа [2]. 
Сочетание СД 2 типа и АГ значительно 

повышает риск развития макро- и микр
удистой патологии, что приводит к вы-

сокой частоте ранней инвалидизации и ле-

СД 2 типа сопровождается выражен-
ными метаболическими нарушениями, вклю-
чая инсулинорезистентность, гиперглике-
мию и дислипопротеинемию. 

Изменениями липидного обмена мо-
жет объясняться высокая заболеваемость 
атеросклерозом у больных СД 2 типа [3]. 
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В то же время при АГ дислипидемия встре-
чается в 40% [4]. 

Для больных СД 2 типа характерно на-
личие как количественных, так и качест-
венных изменений липидов крови [5, 6]. 

Из количественных изменений имеет ме-
сто повышение уровня общего холестерина 
(ОХ), триглицеридов (ТГ) и уменьшение ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП), что 
обнаруживается приблизительно у 20% боль-
ных

 данным мно-
гоц

ют о том, 
что

льшого многоцентрового 
исс

еют меньший размер, 
бол

П также является 
одн

ние количества 
больных СД, преобладание среди них паци-

енто

атинов 
у б

воз-
рас л

сть СД 
от 2 стию в ис-
след

, заболевания пече-
ни с

 

 [7]. Даже у лиц с нарушенной толерант-
ностью к глюкозе и с впервые выявленным 
СД 2 типа имеется гипертриглицеридемия и 
уменьшение содержания ЛПВП. 

Согласно многочисленным исследова-
ниям дислипидемия при СД 2 типа сопро-
вождается увеличением риска сердечно-
сосудистой смертности. Так, по

ентрового исследования Multiple Risk 
Factors Intervention Trial (MRFIT) показана 
четкая связь между уровнем ОХ и леталь-
ностью от сердечно-сосудистых заболева-
ний у больных СД 2 типа. Результаты дан-
ного исследования свидетельству

 повышение содержания ОХ у лиц с СД 
2 типа сопровождается увеличением риска 
сердечно-сосудистой смертности [8]. 

Результаты бо
ледования United Kingdom Prospective 

Diabetes Study(UKPDS) свидетельствуют о 
том, что важным фактором риска по ИБС и 
сердечно-сосудистым осложнениям у боль-
ных СД 2 типа является увеличение содер-
жания липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), которые по сравнению с нормой 
более атерогенны, им

ьшую плотность и легче подвергаются 
перекисному окислению. Такие частицы ин-
тенсивно захватываются макрофагами в со-
судистой стенке, что ведет к более быстрому 
формированию атеросклеротической бляшки. 
Повышение уровня ЛПНП на 1 ммоль/л со-
провождается возрастанием риска развития 
ИБС у больных СД 2 типа в 1,57 раза [9]. 

Степень уровня ЛПВ
им из факторов риска развития ИБС при 

СД 2 типа. По данным исследования UKRDS, 
увеличение содержания ЛПВП на 0,1 ммоль/л 
сопровождается уменьшением риска смерти 
при ИБС на 15%. Гипертриглицеридемия при 
СД 2 типа также сопровождается увеличени-
ем риска смерти от ИБС [10]. 

Таким образом, увеличе

в с заболеванием 2 типа, большая часть 
которых погибает от сердечно-сосудистых 
осложнений, предполагает профилактику и 
лечение атеросклероза у лиц с СД. 

Наличие СД 2 типа у больных с АГ 
вдвое повышает риск возникновения сер-
дечно-сосудистых осложнений у больных, 
чем с АГ без СД. 

В результате проведенного исследова-
ния CARDS была убедительно показана 
необходимость применения статинов у ка-
ждого больного СД 2 типа независимо от 
уровня ОХ и ЛПНП. Применение ст

ольных с АГ в сочетании с СД 2 типа 
является воздействием на модифицируе-
мые факторы риска. 

В нескольких рандомизированных кли-
нических исследованиях было доказано, 
что лекарственная терапия, назначенная с 
целью коррекции модифицируемых факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболева-
ний, в частности, дислипидемии у больных 
АГ в сочетании с СД 2 типа, существенно 
уменьшает риск развития сердечно - сосу-
дистых осложнений[11]. 

Целью данного исследования явилось 
изучение липидоснижающей эффективно-
сти, безопасности и переносимости инги-
битора ГМГ- КоА-редуктазы медостатина, 
представляющего собой ловастатин (произ-
водство компании Медокеми, Кипр - Голлан-
дия) при АГ в сочетании с СД 2 типа. 

Материалы и методы 
В исследование было включено 22 боль-

ных (из них 18 женщин и 4 мужчин) в 
те от 34 до 60 ет (средний возраст 

40,5±8,6 лет) с АГ и в сочетании с СД 2 типа. 
Длительность АГ составила от 7 до 20 лет 
(в среднем 12,5±2,4 года), длительно

 до11 лет (в среднем 6,8±ча
овании являлись острое нарушение моз-

гового кровообращения в течение последних 
6 месяцев, СД в стадии декомпенсации, на-
рушение функции почек

 повышением уровня трансаминаз более, 
чем в 2 раза выше верхнего предела. 

Из 22 больных СД 2 типа 18 получали 
таблетированные сахароснижающие пре-
параты, 4 — инсулинотерапию. В течение 
3 месяцев больные получали медостатин в 
дозе 20 мг в сутки. Допускался прием ги-
потензивных препаратов (ингибиторы АПФ, 
антагонисты кальция, индапамид). В период 
исследования (исходно, через 4, 8, 12 недель 
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от начала лечения медостатином) опреде-
лялось содержание липидов и других био-
химических показателей (АСТ, АЛТ, моче-
вина, креатинин, мочевая кислота, глюкоза). 

изменения в процессе лечения представ-
лены в таблице 1. 

Концентрация ОХ, триглицеридов (ТГ), 
ЛПВП определялась на аппарате Solar на-
борами реактивов отечественного произ-
водства
дов очень ни
коэффициент атерогенности (К/А) рассчи-
тыв тветств формул

уровнями  в ммоль
считались следующие: О ЛПНП < 2,
Л  0,65; ЛПВП  < 1,7. 

стический а ченн
данных проводили с использованием ста
дартных методов стати остоверны
ми считались

Средние арифметические значения 
уровней липидов

ие 
уровня ОХ на 21,6%, ЛПНП — на 26,6%, 
ЛПОНП — на 22,6%, ТГ — на

 5,7%. 
яцев проис-

ходило дальнейшее снижение атерогенных 
ов. К ца п с 

 показателями уровень сни-
ся на 27 %,  на 38,6%  — 
28,5%, Т 36,5%. ие 
П к к  на 

%. Кооф терогенн то-
но снизил  1 ме е в 

и 3 месяца. 
уровней липидов в 

результате трехмесячного примен

Таблица 1 
Изменение липидного спектра крови в процессе лечения медостатином 

 дозе 2

Показатели
ммоль/л Исход Чер  меся рез сяца  3 месяца 

. Содержание ЛПНП, липопротеи- вень ЛПВП достоверно увеличился на
зкой плотности (ЛПОНП) и В течение 2 последующих мес

ались по соо
елевыми 

ующим ам. липид
Ц липидов /л исходными

Х < 4,5; 6; зил
ПОНП <

ти
> 1,1; ТГ

Ста нализ полу ых ЛПВ
5н- 36,

стики. Д - вер
 различия при Р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
большей степени через 2 

Достижение целевых 

 в сыворотке крови и их статина в дозе 20 мг показано в таб

Как видно из таблицы, уже через 1 ме-
сяц приема медостатина в дозе 20 мг в су-
тки наблюдается достоверное снижен

 23%. Уро-

 концу 3 меся о сравнению 
 ОХ 

 ЛПНП — , ЛПОНП
на Г — на 

о месяца
 Содержан
возросло нцу 3 

аициент ости дос
ся уже через сяц и ещ

ения медо-
лице 2. 

в суточной 0 мг у больных АГ в сочетании с СД 2 типа 

, но ез 1 ц Че 2 ме  Через

ОХ 7,4±0,9 5,8±0,8* 5,6 * 5,4±0,9* ±0,8
ЛПНП 5,18±0,6 3 ,4* 3,4±005* 3,1±0,6* ,8±0
ЛПОНП 1,19±0,1 0, ,01* 0,89±0,01* 0,85±0,01* 92±0
ЛПВП 1,04±0,01 1, ,02* 1,2±0,01* 1,4±0,1* 15±0
ТГ 2,6±0,4 2,0±0,1* 2,0±0,1* 1,97±0,1* 
К/  6,4±0,3 4,3±0,2* 3,6±0,2* 2,8±0,3* А

Примечание:* — P<0,05 по сравнению с 

Достижение целевых значений л
при применении медоста

Количество и проц

исходными

ип
ти

 показателями. 

Таблица 2 
идов у больных АГ и СД 2 типа 
на в суточной дозе 20 мг 

ент лиц, достигших целевых значений липидов 

Через 1 месяц Через 2 месяца Через 3 месяца 
Показатели липидного 

спектра, ммоль/л 
Число лиц % Число лиц % Число лиц % 

ОХ 12 54 13 59 13 59 
ЛПНП 11 50 12 54 14 63 
ЛПОНП 13 59 13 59 13 59 
ТГ 8 36 9 41 9 41 
ЛПВП 9 40 63 14 63 14 

 
 
Количество больных, у которых были 

достигнуты целевые значения сех исследуе-
мых показателей липид

в
ного спектра, состави-

ло 10 человек (45,4%). Как видно из таблицы 
2, к концу 3 месяца целевой уровень ОХ 

П — 
у 14 (63%), ЛПОНП — у 13 (59%), ТГ — 
у 9 (41%), ЛПВП — у 14 (63%). Содержа-
ние ОХ снизилось на 20–29% в 9 случаях, 
на 30% и более — у 4 лиц. У 3

достигнут у 13 человек (59%), ЛПН

 пациентов 
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уров
ЛПНП снизилось на 30% и
чаях, на 20–29% — у 4 лиц. У 5 пациентов 
оно не  или сниз енее, 
ч

 некоторых биохимических 
п ляющих су пере-
н пасности ина, 
п

дно из таблицы, лено 
изменений активности ферментов АСТ, 
АЛ  и содержания креатинина, мочевины 
и м

ика 
 была проанализирована у 

каждого больного. Бессимптомное повы-
Т е о 

я имело  больн ль-
людало ение ур  до 
моль/л. Повышение соде  мо-
 и креа  зафик  ни 
 случа ь моче ты 

м достов зменил
Однако из 9 больных с исходно повышен-

ным содержанием мочевой кислоты у 7 оно 
сни

Таблица 3 
 показателей у бо Д 2 типа 
ия ме

Чер

ень ОХ не изменился. Содержание количество наблюдений (n = 22), динам
 более в 10 слу- этих показателей

изменилось илось м
ем на 10%. 

Динамика
оказателей, позво дить о 
осимости и безо медостат
оказана в таблице 3. 
Как ви не выяв

Т
очевой кислоты. Учитывая небольшое 

Динамика некоторых биохимических
в процессе лечен

Показатели Исходно 

шение АС в 2 раза выш максимальног
значени  место у 1 ого, у 2 бо
ных наб сь повыш овня АЛТ
0,40 м ржания
чевины тинина не сировано
в одном е. Уровен вой кисло
в цело ерно не и ся. 

зилось до нормальных показателей. 

льных АГ с С
достатином 

ез 1 месяц Через 2 месяца Через 3 месяца 
АСТ, мккат/л 0,18±0,01 0,17±0,02 0,18±0,02 0,19±0,01 
АЛТ, мккат/л 0,11±0,01 0,12±0,02 0,11±0,02 0,12±0,03 
Мочевина, ммоль/л 6,8±1,1 6,7±1,2 6,8±1,2 6,6±1,3 
Креатинин, ммоль/л 0,09±0,01 0,09±0,02 0,09±0,02 0,09±0,02 
Мочевая кислота, ммоль/k 0,29±0,02 0 0,26±0,06 ,28±0,03 0,28±0,03 
КФК, ед/л 50,5±6,2 5,5±6,8 54,2±6,0 52,5±5,0 

 
 
Выраженное благоприятное воздействие 

медостатина на основные атерогенные липи-
ды крови (ОХ, ЛПНП, ЛПОНП, ТГ) можно 
объяснить его способностью ингибировать 
син

ии у больных АГ и СД 
2 т одной гипертриглицеридемией 
мож

м липопротеидов с 
выс

в

имость препарата была хорошей. 
У 1 больного отмечался дискомфорт в эпига-
стральной области, у 2 больных — изжога. 
Дан о выражен-
ный непостоя
ли отм

Выводы 
1. При АГ в соч

имеет место дислипи

сод
ровня ЛПВП). 

ской активностью и может 
при

ии с 
СД 

ере-
нос

.А. Но-
вые 

n. Art. Dis. — 
1999. — № 10. — С. 23–30. 

4. Kaplan N.M. New choices for the inicial drug 
therapy of hypertension // Am. J Cardiol. — 1988. — 
№ 51. — Р. 1786–1788. 

5. Laakso М. Diabetes Care Rev. — 1995.— № 3. — 

22. — 

 M.,Kallio V et al // Am J 
. 130. — Р. 632–645. 

тез холестерина на ранних этапах в пече-
ни в течение длительного периода времени, а 
также уменьшать концентрацию липопро-
теидов богатых ТГ (ЛПНП и ЛПОНП). Сни-
жение уровня ТГ после приема медостатина в 
настоящем исследован

ипа с исх
но объяснить вышеизложенными дан-

ными. При СД 2 типа вследствие имеющейся 
резистентности периферических тканей к ин-
сулину нарушен катаболиз

оким содержанием ТГ, что приводит к 
циркуляции этих атерогенных частиц  крови 
в течение длительного времени и поддержа-
нию триглицеридемии. 

Перенос

ные явления носили умеренн
нный характер и не потребова- Р. 408–422. 

ены препарата. 6. Steiner G. Diabetes Care. — 1999. — Vol. 

е
№ 3. — C. 6–9. 

oтании с СД 2 типа 
демия (повышенное 

7. Ronnemaa T,.Laaks
Epidemiol. — 1989. — Vol

ержание ОХ, ЛПНП, ЛПОНП, ТГ, по-
нижение у

2. Медостатин обладает отчетливой ги-
полипидемиче

меняться для коррекции нарушений ли-
пидного обмена у больных АГ в сочетан

2 типа. 
3. Медостатин обладает хорошей п
имостью и безопасен при длительном 

применении. 
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Проведен анализ мед х от рака молочной же-
лезы в Гомельском обла ановлено, что наиболее 
частыми причинами см ся тромбоэмболия ле-
гочных артерий и его эндокринной системы 
выя

r J.,Vaccaro O., Neoton S.D.,Wentworth D. 11. Haffner S.M.,Alexander C.M.,Cook 
993. — № 16. — Р. 434–444. Reduced coronary events in simvastat
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КЛ

АУТОПСИЙ БОЛЬНЫХ, УМЕРШИХ ОТ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Гомель ансер ский областной клинический онкологический дисп
ельский государственный медицинский университ

ьское областное патологоанатомическое 

ицинской документации женщин, умерши
стно Устм онкологическом диспансере. 

ерти больных раком молочной железы являет
прогрессирование. Сочетание с патологией 

влено у 72% больных, сочетание с другими злокачественными новообразованиями вы-
явлено в 9,3%. 

Ключевые слова: рак молочной железы, аутопсии, клинико-анатомический анализ  

THE CLINICAL AND ANATOMIC ANALYSIS OF THE AUTOPSY'S RESULTS 
NCER 

S.L. Achinovich, T.I. Prigojaja, V.I. Nitish, 
O.A. Golubev, E.A. Nadirov, E.V. Tumanov 
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analysis of the medical documentation of the w
gional oncological dispensary is carried out. It i
is pulmonary thromboembolism and its progre
docrine system pathology is revealed at 72% of
other malignant tumours is revealed in 9,3%. 
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mour at women in Byelorussia (18,3%). The 
en died of the breast cancer  in the Gomel re-

stablished, that the most often reasons of death 
g. The combination of breast cancer to an en-

atients and the combination of breast cancer to 
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селения). Показатель смертности от РМЖ 

anatomic analysis. 
 
 
Рак молочной железы (РМЖ) является 

наиболее частой злокачественной опухо-
лью у женщин в Республике Беларусь 
(18,3%). Заболеваемость РМЖ в 2003 г. в 
Гомельской области составила 61,0 на 
100 000 женского населения (68,7 — на 
100 000 женского городского населения; 
43,3 — на 100 000 женского сельского на-

в 2003 г. в Гомельской области — 25,6 на 
100 000 женского населения [1–4]. 

Материалы и методы  
Произведен анализ медицинской доку-

ментации 43 умерших от РМЖ женщин, 
тела которых подвергались аутопсии в па-
тологоанатомическом отделении Гомель-
ского областного онкологического диспан-
сера за период с 1983 по 2004 гг. Для оцен-
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ки распространенности опухолевого про-
цесса использовалась классификация опу-
холей по системе ТNМ Международного 
противоракового союза (2002 г.) и между-
народная гистологическая классификация 
опухолей молочной железы (ВОЗ, 2003 г.). 

Результаты и обсуждение 

ражением обеих молочной желез. Узловая 
форма роста была выявлена в 39 (90,1%) слу-
чаев, отечно-инфильтративная в 4 (9,9%). 
При гистологическом исследовании выяв-
лено преобладание опухолей с низкой диф-
ференцир

Возраст больных на момент летального 
исхода колебался от 29 до 82 лет. Средний 
возраст 58,3±1,9 
ство больных — 28 (65,1%) б
тном интервале 51–70 лет. У 9 пациентов 
(20,9%) была
7 (16,3%) —
(23,3%) — 3а стадия (T1N2), 5 (11,6 %) — 
3б — 4 стадия РМЖ. 

е опухоль ло-
ка -
во ел 
м ый РМЖ с по-

овкой grade 3 — 26 опухолей 
(60,5%), grade 2 — 17 (39,5%). Протоковый 
рак встретился в 29 случаях (67,4%), рак из 
элементов терминальной проток

) случаях, доль-
 2 случаях (4,6%). 

После радикального лечения умерло 
29 больных (67,7%),  паллиативно-
го — 14 (32,6 2). Наиболее час-
той непосредственной причин ерти 
явилась тромбоэмболия легочно терии 
(37,2%). На второ месте по частоте сре-
ди непосредственных причин смерти бы-
ло прогрессирование РМЖ — 1 учаев 
(30,2%). 

 1 

лет. Наибольшее количе- вой единицы — в 12 (27,9%
ыли в возрас- ковый рак — в

 выявлена 2а стадия (T2N0), 
 2б стадия (T1N1M0), 10 — 

 стадия, 12 (27,9%) 
В левой молочной желез

лизовалась в 19 случаях (44,2%), в пра
й — в 23 (53,5%). В 1 случае (2,3%) им
есто первично-множественн

ово-долько-

после
 %) (табл. 

ой см
й ар

м 

3 сл

Таблица
Непосредственные причины смерти больных МЖ 

после радикального лечения 

Непосредственная причина смерти Абс. сло % 

 Р

чи

ТЭЛА 11 37,9 
Генерализация РМЖ 8 27,5 
Печеночная недостаточность 1 3,4 
Острая недостаточность кровообращения 1 3,4 
Острый инфаркт миокарда 3,4  1 
Тромбоз мезентериальных сосудов 1 3,4 
Инфаркт мозга 1 3,4 
Острая коронарная 3,4  недостаточность 1 
Кишечная непроходимость 1 3,4 
Прогрессирование лимфолейкоза 1 3,4 
Пневмония 1 3,4 
Сепсис 1 3,4 
ВСЕГО: 29 100 

Таблица 2 
Непосредственные причины смерти больных РМЖ 

после паллиативного лечения 

Непосредственная причина смерт Абс. число % и 

ТЭЛА 5 35,7 
Генерализация РМЖ 5 35,7 
Печеночно-почечная недостаточность 3 21,4 
Острая недостаточность кровообращения 1 7,1 
ВСЕГО: 14 100 
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Из 43 пациенток симптоматическую те-
рапию получали 2 больных (4,6%) 4 ста-
дии; 1 больная (2,3%) — телегамматера-
пию; 4 больных (9,3%) — полихимиотера-
пию; 1 больная (2,3%) — лучевую и химио-
терапию; 35 пациенток (81,4%) были под-
вергнуты оперативному лечению; в 5 случаях 

мия по Холстеду с последующей химиотера-
пией, в 10 случаях — комбинация операций с 
телегамматерапией, в 14 случая

(11,6%) были произведены паллиативные 
операции (санитарная мастэктомия, мастэк-
томия по Холстеду
радикальные операции, из них у одной боль-
ной была произ я 
ра резекция молочной железы, 
у мастэктомия по Пейти, 
у ых — мастэктомия по Маддену, 
у ной — мастэктомия по Холстеду. 
В х (20,9%) было произведено только 
оп шательсьво; в 26 — комби-
н ние (оперативное и химио-
лу произведена мастэкто-

х — комби-
нац

рационном периоде (до 
трех суток) — 7 (16,3 %). Из 16 больных у 
13 была произведена радикаль

ная. Из 16 боль-
ных у 10 непосредственной причиной 
смерти была Т  острая доста-
точность кровообращения, у 1 — фаркт 
мозга, у 1 — пневмония, у 1 — омбоз 
мезентериальных удов, у 1 — еноч-
но-почечная недостаточность. 

У 7 больных ухоль локализовалась 
только в молочной елезе, у 36 и умер-
ших при исследовании были найдены ме-
тастазы (табл. 3). 

 3 

); в 30 случаях (69,8%) — ция, у трех — паллиатив

ведена органосохранна
дикальная 

ных —  2 боль
 6 больн
21 боль

ая 9 случ
еративное вме

ное лечеирован
чевое). В 1 случае 

ия операций с химиолучевой терапией. 
В ближайшем послеоперационном пе-

риоде умерло 16 женщин (37,2%). Из них в 
раннем послеопе

ная опера-
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Таблица
Частота поражения органов и тканей метастазами 

Локализация метастазов Абс. сло % чи
Лимфоузлы 34 79,1 
Печень 15 34,9 
Лёгкие 15 34,9 
Плевра 12 27,9 
Кожа 5 11,6 
Надпочечники 4 9,3 
Кости 8 18,6 
Щитовидная железа 1 2,3 
Послещитовидные рубцы 1 2,3 
Брыжейка тонкой кишки 2 4,6 
Яичник 2 4,6 
Большой сальник 2 4,6 
Брюшина 3 6,9 
Кишечник 1 2,3 
Широкая связка матки 1 2,3 
Поджелудочная железа 2 4,6 
Клетчатка средостения 3 6,9 
Вторая молочная железа 1 2,3 
Почки 1 2,3 
ВСЕГО: 43 100 
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больных оказались множественными и часто 
сдавливали желчные протоки. Метастазы РМЖ 
в ко 13,9%) еимущест-
венн  грудн стенке. Одиночный реци-
див области слеоперацио ого рубца 

наблюдал  одной пациентки (2,3%). Ме-
тастазирование рака в ругую молочную 

 отмечено у одной умершей 3%). 
 4 стадии РМЖ у всех женщин имелись 

метастазы –6 органа абл. 4). 

жу ( локализовались пр
о на
в 

ой 
 по нн

ся у
 д

железу
При
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 в 3 х (т

Таблица 4 
Стадия заболевания и метастазирование РМЖ к моменту смерти больных 

Число больных с метастазами РМЖ Стадия Всего 
больных 

Число больных 
без метастазов 1 орган 2 органа 3–6 органов ≥7 органов 

2а 9 7 1 — 1 — 
2б 7 1 3 — 3 1 
3а 10 0 2 1 7 — 
3б 5 0 — 4 1 — 
4 12 0 0 0 11 1 

 
 
Большинство летальных исходов — 30 

(69, )8%  наступило в первые 2 года после 
лечения. В течение первого года умерли 
все 12 больных 4-й стадии и все 5 больных 
3б стадии. Среди умерших в сроки от 6 до 
12 лет преобладали больные с менее рас-
пространенными формами рака. 

 По данным историй болезней и прото-
колов вскрытий нами была произведена 
оценка состояния эндокринной системы. 
Эндокринная патология была обнаружена 
у 31 из 43 умерших больных (72%). Выяв-
лены следующие поражения желез внут-
ренней секреции: 

1) опухоли (аденома поджелудочной 
железы) — 2 (4,6%); 

2) воспалительные процессы (аутоим-
мунный тиреоидит — 4 (9,3%); 

3) хронический интерстициальный пан-
креатит — 1 (2,3%); 

4) прочие (ожирение — 11 (25,6%), 
аденоматозный зоб — 9 (20,9%), фоллику-
лярные кисты яичников — 4 (9,3%), сахар-
ный диабет — 4 (9,3%). 

Сочетание рака с различными добро-
качественными опухолями было выявлено 
в 14 случаях (32,6%). Лейкомиома матки 
обнаружена в 6 случаях (13,9%), аденома 
поджелудочной железы — в 2 случаях 
(4,6%), липома — 2 (4,6%), железисто-
фиброзный полип эндометрия — 3 (6,9%), 
кавернозная гемангиома печени — 1 (2,3%). 

МЖ с другими злокачествен-
ными овани
ях (9,

ко-
за. 

сту

Сочетание Р
 новообраз ями выявлено в 4 случа-
3%). В трех случаях выявлено сочета-

ние РМЖ и эпителиальных опухолей, в 1 слу-
чае — сочетание РМЖ и хронического 
лимфолейкоза 2 стадии, который развил-
ся синхронно с РМЖ 2а стадии. Смерть 
наступила через 9 лет после лечения в ре-
зуль огрессирования лимфолейтате пр

В одном случае у больной РМЖ 3а 
стадии после комбинированного лечения 
через 3 года наступила смерть в резуль-
тате прогрессирования РМЖ. На секции 
был выявлен метахронно развившийся рак 
правой молочной железы 2 стадии. В од-
ном случае выявлен синхронный РМЖ 2б 
стадии и аденокарцинома желудка 1 стадии 
на фоне аденом па. Смерть на-атозного поли

пила в ближайшем послеоперационном 
периоде в результате тромбоза мезентери-
альных сосудов. 

В одном случае больная страдала аде-
нокарциномой прямой кишки 1 стадии на 
фоне аденоматозного полипа. Через 10 лет 
после оперативного лечения у нее был вы-
явлен РМЖ 2б стадии, спустя 3 года после 
комбинированного лечения РМЖ наступи-
ла смерть в результате генерализации опу-
холевого процесса в молочной железе. 

Выводы 
1. Наиболее частыми непосредствен-

ыми причинами смертн
я

и больных РМЖ 
вляется тромбоэмболия легочны
и прогрессирование РМЖ. 

2. Заболевания эндокринной системы 
выявлены у 72% больных РМЖ. 

 другими злокачест-
,3%. 

х артерий 

3. Сочетание РМЖ с
венными новообразованиями выявлено в 9
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ВИДЕО-АССИСТИРОВ

В ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ТРАВМ ОРГАНОВ ГРУДНОЙ К
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Брестская областная больница 
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олнения видеоторакоскопических вмешател

оторакоскопических вм

ачественных опухолях, а также как первый этап хирургического лечения рака 
литарным контрлатеральным метастазом. 
Ключевые слова: видеоторокаскопия, грудная клетка, травма, опухоль. 

VIDEO ASSISTED THORACIC SURGERY FOR TREATMENT 
OF THORACIC TRAUMA AND LUNG TUMORS: REVIEW OF CLINICAL TREALS 
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The result of 34 video assisted operated patients within two last years was assessed. 
Video assisted thoracic bullectomy and pl

short the hospital stay of patients with chest tra
sis is associated with better outcomes and 

a. Video assisted minor resections is the opera-
tion of choice to radical treatment of benign su
as first stage in surgical treatment of malignant 

bp
 tu

leural neoplasms. The operation is also useful 
mors those localizations. 

Key words: video assisted, thorax, surgery,
 
 
Введение 
Золотым стандартом при диагностике 

травм и заболеваний грудной клетки явля-
ются физикальное обследование, рентгено-
графия и компьютерная томография (КТ) 
грудной клетки, аортография и бронхоско-
пия. Перечисленные обследования надеж-
ны в диагностике патологии крупных со-
судов, паренхимы легкого, трахеи, бронхов 
и костей. Однако видеоторокоскопические 

 trauma, tumor. 

пособия более информативны при опреде-
лении источника гемоторокса, поврежде-
ния диафрагмы, а также при изучении рас-
пространенности, дифференциальной ди-
агностике и верификации объемных про-
цессов в средостении и грудной клетке. 
Эндоскопические операции в торакальной 
хирургии стали шире применяться в прак-
тике из-за малой травматичности, коротко-
го послеоперационного периода, снижения 
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частоты послеоперационных осложнений [4]. 
В ряде случаев видеоторакоскопические опе-
рации позволяют избежать выполнения проб-
ных и необоснованных торакотомий при зло-
качественных опухолях легких и средосте-
ния, травмах и ранениях грудной клетки, а 
также оперировать больных с низкими 
фун

 
на при 

суб положенных образовани-
ях ь

-
тро

 е

ы. При 
про

гемодинамику с 
под

аузлов 

ток 
соо фективность 
малоинвазивных операций наблюдалась, ко-

кциональными показателями [3]. 
Материалы и методы 
Обобщен опыт выполнения видеотора-

коскопических вмешательств у 34 пациен-
тов отделения торакальной хирургии Бре-
стской областной больницы в течение по-
следних полутора лет (с 2002 года по ав-
густ 2004 г.). 12 пациентов лечились по 
поводу рецидивирующего пневмоторокса; 
10 пациентов обследовались с предвари-
тельным диагнозом: «Опухоль средосте-
ния»; 3 человека пролечены по поводу ре-
цидивирующего гидроторакса; в 4 случаях 
видеоторакоскопия применена при травмах 
и ранениях грудной клетки, и у 5 больных 
эндоскопическая методика примене

плеврально рас
в легких. В 20 случаях выполнялис  ле-

чебные мероприятия, в 14 — диагностиче-
ские. Диагностическая торакоскопия выпол-
нялась с использованием аппарата «Эскулап» 
с формированием торакопортов в 4-м межре-
берье по передней подмышечной линии и в 6-
м межреберье по средней подмышечной ли-
нии, через которые в плевральную полость 
вводились оптика и манипулятор. 

Лечебные оперативные вмешательства 
при рецидивирующих пневмотораксах за-
ключались в электрокоагуляции булл с плев-
родезом либо видеоассистированной атипич-
ной резекции легкого. Для облитерации 
плевральной полости применялся химиче-
ский плевродез (96% спиртом либо йодона-
том с тальком), физический плевродез (элек

коагуляция межреберных промежутков до 
средней подмышечной линии и скарифика-
ция плевры от средней подмышечной  линии 
до грудины). При видеоассистированной ре-
зекции легкого формируется дополнитель-
ный порт для введения в плевральную по-
лость сшивающего аппарата «AUTO SU-
TURE» серий ТА 30 48S и ТА45 48S. 

Результаты 
Выполнение видеоторакоскопии при 

травмах и проникающих ранениях грудной 
клетки в 4 случаях позволило установить ис-
точник и объем кровотечения, произвести 

адекватное дренировани  плевральной по-
лости с целью предупреждения формиро-
вания свернувшегося гемоторакса и избе-
жать открытой торакотомии. Больные выпи-
саны из стационара и приступили к труду в 
среднем через 9,5 суток после травм

ведении открытых торакотомий у боль-
ных с аналогичными повреждениями и тяже-
стью общего состояния средние сроки лече-
ния составили 14–16 суток. Основным проти-
вопоказанием к видеоторакоскопии при трав-
мах считали нестабильную 

озрением на профузное кровотечение. 
Из 10 больных с опухолями средосте-

ния видеоторакоскопическую биопсию об-
разования с последующей морфологиче-
ской верификацией удалось выполнить в 6 
случаях, в том числе 4 больным с синдро-
мом верхней полой вены, что позволило 
безотлогательно начать специфическое ле-
чение. У 2 больных из этой группы из-за 
облитерации плевральной полости потре-
бовалось выполнить диагностическую то-
ракотомию. У 2 пациентов с опухолью лег-
кого и визуализацией на компьютерной то-
мографии органов грудной клетки контрла-
теральных лимф средостения (по-
дозрение на N3) проведенная видеоторако-
скопическая биопсия лимфатических узлов 
позволила гистологически исключить ме-
тастатическое поражение их опухолью и 
выполнить радикальные операции. 

Проведение видеоторакоскопии у боль-
ных с длительными рецидивирующими вто-
ричными плевритами (при хроническом 
рецидивирующем панкреатите) позволило 
в 3 случаях достигнуть полной облитера-
ции плевральной полости. 

Внедрение видеоторакоскопических опе-
раций позволяет значительно расширить по-
казания к хирургическому лечению больных, 
страдающих буллезной эмфиземой легких 
[2]. Оперативное лечение рецидивирующего 
спонтанного пневмоторакса методом видео-
торакоскопической электрокоагуляции булл 
с плевродезом было эффективно в пяти из 
восьми случаев. Средняя продолжитель-
ность пребывания в стационаре этих боль-
ных составила 10,5 койко-дней, а после-
операционный период — 9,6 суток, тогда 
как при выполнении операций открытым спо-
собом эти показатели составили 16 и 12 су

тветственно. Неэф
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является операцией выбора в ле-
чени

енной бул-
лезном процессе предпочтительнее
ние видеоассистированной резекции легкого. 

4. Видеоассистированные атипичные 
резекции легких при субплеврально распо-

 могут 
е радикальных 

коагулировались буллы диаметром более 
2 см. В этих случаях из-за массивного 
сброса воздуха по дренажам и коллабиро-
вания лёгкого на 3 сутки выполнена тора-
котомия с атипичной резекцией буллезно 
измененных сегментов легкого. 4 больным 
при обнаружении при видеоторакоскопии 
единичных булл более 2 см выполнены ви-
деоассистированные резекции легких, после 
чего рецидивы пневмоторакса не возникали. 

Из пяти случаев выполнения видеоас-
систированных резекций легкого при суб-
плеврально расположенных очаговых об-
разованиях в четырех операции являлись 
радикальными, поскольку морфологически 
была подтверждена доброкачественность 
ново бразовани . Причем в одном случае 
предоперационный диагноз: «Множествен-
ные метастазы рака неустановленной пер-
вичной локализации в левое легкое и в пра-
вую долю печени» был исключен во время 
операции с помощью последовательно про-
веденных лапароскопии с биопсией печени и 
видеоассистированной резекции легкого. 

Клинические примеры: 
Больная Е., 1965 г.р. находилась на 

диспансерном учете у фтизиатров
 2 лет и 7 месяцев по поводу туберку-

ломы нижней доли левого легкого, от опе-
ративного лечения воздерживалась. При 
контрольном обследовании выявлено до-
полнительное образование мень

ов в верхней доле левого легкого и оча-
говое образование в правой доле печени. 
Больная консультирована онкологом и с 
предварительным вышеуказанным диагно-
зом для морфологической верификации 
направлена в торакальное отделение. УЗИ 
органов брюшной полости: в правой доле 
печени (6–7 сегменты) визуализируются ок-
руглые гипоэхогенные образования без чет-
ких контуров, неоднородной структуры, 
диаметром до 23 мм. Rg-графия органов 
грудной клетки: в S-5 и S-8 левого легкого 
неправильно-округлой формы образования 
1,5×1,0 см и 2×2,5 см с довольно четкими, но 
неровными контурами — «Туберкуломы ле-
вого легкого?». После операции установлен 
гистологический диагноз: «Капиллярные ге-
мангиомы легкого и печени». В итоге боль-

рифицированным периферическим раком 
левого легкого и признаками метастаза в 
верхнюю долю правого легкого. 

У больного Л.,1941 г.р. верифицирован 
периферический рак левого легкого и за-
подозрен метастаз в верхнюю долю право-
го легкого. Больной дообследован: КТ

 с выздоровлением
Не менее интересен случай двухэтап-

го лечения больного с ве-
ложенных очаговых образованиях
рассматриваться в качеств

ов грудно
ического рака S-6 левого легкого и ме-

тастазом в S-3 правого легкого»; КТ го-
ловного мозга — «объемный процесс го-
ловного мозга не выявлен»; сцинтиграфия 
костей скелета и печени — «равномерное 
накопление РФП»; стернальная пунк

тас азов другой локализации не выяв-
лено». Проведенные обследования подтвер-
дили, что развитие онкопроцесса у данного 
пациента соответствует обязательным ус-
ловиям отбора больных, у которых можно 
планировать «радикальное» удаление ме-
тастазов в легких [1]. Выполнена видеоас-
систированная атипичная резекция легк

метастаз подтвержден гистологически. 
Через 5 дней после первой операции боль-
ному произведена радикальная операция 
на первичном опухолевом очаге, проведе-
но специфическое лечение. Больной на-
блюдается в течение восьми месяцев. 

Выводы 
1. Видеоторакоскопическая диагностика 

является эффективным методом при травмах 
и проникающих ранениях грудной клетки, 
позволяющим выбрать адекватную тактику 
ведения больных с данной патологией и со-
кратить сроки лечения в стационаре. 

2. Использование видеоторакоскопиче-
ской пункционной биопсии при оп

рганов грудной
 в ряде случаев, когда исчерпаны диагно-

стические возможности «золотого стандарта», 
принять реш

ного специфического лечения либо опе-
рабельности злокачестве

3. Видеоторакоскопическая электрокоагу-
ляция булл диаметром до 2 см в сочетании с 
плевродезом 

и рецидивирующего спонтанного пневмо-
торакса, тогда как при более выраж

 выполне-
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операций при д
и как первы
больных рак
стазом в контрла

оброкачественных опухолях 
й этап хирургического лечения 
ом легкого с солитарным мета-

теральное легкое. 
Л
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В настоящее ла пациентов с  время имеется устойчивая тенденция к увеличению чис
первично-множестве й мере относится и нными злокачественными опухолями. Это в полно
к опухолям желудочно данной статье мы по--кишечного тракта и желудка, в частности. В 
старались выяснить на боль енности сочетанного пора-шом клиническом материале особ
жения желудка с другими органами и выявить преимущественное поражение отдельных 
органов, что позволит диагностировать вторые опухоли в более ранней стадии злокачест-
венного процесса. 

Ключевые слова: желудок, первично-множественный рак. 

PRIMARY MULTIPLE CARCINOMA OF STOMACH 
V.L. Kozhar, Yu.V. Krylov, V.V. Golubtzov, A.Yu.Krylov 

Vitebsk Regional Clinical Oncological Dispensary 
Vitebsk Regional Pathologoanatomic Bureau 

Vitebsk State Medical University 

In the present time the stable tendency to e increasing number of patients with primary  th
multiple malignant has been noted. 

Based on the investigations of the long-te  results of surgical treatment of patients with rm
gastric carcinoma the authors tried to detect the peculiarities of combined lesion of stomach with 
involved organs and to reveal the predominant tumor localization of some separate organs. 

This article lets physicians diagnose the secondary malignant tumors in the early stage of disease. 
Key words: stomach, primary multiple carcinom . a
 
 
В настоящее время в онкологии сло-

жился новый раздел, посвященный пер-
вично-множественным новообразованиям. 
Первично-множественные опухоли — это 
две или более самостоятельных злокачест-
венных опухолей у одного и того же боль-
ного. Первично-множественные опухоли 
необходимо отличать от мультифокальных 
(мультицентрических), билатеральных и сис-
темных злокачественных новообразований. 

Мультифокальные или мультицентриче-
ские опухоли — это множественные опу-
холи в одном органе одинаковой гистоло-
гической структуры, билатеральные опу-
холи — опухоли в парных органах также 
одинаковой гистологической структуры. 
Системные злокачественные новообразова-
ния — это опухоли, возникшие в разных уча-
стках одной системы. Первично-множест-
венными являются опухоли одинаковой или 
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различной гистологической структуры, воз-
никшие в разных органах, или опухоли в од-
ном органе, но имеющие различную гисто-
логическую структуру. Все первично-множест-
венные злокачественные опухоли делятся 
на синхронные и метахронные. Синхрон-
ные — это две или более опухоли, которые 
диагностированы одновременно или ин-
тервал в их диагностике не превышает шесть 
месяцев. Метахронными опухолями призна-
ются новообразования, если интервал между 
их выявлением превышает 6 месяцев. 

рый в 1793 году описал больную мета-
хронным раком молочных желез и матки. 
Частота ра
ных злокачественных опухолей
определена до сих пор. По данным литера-
туры, частота ПМЗО 35% 
до 13% больных ыми 
новообразованиями. В настоящее время 
имее ивая тенден  к увели-
чени циентов с ПМЗО [5], это в 
полн носится к оп лям желу-
дочн го тракта и желудка в ча-

т еди-
ног

го направ-
ления в проблеме ПМЗО позволит диагно-
стировать вторые опухоли в бо

са. 
роведен анализ имеющихся 

данных по первично-множественному раку 
ж асти с 
1 явлено 
538 больных, у ых рак желудка соче-
тался с другими ачественными опухо-
лями. Если в 80 дах это были единич-
ные больные, то 02 году число их зна-
чительно увеличилось (табл. 1). 

Таблица 1 
Частота первично-множественных злокачественных опухолей 

ак

Первым ученым, описавшим первично-
множественные злокачественные опухоли, 
явился американский врач J. Pearson, кото-

стности [4]. Yoshino K. и соавторы при-
водят данные, что частота выявления 
первично-множественного рака желудка 
возросла с 4,1% в 60–70-х годах до 10,4% 
в 70–80-х годах. Тем не менее, до на-
стоящего времени в литературе не

звития первично-множествен- стадии злокачественного процес
 (ПМЗО) не Нами п

колеблется от 0,
 злокачественн всех 

тся устойч ция
ю числа па
ой мере от ухо
о-кишечно

о мнения по многим вопросам диагно-
стики и лечения первично-множествен-
ных опухолей желудка. 

Целью нашего исследования явилось 
выяснение на большом клиническом мате-
риале особенностей сочетанного пораже-
ния желудка с другими органами и выяв-
ление преимущественного поражения от-
дельных органов. Разработка это

лее ранней 

елудка (ПМРЖ) в Витебской обл
986 по 2002 год. За этот период вы

котор
 злок
-х го
 к 20

у больных р

Годы Число больных 

ом желудка 

В % от общего количества больных 

1986–1990 
1991–1995 
1996–2000 
2001–2002 
(за 2 года) 

73 
150 
208 
107 

 

13,5 
27,9 
38,7 
19,9 

 
Всего: 538 100% 

 
 
Еще более наглядным является график 

представленный на рису ке 1, отражаю-
щий абсолютное число больных ПМРЖ, 

ПМРЖ, наблюдавшихся в Московском на-
учно-исследовательском институте им. 
П.А. Герцена, мужчины сост

н

выявленных за последние 17 лет. 
Наши данные об увеличении частоты 

выявления ПМРЖ согласуются с результата-
ми исследования K. Yoshino и соавторов, ко-
торые выявили рост числа больных ПМРЖ 
более чем в 2 раза за равные промежутки 
времени в 60–70 гг. и 70–80 гг. Из 538 боль-
ных ПМРЖ мужчин было 284 (52,8%), 
женщин — 254 (47,2%). Из 103 больных 

авляли 52,4%, 
женщины — 47,6%. Эти результаты иссле-
дования полностью совпадают с нашими 
данными, приведенными выше. Таким об-
разом, представленные данные свидетель-
ствуют, что при ПМРЖ половые различия 
в частоте выявления опухолей желудка 
значительно меньше, чем при солитарных 
злокачественных опухолях, при которых 
соотношение мужчин и женщин доходит 
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до 2,7:1. В Республики Беларусь в 2001 году 
при солитарных карциномах желудка соот-
ношение числа больных мужчин к числу 

женщин было 1,6:1. В таблице 2 приведены 
данные о возрасте больных, в котором бы-
ла выявлена полинеоплазия. 
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Таблица 2 
т больны явлен

злок ухолей

раст Число ьных В % от общего количества больных 

 

Рис. 1. Число больных раком желудка при полинеоплазии 

Возрас х на момент вы
ачественных оп

ия первично-множественных 
 при раке желудка 

Воз  бол

До 40 лет 
40–49 лет 
50–59 лет 
60–69 лет 
70  и старше 

211 
235 

39,2 
43,7  лет

8 
19 
65 

1,5 
3,5 

12,1 

Всего: 538 100% 
 
 
Средний возраст больных ПМРЖ со-

ставил 69 лет. Наши данные по возрасту 
больных соотносятся со сведениями япон-
ских авторов, которые сообщали о более 
высокой заболеваемости лиц в возрасте 
старше 60 лет. Существующее мнение о 
том, что чаще болеют лица в возрасте до 
40 лет, в анализируемом материале не под-
тверждается. Мы наблюдали полинеопла-
зию лишь у 8 больных в возрасте до 40 лет. 
Причем, соотношение женщин к мужчи-
нам было 7:1. Самой молодой больной ока-
залась 25-летняя женщина, у которой сна-
чала был диагностирован лимфогрануле-

рака желудка со злокачественными ново-
образованиями яичников, шейки матки и эн

матоз, а через год — рак желудка. Струк-
туру полинеоплазии в молодом возрасте до 
40 лет составили в 4-х случаях сочетание 

-
дом

х

зала

 желудка. 

 — у 4 больных. 
Синхронное сочетание рака желудка с 

опухолями других локализаций выявлено в 
130 случаях. 

етрия, в 2-х случаях — лимфогранулема-
тозом, в 2-х случаях — синхронное пораже-
ние желудка с ободочной и прямой кишкой. 

Наибольшую группу (43,7%) составили 
больные, возраст которы  был более 70 лет. 
Самым пожилым пациентом с ПМРЖ ока-

сь 91-летняя женщина, у которой в 90 лет 
была диагностирована базальноклеточная 
карцинома кожи, а через год — рак

Среди 538 больных с ПМРЖ две опухо-
ли диагностированы у 521 пациента, три — 
у 12 и четыре
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Таблица 3 
Частота первично-множественных синхронных злокачественных опухолей 

у больных раком желудка 

Число больных Локализация опухоли 
абсолютное % 

Ободочная кишка 
Кожа 
Легкие 
Молочная железа 
Почка 
Предстательная железа 
Пищевод 
Прямая кишка 
Мочевой пузырь 
Шейка матки 
Хронический лимфолейкоз 
Ротоглотка 
Полость рта 
Яичник 
Гортань 
Губа 
Щитовидная железа 
Прочие локализации 

2 
16 
15 
11 
11 
9 
6 
6 
5 
5 
4 
3 
3 
3 
2 
2 
2 
6 

16,1 
12,3 
11,5 
8,5 
8,5 
6,9 
4,6 
4,6 
3,8 
3,8 
3,1 
2,4 
2,4 
2,4 
1,5 
1,5 
1,5 
4,6 

Всего: 130 100% 
 
 
Наиболее часто рак желудка синхрон-

но сочетался со злокачественными опухо-
лями ободочной кишки, кожи, легких, мо-
лочной железы, почек, предстательной же-
лезы, пищевода, мочевого пузыря и шейки 
матки. На указанные 10 наиболее частых 
локализаций приходится более 80% син-
хронных ПМРЖ. Лишь по одному разу рак 
желудка синхронно сочетался со злокаче-
ственными опухолями поджелудочной же-
лезы, фатерова соска, эндометрия, около-
ушной слюнной железы, придаточной па-
зухи, глаза. 

При сравнении наших данных по син-
хронному ПМРЖ с данными литературы, 
видно, что имеется совпадение позиций по 
частому сочетанию рака желудка со злока-
чественными опухолями толстой кишки, 
легких, молочной железы, пищевода. На 
достаточно большом материале мы не по-
лучили клинического подтверждения при-
оритетного синхронного поражения же-
лудка и эндометрия, желудка и щитовид-
ной железы. И наоборот, выявлено значи-
тельное количество больных, у которых 
рак желудка синхронно сочетался с опухо-
левым поражением кожи и почек. 

При синхронных ПМРЖ рак желудка в 
I стадии злокачественного роста установлен у 
14,6% пациентов, во II — 30,2%, в III — 
30,2%, в IV — 25,0%. По гистологической 
структуре среди злокачественных опухо-
лей желудка диагностированы высоко-
дифференцированная аденокарцинома — 
8,8%, аденокарцинома средней степени 
дифференцировки — 44,2%, низкодиффе-
ренцированный рак — 33,8%, недиффе-
ренцированный рак — 11,8%, плоскокле-
точный рак — 1,4%. 

У 408 больных имел место первично-
множественный метахронный рак желудка. 

В 142 (34,8%) случаях первой выявля-
лась опухоль в желудке, а через 6 месяцев 
и более — новообразования в других орга-
нах и тканях. Значительно чаще — у 266 
(62,5%) больных — рак желудка диагно-
стирован у пациентов, лечившихся ранее 
по поводу других онкологических заболе-
ваний. Эти результаты соответствуют ли-
тературным данным о преобладании боль-
ных с ПМЗН, у которых рак желудка явля-
ется второй опухолью [5]. 

Из представленных в таблице 4 данных 
можно сделать вывод о том, что наиболее 
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частыми объектами для развития второй 
опухоли среди больных раком желудка, по-
лучивших радикальное лечение, представля-
ют собой желудочно-кишечный тракт (пи-
щевод, ободочная и прямая кишки) — 
21,1%, легкие — 16,2%, кожа — 11,8%, 
мочевыделительная система (почки, моче-
вой пузырь) — 6,6%, предстательная желе-
за — 7,2%, молочная железа — 5,2%. На 
эти локализации приходится 70% всех по-
следующих злокачественных новообразова-
ния при метахронных ПМРЖ. Эти данные 
необходимо учитывать при диспансеризации 
больных раком желудка. Именно грамотная 
работа с пациентами III клинической группы 
по раку желудка с учетом достаточной изби-
рательности полинеоплазии поможет поста-
вить диагноз второй злокачественной опу-
холи в более ранней стадии. 

В литературе не нашел достаточного ос-
вещения вопрос о сроках появления второй 
опухоли у больных раком желудка. Нами про-
веден анализ данных, приведенных в таблице 
5, по наиболее часто встречающимся локали-
зациям злокачественных новообразований. 

Оказалось, что в первые 5 лет после ра-
дикального лечения рака желудка наиболее 
часто возникает рак ободочной кишки, пред-
стательной железы, легких, кожи, пищевода, 
молочной железы, поджелудочной железы, 
шейки матки и губы. Причем все случаи пер-
вично-множественного метохронного рака 
желудка и шейки матки, рака желудка и губы 
пришлись именно на этот срок наблюдения 
за больными. Преимущественно в ранние 
сроки (до 5 лет) мы наблюдали развитие рака 
ободочной кишки (50% больных этой лока-
лизации), предстательной железы (63,6%). 

Таблица 4 
Структура полинеоплазии у больных первичным раком желудка 

при метахронном поражении 

Число опухолей Локализация второй опухоли 

абсолютное % 
Легкие 
Кожа 
Ободочная кишка  
Предстательная железа 
Пищевод 
Прямая кишка 
Молочная железа 
Мочевой пузырь 
Почка 
Поджелудочная железа 
Гортань 
Слизистая полости рта 
Шейка матки 
Эндометрий  
Губа 
Саркомы  
Яичник 
Щитовидная железа 
Язык  
Лимфолейкоз  
Ротоглотка 
Желудок  
Слюнная железа 
Головной мозг 
Прочие локализации 

25 
18 
16 
11 
10 
8 
8 
5 
5 
5 
4 
4 
3 
3 
3 
3 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
6 

16,2 
11,8 
10,5 
7,2 
6,4 
5,2 
5,2 
3,3 
3,3 
3,3 
2,6 
2,6 
2,0 
2,0 
2,0 
2,0 
2,0 
1,3 
1,3 
1,3 
1,3 
1,3 
1,3 
1,3 
4,0 

Всего: 153 100% 
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В интервале от 5 до 10 лет выявлено 
наибольшее число больных раком легких, 
гортани, ободочной кишки. 

В позднем сроке, более 10 лет после вы-
явления и лечения рака желудка, среди 
ПМРЖ преобладал рак легких (48% больных 
этой локализации), кожи (66,7%), прямой 
кишки (50%), ободочной кишки (25%). 

Таким образом, наблюдая за больными 
раком желудка в III клинической группе, 
следует помнить, что в раннем периоде — 
до 5 лет наблюдения вероятность развития 

рака ободочной кишки, предстательной 
железы и легких наиболее высока. В пери-
од от 5 до 10 лет особое внимание необхо-
димо обратить на легкие и ободочную 
кишку, а в период более 10 лет — на лег-
кие, кожу, ободочную и прямую кишки. 

Значительно чаще при ПМРЖ рак же-
лудка является второй и последующей бо-
лезнью у больных, получивших лечение по 
поводу злокачественных опухолей различных 
локализаций. Мы наблюдали 266 больных с 
такой патологией. 

Таблица 5 
Частота поражения злокачественными опухолями других органов 
у больных раком желудка в зависимости от сроков наблюдения 

Число опухолей в зависимости от срока наблюдения Локализация второй опухоли 
До 5 лет 5–10 лет Более 10 лет 

Легкие 
Кожа 
Ободочная кишка  
Предстательная железа 
Пищевод 
Прямая кишка 
Молочная железа 
Почка 
Мочевой пузырь  
Поджелудочная железа 
Гортань 
Слизистая полости рта 
Шейка матки 
Эндометрий  
Губа 
Прочие локализации 

6 
4 
8 
7 
4 
2 
3 
1 
2 
3 
1 
2 
3 
2 
3 

13 

7 
2 
4 
3 
3 
2 
2 
2 
1 
1 
3 
1 

— 
1 

— 
5 

12 
12 
4 
1 
3 
4 
3 
2 
2 
1 

— 
1 

— 
— 
— 
5 

Всего: 61 (39,9%) 37 (24,2%) 55 (35,9%) 

 
 
Из представленных в таблице 6 данных 

видно, что наиболее часто мы наблюдали 
рак желудка у больных раком кожи — 
30,8%, молочной железы — 12,8%, губы — 
8,0%, шейки матки — 5,6%, эндометрия и 
мочевого пузыря — 4,8%. На эти 6 локали-
заций приходится 66,8% опухолей. Следует 
отметить, что при сравнении сочетаний опу-
холей при метахронных ПМРЖ, когда рак 
желудка представлен первой опухолью или 
последующей, наблюдаются существенные 
различия. Рак желудка чаще развивается по-
сле злокачественных опухолей плоскокле-
точного генеза (кожа, губа, шейка матки). 

Практический интерес представляют 
сроки появления рака желудка после дру-
гих злокачественных опухолей. 

В 39,6% случаев злокачественных опу-
холей рак желудка диагностирован в срок 
до 5 лет наблюдения, в 28,9% — от 5 до 10 лет 
и 31,5% — свыше 10 лет. 

Анализ отдельных локализаций злока-
чественных опухолей показал, что в пер-
вые 5 лет рак желудка наиболее часто раз-
вивался у больных раком кожи, молочной 
железы, легких и гортани. На эти четыре 
локализации приходится 60% опухолей 
желудка данной подгруппы. 
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Таблица 6 
Структура полинеоплазии при ПМРЖ в случаях развития 

рака желудка в качестве второй опухоли 

Число опухолей Локализация первой и последующей опухолей, 
предшествовавших раку желудка абсолютное % 

Кожа 
Молочная железа 
Губа 
Шейка матки 
Эндометрий  
Мочевой пузырь  
Ободочная кишка  
Легкие 
Гортань 
Яичник 
Саркомы различных локализаций 
Предстательная железа 
Прямая кишка 
Почка 
Щитовидная железа 
Слизистая полости рта 
Лимфогранулематоз  
Ротоглотка, носоглотка 
Меланома  
Прочие локализации 

84 
35 
22 
15 
13 
13 
10 
10 
10 
8 
7 
6 
6 
5 
5 
5 
5 
4 
4 
6 

30,8 
12,8 
8,0 
5,6 
4,8 
4,8 
3,7 
3,7 
3,7 
2,9 
2,6 
2,2 
2,2 
1,8 
1,8 
1,8 
1,8 
1,5 
1,5 
2,2 

Всего: 273 100% 

Таблица 7 
Сроки выявления рака желудка у больных получивших лечение 

по поводу злокачественных опухолей других локализаций 

Число опухолей, предшествующих раку желудка Локализация первой опухоли 
До 5 лет 5-10 лет Более 10 лет 

Кожа 
Молочная железа 
Губа 
Шейка матки 
Эндометрий  
Мочевой пузырь  
Ободочная кишка  
Легкие 
Гортань 
Яичник 
Саркомы  
Предстательная железа 
Прямая кишка 
Щитовидная железа 
Лимфогранулематоз  
Слизистая полости рта 
Почка 
Прочие локализации 

42 
9 
3 
3 
3 
6 
1 
8 
6 
5 
3 
2 
2 
3 
1 
2 
1 
8 

27 
10 
5 
3 
4 
4 
6 
2 

— 
— 
4 
2 
3 
1 
2 
1 
2 
3 

15 
16 
14 
9 
6 
3 
3 

— 
4 
3 

— 
2 
1 
1 
2 
2 
2 
3 

Всего: 108 (39,6%) 79 (28,9З%) 86 (31,5%) 
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Через 5–10 лет рак желудка чаще появ-
ляется у больных раком кожи, молочной 
железы и ободочной кишки. 

Развитие рака желудка в поздние сроки 
(более 10 лет после лечении) наиболее час-
то выявлено у больных раком молочной 
железы, кожи, губы, шейки матки и эндо-
метрия. На эти злокачественные новообра-
зования приходится 69,8% всех раков же-
лудка этой подгруппы. 

Таким образом, наблюдая за онкологи-
ческими больными в III клинической груп-
пе, следует иметь в виду, что в раннем пе-
риоде — до 5 лет контроля наибольшая ве-
роятность развития рака желудка у боль-

ных с опухолями кожи, молочной железы, 
легких и гортани. В период от 5 до 10 лет 
особое внимание необходимо обратить на 
больных раком кожи и молочной железы, а 
в позднем периоде (более 10 лет) — на 
больных раком молочной железы, кожи, 
губы и шейки матки. 

Мы провели гистологическую оценку 
рака желудка при метахронном ПМРЖ. 
Приведенные в таблице 8 данные свидетель-
ствуют, что по гистологической структуре 
рак желудка, развивающийся на фоне ранее 
перенесенного онкологического заболева-
ния, является более агрессивным вследствие 
снижения степени дифференцировки. 

Таблица 8 
Морфологическая оценка рака желудка при метахронном ПМРЖ 

Степень дифференцировки Рак желудка как первая 
опухоль при ПМРЖ 

Рак желудка как вторая
опухоль при ПМРЖ 

Высокодифференцированная 
аденокарцинома 12,5% 6,7% 

Умереннодифференцированная 50,8% 41,6% 
Низкодифференцированная 25,8% 38,0% 
Недифференцированная 7,8% 12,4% 
Неэпителиальная злокачественная опухоль — 1,3% 

 
 
Нами проведен анализ, в какой стадии 

опухолевого процесса диагностирован рак 
желудка при метахронном ПМРЖ. Общеиз-
вестно, что диагностика рака желудка являет-
ся пока еще нерешенной проблемой как в 
Республике Беларусь, так и в России. Стати-
стические данные свидетельствуют, что одна 
треть больных раком выявляется в I–II ста-
дии, вторая — в III стадии и третья — в IV 
стадии. По данным нашего клинического ма-
териала, рак желудка, как вторая опухоль у 
больных ранее лечившихся по поводу других 
злокачественных новообразований, диагно-
стирован в I–II стадии в 30,1% случаев, III — 
в 32,2% и IV — в 37,7%. Высокая доля боль-
ных III клинической группы, у которых рак 
желудка выявляется в IV стадии, свидетель-
ствует о снижении онкологической насторо-
женности у медицинских работников и необ-
ходимости более широко освещать проблемы 
первично-множественного рака. 
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ПОВРЕЖДЕНИЯ МАГИСТРАЛЬНЫХ НЕРВОВ ТАЗА 

(обзор литературы) 
М.М. Дятлов 

Гомельский государственный медицинский университет  

В статье подробно сообщается механогенез, морфогенез повреждений всех магист-
ральных нервов таза и их крупных ветвей, травма которых часто приводит к необъясни-
мым или малопонятным нарушениям двигательной и чувствительной функции конечно-
стей, а также к дисфункции половых и внутренних органов в области таза. Показаны ятро-
генные повреждения нервов при операциях, даны советы, как их избежать. Даны конкрет-
ные рекомендации по диагностике и лечебным пособиям при травмах нервов таза. 

Ключевые слова: перелом таза, нервы таза, пато-и морфогенез их повреждений, диаг-
ностика, лечение. 

AFFECTION OF GREAT NERVES OF PELVIS 
(literature review) 

M.M. Dyatlov 
Gomel State Medical University 

The article dwells indetails about mechanogenesis, morphogenesis of the affection of all 
great nerves of the pelvis and their larger branches whose injury results in unexplicable or 
inknown violation of the motor and sensitive function of the extremities, and also to dysfunction 
of genitals and internal organs in pelvis region. Iatrogenic affections of nerves during operations 
are shown, devices how to avoid this are given. Detailed recommendations on diagnosis and 
medical manipulations at pelvic nerves injuries are given. 

Key words: pelvic fracture, pelvic nerves, patho- and morphogenesis of their affection, diag-
nostics, treatment. 

 
 
Повреждения магистральных нервов та-

за и их крупных ветвей относятся к одному 
из наиболее сложных в диагностике и лече-
нии разделов травмы этой части тела. Они 
являются часто основной причиной дли-
тельной нетрудоспособности и инвалидно-
сти после переломов костей таза, притом 
главным образом — в заднем полукольце. 

По литературным данным, доля невро-
логических травм, осложняющих перело-
мы тазового кольца различной сложности 
(А, Б, С — по классификации АО), колеб-
лется от 0,7% до 15% [24]. В наблюдениях 
М.С. Rеіlу и соавт., нервы таза при его не-
стабильных травмах (типа «В» — 39% и 
«С» — 61%) были повреждены у 21% 
больных [24]. Из них 37% пострадавших 
имели расстройства только чувствительно-
сти, тогда как у остальных 63% были выяв-
лены двигательные и чувствительные нару-
шения. H. Rieger и соавт. сообщают о 30% 

неврологических нарушений в связи с повре-
ждением пояснично-крестцового сплетения 
при открытых повреждениях таза [25]. Но ес-
ли учитываются только нестабильные травмы 
с вертикальным смещением (типа «С»), то 
частота повреждения нервов таза возрастает 
до 40–50% [11, 14, 15] и более [21]. 

F. Denis с соавт. предложил классифи-
кацию переломов крестца в зависимости от 
их локализации [6]. Переломы боковой 
массы крестца (зона І) чаще всего включа-
ли частичные повреждения L5 нервного 
корешка, их частота равнялась 5,9%. Пере-
ломы крестцовых отверстий включали зо-
ну ІІ (между боковой массой и каналом 
крестца), частота неврологической травмы, 
обычно вентральных корешков L5, S1  или 
S2, составила 28,4%. Медиальные перело-
мы крестцового канала (зоны ІІІ) имели 
наибольшую частоту неврологических на-
рушений — 58,8%. Около 80% этих невро-
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логических расстройств нарушали функ-
цию кишечника, мочевого пузыря и сексу-
альную функцию. 

Эта классификация включала попереч-
ный перелом крестца как травму зоны ІІІ 
(поскольку этот перелом не связан с неста-
бильностью тазового кольца, то его более 
уместно классифицировать как спиналь-
ную травму, которую лечат декомпрессией 
невральных элементов [6]). 

T. Pohlemann и соавт. выявили неврологи-
ческие нарушения в первые дни после поступ-
ления пострадавших у 15,1% из 377 больных с 
переломами крестца [23]. По их мнению, 
степень неврологических нарушений больше 
зависит не от перелома крестца, а от сте-
пени нестабильности тазового кольца. Так, 
при стабильной травме типа «А» почти не 
было неврологических повреждений, при по-
вреждении типа «В» частота повреждений 
нервов таза составила 10%. Но при неста-
бильных смещениях типа «С» частота трав-
мы нервов достигла: 32,6% — в случае тран-
салярных переломов крестца (І зона F. Denis), 
42,9% — при трансфораминальных его пе-
реломах (ІІ зона F. Denis) и 63,6% — при 
центральных переломах, т. е. канала крестца 
(ІІІ зона F. Denis). Дополнительным указате-
лем на опасность неврологических рас-
стройств являются отрывные, оскольчатые и 
с двухсторонней линией переломы крестца. 

Но после открытых травм тазового 
кольца типа «С» (как установили авторы из 
этой же Ганноверской высшей медицин-
ской школы [21] в результате наблюдений 
за больными в течение 2,5 лет) неврологи-
ческие нарушения были у 60% пострадав-
ших (у 18 из 30), а после повреждений ти-
па «В» — у 21% (у 6 из 22) травмирован-
ных. После травмы типа «С» параличи вы-
явлены у 38,8% из указанных 18 больных, 
а нарушение чувствительности — у 61,2% 
из этих же 18 пострадавших. После травмы 
типа «В» не было параличей, отмечено 
только нарушение чувствительности — 
у 27,2% (у 6 из 22) больных [21]. 

Анатомические исследования F. Denis 
с соавт. [6] показали, что верхние крестцо-
вые корешки S1 и S2 занимают только 1/3–
1/4 их отверстия, тогда как нижние — толь-
ко около 1/6 крестцового отверстия. Это 
может объяснить гораздо меньшую частоту 
компрессионных повреждений нервных ко-
решков в пределах крестца. 

Нарушение функции магистральных 
нервов при повреждениях костей таза часто 
распознается не сразу, а спустя 1–2 месяца 
после травмы [2, 12]. Запоздалая диагности-
ка объясняется низкой информативностью 
неврологической клиники, особенно на фоне 
тяжелого состояния больного в остром пе-
риоде травмы, часто наличием сочетанных и 
сопутствующих травм головы, груди, живо-
та, позвоночника, отсутствием как конкрет-
ных жалоб пострадавшего на нарушение 
движений и чувствительности, так и целена-
правленного исследования врачами двига-
тельной и чувствительной функции нижних 
конечностей, а также и по той причине, что 
вторичное повреждение порой происходит 
позже, например, седалищного нерва — 
компрессией рубцами и спайками. В итоге 
первоначальное неврологическое обследо-
вание часто оказывается ненадежным, что не 
позволяет сделать оценку достоверной. По-
следующие неврологические исследования 
могут не помочь установить кратковремен-
ные, устранимые неврологические расстрой-
ства, они могут быть искажены психоэмоци-
альными, социальными или медико-юри-
дическими вопросами. Но, тем не менее, 
при поступлении пострадавших важно и 
нужно определить функцию кишечника и 
мочевого пузыря, тонус сфинктера прямой 
кишки и чувствительность в области про-
межности [24]. Показаны раннее урологи-
ческое обследование и цистография, если 
подозревается повреждение крестцового 
сплетения [24]. Должно быть правилом 
обязательное обследование пострадав-
ших при поступлении для выявления на-
рушения двигательной и чувствительной 
функции в пределах от L4 нервного сегмента 
до нижних нервных крестцовых корешков — 
S5 [24]. При повреждении седалищного нерва 
в тазовой локализации страдает в той или 
иной степени функция его ветвей — мало- и 
большеберцового нервов [8]. 

Раннее хирургическое восстановление 
анатомии заднего полукольца и жесткая ста-
билизация ценны для устранения компрессии 
корешков в месте переломов крестца или для 
предотвращения или прекращения тракции 
нервных корешков. Кроме того, вправление 
крестцовых переломов может потенциально 
сократить частоту вторично развивающихся 
неврологических расстройств из-за костной 
мозоли или фиброза [24]. 
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V.M. Huittinen провел патологоанато-
мические исследования (сочетавшиеся с 
гистологическим и рентгеновским метода-
ми) 42 трупов с нестабильными поврежде-
ниями тазового кольца типа «В» и «С» и 
определил характер повреждения нервов 
между и возле отломков и их локализацию 
[13]. Повреждения нервов были выявлены 
в 48% случаев. При латеральных компресси-
онных переломах были сдавлены крестцо-
вые нервы, тогда как при вертикально неста-
бильных повреждениях возникали тракция 
или разрыв вентральных корешков. В 12 
случаях были выявлены травмы пояснич-
но-крестцового нервного ствола, в 11 слу-
чаях — верхнего ягодичного нерва, в 6 — 
корешков конского хвоста, в 5 — вен-
тральных ветвей S1–S3 корешков, в 5 — за-
пирательного нерва, в 3 случаях — вен-
тральной ветви L5 корешка. Было установ-
лено 21 тракционное повреждение, боль-
шей частью пояснично-крестцового ствола 
(часто при вывихах половины таза со зна-
чительной наружной ротацией и задне-
верхним смещением) и верхнего ягодично-
го нерва. Это объяснялось тем, что пояс-
нично-крестцовый ствол расположен возле 
крестцово-подвздошного сустава, а верх-
ний ягодичный нерв является относитель-
но коротким и прочно прикреплен к яго-
дичным мышцам, а также легко поврежда-
ется осколками при переломах возле кре-
стцово-подвздошного сустава. Поврежде-
ние запирательного нерва в наблюдениях 
V.M. Huittinen отмечалось нечасто, но оно 
случалось при разрыве заднего полукольца 
и не на уровне запирательного отверстия 
тазовой кости. В 15 случаях установлен 
разрыв нервов, чаще корешков конского 
хвоста, притом довольно дистально от от-
верстия, что не позволяло наблюдать во 
время ляминэктомии, которая выполня-
лась, естественно, задним доступом. Ком-
прессионные повреждения нервов проис-
ходили реже. В 4 случаях обнаружена 
компрессия вентральных ветвей пояснич-
ных нервов отломками крестца. 

Доля повреждений седалищного нерва 
вследствие перелома вертлужной впадины 
колеблется в пределах 10–20% [8, 16, 17]. 
Это происходит чаще при заднем смеще-
нии головки бедра. Например, E. Letournel 
and R. Judet, сообщая о 12% случаев трав-
мы этого нерва при переломах костей таза 

у 469 больных, указывают на 75% его по-
вреждений у тех из них, у кого перелом 
вертлужной впадины сопровождался зад-
ним вывихом бедра [17]. C.R. Rowe and 
J.D. Lowell показывают 35% повреждений 
седалищного нерва при смещении задней 
части (колонны) вертлужной впадины [26]. 

Ранняя диагностика повреждений маги-
стральных нервов таза при травме его скеле-
та крайне важна и, несмотря на то, что она 
затруднительна, все же возможна. Как бы 
она не была сложна, необходимо стремиться 
целенаправленно при поступлении обследо-
вать травмированных, даже находящихся в 
тяжелом состоянии, чтобы выявить эти по-
вреждения и своевременно предпринять не-
обходимые пособия. К этим пособиям отно-
сятся срочное закрытое одномоментное 
вправление отломков таза, срочное или от-
сроченное оперативное вмешательство для 
устранения ущемления нервов или иные 
адекватные пособия на нервах и костях с 
внутренней их стабилизацией. 

Ятрогенные повреждения седалищного 
нерва отмечаются в 5–11% [8, 17]. Это 
происходит во время внутреннего остео-
синтеза вертлужной впадины, когда ис-
пользуются следующие оперативные дос-
тупы к ней: задний Кохера-Лангенбека, 
наружный расширенный трехлучевой дос-
туп Миерс-Рабеша, а также наружный 
расширенный подвздошно-бедренный дос-
туп Райнерта. Чрезмерная тракция нерва, 
неправильное положение подъемников и 
крючков, попадание сверла или спиц в 
нерв, продолжительное удержание колен-
ного сустава в разогнутом положении во 
время операции — все это ведет к ятроген-
ному повреждению седалищного нерва. По 
наблюдениям P.R. Fassler и соавт., все пер-
вичные — травматические и вторичные — 
ятрогенные нарушения седалищного нерва, 
связанные с переломами вертлужной впа-
дины, возникли из-за аксонотмезиса, т.е. 
разрыва самого нерва при сохранении его 
оболочек [8]. По данным других авторов 
[5, 19, 20], эти повреждения были нейроп-
раксическими, т.е. с разрывом миелиновой 
оболочки и сохранением самого нерва. 

При использовании заднего доступа 
Кохера-Лангенбека к вертлужной впадине 
в клинике E. Letournell and R. Judet доля 
ятрогенных повреждений седалищного нерва 
равнялась 18%, но снизилась до 9%, как 
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только по ходу операции стали держать 
бедро разогнутым, а коленный сустав в со-
гнутом положении, чтобы максимально 
устранить натяжение седалищного нерва 
[17]. Кроме того, E. Letournell and R. Judet 
указывали на возможность ятрогенного 
повреждения либо верхнего, либо нижнего 
ягодичного нерва при этом доступе. Верх-
ний ягодичный нерв повреждается чаще 
вследствие чрезмерной тракции средней яго-
дичной мышцы, а нижний ягодичный — из-
за значительного отведения большой яго-
дичной мышцы в медиальную сторону [17]. 

При повреждении седалищного нерва 
отмечается полный или частичный пере-
рыв проводимости. Полный перерыв мо-
жет быть обусловлен разрывом нерва, его 
размозжением или сдавлением гематомой. 
Клинические проявления повреждений се-
далищного нерва касаются двигательных, 
чувствительных и трофических нарушений 
нижней конечности, а именно — задней 
группы мышц бедра, всей голени и стопы [8]. 

P.R. Fassler и соавт. при оперативных 
вмешательствах с целью ревизии седалищ-
ного нерва при нарушении его функции у 
всех 14 больных обнаруживали его непре-
рывность [8]. У 9 из них определялся ушиб 
с гематомой, у 4 пострадавших нерв имел 
нормальный вид, у 1 — седалищный нерв 
был зажат между отломками вертлужной 
впадины, которые частично рассекли его. 
В наблюдениях E. Letournell and R. Judet, 
седалищный нерв казался нормальным в 
78% случаев — у 28 из 36 пострадавших, ко-
торым они выполняли остеосинтез вертлуж-
ной впадины [17]. По данным P.R. Fassler и 
соавт., малоберцовая порция седалищного 
нерва клинически была повреждена у каж-
дого из 14 больных [8]. По сообщению 
H.C. Epstein, в 8 случаях из 13 седалищный 
нерв был ушиблен, в одном частично рас-
сечен, а в 4 — его вид был нормальный [7]. 

B. Gunteгberger показал, что односто-
роннее сохранение функции S2 и S3 кореш-
ков достаточно для поддержания половой 
функции и сфинктера прямой кишки [10]. 
Велика частота дисфункции кишечника и 
мочевого пузыря после поперечных крест-
цовых переломов [6, 9, 27]. Половая дис-
функция после тазового перелома является 
более частым осложнением. По сообще-
нию V. M. Huittinen and P. Slätis, 16% муж-
чин и 3% женщин страдали от ослабленной 

половой функции. Приблизительно у 1/3 
пострадавших мужчин при повреждениях 
была полная импотенция [14]. 

Как показали V.M. Huittinen and P. Slätis 
[14], при часто встречаемых неврологиче-
ских повреждениях анатомическое вправ-
ление и жесткая стабилизация разрыва 
заднего полукольца могут обеспечить наи-
лучшие условия для того, чтобы травмиро-
ванный нерв восстановил свою функцию. 

T. Pohlemann с соавт. сообщает, что на 
отдаленный результат лечения существен-
но влияет первичное или вторичное по-
вреждение поясничного и крестцового 
сплетения и/или перелом крестца или вы-
вих крестцово-подвздошного сустава [22]. 
Он вынужден это признать, объясняя при-
чину 20% плохих клинических исходов 
при полном восстановлении анатомии та-
зового кольца (хотя не отрицает, что после 
восстановления анатомии скелета таза дос-
тигается заметно более высокий процент 
отличных и хороших исходов). 

Восстановление функции поврежден-
ных нервов при травме костей таза начина-
ется через 3 месяца и заканчивается, по 
мнению большинства авторов, спустя 2 го-
да, но по сообщениям других [6], оно мо-
жет происходить и позже — до 3 лет после 
травмы [7, 17] и даже до 4 лет — по опыту 
J.M. Matta [24]. При тракционных повреж-
дениях более показано наблюдение, а при 
компрессии корешка — оперативное вме-
шательство. При тяжелых повреждениях 
нервов не отмечается их полное восста-
новление. Качество клинического восста-
новления поврежденных нервов таза после 
оперативных вмешательств, выполненных 
в пределах 3 недель после травм, по сооб-
щениям E. Letournell and R. Judet, таково: 
полное — у 22% больных, почти полное — 
у 35%, частичное — у 30%, без восстанов-
ления — у 5% пострадавших, в 8% случаев 
исход не известен [17]. S.A. Majeed при ис-
следовании 19 больных выявил полное вы-
здоровление у 37% и частичное выздоров-
ление у оставшихся 63% [18]. Он отметил, 
что восстановление нервной функции про-
должалось в течение 2 лет после получе-
ния травмы. При неврологических повреж-
дениях на уровне крестца и крестцово-
подвздошного сустава, по данным О. Hersche 
и соавт., функция нервов в 45% не восста-
навливается [12]. Другие исследователи 
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сообщали о 50% полного выздоровления 
[24]. Напротив, V. M. Huittinen and P. Slätis 
не обнаружили никакого признака выздо-
ровления у 32 пациентов, наблюдаемых в 
течение 5 лет [14]. 

Физиотерапевтическое лечение посттрав-
матических невралгий и невритов седалищ-
ного нерва заключается в борьбе с боле-
вым синдромом, расстройством кровооб-
ращения, в стимуляции регенеративного 
процесса в нерве, устранении причин, тор-
мозящих регенерацию (сдавление рубцами 
и гематомой), а также в предупреждении 
образования грубых рубцов, деформаций, 
контрактур и атрофии мышц [1]. При сдав-
лении гематомой функциональное наруше-
ние нерва подвергается быстрому обратному 
развитию, которому способствует примене-
ние физиотерапевтического лечения [3]. 

А оперативные вмешательства на этих 
уровнях крайне проблематичны из-за слож-
ности и опасности доступа. При поврежде-
нии седалищного нерва дистальнее большой 
седалищной вырезки предпринимают опера-
тивную ревизию задним доступом, на кото-
ром выполняют адекватное вмешательство — 
невролиз или шов, как и при ревизии бед-
ренного нерва (околоподвздошным меди-
альным доступом). Прямыми показаниями к 
операции является нарастание функцио-
нального дефицита нервов и отсутствие эф-
фекта от консервативной терапии. При 
ущемлении запирательного нерва между от-
ломками кости на операции их разводят, при 
вовлечении его (как и бедренного нерва) в 
костную мозоль также показана операция, на 
которой нерв освобождают и выполняют 
краевую резекцию кости [4]. 
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В статье представлен обзор современной литературы в области изучения клинических и 
экспериментальных данных портальной гипертензионной гастропатии. В последние два деся-
тилетия портальная гипертензионная гастропатия (ПГГ) описана как новая нозоологическая 
единица, которая относится к числу осложнений, возникающих у больных циррозами печени. 
Патогенез ПГГ полностью не изучен, но выявлена прямая зависимость между развитием пор-
тальной гипертензии и ПГГ. ПГГ является потенциальным источником кровотечений у боль-
ных циррозами печени. В связи с этим ПГГ привлекает внимание исследователей. 
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This article reviews the current literature in order to evaluate clinical and experimental data 
on the portal hypertensive gastropathy. In the last two decades, portal hypertensive gastropathy 
(PHG) has emerged as a new nosological entity that can be included among the complications of 
liver cirrhosis. Pathogenesis of PHG is not clearly defined, but there is very close relationship 
between portal hypertension and development of PHG. PHG is a potential source of gastrointes-
tinal bleeding in patients with cirrhosis and portal hypertension. In this reason PHG attract atten-
tion of investigators. 
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Портальная гипертензионная гастропа-

тия (ПГГ) — это синдром, характеризую-
щий специфическое поражение слизистой 
оболочки желудка с присутствием или от-
сутствием характерной клинической сим-
птоматики, часто имеющий место у боль-
ных с портальной гипертензией [17, 18]. 

ПГГ является распространенным ос-
ложнением портальной гипертензии. Час-
тота ПГГ по данным литературы колеблет-
ся от 4% до 98% [6, 10, 20, 25]. Тяжесть 
ПГГ взаимосвязана с уровнем портальной 
гипертензии [6]. Отмечена также взаимо-
связь между степенью ПГГ и классом тя-
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жести цирроза печени (ЦП) по Child-Pugh. 
ПГГ более распространена у пациентов с 
классом тяжести В, чем А и С [6, 11]. Не-
которые исследователи выявили взаимо-
связь между классом тяжести ЦП В и С по 
Child-Pugh и прогрессированием ПГГ от 
легкой степени до тяжелой [16, 17]. ПГГ 
чаще встречается у больных с явлениями 
портальной гипертензии, связанной с цир-
розами печени, но также может быть у 
больных с внепеченочной окклюзией пор-
тальной вены, при синдроме Бадда-Киара 
[6]. Среди пациентов с ВРВП частота ПГГ 
коррелирует с размером варикозных вен: 
чем больше размер узлов, тем распростра-
ненность ПГГ выше [12, 20]. 

Частота ПГГ у больных с вновь выстав-
ленным диагнозом ЦП составляет 56%, у боль-
ных с существующим ЦП без кровотечений в 
анамнезе — 75%, а у больных с кровотечени-
ем из варикозно расширенных вен пищевода 
(ВРВП) и варикозно расширенных вен же-
лудка (ВРВЖ) в анамнезе — 91% [20]. 

Патогенез ПГГ сложен и до конца не 
изучен. Изменения слизистой оболочки 
желудка заключаются в дилатации и экта-
зии сосудов, микроциркуляторных нару-
шениях подслизистой оболочки с открыти-
ем артерио-венозных шунтов. Гемодина-
мические расстройства ассоциируются с 
уменьшением толщины слоя слизи на по-
верхности слизистой оболочки желудка 
[4]. Гипердинамическое состояние внутри-
органного кровотока при ПГГ сопровожда-
ется увеличением сердечного выброса и 
уменьшением периферического сосудистого 
сопротивления, что вызывает циркуляторные 
нарушения практически во всех органах, 
включая желудочно-кишечный тракт, почки, 
легкие. Последствиями этого являются 
полнокровие и венозный застой слизистой 
оболочки желудка, что приводит к гипер-
трофии эндотелия сосудов и делает его 
чувствительным к повреждающим агентам 
[14]. Кроме того, подобные изменения ге-
модинамики способствуют увеличению 
выработки цитокинов, таких, как тумор-
некротизирующий фактор альфа и про-
стагландинов, которые активируют содер-
жащуюся в слизистой оболочке желудка 
эндотелиальную NO-синтетазу и эндоте-
лин-1 [1]. Роль простагландинов в разви-
тии ПГГ противоречива. Исследования у 
людей показывают как повышенный, так и 

нормальный или пониженный уровень 
простагландинов. В эксперименте на жи-
вотных выявлено достоверное снижение 
уровня простагландинов [4]. Повышенная 
продукция NO, эндотелина-1, а также со-
судистого эндотелиального фактора роста 
индуцируют полнокровие и венозный за-
стой с образованием тромбов, разрывом 
венул и внутрислизистыми кровоизлия-
ниями, что ухудшает жизненно необходи-
мый транспорт кислорода и питательных 
веществ. Развившаяся гипоксия тканей и 
усиление перикисного окисления липидов 
с образованием реактивных форм кислоро-
да определяют ишемический компонент в 
повреждении железистых клеток. В ре-
зультате нарушения функции мукоцитов 
уменьшается вязкость слизи, что является 
дополнительным фактором, снижающим 
резистентность слизистой оболочки же-
лудка [1]. Снижение кровотока в слизистой 
оболочке желудка также снижает ее за-
щитные свойства и замедляет репаратив-
ные прцессы. В то время как общий крово-
ток желудка повышен и, в частности, в 
подслизистом, мышечном и серозных сло-
ях [4]. Роль Helicobacter pylori в развитии 
ПГГ является спорной. Последние иссле-
дования доказывают отсутствие взаимо-
связи между наличием, тяжестью ПГГ и 
инфицированием Helicobacter pylori [3, 4]. 
ПГГ с геморрагическими кровоизлияниями 
и отеком слизистой оболочки желудка не 
создает благоприятных условий для коло-
низации Helicobacter pylori. Снижение ко-
личества позитивных Helicobacter pylori с 
увеличением класса тяжести ПГГ свиде-
тельствует об их маловероятной роли в па-
тогенезе ПГГ и отсутствии причин для 
проведения стандартной эрадикационной 
терапии этой бактерии [3]. 

Клинические проявления ПГГ неспе-
цифичны и могут отсутствовать или мо-
гут быть выражены незначительно. К ним 
относятся: ноющие боли в эпигастраль-
ной области различной интенсивности, 
возникающие после еды или натощак; дис-
пептические проявления; чувство «пере-
полнения» в эпигастрии после приема не-
большого количества пищи; феномен 
«быстрого насыщения». Обьективно при 
осмотре пациента определяется умерен-
ная болезненность при пальпации в эпи-
гастральной области [2]. 
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В диагностике ПГГ центральное место 
принадлежит эндоскопическим методам 
исследования. Эндоскопическими призна-
ками ПГГ являются утолщенные, высокие 
и гиперемированные складки слизистой 
оболочки желудка с очаговыми подслизи-
стыми кровоизлияниями и наличием «сет-
чатого» или «мозаичного» рисунка по типу 
«змеиной кожи» [24]. Гистологически ПГГ 
характеризуется увеличением подслизи-
стых артериовенозных соединений под 
мышечной пластинкой слизистой желудка, 
расширением капилляров и вен, утолщени-
ем стенок подслизистых артериол и рас-
пространенным подслизистым отеком [10, 
23]. При исследовании ультраструктуры 
происходящих морфологических измене-
ний слизистой оболочки желудка у боль-
ных ПГГ наблюдается диапедез эритроци-
тов через поврежденные участки эндоте-
лия в интраэпителиальное пространство. 
Вышеуказанные изменения отличаются от 
гистологических особенностей гастрита 
[19]. ПГГ является динамическим состоя-
нием [10, 16]. При повторных эндоскопи-
ческих исследованиях патологические из-
менения слизистой оболочки могут про-
грессировать в более тяжелые формы, а 
также могут подвергаться обратному раз-
витию и иногда могут полностью исчезать. 
У 1/3 больных эндоскопичесие признаки 
ПГГ исчезли через 3 месяца от их первона-
чального появления. У 9% больных призна-
ки ПГГ прогрессировали, у 56% больных — 
оставались стабильными [21]. Чаще регресс 
ПГГ наблюдается у больных с портальной 
гипертензией нецирротического генеза (при 
перипортальном фиброзе, внепеченочной 
обструкции портальной вены) [12]. Если 
ПГГ существует более 3 месяцев, то частота 
регресса этого синдрома очень низка, а по-
сле 6 месяцев — невозможна [22]. 

На согласительной конференции по во-
просам эндоскопии желудка при портальной 
гипертензии (Милан, Италия 19 сентября 
1992 г.) и последующем III национальном 
конгрессе Новоитальянского эндоскопиче-
ского клуба (NIEC) по изучению и лече-
нию пищеводных варикозов была предло-
жена характеристика поражения слизистой 
оболочки желудка при портальной гипер-
тензии. NIEC выделил 4 основных элемен-
та, характерных для поражения слизистой 
оболочки желудка при ПГГ: 

1) мозаичность слизистой оболочки; 
2) красные точки до 1 мм в диаметре; 
3) вишнево-красные пятна более 2 мм в 

диаметре; 
4) черно-коричневые пятна — нерегу-

лярно расположенные пятна, остаются после 
промывания слизистой оболочки, связанные 
с кровоизлияниями в слизиcтую желудка. 

В 1992 г. на конференции NIEC сгруп-
пировал второй и третий признаки и назвал 
их «красные знаки», а черно-коричневые 
пятна были отнесены скорее к признакам 
внутрислизистого кровотечения, чем к 
признакам ПГГ [6]. 

Изменения слизистой оболочки в виде 
небольших полигональных участков розо-
вого цвета, слегка выступающих к центру 
и окруженных беловато-желтым контуром 
по типу мозаики, было предложено опре-
делять как легкие. Изменения слизистой 
оболочки с наличием плоских красных пя-
тен в центре розовой ареолы, не достигаю-
щих наружного контура расцениваются как 
умеренные, а в случае диффузно-красной 
окраски ареолы — как выраженные. 

K. Tanoue и соавт. классифицировали 
ПГГ по трем степеням тяжести: 1-я сте-
пень — небольшое покраснение слизистой 
оболочки, имеющее «застойный», но не 
мозаичный вид; 2-я степень — выраженное 
покраснение с участками возвышающейся 
отечной слизистой оболочки, разделенны-
ми тонкой белой сетью, или изменения по 
типу мозаики; 3-я степень — точечные ге-
моррагии на фоне макроскопической кар-
тины, характерной для 2-й степени [1, 24]. 
Геморрагические проявления на слизистой 
оболочке желудка у больных ПГГ являют-
ся неблагоприятными прогностическими 
признаками. При этом отмечена прямая за-
висимость между тяжестью ПГГ, величи-
ной портопеченочного градиента давления, 
индексом портального полнокровия (от-
ношение площади поперечного сечения 
воротной вены к средней скорости крово-
тока в ней), степенью дисфункции печени 
(согласно критериям Child-Pugh) и обратная 
зависимость между тяжестью ПГГ и выра-
женностью желудочных варикозов [24]. 

При ПГГ изменения слизистой оболоч-
ки желудка чаще локализуются в теле и 
дне желудка, но подобные изменения мо-
гут встречаться на всем протяжении желу-
дочно-кишечного тракта, включая тонкий, 
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толстый кишечник, прямую кишку [4, 23]. 
Распространенность поражения желудка 
при ПГГ: у 50% больных вовлекается в 
процесс весь желудок, у 24,2% больных — 
тело и дно желудка, у 7,6% больных — те-
ло желудка и антральный отдел, у 9,5% 
больных — дно желудка, у 3% больных — 
тело желудка, у 5,7% больных — антраль-
ный отдел [20]. 

Портальная гипертензия может приво-
дить к повышенному риску образования 
язв желудка у больных ЦП, в патогенезе 
которых лежит снижение защитных свойств 
и ухудшение перфузии слизистой оболоч-
ки желудка [2, 15]. ЦП классов В и С яв-
ляются фактором риска возникновения 
пептических язв у больных ЦП [14]. Гаст-
родуоденальные язвы встречаются у 23,4% 
больных ЦП (из них 12,5% — язвы желуд-
ка и 10,9% — язвы 12-пк), гастродуоде-
нальные эрозии — у 31,2% пациентов. В 
результате исследования выявлено два фак-
тора, влияющие на ульцерогенез у больных 
ЦП — это выраженность ПГГ и употребле-
ние алкоголя [2]. 

Кроме эндоскопических методов диаг-
ностики ПГГ, в настоящее время приме-
няются рентгенологические методы и ком-
пьютерная томография (КТ). 

Радиографическими признаками ПГГ 
являются утолщение складок дна желудка 
при проведении рентгенконтрастного ис-
следования с бариевой взвесью. Такие же 
признаки могут встречаться у больных с 
различными формами гастрита. Но сочета-
ние у пациентов симптомов портальной 
гипертензии (асцит, спленомегалия, ВРВП, 
ВРВЖ, расширенные вены передней брюш-
ной стенки) и вышеописанных рентгеноло-
гических признаков позволяет предпола-
гать наличие ПГГ [8]. 

Признаками ПГГ при проведении КТ 
является утолщение внутреннего слоя сли-
зистой оболочки желудка, выявляемое в 
раннюю, позднюю и отсроченную фазы кон-
трастирования (у 90% больных ПГГ) [13]. 

ПГГ является потенциальным источ-
ником острого или хронического гастроин-
тестинального кровотечения у больных 
циррозами печени [16]. Острые кровотече-
ния вследствие ПГГ встречаются у 2,5% 
больных. Уровень смертности, связанный с 
острым кровотечением при ПГГ, составля-
ет 12,5%. ПГГ является второй по частоте 

причиной желудочно-кишечных кровоте-
чений у больных циррозами печени. После 
первого кровотечения вследствие ПГГ ре-
цидивы наблюдаются очень часто — у 62–
75% больных. Такие кровотечения редко 
угрожают жизни больного, но являются ис-
точником хронических кровопотерь. Хрони-
ческие кровотечения встречаются у 10,8% 
больных [20]. 

Признаки кровотечения при ПГГ [22]: 
1) клинические проявления гиповоле-

мии (рефлекторная тахикардия, ортостати-
ческая гипотензия); 

2) анемия; 
3) отсутствие видимых причин крово-

течения, в том числе при проведении эндо-
скопического исследования желудочно-ки-
шечного тракта (ФЭГДС, колоноскопия); 

4) наличие разрыхленной слизистой 
оболочки желудка, из-под которой проса-
чивается кровь. 

Факторы, влияющие на развитие кро-
вотечений при ПГГ [12, 21]: 

1) время первого проявления ПГГ; 
2) продолжительность существования 

признаков ПГГ; 
3) размер и характер повреждений сли-

зистой оболочки; 
4) прогрессирующая ПГГ; 
5) повышенный класс тяжести ЦП по 

Child-Pugh. 
Лечение ПГГ и ее осложнений пре-

имущественно консервативное. Оно на-
правлено на снижение портального давле-
ния. Его можно снизить путем использова-
ния неселективных бета-блокаторов (про-
пранолол и надолол). В настоящее время их 
влияние на гемодинамику больных ЦП хоро-
шо изучено. Блокада бета-адренорецепторов 
посредством пропранолола приводит к ва-
зоконстрикции в спланхническом артериаль-
ном ложе, что способствует регуляции крово-
тока в слизистой оболочке желудка. В связи с 
этим неселективные бета-адреноблокаторы 
являются препаратами выбора в терапии 
ПГГ [5, 9]. Основной препарат для лечения 
ПГГ и профилактики кровотечений — 
пропранолол в суточной дозе 40–320 мг 
под контролем уровня артериального дав-
ления и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) [10]. Существует исследование с 
плацебо контролем, включавшее 56 паци-
ентов ПГГ. В нем было показано, что па-
циенты, получавшие пропранолол, имели 
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значительно более низкую частоту крово-
течения, чем при применении плацебо в 
сроки наблюдения в 12 и 30 месяцев — 
35% на 62% и 48% на 93% соответственно 
[1]. Доза препарата варьировала от 20 до 
160 мг два раза в день. Доза препарата 
подбиралась до такой концентрации, кото-
рая снижает ЧСС в покое до 55 ударов в 
минуту (или на 25% от исходного уровня). 
В настоящее время для первичной профи-
лактики кровотечений из ВРВП предлага-
ется использование неселективных бета-
блокаторов в сочетании со склеротерапией 
[7]. При наличии противопоказаний к при-
менению бета-блокаторов можно исполь-
зовать нитраты (изосорбида-5-мононитрат 
и его аналоги) [5, 9]. У больных, рефрак-
терных к приему пропранолола, для про-
филактики кровотечения может быть 
предложено порто-кавальное шунтирова-
ние (TIPS) [10]. 

При появлении признаков острого кро-
вотечения из верхних отделов желудочно-
кишечного тракта оправдано назначение 
препаратов, снижающих давление в венах 
брюшной полости (соматостатина или его 
синтетического аналога октреотида). Эти 
препараты снижают кровоток в слизистой 
желудка, однако этот эффект носит тран-
зиторный характер. Например, время дей-
ствия октреотида оценивалось в 5 минут, 
причем его продленная инфузия снижения 
портального давления не давало, а повтор-
ное введение имело менее выраженный 
эффект [1, 25]. Применение соматостатина 
у больных с ПГГ, ассоциированным с кро-
вотечением (26 человек), в дозе 250 мкг 
болюсно приводило к остановке кровоте-
чения у всех пациентов [1]. Следовательно, 
рекомендуется применять соматостатин 
(октреотид) для остановки острого крово-
течения, а бета-блокаторы для профилак-
тики его рецидива и контроля хроническо-
го кровотечения. 

Эффективных эндоскопических мето-
дов остановки кровотечения при ПГГ не 
разработано. Балонная тампонада в этих 
случаях не применяется. 

Таким образом, полнокровие и веноз-
ный застой слизистой оболочки желудка 
являются одними из последствий гемоди-
намических нарушений, характерных для 
портальной гипертензии. При действии аг-
рессивных факторов расстройства микро-

циркуляции могут послужить причиной 
желудочных кровотечений. Лечебные ме-
роприятия, направленнные на снижение 
давления в воротной вене, лежат в основе 
профилактики и лечения этого осложне-
ния, причем предпочтение отдается фар-
макотерапии [1, 5, 7, 9]. В настоящее время 
оптимальным лечением больных цирроза-
ми печени с портальной гипертензией яв-
ляется трансплантация печени [6]. 

ЛИТЕРАТУРА 
1. Гарбузенко Д.В. Гастропатия, ассоциирован-

ная с портальной гипертензией // Российский меди-
цинский журнал. — 2004. — № 4. — С. 44–45. 

2. Auroux J. Gastroduodenal ulcer and erosions 
are related to portal hypertensive gastropathy and re-
cent alcohol intake in cirrotic patients // Dig Disease 
and Scienses. — 2003. — Vol. 48. — № 6. — 
Р. 1118–1123. 

3. Batmanabane V. Prevalence of Helicobacter py-
lori in patients with portal hypertensive gastropathy // 
Med Sci Monit. — 2004. — № 10 (4). — Р. 133–136. 

4. Beck P. Portal hypertensive gastropathy and 
gastric antral vascular ectasia syndrom // Gut. — 2001. — 
№ 49. — Р. 866–872. 

5. Bosch J. Current management of portal hyper-
tension // Journal of Hepatology. — 2003. — № 38. — 
Р. 54–68. 

6. Burak K. Diagnosis of portal hypertensive gas-
tropathy // Curr Opin in Gastroenterol. — 2003. — 
№ 19. — Р. 477–482. 

7. Chalasani N. Primary prophylaxis against 
variceal bleeding // Am J Gastroenterol. — 2005. — № 
100. — Р. 805–807. 

8. Chang D. Portal hypertensive gastropathy: ra-
diographic findings // Am J Roentgen. — 2000. — 
№ 175. — Р. 1609–1612. 

9. Dagher L. Variceal bleeding and portal hyper-
tensive gastropathy // Eur J of Gastroenterol and Hepa-
tol. — 2001. — Vol. 13. — № 1. — Р. 81–88. 

10. Garcia N. Portal hypertensive gastropathy and 
gastric antral vascular ectasia // Current treatment op-
tions in Gastroenterol. — 2001 — № 4. — Р. 163–171. 

11. Garcia-Tsao G. Portal hypertension // Curr 
Opin in Gastroenterol. — 2005. — № 21. — Р. 313–322. 

12. Gostout C. Portal hypertensive gastropathy: 
much ado about nothing? // Am J Gastroenterol. — 
2000. — Vol. 95. — № 10. — Р. 2682–2684. 

13. Iscihara K. Computed tomography features of 
portal hypertensive gastropathy // J Comput Assist To-
mogr. — 2004. — № 28. — Р. 832–835. 

14. Kamalaporn P. Factors predispoding to peptic 
ulcer disease in asymptomatic cirrhotic patients // Aliment 
Pharmacol Ther. — 2005. — № 21. — Р. 1459–1465. 



Проблемы здоровья и экологии 54

15. Kitano S. Does portal hypertension contrib-
ute to the pathogenesis of gastric ulcer associated 
with liver cirrhosis? // J Gastroenterol. — 2000. — 
№ 35. — Р. 79–86. 

16. Merli M. The natural history of portal hyper-
tensive gastropathy in patients with liver cirrhosis and 
mild portal hypertension // Am J Gastroenterol. — 
2004. — Vol. 99. — Р. 1959–1965. 

17. Merkel С. Portal hypertension and portal hy-
pertensive gastropathy in patients with liver cirrhosis // 
Dig Liver Disease. — 2003. — № 35 (4). — Р. 269–274. 

18. Mesihovic R. Portal hypertensive gastropathy 
// Med Arch. — 2004. — № 58(6). — Р. 377–379. 

19. Mezava S. Effect of transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt formation on portal hypertensive 
gastropathy and gastric circulation // Am J Gastroen-
terol. — 2001. — № 96(4). — Р. 1155–1159. 

20. Primignani M. Natural history of portal hyper-
tensive gastropathy in patients with liver cirrhosis // 
Gastroenterology. — 2000. — № 119. — Р. 181–187. 

21. Sarin K. The natural history of portal hypertensive 
gastropathy: influence of variceal eradication // Am J Gas-
troenterol. — 2000. — № 95(10). — Р. 2888–2893. 

22. Stewart A. Gradind portal gastropathy: valida-
tion of a gastropathy scoring system // Am J Gastroen-
terol. — 2003. — № 98(8). — Р. 1758–1765. 

23. Thuluvath H. Portal hypertensive gastropathy // Am 
J Gastroenterol. — 2002. — № 97(12). — Р. 2973–2978. 

24. Yoo H. Accuracy and reliability of the endoscopic 
classification of portal hypertensive gastropathy // Gastro-
intestin Endoscopy. — 2002. — № 56(5). — Р. 675–680. 

25. Zhou Y. Control of bleeding in portal hyperten-
sive gastropathy // J of Gastroenterol and Hepatol. — 
2002. — № 17. — Р. 973–979. 

Поступила 

УДК 616.98-036.12-097 
ЗАКОНОМЕРНОСТИ И КЛИНИЧЕСКОЕ 

ЗНАЧЕНИЕ АУТОАНТИТЕЛ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ HCV-ИНФЕКЦИИ 
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В статье представлены результаты определения аутоантител у больных с хронической 
HCV-инфекцией. Проведено сравнение значения органоспецифических (к печеночному 
специфическому липопротеину) и органонеспецифических (антинуклеарных и антимито-
хондриальных) аутоантител. Выявлено большее клиническое значение органоспецифиче-
ских аутоантител — анти ЛПЧ. 

REGULARITIES AND CLINICAL SIGNIFICANCE 
OF AUTOANTIBODIES IN CHRONIC HCV-INFECTION 

A.P. Demtchilo, S.V. Zhavoronok 
Gomel State medical university 

Results of the detection of autoantibodies in patients with chronic HCV-infection are pre-
sented. The comparison of importance of autoantibodies both organ specific (to liver specific 
protein) and organ non-specific (antinuclear and antimitochondrial) is done. The clinical signifi-
cance of organ specific autoantibodies (to liver specific protein) is high. 

 
 
Введение 
Выявление сывороточных аутоантител 

представляет собой наиболее частый феномен 
аутоиммунизации при хронической HCV-
инфекции, наблюдающийся у 45–60% боль-
ных [1]. Спектр органонеспецифических 
аутоантител достаточно широк и включает 
антинуклеарные (ANA, у 8–63% больных), 
антигладкомышечные (SMA, 5–65%), ан-

тимитохондриальные (AMA, 4–8%), анти-
фосфолипидные — до 25%, антитиреоид-
ные (10–20%), к печеночно-почечным мик-
росомам (LKM-1, 0–20%), антитела к ДНК 
и нуклеопротеинам, антигенам цитоплазмы 
нейтрофилов (ANCA) [1, 5, 6,]. Чаще всего 
титры этих антител не достигают значений, 
являющихся диагностическими для той или 
иной патологии. Известно также, что при 
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что при интерферонотерапии больных хро-
ническим гепатитом С возможно развитие 
разнообразных аутоиммунных синдромов — 
от бессимптомного появления аутоантител 
до клинически выраженного заболевания [4, 
7]. Значение органоспецифических аутоан-
тител, в частности, антител к печеночному 
липопротеину (анти-ЛПЧ) изучено мало. 
Отсутствуют данные о значении этих ан-
тител при хроническом вирусном гепатите 
С, а также на фоне проводимой противо-
вирусной терапии. В настоящее время от-
сутствуют диагностические наборы для 
выявления этих аутоантител. В экспери-
ментальных работах показано значение ан-
тител к ЛПЧ при развитии аутоиммунного 
гепатита у мышей [8]. 

Цель работы — изучение закономер-
ности и клинического значения аутоанти-
тел к органоспецифическим и органонес-
пецифическим антигенам при хронической 
HCV-инфекции.  

Материалы и методы 
Больные с хроническим гепатитом С 

обследовались на наличие антинуклеар-
ных, антимитохондриальных антител и ан-
тител к печеночному липопротеину чело-
века. В течение 2003–2005 гг. на базе Го-
мельской областной инфекционной клини-
ческой больницы (ГОИКБ) среди лиц, гос-
питализированных в отделение хрониче-
ских вирусных гепатитов по клиническим 
показаниям с диагнозом «Хронический ви-
русный гепатит С» обследовано 173 паци-
ента. Среди обследованных больных было 
104 мужчин (60,1%) и 69 женщин (39,9%) в 
возрасте от 14 до 75 лет (средний возраст — 
39±14 лет). По возрасту больные распреде-
лились следующим образом: до 20 лет — 
8 человек (4,6%), 21–35 лет — 76 (43,9%), 
36–50 лет — 51 человек (29,5%), более 
50 лет — 38 человек (22%). У 112 больных 
диагноз был подтвержден обнаружением в 
сыворотке крови РНК HCV методом полиме-
разной цепной реакции. Генотип вируса оп-
ределялся у 26 человек, при этом генотип 1b 
выявлялся у 12 человек, 3а — у 12 больных, 
1b+3а — у 1 больного, 2а+3а — у 1 больного. 

При ультразвуковом обследовании уве-
личение печени выявлено у 80 пациентов 
(46,8%), уменьшение — у 8 больных (4,7%), 
увеличение селезенки — у 64 (37,4%), пор-
тальная гипертензия — у 38 человек, (22,2%), 
асцит имелся у 20 больных (11,7%). Вари-

козное расширение вен пищевода выявлено 
при ФГДС у 15 больных (8,8%). Биохимиче-
ская активность ХГС на момент обследова-
ния в стационаре отсутствовала у 17 больных 
(9,8%), была минимальной у 50 человек 
(28,9%), умеренной — у 100 человек 
(57,8%), высокой — у 6 больных (3,5%). 
При морфологическом изучении 54 био-
птатов печени определялись гистологиче-
ский индекс степени активности и стадия 
фиброза (по гистологическому индексу 
стадии хронизации). Минимальная гистоло-
гическая активность выявлена у 22 больных 
(40,7%), умеренная активность — у 29 
(53,7%), выраженная — у 3 больных 
(5,6%). Фиброз морфологически не опре-
делялся у 18 больных (33,3%), слабый 
фиброз (I стадия хронизации) выявлен у 11 
(20,4%), умеренный фиброз (II стадия) — 
у 13 (24,1%), тяжелый фиброз (III стадия) — 
у 6 больных (11,1%), соответствовал циррозу 
печени (IV стадия) — у 6 больных (11,1%). 

Антинуклеарные антитела определяли 
методом иммуноферментного анализа с 
использованием диагностического набора 
«ANA screen» фирмы «Orgentec», Герма-
ния для качественного скрининга антител 
класса Ig G. Антимитохондриальные анти-
тела АМА-М2 определяли методом ИФА с 
использованием диагностического набора 
«АМА-М2» фирмы «Orgentec», Германия 
для количественного определения антител. 
Антитела к ЛПЧ определялись методом 
иммуноферментного анализа по методикам 
Жаворонка С.В. [3], Доценко М.А. [2] в 
нашей модификации. 

Для получения ЛПЧ использовали пе-
чень случайно погибшего молодого чело-
века с нормальной гистологической карти-
ной печени. Ткань печени, забранную не 
позднее 5 часов с момента наступления 
смерти, разрезали на кусочки массой 0,2–
0,5 г и пятикратно промывали 0,02 моляр-
ным трис- HCl буфером с pH 8,0, содержа-
щим 0,25 моль сахарозы и оставляли при 
температуре 4°С на ночь в десятикратном 
объеме указанного буфера. Затем ткань пече-
ни гомогенизировали на холоду при помощи 
плунжера и разводили промывающим буфе-
ром 1:2. Центрифугирование проводили в 
ультрацентрифуге «Avanti J-25» при 25 000 
оборотов в минуту (74 200 g) в течение 4 ча-
сов при 4°С. Снимали верхний слой всплыв-
ших липидов и собирали надосадочную жид-
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кость в пробирки типа «Эппендорф». Разде-
ление супернатанта на белковые фракции 
проводили методом гель-фильтрации на ко-
лонке, заполненной TSK гелем Toyopearl 
HW-65 F (TOYO-SODA, Япония) (1,6×40 см, 
объем 80 см3), уравновешенной фосфатным 
солевым буферным раствором, pH 7,2. Ко-
лонка была прокалибрована элюацией декст-
рана голубого и бычьего сывороточного аль-
бумина. Холостой ход колонки составил 25 
мл. Затем проводили фракционирование бел-
ков. На колонку наносили 3 мл образца, 
элюацию проводили фосфатным буферным 
раствором со скоростью 15 мл/ч. Пик белка, 
элюированный в объеме, соответствующему 
началу выхода голубого декстрана, был соб-
ран и использован как ЛПЧ. Исходя из харак-

теристики TSK геля и выхода пика ЛПЧ в 
конце свободного объема колонки, молеку-
лярная масса полученного белка составляет 
не менее 2 000 000 дальтон. Концентрация 
ЛПЧ во фракциях была определена в биохи-
мической лаборатории института радиобио-
логии НАН РБ по методу Лоури. Оптическую 
плотность измеряли при длине волны 775 
нм (референс — 475 нм) с помощью спек-
трофотометра для планшетов TECAN Safir 
ΙΙ. Расчет концентрации белка проведен с 
помощью программного обеспечения «Ma-
gellan 5.02». В качестве контролей для по-
строения калибровочной кривой использо-
вали растворы бычьего сывороточного 
альбумина с известной концентрацией — 
50, 100, 200, 400 и 800 мкг/мл. 
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Рис. 1. Концентрац белка во фракциях 

 
 
Было получено два пика выхода белка — 

в 4-й и 16-й фракциях. Первый пик белка 
соответствовал пику выхода декстрана го-
лубого, т.е. являлся фракцией, содержащей 
ЛПЧ. Установили, что концентрация ЛПЧ 
составляет 800 мкг/мл по белку. 

Для проведения ИФА использовались 
реагенты НПО «Диагностические систе-
мы», Москва — раствор для разведения 
сывороток, концентрат конъюгата, раствор 
для разведения конъюгата, фосфатно-солевой 
буферный раствор с твином (ФСРТ) для 
промывания, хромоген — тетраметилбен-
зидин (ТМБ), субстратный буферный рас-
твор (СБ), стоп-реагент — серная кислота с 
концентрацией 1 моль/л. Для сорбции ис-
пользовали полученный препарат ЛПЧ с 

концентрацией 5 мкг/мл. Разведение про-
водили фосфатным буферным (pH 7,0). В 
лунки планшета вносили по 100 мкл рас-
твора ЛПЧ. Инкубировали при комнатной 
температуре 24 часа и 5-кратно промывали 
раствором ФСРТ. Для уменьшения неспе-
цифической сорбции в каждую лунку до-
бавляли по 100 мкл 1% раствора альбуми-
на. Инкубировали при температуре 37°С в 
течение 1 часа и также промывали 5 раз. В 
лунки планшета с сорбированным ЛПЧ вно-
сили по 100 мкл сывороток исследуемых об-
разцов, предварительно разведенных в 5 раз. 
Каждый образец сыворотки вносился в две 
параллельные лунки. Планшет инкубировали 
в термостате при температуре 37ºС 60 минут, 
после чего промывали 5 раз ФСРТ. Кон-

ия 
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центрат конъюгата, содержащий антитела 
к иммуноглобулинам G человека, меченные 
пер

и

е 
опт

ьтра 
450 

оз-
мездных доноров, не имеющих хрониче-
ских 
ния в
гепатитов и м
с изами. В л  с отрицатель-
н олями опти  плотность рас-
т ыла от 0,01 честве по-
ложительного контроля использовалась сы-
воротка больной аутоиммунным гепати-
том
ставляла
с бразе к
п  среднюю оптич
с  

лученных 
резу ис

ния и пара-
мет

Результаты и обсуждение 
Органоспецифические аутоантитела 

(анти-ЛПЧ) выявлены у 63 из 17

анти-
и , 

p= 0,0001), а антимитохондриальные у 5 из 47 
больных (10,6±4,5%, p = 0,000

но сравнение ча ыявления 
анти-ANA, анти-АМА и антител к ЛПЧ в за-
висимости от пола (мужчины, 

 и 
-

т я 
оценки различий между долями применялся 

 χ2 и точны ерий Фишера. 

Анти Анти

оксидазой хрена, смешивали с раствором 
для разведения и вносили в лунки по 100 мкл, 
инкубировали в термостате при температуре 
37ºС 30 минут, после чего промывали 5 раз 
ФСРТ. Далее вносили в лунки по 100 мкл 
хромоген-субстрата, содержащего тетраме-
тилбензидин,  выдерживали в темном месте 
при комнатной температуре 15 минут. Фер-
ментативную реакцию останавливали до-
бавлением 50 мкл стоп-реагента. Измерени

ической плотности проводилось с помо-
щью вертикального фотометра типа АИФ 
М/340 при длине волны рабочего фил

нм и фонового фильтра 620 нм. В ка-
честве отрицательных контролей исполь-
зовались 12 образцов сывороток безв

заболеваний, маркеров инфицирова-
ирусами парентеральных вирусных 

(36,4±3,7%). Органонеспецифические 
антитела выявлялись значительно реже: 

с нормальными биохи иче- нуклеарные у 15 
кими анал унках
ыми контр ческая
вора б 0 до 0,060 о.е. В ка

, у которой оптическая плотность со-
более 0,200 

возраста (в возрастных группах до 40 лет
и 

читался 
о.е. Положительным

ц, в котором оптичес
 

ая 
40 лет и старше) 
нический гепатио

лотность превышала
кую плотность

е-
контролей в 4 раза. 

Статистическая обработка по
льтатов выполнена с пользованием 

статистического модуля программы Micro-
soft Excel 2000, а также пакета статистиче-
ского анализа данных STATISTICA v.5.0. 
Использованы параметрические и непара-
метрические статистические критерии в 
зависимости от цели исследова

ров распределения данных. Применя-
лись следующие статистические методы: 

а) метод вариационной статистики Фише-
ра-Стьюдента, статистически значимой счита-
лась 95% вероятность различий (P<0,05); 

в) точный критерий Фишера и критерий 
χ2 для оценки значимости различия частот 
наблюдений в четырехпольных таблицах. 

3 больных 
ауто-

з 116 больных (12,9±3,1%

7). 
Проведе стоты в

женщины), 

 стадии заболевания (хро
и цирроз печени). Дл

критерий й крит
Таблица 1 
ных Сравнение частоты выявления анти-ЛПЧ в зависимости от пола боль

Пол -ЛПЧ + / анти-ЛПЧ – -ANA+ / анти ANA– Анти-АМА+ / анти АМА– 
Мужчины 44/60 9/60 4/26 
Женщины 19/50 6/41 1/16 
χ ; p 2 χ = 2 3,91; р = 0,04 2 = 0; р = 0,9 р = 0,4 χ

Таблица 2 
Сравнение частоты выявления анти-ЛПЧ в зависимости от возраста больных 

Возраст Анти-ЛПЧ + / анти-ЛПЧ – Ант NA+ / анти ANA– Анти-АМА+ / анти АМА– и-A
До 40 лет  24/73 8/5 1/27 3 
40 лет и старше 39/37 7/48 4/15  
χ2 ; p χ2 = 13,0; р = 0,0003 χ2 =  р = 0,9 р=0,07  0;

Таблица 3 
Ср я 

С
заболевания 

авнение частоты выявления анти-ЛПЧ в зависимости от стадии заболевани
тадия Анти-ЛПЧ + / анти-ЛПЧ – Анти-ANA+ / анти ANA– Анти-АМА+ / анти АМА– 

ХГС 37/86 6/65 1/34 
ЦПС 26/24 9/36 4/8 
χ2 ; p χ2 =7,38; р=0,006 χ2 =3,26; р=0,07 р=0,01 
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Выявлено, что значимо чаще встр
ан жчин, у больных
4  при большей длительности и
р  стадии цирроза печен
же  антитела на  
цир

ти от выявл арных антител 
. За дено сравнение 

оты выявле х уров -
убина, АлА обы, С γ-
линов в зависимости -

ш
 в

+ (

ечаются мос
титела к ЛПЧ у му  старше не выявлено

0 лет и нфици- част
ования, т.е. на

 антимитохондриальные
и, а так-
 стадии

лир
глобу

роза печени. Значимых отличий в зависи-

Сравнение частоты выявления повы
тимоловой пробы, СОЭ и γ-глобулинов

ения антинукле
тем было прове
ния повышенны ней би
Т, тимоловой пр

 от выявления
ОЭ и 

 анти
ЛПЧ, анти-ANA и анти-АМА. 

Повышенные значения 
лабораторных показателей Анти-ЛПЧ 

Таблица 4 
енных уровней билирубина, АлАТ, 

 зависимости от выявления анти-ЛПЧ 

n=63 и) Ант -ЛПЧ – (n = 110) p 

Билирубин 32 (43,8±5,8%) 41 (56,2±5,8%) 0,05 
АлАТ 36 (34,6±4,7%) 68 (65,4±4,7%) 0,5 
Тимоловая проба 39 (43,3±5,2%) 51 (56,7±5,2%) 0,03 
СОЭ 30 (50,8±6,5 ,2±6,5%) 0,004 %) 29 (49
γ-глобулины 30 (52,6±6,6%) 27 (47,4±6,6%) 0,004 

 

анти-ЛПЧ частота выявления повышенных 
уровней вой про
СОЭ и  выше, ч
у з анти-ЛПЧ. 

влено, что у больных с наличием 
а а встречаемости повы-
шенных уровней данных лабораторных 
п не отличалась от больных 
без У больных без анти-ANA 
чаще имелись повышенные уровни АлАТ, 

Достоверно чаще выявлялись только 
у об а 
ле  

 лабора теле е 
ь от бол АМА
ено так  средних 
уровней -
пробы, СО линов -

 от выявления анти ЛПЧ, анти-
ANA и анти-АМА. 

блица 5 

тимо -глобулинов в зависимости от выявления анти-ANA 

аторных показателей (n = 15)  = 101) 

Таким образом, у больных с наличием но различие недостоверно. 

билирубина, тимоло бы, 
ем 

повышенные 
частота выяв γ-глобулинов достоверно

 больных бе
Выя

нти-ANA частот

оказателей 
 анти-ANA. 

ровни тимоловой пр
ния повышенных уровней

ы, 

остальных торных показа й н
отличалас ьных без анти- . 

Провед же сравнение
значений билирубина, АлАТ, ти
моловой 
висимости

Э и γ-глобу
 -

 в за

Та
Сравнение частоты выявления повышенных уровней билирубина, АлАТ, 
ловой пробы, СОЭ и γ

Пов
лабор

ышенные значения Анти-ANA + Анти-ANA – (n p 

Билирубин 9 (16,4±4,9%) 46 %) (83,6±4,9 0,2 
АлАТ 5 (7,8±3,4%) 59 %) (92,2±3,4 0,06 
Тимоловая проба %) 48 ) 10 (17,2±4,9 (82,8±4,9% 0,1 
СОЭ 7 (15,6±5,4%) 38 %)(84,4±5,4  0,3 
γ-глобулины 8 (19±6 %) 34 (81±6 %) 0,1 

Таблица 6 
С  выявления повышенных уровней билирубина, АлАТ, 

γ-глобу  о A 

 
 Ан n = 5) Ант  = 42) 

равнение частоты
тимоловой пробы, СОЭ и линов в зависимости т выявления анти-AM

Повышенные значения
лабораторных показателей ти-AMA + ( и-AMA – (n p 

Билирубин 4 (18, 18 (812±8,4%) ,8±8,4%) 0,1 
АлАТ 4 (11 31 (8,4±5,4%) 8,6±5,4%) 0,6 
Тимоловая проба 5 (19 21 (8,2±7,9%) 0,8±7,9%) 0,04 
СОЭ 3 (18,8±10,1%) 13 (81,2±10,1%) 0,2 
γ-глобулины 3 (27,3±14,1%) 8 (72,7±14,1%) 0,07 
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Таблица 7 
Сравнение средних значений уровней лирубина, АлАТ, тимоловой пробы,  би

СОЭ и γ-глобулинов в зависимости от выявления анти-ЛПЧ 

лаборат  Средние значения 10) pорных показателей Анти-ЛПЧ + (n = 63) Анти-ЛПЧ – (n = 1

Билирубин, мкмоль/л 30,8±4,4 22,7±1,9 0,026 
АлАТ, мк 0,3 кат/л 0,59±0,09 0,64±0,07 
Тимо 0,003 ловая проба, Ед 7,6±0,6 5,7±0,4 
СОЭ, мм/ч 17,8±2,1 12,7±1,3 0,01 
γ-глобулины, % 0,001 22,1±0,8 19,6±0,4 

 
 
У больных с наличием анти-ЛПЧ сред-

ние значения уровней билирубина, тимо-
 пробы, СОЭ улинов -

верно выше, чем у больных без анти-ЛПЧ. 

 би
СОЭ и γ-глобулинов в зависимости от выявления анти-ANA 

лабора p 

 
ловой  и γ-глоб досто

Таблица 8 
Сравнение средних значений уровней лирубина, АлАТ, тимоловой пробы, 

Средние значения 1) торных показателей Анти-ANA + (n = 15) Анти-ANA – (n = 10

Билирубин, мкмоль/л 25,2±2,9 28,3±3,2 0,4 
АлАТ, мк 0,1 кат/л 0,4±0,06 0,59±0,06 
Тимо 0,007 ловая проба, Ед 9±1,4 5,9±0,4 
СОЭ, мм/ч 23±5 16±1,5 0,06 
γ-глобулины, % 23,2±1,9 20,2±0,5 0,02 

 
 
У больных с наличием анти-ANA по 

сравнению с анти-ANA-отрицательными па-
ми были до выше средние 

значения тимоловой пробы и γ-глобулинов. 

ир пробы, 
мости

рных показателей Анти-AM

циента стоверно 

Таблица 9 
убина, АлАТ, тимоловой Сравнение средних значений бил

СОЭ и γ-глобулинов в зависи

Средние значения 

 от выявления анти-AMA 

A + (n = 5) Анти-AMA – (n = 42) p лаборато
Би 44лирубин, мкмоль/л ,6±16 28,1±4,4 0,005 
АлАТ, мккат/л 0,67±0,13 0,69±0,09 0,5 
Тимоловая проба, Ед 13 01 ,8±2,9 6,5±0,7 0,0
СОЭ, мм/ч 36±11,3 13,3±2 0,001 
γ-глобулины, % 24,3±3,5 19,5±0,69 0,02 

 
 
У больных с повышенными уровнями 

анти-AMA средние значения уровней били-
рубина, тимоловой пробы, СОЭ и γ-глобу-
линов достоверно выше, чем у больных с 
нормальными значениями анти-АМА. 

Выводы: 
1. У больных с хронической HCV-

инфекцией органоспецифические аутоан-

титела (анти-ЛПЧ) выявляются в 36,4% слу-
чаев. Органонеспецифические аутоантитела 
по сравнению с анти-ЛПЧ выявляются зна-
чимо реже — анти-ANA в 12,9% (p = 0,0001) 
и анти-АМА в 10,6% (p = 0,0007). 

2. Органоспецифические аутоантитела 
(анти-ЛПЧ) чаще выявляются при хрони-
ческой HCV-инфекции на стадии цирроза 
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(p = 0,006), у м 4), у больных 
стар

циррозом печени анти-
АМ

, тимоловой пробы и γ-глобу-
лин

ем анти-ЛПЧ 
сред

 
же закономерность выявлена и у больных с 
антимитохондриальными аутоантителами. 
Анти-ANA-положительные пациенты отлича-
лись от анти- ANA-отрицательных только по 
знач

ЛПЧ
имму
ния антител к ЛПЧ. 
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КАЗАТЕЛИ КИШЕЧНОГО ПИЩЕВАРЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ОСЛОЖНЕННЫМ 
ТЕЧЕНИЕМ ЯЗВЕННОЙ Б

Е.Ю. Еремина, М.И. Литюшкина 

вский государственный универ

 активности пищеварительных
 с осложненным течением язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (кровотече-

ния, перфорации) и у 75 больных с неосложненной формой заболевания. Выявлено, что 
развитие осложнений и операции сопровождаются нарушениями кишечного пищеваре-
ния. Негативные изменения, проявляющейся кишечной диспепсией, прогрессируют с уве-
личением длитель

Ключевые слова: язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, активность кишечных 
ферментов, кишечная диспепсия. 
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INTESTINAL DIGESTION PATTERNS 
IN COMPLICATED DUODENAL ULCER PATIENTS 

E.Yu. Eremina

Mordovian S
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Введение 
По мировой статистике, в последнее вре-

мя отмечается рост числа осложненных форм 
язвенной болезни. Социально-экономическая 
нестабильность, скудность финансирования 
здравоохранения не способствуют снижению 
заболеваемости [3]. Увеличение осложнен-
ных форм язвенной болезни говорит о необ-
ходимости более разумного подхода к кон-
сервативным методам лечения этого заболе-
вания [2]. Исследователи и клиницисты все 
чаще уделяют внимание изучению сочетан-
ной патологии пищеварительных органов. 
Сведения об анатомических и физиологиче-
ских исследованиях свидетельствуют о суще-
ствовании между органами прямых и опосре-
дованных нервно — гу

e

моральных связей, из-
за к

надцатиперстной 
киш жнений реали-
зует

ии ЯБДК 
отм

-
тив

s activity, intestinal dyspepsia. 

вых людей с помощью определения актив-
ности основных кишечных ферментов (маль-
тазы, щелочной фосфатазы, аланинаминопеп-
тидазы, глицил-L-лейциндипептидазы) в го-
могенате слизистой оболочки тонкой киш-
ки. Биоптаты были получены из луковицы 
двенадцатиперстной кишки при эндоскопи-
ческом обследовании. Биохимические иссле-
дования проводились в Лаборатории физио-
логии питания Института физиологии РАН 
им. И.П. Павлова, Санкт-Петербург. Все боль-
ные язвенной болезнью были подразделе-
ны на две группы Первую составили паци-
енты с осложненным течением язвенной 
болезни: лечившиеся консервативно (n=31) 
по поводу язвенного дуоденального крово-
течения, оперированные с использованием 
паллиативных методов (n=21) и радикаль-
ных (n=23) при перфорации язвы двена-
дцатиперстной кишки, вторую — с неос-
ложненным течением заболевания (n=75). 

Результаты проведенного нами иссле-
дования свидетельствуют о том, что у 62% 
больных при осложненном течен

оторых при заболевании одного из ор-
ганов могут развиваться нарушения функ-
ции в других [1]. В связи с этим прогрессиро-
вание язвенной болезни две

ки (ЯБДК), развитие осло
ся не без участия других органов и сис-

тем. В клинической картине осложненного 
течения язвенной болезни на фоне основных 
симптомов, присущих данному заболеванию, 
часто наблюдаются признаки нарушения 
кишечных функций. Изменение функцио-
нального состояния тонкой кишки не мо-
жет не сказаться на дальнейшем течении 
язвенной болезни[4]. 

В этой связи целью нашего исследова-
ния было изучение активности кишечных 
ферментов у больных с осложненным те-
чением язвенной болезни. 

Материалы и методы 
Состояние гидролитической активности 

тонкой кишки было изучено у 150 больных 
язвенной болезни и 20 практически здоро-

ечаются признаки малабсорбции и у 
44% — мальдигестии, при неосложненном 
течении заболевания, соответственно, в 
52% и 39% случаев. В их развитии имеет 
значение нарушение мембранных гидроли-
тических процессов, которые выражались в 
виде снижения (p<0,01) активности основных 
кишечных ферментов. Наиболее низкая ди-
намика активности наблюдалась у больных с 
осложненным течением заболевания. Так, ак

ность глицил-L-лейциндипептидазы сни-
зилась на 75%, мальтазы — на 74%, алани-
наминопептидаза — на 73%, щелочной 
фосфатазы — на 63% и белка — на 51% 
при сравнении с контрольной группой. При 
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сравнении с неосложненным течением забо-
левания наиболее выраженное угнетение 
ферментативной активности наблюдалось у 
цитозольного фермента (ГЛД) — на 38%, что 
отражает глубину дисрегенераторных нару-
шений. Нарушению ферментсинтетических 
процессов способствовало также и снижение 
белка на 14%. У мембранных ферментов, с 
наиболее выраженно  активностью в зоне 
щеточной каймы, отмечалась незначитель-
ная динамика в виде снижения активности 
(p>0,05) мальтазы на 2%, щелочной фосфа-
тазы и аминопептидазы — на 1%. 

В период рецидива заболевания 

й

до на-
чат

7%, 18%, 24%, 28%, 47%. 
 сроки после проведенно-

го л

п ы

в
ин-

фек можно, станет индикатором 
сло

жени-
ем 

больных, опери-
ров

от-
дал

ика 
поведения все х ферментов 
при

ого лечения активность (p<0,05) мальта-
зы составила 19%, щелочной фосфатазы — 
33%, аланинаминопептидазы — 43%, гли-
цин-L-лейциндипептидазы — 45%, белка — 
52%. После проведенного лечения в фазу 
клинико-эндоскопической ремиссии было 
выявлено дальнейшее снижение (p<0,01) 
активности всех исследуемых ферментов, со-
ответственно, до 1

В отдаленные
ечения, в особенности после оператив-

ных вмешательств по поводу осложнений 
язвенной болезни наблюдалась очень низ-
кая (p<0,01) гидролитическая активность 
исследуемых ферментов. После ушивания 
язвенного дефекта активность мальтазы 
составила 12%, щелочной фосфатазы — 
36%, аланинаминопептидазы — 44%, тогда 
как активность глицил-L-лейцилдипепти-
дазы и белка ов силась по сравнению с па-
циентами, лечившимися консервативно. По-
сле резекции желудка мы также наблюдали 
низкую активность ферментов щеточной 
каймы, соответственно, 28%, 33%, 45% и уси-
ление активности цитозольного фермента и 
белка, что явилось компенсаторно-приспосо-
бительной реакцией в ответ на выраженные 
нарушения у поверхности энтероцита. 

По сравнению с контрольной группой 
(p<0,01) у пациентов с осложненным тече-
нием и длительностью язвенного анамнеза 
менее 10 лет активность аланинаминопеп-
тидазы составила 19%, мальтазы — 24%, 
глицил-L-лейциндипептидазы —30%, ще-
лочной фосфатазы — 33%, белка — 53%, 
более 10 лет, соответственно, 16%, 21%, 
25%, 30%, 52%. 

Обсуждение 
Динамическое наблюдение за больны-

ми с осложненным течением язвенной бо-

лезни свидетельствует о наличии симпто-
мов кишечной диспепсии у больных и в 
период обострении, и в период ремиссии 
заболевания. Снижение гидролитической 
активности мембраносвязанных ферментов 
в период обострения язвенной болезни 
связано с истощением компенсаторных 
механизмов и срывом компенсаторных 
возможностей регуляторных систем. Наря-
ду с изменением гидролитической актив-
ности наблюдалось снижение содержания 
белка, что также приводит к ослаблению 
резистентности слизистой оболочки тон-
кой кишки и нарушению ее регенерации. 
Отсутствие положительной динамики ак-
тивности кишечных ферментов на фоне 
проведенной терапии обусловлено побоч-
ным воздействием лекарственных препа-
ратов. С у еличением длительности забо-
левания возникшая «терапевтическая 

ция», воз
жных и до конца еще не изученных 

взаимоотношений, с одной стороны макро-
организма и факторов, снижающих его ре-
зистентность и вызывающих иммунодефи-
цит, и, с другой стороны, эндоэкологии. 
При длительном течении заболевания, раз-
витии осложнений, особенно после опера-
тивных вмешательств, патоморфологиче-
ские изменения двенадцатиперстной кишки 
при дуоденальных язвах имеют наиболее 
выраженный характер в связи со сни

компенсаторно-приспособительных 
возможностей гастродуоденальной слизи-
стой оболочки и нарушением автоматизма 
функционирования органов пищеварения. 
Сравнительный анализ гидролитической 
функции тонкой кишки у 

анных с использованием паллиативных 
методов (ушивание язвы) и радикальных 
(резекция желудка), показал, что характер 
способа оперативного вмешательства в 

енные сроки после лечения не оказывает 
существенного влияния на пищеваритель-
ную функцию тонкой кишки, о чем свиде-
тельствовала равнонаправленная динам

х исследуемы
 их практически равных значениях. 
Выводы 
1. Развитие осложнений язвенной бо-

лезн

его течения 
забо

и и проведенные оперативные вмеша-
тельства негативно сказываются на клини-
ческой симптоматике дальнейш

левания. В значительном числе случа-
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ев она характеризуется появлением симпто-
мов, указывающих на развитие нарушений 
основных кишечных функций. Энтеральные 
симптомы обусловлены снижением актив-

ной болезни, негативно отражаются на пи-
щеварите

ности кишечных ферментов, осуществляю-
щих мембранный этап пищеварения. 

ым течением 
язвенной
очень низк
ролитической функции тонкой киш
после проведе
их дальнейшее

льной функции тонкой кишки. 

ническая морфология энте-
ропатий // Вестник Российской АМН. 
№ 5. — С. 32–37. 

2. Баранская Е.К. Язвенная болезнь и инфек-
едицинский 

банков В.М. Причины роста числа боль-
енной болезни // 
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Изучена эффективность применения озонотерапии у 96 больных ишемической болез-
нью сердца как в виде монотерапии, так и в составе традиционной. 

Установлено, что озонотерапия является высокоэффективным, экономически выгод-
ным и перспективным методом лечения больных ишемической болезнью сердца. 
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Проблема лечения больных ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС) является ак-

er

туа

таб у

apy, ozonized physiological solution, rectal in-

ции кислородного обеспечения тканей нача-
ли использовать медицинский озон [1, 2]. 
Изменяя структуру липидов мембран, озон 
увеличивает деформабельность эритроци-
тов и тем самым улучшает реологические 
свойства крови. Он обладает сосудорасши-
ряющим действием, значительно лучшает 
отдачу кислорода оксигемоглобином [3,4]. 

льной в связи с ростом частоты заболе-
вания. ИБС — заболевание сердечной мыш-
цы, обусловленное нарушением равнове-
сия между коронарным кровотоком и ме-

олическими потребностями сердечной 
мышцы. В последние годы для нормализа-
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Вышесказанное ставит перед клиници-
стами задачу и дальше изучать влияние мето-
да озонотерапии как в виде моно-, так и в со-
ставе традиционной терапии у больных ИБС. 

Целью исследования явилось изучение 
эффективности озонотерапии у больных ИБС. 

нщин, соответственно, было 
58 (

 
стен

али 
стан

ктальная 
ису

ялась в аппарате автома-
тич

терапии, гид-
роп апии. 

и-
тел

абильной 
стен

нимаемых препа-
рато чаев отказаться от них. 

рантности 
к ф

ка 
не 

плексное лечение. 
Замечено, что для достижения ответной ре-

Материалы и методы 
Лечение было проведено у 96 больных 

стабильной стенокардией II–III ФК в воз-
расте 46–75 лет (средний возраст 56 лет), 
мужчин и же

60%) и 38 (40%) человек (чел.). 
Давность заболевания в среднем состави-

ла 8,5 лет. В анамнезе у 12 пациентов был 
инфаркт миокарда с формированием Q-зубца, 
36 пациентов имели признаки гиперлипеди-
мии, у 52 — артериальная гипертензия. Все 
пациенты практически отмечали приступы

окардии напряжения при превышении 
индивидуального порога физиологических 
нагрузок при антиангинальной терапии. Сре-
ди различных видов нарушений ритма чаще 
всего определялось изменение функции ав-
томатизма (28%), возбудимости (15%), про-
водимости (30%), у 27% показатели ЭКГ бы-
ли в пределах нормы. Все пациенты получ

дартную медикаментозную терапию 
(пролонгированные нитраты, бета-блокатеры 
или антагонисты кальция) и антиоксидант-
ную терапию. По мере необходимости арте-
риальная гипертензия у них корректирова-
лась ингибиторами ангиотензин превращаю-
щего фермента. Проводилось комплексное 
курсовое лечение в течение 3 недель. 

Использовались 2 способа введения озо-
нокислородных смесей: внутривенные ка-
пельные инфузии озонированного физио-
логического раствора (ОФР) и ре

ффляция. 
Работа проведена на установке УОТА-60-01 

(г. Москва), которая предназначена для по-
лучения озонокислородной смеси. Концен-
трация озона измер

ески, а результат в цифровом виде ото-
бражало на экране установки встроенное уст-
ройство каталитического разложения озона. 

У 66 больных проведена озонотерапия 
(ОТ) в виде внутривенного капельного введе-
ния ОФР (концентрация озона 2,5–3,0 мг/л), 
2–3 раза в неделю (всего 6–8 процедур) в 
комплексе санаторного лечения с включе-
нием показанных режимов движения, аэ-
ротерапии, щадящей бальнео

атических процедур, диетотер

Ректальная инсуффляция газообразной 
озонокислородной смеси осуществлялась 
при помощи шприца Жане у 12 больных с 
трудно выполнимой пункцией вены локте-
вого сгиба. Газ в количестве 50–500 мл с 
концентрацией озона 5–10 мкг/мл через 
специальный пластмассовый наконечник 
вводили в прямую кишку. Время введения 
озона составляло от 5 до 10 мин. Для вы-
полнения данной процедуры предвар

ьно проводили очищение кишечника с 
помощью очистительной клизмы. 

Контрольную группу составили 18 чел., 
сопоставимые по полу и возрасту, полу-
чавшие ОТ как монотерапию в виде ка-
пельного введения ОФР (из числа город-
ского населения). 

Оценка состояния на протяжении лече-
ния проводилась по клиническим признакам 
(количеству приступов стенокардии и часто-
ты приемов антиангинальных препаратов), 
данным толерантности к физическим нагруз-
кам, показателям ЭКГ, а также данных лабо-
раторных методов исследования с включени-
ем современных расширенных методик оп-
ределения показателей биохимии крови, ли-
пидограммы, коагулограммы. 

Результаты и обсуждение 
Было установлено, что положительные 

результаты лечения отмечались у 95% 
больных, получавших озонотерапию. Так, 
у 52 из 96 больных (54,2%) со ст

окардией ФК II ангинозные приступы 
были купированы полностью. У 38 боль-
ных (39,6%) их количество уменьшилось 
более чем наполовину. Это позволило паци-
ентам уменьшить дозу при

в, а в ряде слу
Клиническое улучшение состояния со-

провождалось повышением толе
изическим нагрузкам, отмечалась по-

ложительная динамика инструментальных 
показателей, которая оказалась более вы-
раженной у пациентов, у которых ОТ была 
включена в комплекс санаторного лечения. 
Выявлена явная положительная динами

только субъективного состояния боль-
ных, но и данных ЭКГ исследований. Так, 
тенденция к нормализации функции авто-
матизма, возбудимости, интервала ST и зуб-
ца T отмечалась в обеих группах пациентов, 
но более выраженной степенью в группах 
больных, получавших ком
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акц

общего холестерина, триг-
лиц

 и согласуется с 
дан

— оптимальный курс озонотерапии со-
ставил от 6 до 8 внутривенных инфузий ОФР 
(2–3 раза в неделю). Причем меньшее коли-
чество процедур требовалось для достижения 
ответной реакции на ОТ у лиц, получавших 
озон в комплексе с санаторным лечением; 

ьная ди-
на
ны
циональн
группах боль
выраженности в группе ком
наторного

а-
тов и других м а 52,4% боль-
ным

зул

и перспективным методом лечения 
ИБС и может быть рекомендована к назна-
чению не только при санаторном л
и на амбулаторно-поликлиническом этапе. 
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ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ ОСТРЫЙ ИНФАРКТ МИОКАРДА 
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Д.П. Саливончик, Э.А. Доценко 

Гомельский областной клинический кардиологический диспансер 

ии у пациентов требовалось меньшее ко-
личество процедур ОТ у больных, получав-
ших комплексное лечение. У всех пациентов 
с дислипидемией достоверно отмечалось 
снижение уровня 

еридов и бета-липопротеидов. 
Случаев отмены ОТ по субъективным 

и объективным причинам не наблюдалось. 
Отсутствие побочных эффектов подтвер-
ждает безопасность ОТ

ными литературы [3]. 
Заключение 
По данным проведенных обследований 

и наблюдений установлено, что: 

— 39,6% больных, получавших курс ОТ, 
уменьшили дозировку применяемых нитр

 

 
— выявлена явная положител

мика как субъективного состояния боль-
х, так 

3. Масленников О.В., Конторщикова К.Н // Озоно
 Н. Нови данных лабораторных и функ-

ых м
терапия. Внутренние болезни (пособие). —

етодов исследований в обеих 
ных, но с большей степенью 

горд: НГМА, 1999. — 55 с. 
4. Sunnen G.V. // Ozone in Medici

плексного са- the Ninth Ozone Wo
 лечения с ОТ; Р. 41–46. 

Поступила

едикаментов, 
 медикаментозная терапия была посте-

пенно отменена. 
В соответствии с собственными и ли-

тературными данными положительные ре-
ьтаты связаны с воздействием на анти-

оксидантную, свертывающую и кислород-
транспортные системы. 

Таким образом, озонотерапия является 
высокоэффективным, экономически вы-
годным 

ечении, но 
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ный спектр и в схему 
стандартной терапии о ксигенации отмечена 
более быстрая нормализация оверным снижение частоты 
повторного инфаркта м ет наблюдения. 

Ключевые слова:

Целью на липид-исследования было оценить влияние гипербарической оксигенации 
 крови у п и включениациентов с острым инфарктом миокарда. Пр

строго инфаркта миокарда гипербарической о
 липидного спектра крови с дост

иокарда и смертности от него в течение 2-х л
 гиперб иокарда, холестерин крови. арическая оксигенация, инфаркт м
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IN  PATIENTS 
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f the influence of hyperbaric oxygenation ther-
e acute miocardial infarction. In case of inclu-

 trea  tment plan of acute miocardial infarction
ood cholesterol as well as reliable decrease the 
y level has been revealed. 

e rapid normalization of clinical parameters
rate of recurrent miocardial infarction and morta
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Уже длительное время смертность от 

заболеваний сердечно-сосудистой сис

rdi

темы 
нах  

ний

ью [16]. 

е-
ски

лече-
ния

тий по-
зво что ключевым 
фак

ликованными статьями о липидс-
ниж  
серд

ба-
рич ии инфаркта 
мио

стему крови. 

 было проспективным, ран-
дом -
тым ) во-
шли ившие 
«пр у 
(осн

о «протокольного» курса 
леч

» по стан-
дар

ГБО 
чер 3]. 

ошибки средней величины 
(М±

явля
нный диагноз ИМ [21]. 

в

al infarction, blood cholesterol. 

одится на 1 месте, значительно обходя 
смертность от онкологических заболева-

 и травматизма. Смертность от острого 
инфаркта миокарда (ИМ), по данным раз-
ных авторов, составляет около 20–30%, от 
повторного — 30–40% [7, 9, 10]. 

Известно, что важнейшим фактором 
риска атеросклероза и развития острого ИМ 
является нарушение липидного обмена: ги-
перхолестеринемия [16], повышение уровня 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 
[14] и снижение липопотеидов высокой плот-
ности в плазме крови (ЛПВП) [13, 19]. 

Имеется прямая взаимосвязь между 
ЛПНП в сыворотке крови и смертност

Во время ИМ одной из основных про-
блем является острая нехватка кислорода и 
выраженная ишемия сердечной мышцы. 
Основным лечением является применение 
лекарственных средств, восстанавливаю-
щих коронарный кровоток и энергетич

й потенциал в сердечной мышце, и, как 
следствие, восстановление функции орга-
на. Для решения указанных задач в нашей 
клинике кроме стандартного лечения в 
первую неделю заболевания в схему 

 был добавлен метод гипербарической 
оксигенации (далее ГБО) [2–4, 6]. 

Рандомизированные клинические ис-
пытания последних двух десятиле

лили твердо установить, 
тором первичной и вторичной профи-

лактики атерогенных заболеваний является 
снижение холестерина ЛПНП [5, 12, 15]. 

Поэтому возник интерес в лечении ИМ 
посредством ГБО, который подкреплялся 

ранее опуб
ающих свойствах данного вида лечения
ечно-сосудистых заболеваний [4]. 
Цель работы: оценить влияние гипер
еской оксигенации при лечен
карда в остром и отдаленном периодах на 

липидтранспортную си
Материалы и методы 
Исследование
изированным, контролируемым, откры
. В 1 группу (контрольную, n = 65
 больные острым ИМ, проход
отокольный» курс лечения. 2 групп
овная, n = 64) составили больные ИМ, 

которым помим
ения, проводилась ГБО-терапия на од-

номестной установке «ОКА-МТ
тной методике на 4–10 сутки от начала 

заболевания, с повторными курсами 
ез каждые 6 месяцев в течение 2-х лет [
Статистическая обработка данных про-

водилась с определением средних величин 
и средней 

м). Достоверность различий определя-
лась с помощью критерия t Стьюдента [8]. 

Критериями включения в исследование 
лись: 
1. Верифицирова
2. Наличие ИМ не менее 3-дне ной дав-

ности, но не более 20-дневной давности. 
3. Возраст > 30 и < 75 лет. 
4. Информированное согласие на уча-

стие в исследовании. 
5. Положительное заключение этиче-

ского комитета. 
Критерии исключения из исследования: 
1. ИМ менее 3-дневной давности. 
2. Инфаркт правого желудочка. 
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3. Пациенты, принимающие статины. 
4. Клаустрофобия для пациентов ос-

новной группы. 
5. Наличие онкологических заболева-

ний до начала исследования. 
6. Психические расстройства

ребление алкоголем ил
7. Отказ от участия в исследовании. 
8. Острые ЛОР заболевания в основной 

г период лечения гипербарическим 
к

ая гемодинамика (сохра-
н отрицательная 
д ей и ЭКГ). 

обеих групп 
б

ных 
б  

12-ч

липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП) и триглицеридов

 липо
ти (ЛПОНП) и липо-

пло -
веде ормулам — ХС ЛПОНП (липо-
пр ень низкой пл  ТГ х 
0, НП = общий хо  ХС 
ЛП  ЛПОНП (ммо

ение критерия ности 
(К водится по ф  = 
об естерин — ХС ХС 
ЛП

, злоупот-
и наркотиками. 

чет холестерина фракций
очень низкой плотнос

руппе в 
ислородом. 

9. Нестабильн
яющийся болевой синдром, 
инамика лабораторных показател

 характеристика Клиническая
ыла сопоставима. 

Кровь для исследования у боль
тальной вены утром послерали из куби

асового голодания. В объем исследо-
вания входило количественное определе-
ние общего холестерина (ОХС) сыворотки, 
холестерина 

 (ТГ). Рас-
протеидов 

протеидов низкой тности (ЛПНП) про
н по ф

отеиды оч отности) =
46. ХС ЛП лестерин —
ВП — ХС ль/л). 
Определ  атероген

ат) произ ормуле Кат
щий хол  ЛПВП / 
ВП [11]. 

Таблица 1 
Сопоставление исследуемых групп (M±m) 

 n = 64 
Контрольная группа, 

n = 
Основная (ГБО) группа, 

65 
Возраст 54,8±1,22 55,18±1,02 
Q ИМ (n/%)  55(85) n = 54(84) n =
Не Q ИМ (n/%  10(15) ) n =n = 10(16) 
Передняя локализация (n/%) n = 37(57) n = 33(51) 
Задне-нижняя локализация (n/%) n = 28(43) n = 31(49) 
Класс тяжести ,87±0,1 2,8 2 ±0,085 
Проведенные ы (n 5) n =тромболизис /%) n = 16(2  14(22) 
Частота летальных исходов за 24 месяца 

ния 8исследова 4*  

Частота п
исследова

овторн  24 м
ния 1ого ИМ за есяца 4** 5 

Примечание овер — p<0

 2 
Показатели липидного сп рвалах обследования до 2 лет 

у  в ос нение ии 
гипербарической ции 

Время ис количество больных*) 

: * — дост ность различий p<0,01, ** ,001. 

Таблица
ектра (M±m) в инте

ии ИМ с прпациентов трой стад име м в лечен
 оксигена

следования (
Показатель 4 

(n
6 м
(n 

1 г
(n =

1,
(n 

2 
(n

сутки 
 = 57/58) 

есяцев 
= 38/51) 

од 
 37/41) 

5года 
= 30/31) 

года 
 = 27/29) 

ОХС (моль/л) 

1 группа 5,44±0,14 5,27±0,13** ,51±0,14** 5,18±0,18** 5,5±0,18 

2 группа 5,67±0,16 6,24±0,23 
p<0,001 

5
6,64±0,33 
p<0,001 

6,64±0,33 
p<0,001 

5,95±0,14 

ЛПНП (моль/л) 

1 г
2 г  руппа 3,22±0,16 3,14±0,12** 3,25±0,15 3,16±0,3* 

0,3 
3,33±0,2 

3,73±0,18руппа 3,64±0,18 4,19±0,27 
,001 

3,77±0,28 4,18±
p<0 p<0,01 

ЛПВП оль/л)  (м
1 группа 1,33±0,02 1,49±0,06 1,40±0,05 1,48±0,07 1,41±0,05 
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2 группа 1,38±0,03 1,37±0,06 1,44±0,06 1,4±0,06 1,39±0,05 
ТГ (моль/л) 

1 группа 
2 группа 

1,93±0,16 
1,75±0,11 

1,64±0,11 
1,89±0,19 

1,85±0,19 
2,19±0,3 

1,58±0,17* 
2,22±0,25 

p<0,01 

1,75±0,14 
1,68±0,5 

Кат 

1 группа 
2 группа 

3,33±0,21 
3,37±0,18 

2,75±0,13* 
3,81±0,27 

p<0,01 

3,0

,01 

9±0,19 
3,66±0,27 

3,03±0,28* 
3,95±0,28 

p<0

3,05±0,22 
3,47±0,25 

Примечание: * — числитель/знаменатель
                     ** — р — достоверность раз
Результаты и их обсуждение 
Как видно из таблицы 2, средние зна-

чения ОХС, ЛПНП в обеих группах на 2–
4 сутки оказались выше целевых, что ха-
рактерно в течение первых нескольких су-
ток для данного заболевания и согласуется 
с данными отечественных и зарубежных дан-
ных [1]. В периоде наблюдения до 1,5 года в 
основной группе показатели ОХС умень-
шились на 4,8 %, достигнув целевого зна-
чения, тогда как в контроле увеличились на 
11,7%. Показатели ЛПНП стабильно умень-
шились на 2% через 0,5 и 1 год лечения в ос-
новной группе, в контрольной группе увели-
чились на 15%. Отмечен прирост на 12% в 
основной и 2% — в контроле ЛПВП, что по-
зволяет предположить активацию обратного 
транспорта холестерина в основной группе. 
Изменения в концентрациях ТГ имели дос-
товерность различий к 1,5 годам наблюде-
ния. В основной группе произошло сниже-
ние концентрации ТГ на 18%, тогда как в 
контроле отмечен прирост на 26%. Отмечена 
достоверность различий при определении 
Кат в 0,5 и 1,5 лет наблюдения с понижени-
ем данного  на 18% в основн

 —
ли

ой 
гру

ечено уве-
личение обрат ние прямого 
транспорта в основной группе (p<0,001). 

о

.Г Н

 основная (1) /контрольная (2) группы; 
чий между группами 

Выводы 
1. Применение гипербарической окси-

гена

 показателя
ппе и увеличением на 13% в контрольной 

группе. Достоверность различий (р<0,001) 
возникла в большей мере за счет ухудшения 
показателей в контрольной группе. Мы на-
блюдали более высокие показатели смерт-
ности и частоты развития повторного ИМ 
при увеличении ОХС и ЛПНП в обеих груп-
пах. Клинически этот факт подтвердился 
увеличением смертности и количества по-
вторных инфарктов, на что указывают мно-
гие исследователи, учитывая положитель-
ную корреляционную зависимость между 
концентрацией холестерина в крови и рис-
ком ИБС [12, 18, 20] (p<0,05). У пациентов 
без развития повторного ИМ отм

ного и сниже

ции в остром периоде ИМ позволяет 
уменьшить прямой и активизировать об-
ратный транспорт липидов сыворотки кро-
ви у пациентов основной группы (p<0,01). 

2. Уменьшение прямого и активация 
обратного транспорта липидов сыворотки 
крови ассоциируется с увеличением выжи-
ваемости и уменьшением частоты развития 
повторного ИМ (p<0,01). 

3. Необходимо дальнейшее изучение 
влияния гипербарического кислорода на 
показатели липидного обмена у пациентов 
с острым инфарктом миокарда. 
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Целью и  частоту 
развития повторного инфарк о. При включении в схему 
стандартной терапии о  отмечена 
более быстрая нормал  снижение 
частоты повторного инфаркта

Белорусский государственный медицинский университет 

сследования было оценить влияние гипербарической оксигенации на
та миокарда и смертность от нег

строго инфаркта миокарда гипербарической оксигенации
изаци  с достовернымя клинических параметров наряду

 миокарда и смертности от него. 
Ключевые слова: гипербарическая оксигенация, инфаркт миокарда, смертность. 
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Несмотря на бурное развитие научных 
исследований и значительные достижения в 
области медицины сердечно-сосудистая за-
болеваемость остается высокой и смертность 
от нее, в первую очередь от инфаркта мио-
карда (ИМ), по-прежнему занимает 1 место в 
структуре общей смертности [13, 17, 18]. 

Летальность от развития повторного 
ИМ и количество осложнений во всем ми-
ре остаются высокими — 30–35% [6, 7, 17]. 

Статистические данные и результаты 
эпидемиологических обследований пока-
зывают, что из всех сердечно-сосудистых 
заболеваний львиная доля приходится на 
ишемическую болезнь сердца (ИБС) и её 

чел

кже с утяжелением его 
теч

al infarction, death-rate. 

наиболее прогностически неблагоприят-
ную форму — инфаркт миокарда. Так, по 
статистике Американской кардиологической 
ассоциации, в США от сердечно-сосудистых 
болезней ежегодно умирает более миллиона 

овек, из них 600 тысяч — от ИМ и ост-
рой коронарной недостаточности [19]. За-
болеваемость болезнями системы кровооб-
ращения и ИМ в Республике Беларусь со-
храняется на довольно высоком уровне [7]. 

В связи с возрастанием числа больных 
повторным ИМ, а та

ения и более высокой летальностью, по 
сравнению с летальностью от ИМ, про-
блема предупреждения повторного ИМ 
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стала одной из актуальнейших в кардиоло-
гии [11, 16, 17, 19]. 

Исходя из многофакторности возник-
новения сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов, выраженного несоответствия 
между потребностью в кислороде и его дос-
тавкой к органам возник интерес к решению 
этой проблемы посредством лечения в баро-
камерах [1, 2, 10, 20–22]. Дефицит доставки 
кислорода к клеткам сердечной мышцы или 
периферических тканей во многом опреде-
ляет дальнейшее течение болезни в целом и 
препятствует реализации эффекта значитель-
ног

уче-
ние повторного ИМ и 
выж

ты с ИМ были выпи-
сан

ап реабилитации. Пациенты на-
блю ис-
пан

 
явля

ный диагноз ИМ. 
2. Наличие ИМ не менее 3-дневной дав-

ности, но не более 20-дневной давности. 
3. Возраст > 30 и < 75 лет. 

нии. 
-

ско
ния: 

равого желудочка. 

от-
реб

 ЛОР заболевания в основной 
гру

няю
ателей и ЭКГ). 

 

м по 
этик ечащих 
нор

ечение 24 меся-
цев

енному выявле-
нию

Повторный ИМ зарегистрирован, соот-
ветственно, у 4 и 14 пациентов (р

Таблица 1 
Сопостав M

о числа лекарственных средств. Сформи-
рованы показания и противопоказания к 
применению гипербарической оксигенации 
(ГБО) как на территории СНГ, так и во всем 
мире [2–5, 8–10, 14, 15]. 

Целью настоящей работы явилось из
 частоты возникновения 
иваемости больных в течение первых 2 лет 

после перенесенного ИМ, у которых в остром 
периоде болезни одновременно с медика-
ментозным лечением применяли ГБО. 

Материал и методы 
Исследование было проспективным, ран-

домизированным, контролируемым, откры-
тым. В 1 группу (контрольную, n = 65) во-
шли больные острым ИМ, проходившие 
«протокольный» курс лечения. 2 группу 
(основная, n = 64) составили больные ИМ, 
которым помимо «протокольного» курса 
лечения проводилась ГБО-терапия на од-
номестной установке «ОКА-МТ» по стан-
дартной методике. Рабочее давление со-
ставило 1,3 ата с 40 минутами изопресии 
на курс лечения из 6 сеансов на 4–10 сутки 
от начала заболевания с повторными кур-
сами ГБО через каждые 6 месяцев в тече-
ние 2 лет. Все пациен

ы из стационара и отправлены на даль-
нейший эт

дались при поликлинике кардиод
сера и получали стандартную медика-

ментозную терапию. 
Критериями включения в исследование
лись: 
1. Верифицирован

4. Информированное согласие на уча-
стие в исследова

5. Положительное заключение этиче
го комитета. 
Критерии исключения из исследова
1. ИМ менее 3-дневной давности. 
2. Инфаркт п
3. Клаустрофобия для пациентов ос-

новной группы. 
4. Наличие онкологических заболева-

ний до начала исследования. 
5. Психические расстройства, злоуп
ление алкоголем или наркотиками. 
6. Отказ от участия в исследовании. 
7. Острые
ппе в период лечения гипербарическим 

кислородом. 
8. Нестабильная гемодинамика (сохра-
щийся болевой синдром, отрицательная 

динамика лабораторных показ
Клиническая характеристика обеих групп 

была сопоставима (табл. 1). 
Частота возникновения повторного ИМ 

и смертность оценивалась по выпискам из 
историй болезней, амбулаторным картам, 
свидетельствам о смерти. Комитето

е не найдено методик, противор
мам медицинской этики и морали. 
Результаты и их обсуждение 
В основной группе в т
 исследования умерло 4 пациента, в 

контрольной — 8 (рис. 1). 
Среди умерших преобладали мужчины 

(75% в контрольной группе, 50% в основной), 
ИМ передне-распространенной локализации 
(75% в контрольной, 50% в основной группе). 
В обеих группах исследования 83% пациен-
тов умерли в первые 12 месяцев исследова-
ния,  госпитализированы с повторным ИМ 
55% и 72%, что сопоставимо с литературны-
ми данными [16, 17]. Не может не беспокоить 
тот факт, что большая доля ИМ происходит 
на фоне артериальной гипертензии (АГ) — в 
90% случаев среди умерших в обеих группах. 
Это указывает на необходимость дальней-
шего выполнения намеченной программы 
«кардиология» по своеврем

 и коррекции артериального давления у 
лиц  с данной патологией. 

ис. 2). 

ление исследуемых групп ( ±m) 
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 Основная па, n=64 Контро ,  n=65  (ГБО) груп льная группа
Возраст 5  4,8 ± 1,22 55,18 ± 1,02 
Возраст мужчин 54,11 ± 1,19 54,01 ± 1,11 
Возраст женщин 58,8 ± 4,4 61,6 ± 1,59 
Пол (М), n/% n = 54 (84) n = 55 (85) 
Пол (Ж), n/% n = 10 (16) n = 10 (15) 
Q ИМ, n/% n = 54 (84) n = 55 (85) 
Не Q ИМ, n/% n = 10 (16) n = 10 (15) 
Передняя локализация, n/% n   = 33 (51) n = 37 (57) 
Задне-нижняя локализация, n/% n = 31 (49) n = 28 (43) 
Класс тяжести 2,87 ± 0,1 2,8 ± 0,085 
Пр n = 14 (22) оведенные тромболизисы, n/% n = 16 (25) 

Примечание: * — различия достоверности p<0,05. 
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Р  
в основной (n = 65) и контрольной (n = 65) (р=0,014) группах 
ис. 1. Распределение умерших по интервалам исследования
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Рис. 2.  = 64) 
и контрольной группах (n = 65) за 24 месяца исследования р < 0,001 

 
 Частота возникновения повторного инфаркта миокардав основной (n
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Среди пациентов с повторным ИМ преоб-
ладали мужчины (86% в контрольной группе, 
75% в основной), ИМ передне-распростра-
ненной локализации (86% в контрольной, 75% 
в основной группе). Повторный ИМ зарегист-
рирован у 67% пациентов, поступивших позд-
нее 12 часов от начала заболевания. Пациенты 
трудоспособного возраста в контрольной груп-
пе составили 61%. В основной группе 3 паци-
ента перенесли клиническую смерть и за вре-
мя исследования не имели повторного ИМ. 

В структуре умерших и перенесших по-
вторный ИМ отмечается низкий уровень про-
ведения тромболитической терапии (22,2%) 
ввиду позднего поступления пациентов в ста-
ционар в обеих группах. В основной группе 
обращает на себя внимание отсутствие ин-
сультов, при 21% его развития в контрольной 
группе, и уменьшение эффективности терапии 
при более позднем начале лечения ГБО ме-
тодикой (75% умерших пациентов основной 
группы и с повторным ИМ начали лечение 
на 13–16 день от начала заболевания). 

Многогранность проведения лечебных 
мероприятий в первые часы, дни от начала 
острого ИМ настолько велика, что примене-
ние ГБО в этот момент нам показалось неце-
лесообразным. Более того, это могло оказать-
ся тратой бесценного времени в замкнутом 
пространстве барокамере. Поэтому, базиру-
ясь на данных разных исследователей [2, 5], 
не имевших положительных результатов в 
лечении ИМ в первые трое суток, мы решили 
пересмотреть начало терапии ИМ посредст-
вом ГБО. Применение ГБО терапии при ИМ 
по данным нашего исследования на 4–7 су-
тки, возможно, является предпочтительнее 
для включения баротерапии в лечение ИМ 
при стабильной гемодинамике. 

Выводы 
1. Метод лечения ГБО в остром периоде 

ИМ позволяет достоверно (р = 0,01) улуч-
шить выживаемость пациентов в 2-летнем 
наблюдении. 

2. ГБО в остром периоде ИМ досто-
верно уменьшает частоту возникновения 
повторного ИМ (р = 0,001) в том же пе-
риоде наблюдения. 

3. Отмечается большой удельный вес 
наличия АГ — в 90% случаев среди умер-
ших и 72% с повторным ИМ. 

4. Пациенты основной группы не име-
ли осложнений в виде ОНМК по сравне-
нию с контрольной группой. 

Необходимо дальнейшее наблюдение 
пациентов и изучение механизмов данного 
феномена и определение оптимальных 
сроков включения ГБО в терапию ИМ в 
остром периоде заболевания. 
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УДК 617-089: 616.089: 614.88 
МИКРОФЛОРА БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ 

У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ И ХРОНИЧЕСКИМ ХОЛЕЦИСТИТОМ 

Б.Б. Осипов, В.А. Осипов 

Гомельская городская клиническая больница №3 
Гомельский областной центр гигиены и эпидемиологии 

Выполнен анализ количественного и качественного состава микрофлоры брюшной 
полости у больных острым и хроническим холециститом (n = 40). Выявлено, что сле-
дующие макроскопические признаки, выявляемые в начале операции, статистически 
значимо (р < 0,001) свидетельствуют о большом количестве (более 103 КОЕ/мл) пато-
генных микроорганизмов в брюшной полости: выраженные деструктивные изменения 
желчного пузыря; наличие фибрина в любых отделах брюшной полости; гиперемия па-
риетальной брюшины, распространяющаяся на несколько анатомических областей или 
область сочетанного вмешательства; большое количество прозрачного выпота или 
мутный его характер. 

Ключевые слова: микрофлора, острый холецистит, хронический холецистит. 

MICROFLORA OF A ABDOMINAL CAVITY 
OF PATIENTS WITH A ACUTE AND CHRONIC CHOLECYSTITIS 

B.B. Osipov, V.A. Osipov 

Gomel Municipal Clinical Hospital №3 
Gomel Regional Centre of Hygiene, Epidemiology and Public Health 

The analysis of quantitative and qualitative structure of microflora of a abdominal cavity of 
patients with a acute and chronic cholecystitis (n = 40) is executed. It is revealed, that the follow-
ing macroscopical attributes, revealed at the beginning of the operation, statistically significantly 
(р < 0,001) testify about plenty of pathogenic microorganisms in a abdominal cavity: the ex-
pressed destructive changes of a gall-bladder; presence of fibrin in any departments of a abdomi-
nal cavity; hyperemia of parietal peritoneum, extending on some anatomic areas or area simulta-
neous interventions; a plenty of transparent effusion or its muddy character. 

Key words: microflora, acute and chronic cholecystitis. 
Введение 
Разрабатывая критерии возможности 

выполнения оперативных вмешательств, 
сопутствующих лапароскопической холе-
цистэктомии при остром холецистите, ис-
ходили из того факта, что основной при-
чиной развития гнойных осложнений яв-
ляются количество и патогенность микро-

организмов, попадающих в рану во время 
операции [1, 2, 8, 9]. Количество микроор-
ганизмов в стенке желчного пузыря, на па-
риетальной брюшине различных отделов 
брюшной полости варьирует и зависит от 
длительности заболевания, проводимого 
лечения, иммунитета макроорганизма и 
многих других факторов. Само по себе 
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присутствие микроорганизмов в брюшной 
полости — микробная контаминация — 
является не признаком перитонита, а лишь 
основным фактором, приводящим к разви-
тию инфекционного процесса — воспале-
нию брюшины, нагноению раны, другим 
гнойным осложнениям. Таким образом, 
существенным является число микроорга-
низмов и их патогенность, а также реактив-
ность макроорганизма. Инфекционный про-
цесс в ране развивается при микробной кон-
таминации, превышающей 105 КОЕ на 1 г 
[1, 2, 4]. Однако определение количества 
микроорганизмов во время операции не 
всегда доступно, и нами была предпринята 
попытка определить связь между макро-
скопическими признаками воспаления брю-
шины и числом микроорганизмов. 

Цель 
Выявление связи между визуально оце-

ниваемыми признаками воспаления у боль-
ных острым холециститом и количеством 
микроорганизмов в брюшной полости. 

Материал и методы 
Нами изучен видовой и количествен-

ный состав микрофлоры из различных от-
делов брюшной полости у 40 пациентов, 
которым была выполнена лапароскопиче-
ская холецистэктомия в хирургических от-
делениях Гомельской городской клиниче-
ской больницы скорой медицинской по-
мощи. Для определения показаний и про-
тивопоказаний к выполнению сочетанных 
вмешательств мы изучали влияние различ-
ных факторов на вероятность развития 
гнойных осложнений в раннем послеопе-
рационном периоде после лапароскопиче-
ских операций. Репрезентативность вы-
борки обеспечена случайным отбором па-
циентов для исследования. Рандомизация 
выполнялась генерацией случайных целых 
чисел (Excel 2000) от 1 до 100, которые со-
ставили порядковые номера лапароскопи-
ческих холецистэктомий с первого дня ис-
следования. Исследование закончено при 
получении 40 случаев. 

Микробиологическое исследование вы-
полнялось в микробиологической лабора-
тории Гомельского областного центра ги-
гиены и эпидемиологии. Материалом яв-
лялись участки стенки желчного пузыря, 
кусочки париетальной брюшины правой 
подвздошной области и выпот из полости 
малого таза. Отбор материала и его дос-

тавка проводились по стандартной мето-
дике [5]. После введения в брюшную по-
лость троакаров стерильным марлевым 
шариком забирался выпот из малого таза в 
нужном объеме (до начала исследования 
определен размер марлевого шарика, впи-
тывающего 0,5 мл выпота). Затем забира-
лись участок париетальной брюшины (0,5 г) 
из правой подвздошной области и кусочек 
висцеральной брюшины (0,5 г) желчного 
пузыря (медиальная поверхность гартма-
новского кармана). Отобранный материал 
помещался в герметичные флаконы с 
транспортной средой СКС-199 по Е.П. Си-
володскому и немедленно доставлялся в 
бактериологическую лабораторию, где сразу 
же проводился посев на кровяной агар Ко-
лумбия и агар Шендлера для количествен-
ного учета, соответственно, факультативно-
анаэробных и облигатно-анаэробных микро-
организмов. Анаэробная атмосфера созда-
валась с помощью газогенерирующей сис-
темы «Анаэропак» (БелНИИЭМ) в анаэро-
статах фирмы «bioMerieux» (Франция). Под-
счет колониеобразующих единиц (КОЕ) фа-
культативно-анаэробной и аэробной мик-
рофлоры проводился после 24-часовой ин-
кубации при 37°С, а облигатных анаэробов 
после 48-часовой инкубации в анаэростате 
при 37°С. Затем проводилась идентифика-
ция выделенных микроорганизмов [5-7]. 

Статистический анализ данных прово-
дился при помощи пакета STATISTICA 6.1 
RUS (StatSoft, Inc. (2003). STATISTICA 
(data analysis software system), version 6. 
www.statsoft.com.). Проверка соответствия 
распределения количественных данных за-
кону нормального распределения выпол-
нялась с помощью критерия Шапиро-Уилка 
(W-критерий). Центральная тенденция для 
нормально распределенных количествен-
ных данных описывалась с помощью сред-
него и 95%-доверительного интервала для 
среднего. Для описания меры рассеяния 
таких данных также применяли стандарт-
ное отклонение (SD) и размах, включаю-
щий минимальное и максимальное значе-
ния. Количественные данные, распределе-
ние которых не являлось нормальным, 
описывались с помощью медианы, 25% и 
75% процентилей и размаха (минимальное 
значение — максимальное значение). Для 
сравнения нескольких выборок использо-
вались ранговый анализ вариаций по Кру-

http://www.statsoft.com/
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скалу-Уоллису (H-критерий). Для после-
дующего выявления различий между вы-
борками применяли критерий Данна. Сила 
связи между переменными определялась с 
помощью ранговой корреляции по Кен-
даллу. Выбор непараметрического крите-

рия обусловлен тем, что один из анализи-
руемых признаков является порядковым и 
ранжирован по группам. 

Результаты и обсуждения 
Общая характеристика пациентов пред-

ставлена в таблице 1. 

Таблица 1 
Общая характеристика пациентов 

Характеристика Описание Результаты 

Среднее (размах) 46,2 (23–73) 
Возраст 

95%-доверительный интервал для среднего 42–50,3 
Пол Женщины/мужчины 32/8 

хронический 10 
катаральный 7 
флегмонозный 17 

Холецистит 

гангренозный 6 
1 12 
2 26 ASA 
3 2 

 
 
Качественная характеристика микро-

биологического пейзажа, полученного в 
результате исследования из различных от-
делов брюшной полости, представлена в 
таблице 2. Основным источником конта-
минирующей микрофлоры является содер-
жимое кишечника (желчного пузыря) — 
58%, а также кожные покровы больного — 
33% и воздушная (газовая) среда — 9%, ис-
пользуемая в операционной. Причем, если 
основным контаминирующим агентом воз-
душной среды является сапрофит-микрококк 
M. luteus — 8,7%, то с кожных покровов в 
рану попадают коринебактерии (4,3%), эпи-
дермальный стафилококк (23,9%) и кандиды 
(6,5%), этиологическая роль которых в 
гнойно-септических послеоперационных ос-
ложнениях доказана. 

Фактором, сдерживающим их развитие, 
является, по-видимому, низкая степень кон-
таминации раны воздушной и кожной мик-

рофлорой, которая в среднем достигает 
только 1000 микробных тел на 1 мл (г) ок-
ружающих тканей. Безусловно, основным 
этиологическим фактором послеопераци-
онных осложнений является микрофлора 
кишечника (желчного пузыря), степень кон-
таминации которой в среднем превышает 
десять миллионов микробных тел в 1 мл (мг), 
представленная такими бесспорными воз-
будителями назокомиальных инфекций, как 
энтеробактерии — 13,2%; энтерококки — 
17,2%; патогенный стафилококк — 2,2%. 
Велика доля и блигатной анаэробной мик-
рофлоры — 21%, причем в ее составе 
преобладают аспорогенные бактерии — 
58%, а видовой состав представлен как кок-
ковыми (пептококки — 4,3%), так и палочко-
видными грамотрицательными микроорга-
низмами: превотеллой и Bacteroides fragilis — 
6,5%. 

о

Таблица 2 
Состав микрофлоры, полученной из различных отделов брюшной полости 

во время лапароскопической холецистэктомии 

Микроорганизм Частота, % Среда 
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Общая Выпот из 

малого таза 

Биоптат брюшины 
правой подвздошной

области 

Биоптат стенки 
желчного пузыря 

обитания 

St. epidermidis 23,9 17,9 50 24,1 Кожа 
Enterococcus faecalis 12 10,7 — 13,8 Кишечник
Clostridium  spp. 8,7 14,3 — 6,9 Кишечник
Micrococcus luteus 8,7 10,7 16,7 6,9 Воздух 
E. coli 7,6 7,1 — 8,9 Кишечник
Candida albicans 6,5 10,7 16,7 3,4 Кожа 
Enterococcus faeciun 5,4 7,2 — 5,2 Кишечник
Corynebacterium spp. 4,3 7,1 — 3,4 Кожа 
Peptococcus niger 4,3 7,1 — 3,4 Кишечник
Prev. melaninogenica 4,3 3,6 — 5,2 Кишечник
K. pneumoniae 3,3 — — 5,2 Кишечник
Acinetobacter spp. 2,2 — 16,6 1,7 Кишечник
St. aureus 2,2 — — 3,4 Кишечник
Enterobacter cloacae 2,2 — — 3,4 Кишечник
Bacteroides fragilis 2,2 — — 3,4 Кишечник
Bifidobacterium spp. 1,1 3,6 —  Кишечник
Morganella morganii 1,1 — — 1,7 Кишечник

 
 
Сила связи количества микроорганиз-

мов (рис. 1) в различных отделах брюшной 
полости с выраженностью деструктивных 
изменений стенки желчного пузыря опре-
делялась с помощью ранговой корреляции 
по Кендаллу. Выбор непараметрического 

критерия обусловлен тем, что один из ана-
лизируемых признаков является порядко-
вым и ранжирован по четырем группам: 
хронический, острый катаральный, флег-
монозный, гангренозный холецистит. Ре-
зультаты представлены в таблице 3. 

Таблица 3 
Корреляционная связь деструктивных изменений желчного пузыря 

с количеством микроорганизмов 

Корреляционная связь степени 
деструкции желчного пузыря 

(N=40) с количеством 
микроорганизмов в: 

Сила корреляционной
связи, тау Кендалла 

Сила связи, 
шкала Чеддока

Статистическая значимость 
коэффициента корреляции

— биоптат стенки желчного 
пузыря (N=40) 0,71 сильная 

высокая p<0,001 

— биоптат париетальной 
брюшины правой подвздош-
ной области (N=40) 

0,48 средняя 
умеренная p<0,001 

— выпот из малого таза 
(N=40) 0,55 средняя 

заметная p<0,001 
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Рис. 1. Количество микроорганизмов в различных отделах брюшной полости. 
Хронический холецистит — 0, острый катаральный — 1, острый флегмонозный — 2, 

острый гангренозный холецистит — 3. 
 
 
Анализ значимости статистических раз-

личий в группах см. в табл. 4. 
Дальнейший анализ (табл. 4) прово-

дился с учетом того фактора, что распре-
деление данных во всех анализируемых 
выборках не подчиняется закону нормаль-
ного распределения (p<0,001, критерий 
Шапиро-Уилка). 

Таким образом, количество микроорга-
низмов в брюшной полости у больных ост-
рым катаральным холециститом соответст-
вует подобному (статистически значимо не 
отличается) у больных хроническим холеци-
ститом и существенно меньше критической 
отметки в 105 КОЕ/г. При этом микроорга-
низмы представлены сапрофитами, не вызы-
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вающими инфекционных осложнений. Та-
кие характеристики, как степень деструкции 
желчного пузыря доступны только после 
операции и не позволяют хирургу оценить 
риск выполнения симультанной операции. С 
целью поиска критерия, который можно бы-
ло бы использовать во время операции, од-

новременно с забором материалов для мик-
робиологического исследования оценива-
лись макроскопические изменения у боль-
ных. Во внимание принимались следующие 
патологические изменения: наличие фибри-
на, гиперемия париетальной брюшины и вы-
пот возле желчного пузыря. 

Таблица 4 
Статистическая значимость различий количества микроорганизмов 

в различных отделах брюшной полости в зависимости 
от деструктивных изменений желчного пузыря 

Биоптат из стенки 
желчного пузыря 

Париетальная 
брюшина 

Выпот из 
малого таза Анализ различий групп 

(критерий Крускала-Уоллиса) P < 0,001 P = 0,009 P < 0,001 
хронический 
vs 
острый катаральный 

P>0,001 — P>0,001 

хронический 
vs 
острый флегмонозный

P>0,001 — P<0,001 

хронический 
vs 
острый гангренозный 

P<0,001 — P<0,001 

острый катаральный 
vs 
острый флегмонозный

P>0,001 — P<0,001 

острый катаральный 
vs 
острый гангренозный 

P<0,001 — P<0,001 

Статистическая 
значимость различий 
внутри групп (критерий 
Данна) 

острый флегмонозный 
vs 
острый гангренозный 

P>0,001 — P>0,001 

Примечание: Заштрихованы ячейки, различия в которых статистически не значимы. 
Чувствительность критериев – 0,8. Уровень статистической значимости принят равным 
0,002 с учетом поправки Бонферрони (0,05/21) для преодоления ошибки множественных 
сравнений. 

 
 
Выделяли следующие группы по вы-

шеописанным признакам. 
1. Фибрин. 
• Первая группа — фибрин в брюшной 

полости отсутствовал во всех отделах. 
• Вторая группа — фибрин обнаружи-

вали в небольших количествах возле 
желчного пузыря и/или в правом подпече-
ночном пространстве. 

• К третьей группе относили пациен-
тов, у которых фибрин выявлялся в подпе-
ченочном пространстве в большом количе-
стве или в любых других отделах брюшной 
полости. 

2. Гиперемия париетальной брюшины. 
• К первой группе относили пациентов, 

у которых во время операции гиперемия 
брюшины не была выявлена.  

• Во вторую группу включали пациентов 
с гиперемией, распространяющейся только на 
париетальную брюшину, непосредственно 
прилежащую к желчному пузырю в пределах 
одной анатомической области. 

• Третья группа — гиперемия парие-
тальной брюшины распространялась на 
несколько анатомических областей и (или) 
захватывала зону симультанного вмеша-
тельства. 
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3. Выпот в брюшной полости. 
• Первая группа — выпот в брюшной 

полости не обнаружен. 
• Во вторую группу включены пациен-

ты, у которых обнаружено умеренное ко-
личество прозрачного без запаха выпота, 
ограниченного правым подпеченочным 
пространством. 

• Третья группа — прозрачный выпот в 
большом количестве в нескольких отделах 
брюшной полости или мутный с неприят-
ным запахом выпот в любом количестве. 

Чтобы проверить связь выделенных 
нами макроскопических изменений с ко-
личеством микроорганизмов, провели кор-
реляционный анализ. Один из анализируе-
мых признаков (макроскопические воспа-
лительные изменения) является порядко-
вым, а распределение второго, количест-
венного, признака (количество микроорга-
низмов) не подчиняется закону нормально-
го распределения. В связи с этим для ана-
лиза связи между этими признаками ис-
пользовали метод ранговой корреляции по 
Кендаллу (τ). Для устранения ошибок, свя-
занных с эффектом множественных срав-
нений, уровень статистической значимости 
коэффициентов корреляции с учетом по-
правки Бонферрони (0,05/9) принят рав-

ным 0,006. Результаты корреляционного 
анализа представлены в таблице 5. 

Проведенные исследования подтвер-
дили гипотезу о связи воспалительных из-
менений в брюшной полости с количест-
вом микроорганизмов, КОЕ/г. Установлена 
прогностическая значимость количества 
фибрина, выпота и распространенности 
гиперемии париетальной брюшины. При 
отсутствии фибрина в брюшной полости, 
отсутствии или незначительном количест-
ве выпота в правом подпеченочном про-
странстве, распространении гиперемии 
париетальной брюшины только в одной 
анатомической области (возле желчного 
пузыря) количество микроорганизмов во 
всех отделах брюшной полости у больных 
острым холециститом независимо от сте-
пени деструкции желчного пузыря не пре-
вышает 103 КОЕ/г. Это число микроорга-
низмов соответствует таковому у больных 
хроническим холециститом (P<0,001, табл. 4). 
Визуальная оценка воспалительных изме-
нений в брюшной полости у больных ост-
рым холециститом во время лапароскопи-
ческой холецистэктомии позволяет про-
гнозировать возможность безопасного вы-
полнения симультанной операции у этих 
пациентов. 

Таблица 5 
Связь воспалительных изменений в брюшной полости 

с количеством микроорганизмов (метод ранговой корреляции Кендалла) 

Количество микроорганизмов в: 
 стенка желчного 

пузыря, N = 40 
париетальная 

брюшина, N = 40 
выпот в малом тазу, 

N = 40 
Количество фибрина 
в брюшной полости, 
N=40 

0,73 
связь сильная высокая 

P<0,001 

0,57 
связь средняя заметная 

P<0,001 

0,57 
связь средняя заметная 

P<0,001 
Гиперемия парие-
тальной брюшной, 
N=40 

0,66 
связь средняя заметная 

P<0,001 

0,5 
связь средняя заметная 

P<0,001 

0,5 
связь средняя заметная 

P<0,001 
Характер выпота в 
брюшной полости, 
N=40 

0,71 
связь сильная высокая 

P<0,001 

0,49 
связь средняя умеренная 

P<0,001 

0,49 
связь средняя умеренная 

P<0,001 

 
 
По результатам исследования количе-

ство микроорганизмов, а также микробный 
пейзаж в брюшной полости пациентов с 
острым катаральным холециститом соот-
ветствуют этим параметрам у больных 
хроническим холециститом и статистиче-

ски значимо не различаются (р<0,001, кри-
терий Крускала-Уоллиса). 

Заключение 
Таким образом, анализ результатов мик-

робиологического исследования позволяет 
уверенно говорить о том, что следующие 
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макроскопические признаки, выявляемые в 
начале операции, статистически значимо 
(р<0,001) свидетельствуют о большом ко-
личестве (более 103 КОЕ/мл) патогенных 
микроорганизмов в брюшной полости: 

1. Выраженные деструктивные изме-
нения желчного пузыря. 

2. Наличие фибрина в любых отделах 
брюшной полости. 

3. Гиперемия париетальной брюшины, 
распространяющаяся на несколько анато-
мических областей или область сочетанно-
го вмешательства. 

4. Большое количество прозрачного 
выпота или мутный его характер. 
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УДК: [616.453+616.37-006.6-06]:616.36-008.5 
НАРУШЕНИЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДНОЙ ФУНКЦИИ КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ 

ПРИ РАКЕ ГОЛОВКИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ОСЛОЖНЕННОМ 
МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХОЙ 

Д.А. Кузам 

Гомельский государственный медицинский университет 

Изучена функция коры надпочечников у 89 больных раком головки поджелудочной 
железы, осложненном механической желтухой путем определения уровня кортизола в 
крови до и после операций. Больным контрольной группы (46 чел.) выполняли холеци-
стоеюноанастомоз с межкишечным соустьем из стандартных лапаротомных доступов. В 
основной группе (43 чел.) — выполняли холедоходуоденальный анастомоз из минилапа-
ротомного доступа. Отмечено значительное снижение уровня глюкокортикоидов в крови 
уже в дооперационном периоде. Выявлено, что операции из минилапаротомного досту-
па, выполняемые у таких больных, в гораздо меньшей степени оказывают отрицательное 
воздействие на деятельность надпочечников, чем операции, выполняемые из традицион-
ных доступов. Это уменьшает вероятность развития ряда тяжелых послеоперационных 
осложнений. 

Ключевые слова: рак головки поджелудочной железы, механическая желтуха хирур-
гическое лечение, глюкокортикоидная функция коры надпочечников. 
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GLUCOCORTICOID FUNCTION DISORDERS OF ADRENAL 
GLANDS CORTEX UNDER PANCREAS HEAD CANCER 

COMPLICATED BY OBSTRUCTIVE JAUNDICE 
D.A. Kuzam 

Gomel State Medical University 

There was studied the function of adrenal glands cortex at 89 patients with pancreas head 
cancer complicated by obstructive jaundice through cortisol level definition in blood before and 
after operation. There was performed cholecystojejunoanastomosis with interintestinal fistula from 
standard laparotomy approaches for control group patients (46 persons). In basic group (43 persons) 
there was provided choledochoduodenal anastomosis from minilaparotomy approach. It was 
marked the significant decrease of glucocorticoids level in blood in pre-surgical period. It was 
revealed that the operations from the minilaparotomy approach performed at such patients pro-
vide less negative impact on adrenal glands activity than operations provided from traditional 
approaches. It decreases the risk of heavy post operative complications. 

Key words: pancreas head cancer, obstructive jaundice, surgical treatment, glucocorticoid 
function of adrenal glands cortex 

 
 
В настоящее время показана большая 

роль состояния гипофизарного-надпочеч-
никовой системы в патогенезе различных 
патологических процессов, в том числе и 
при механической желтухе [1, 2, 3]. Чрез-
мерная активация или резкое угнетение 
этой системы при действии факторов агрес-
сии может вызвать срыв адаптационно-
защитных механизмов, что влечет за собой 
развитие тяжелых осложнений. Изучение 
адаптационного действия стероидных го-
монов показали, что неспецифическая рези-
стентность организма к патогенным факто-
рам осуществляется в основном посредст-
вом синтоксический и катотоксических ре-
акций [3, 4]. Возникающие при синтоксиче-
ских реакциях изменения позволяют под-
держивать нормальную жизнедеятельность 
организма в присутствии патогенного фак-
тора. Это достигается посредством пассив-
ной тканевой индифферентности к токсиче-
скому агенту, либо активацией восстанови-
тельных процессов, направленных на его 
элиминацию [3, 4]. Глюкокортикоиды об-
ладают наиболее выраженным синтокси-
ческим действием, поэтому их называют 
«синтоксическими стероидами». Защит-
ный эффект их обусловлен: регуляцией 
мембранной проницаемости; конкурен-
цией «патогенный фактор-стероид» в 
месте нахождения рецептора; блокирова-
нием или конформационным изменением 
рецепторов стероидами; усилением свя-
зывающей функции белков [1, 3, 4]. Та-

ким образом, глюкокортикоиды действуют 
как транквилизаторы тканей и создают в 
них состояние толерантности к патогенно-
му фактору. При применении глюгокорти-
коидов гомеостаз регулируется реакцией 
организма на действие патогенного агента 
без устранения его действия [1, 3, 4]. 

Об адаптивной эффективности гор-
монов можно судить по различным пока-
зателям, интегральным выражением ко-
торых является изменение неспецифиче-
ской резистентности организма. В свое 
время было показано, что удаление над-
почечников в эксперименте или недоста-
точность их функции в клинике резко 
снижает сопротивляемость и повышает 
чувствительность организма к действию 
различных патогенных факторов [2, 4]. 
Имеющиеся в литературе данные о дина-
мике кортикостероидов в крови больных 
механической желтухой в известной мере 
противоречивы [5]. Это объясняется тем, 
что содержание глюкокортикоидов в крови 
зависит не только от интенсивности их 
секреции корой надпочечников, но от 
множества других факторов, в том числе и 
этиологии заболевания. Важное значение в 
реакции на стресс имеет функциональное 
состояние коры надпочечников в момент 
воздействия стрессовых факторов. 

Целью работы явилось изучение не-
которых нарушений эндокринного го-
меостаза у больных механической желту-
хой опухолевого генеза. 
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Материалы и методы 
Нами изучены результаты хирургиче-

ского лечения 89 больных раком головки 
поджелудочной железы осложненным ме-
ханической желтухой. Средний возраст боль-
ных составил 65,8±3,6 лет. Всем им были 
выполнены паллиативные желчеотводя-
щие операции. Больные были разделены на 
две группы. Контрольную группу составили 
46 больных, оперированных из стандартных 
лапаротомных доступов. В основную груп-
пу вошли 43 больных, оперированных их 
минилапаротомного доступа с использова-
нием специального набора инструментов 
фирмы «САН». Сравниваемые группы бы-
ли однородными по полу, возрасту, тяжести 
основного патологического процесса и со-
путствующих заболеваний. 

Была изучена функция коры надпочеч-
ников путем определения уровня кортизола 
в крови. С учетом суточных ритмов секре-
ции кортикостероидов в организме челове-
ка замеры проводили в утренние часы, ме-
жду 6 и 9 часами, в момент максимального 

содержания кортизола в крови. Оценку уров-
ня гормонов в крови производили за сутки 
до операции, в ближайшие 3 суток после 
операции, когда сказывается наибольшее 
влияние операционного стресса на орга-
низм больного, на 10–12 сутки после опера-
ции, когда при неосложненном послеопера-
ционном периоде происходит нормализа-
ция деятельности всех органов и систем. 
При необходимости производили дополни-
тельные исследования. 

Результаты и обсуждение 
Контрольный уровень кортизола, при-

нятый за норму составил 621,6±8,1 нмоль/л, 
определенный у 10 практически здоровых 
людей соответствующей возрастной груп-
пы. Определение уровня кортизола в крови 
выявило значительные нарушения функции 
коры надпочечников у больных механиче-
ской желтухой опухолевого генеза как до 
операции, так и в послеоперационном пе-
риоде. При этом выявлена зависимость 
уровня кортизола в крови от величины до-
операционной билирубинемии (табл. 1). 

Таблица 1 
Содержание кортизола (нмоль/л) в крови в зависимости 

от дооперационного уровня билирубинемии (Х±Sx) 
Уровень билирубина 

до 200 мкм/л 200–400 мкм/л > 400 мкм/л Сроки 
определения I группа II группа I группа II группа I группа II группа 

До операции 
543±19,2 

n=13 
(28,3%) 

531,2±18,7 
n=11 

(25,6%) 

385,7±16,4 
n=25 

(54,3%) 

391,2±17,2 
n=23 

(53,5%) 

309,1±7,6 
n=8 

(17,4%) 

307,5±8,4
n=9 

(20,9%) 
1–3 сут. после 
операции 398,4±13,7 485,2±15,1* 269±17,2 347,6±14,2* 246,4±8,1* 295,6±10,7*

10–12 сут. после 
операции 549,2±16,1 603,6±17,6* 476,9±13,4 590,7±23,5* 453,7±9,5* 579,4±17,4*

Примечание: различия достоверны в сравниваемых группах при уровне значимости * р<0,05. 
 
Аналогичная зависимость уровня кор-

тизола в крови в послеоперационном пе-
риоде выявлена и от сроков заболевания 
(табл. 2). 

Таблица 2 
Уровень кортизола в крови (нмоль/л)до и после операции 

в зависимости от длительности заболевания 
До 2-х недель 2–4 недели > 4 недель Сроки 

исследования основ. 
группа 

контр. 
группа 

основ. 
группа 

контр. 
группа 

основ. 
группа 

контр. 
группа 

до операции 524,5±16,9 529,6±17,1 387,3±15,2 384,7±15,4 304,8±9,1 308,7±8,6 
1–3 сут. после 
операции 472,5±14,8 396,7±*15,1 341,6±14,2 273,4±*13,8 287,5±12,7 239,8±*13,4

10–12 сут. после 
операции 609,2±16,3 542,9±*16,5 592,6±15,4 485,7±*14,7 568,3±16,8 467,8±*15,3

Примечание: * — различия достоверны в сравниваемых группах при Р<0,01. 
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При развитии осложнений в послеопе-
рационном периоде сохранялся низкий 
уровень кортизола в крови. Прогресси-
рующая печеночная недостаточность кор-
релировала с низким уровнем кортизола. 
Средний уровень его в крови у 5 больных 
контрольной группы, погибших от пече-
ночной недостаточности, составил 218,4 ± 
10,2 нмоль/л, что достоверно (Р<0,05) на 
23,5±0,8% ниже средних значений у ос-
тальных больных этой группы. У 2-х умер-
ших больных основной группы содержание 
кортизола в крови было 235,6 и 258,4 нмоль/л 
соответственно. 

Гнойно-септические осложнений также 
заметно влияли на функцию надпочечни-
ков. Средний уровень кортизола у таких 
больных к 10 сут. послеоперационного пе-
риода составлял в среднем 248,6±9,4 нмоль/л. 
В основной группе тяжелый гнойно-сеп-
тических осложнений не было, что более 
благоприятно отражалось на деятельности 
коры надпочечников. Содержание корти-
зола в крови у 2-х таких больных состави-
ло к 10 сут. послеоперационного периода 
496,8 и 507,3 нмоль/л. 

Известно, что обтурация желчевыво-
дящих путей с развитием механической 
желтухи вызывает активизацию деятельно-
сти эндокринной системы, как закономер-
ную реакцию на стресс. Однако, длитель-
ные сроки заболевания у больных механи-
ческой желтухой опухолевого генеза, не-
уклонное и быстрое нарастание уровня би-
лирубина в крови, злокачественный харак-
тер заболевания приводят к истощению ре-
зервных возможностей эндокринных сис-
тем. Уже в дооперационном периоде отме-
чено заметное снижение функциональной 
активности надпочечников со значитель-
ным снижением уровня глюкокортикоидов 
в крови. Оперативное вмешательство, яв-
ляясь мощным стрессовым воздействием 
на организм, предъявляет значительные 
требования к функции эндокринных желез, 
деятельность которых имеет значительную 
степень напряжения, а в ряде случаев и ис-
тощения функциональной активности. У 
больных с предшествующим истощением 
функциональных возможностей отмечает-
ся дальнейшее значительное снижение 

уровня гормонов в крови. Несоответствие 
уровня циркулирующих гормонов высоким 
потребностям организма в условиях пато-
логического процесса может осложняться 
острой надпочечниковой, печеночной и 
острой сердечно-сосудистой недостаточ-
ностью. При благоприятном течении по-
слеоперационного периода происходит по-
степенная нормализация деятельности 
надпочечников, приближаясь к норме на 
10–12 сутки после операции. Вместе с тем 
выявлено, что оперативные вмешательства 
из минилапаротомного доступа оказывают 
гораздо меньшее стрессовое воздействие 
на организм больного, что проявляется ме-
нее выраженным угнетением функции ко-
ры надпочечников. 

Таким образом, изменения функции 
коры надпочечников у больных механиче-
ской желтухой опухолевого генеза соот-
ветствуют третьей стадии адаптационного 
синдрома — стадии истощения и любое до-
полнительное стрессовое воздействие может 
вызвать срыв компенсаторных механизмов 
их деятельности. Операции из минилапаро-
томного доступа выполняемые у таких боль-
ных, в гораздо меньшей степени оказывают 
отрицательное воздействие на деятельность 
надпочечников, чем операции выполняемые 
из традиционных доступов. Это уменьшает 
вероятность развития ряда тяжелых после-
операционных осложнений. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВОЗРАСТНЫХ И ПОЛОВЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ 

ТРАНСПОРТА ЛИПИДОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЛЮДЕЙ 
Сидо Адель Аюб 

Гомельский государственный медицинский университет 

В работе проанализирована зависимость спектра липопротеинов сыворотки от возраста и 
пола у людей, проживающих в Витебской области. Изученные показатели сыворотки в целом 
соответствуют среднеевропейским значениям в аналогичных возрастных и половых группах. 
В старших возрастных группах у обеих полов нарастает концентрация в сыворотке атероген-
ных фракций липопротеинов, однако их динамика имеет половые особенности. 

Ключевые слова: сывороточные липопротеины, возрастные и половые особенности. 

RESEARCH OF AGE AND SEXUAL FEATURES 
OF LIPID TRANSPORT IN HUMAN BLOOD SERUM 

Sido Adel Ayuob 
Gomel State Medical University 

The article analyses the dependence of serum lipoproteins spectrum on age and sex of resi-
dents of the Vitebsk region. The examined serum values are similar on the whole to average 
European values in corresponding age and sex groups. In older age groups of the both sexes the 
concentration of lipoproteins atherogenic fractions in blood serum increases but their dynamics 
possesses sexual features. 

Key words: serum lipoproteins, sexual and age features. 
 
 
По мере перемещения человека по воз-

растной шкале жизни в клетках и тканях 
накапливаются гидрофобные молекулы, ко-
торые транспортируются в кровеносном рус-
ле в составе липопротеинов [2, 4]. Липопро-
теины классифицируют по их электрофоре-
тической подвижности на α-липопротеины 
(имеют подвижность альфа-глобулинов, при 
ультрацентрифугировании это ЛПВП — 
антиатерогенный класс липопротеинов), β-
липопротеины (обладают подвижностью 
бета-глобулинов, при ультрацентрифуги-
ровании это ЛПНП — атерогенный класс 
липопротеинов), пре-β-липопротеины (при 
ультрацентрифугировании это ЛПОНП, транс-
портируют эндогенные липиды) и хиломик-
роны (транспортируют экзогенные липи-
ды) [2, 3]. Ранее было установлено, что по-
сле аварии на ЧАЭС у населения загряз-
ненных радионуклидами территорий поя-
вился новый фактор риска ишемической бо-
лезни сердца и других сердечно-сосудистых 
заболеваний гипоальфахолестеролемия [4]. 
Однако для доказательства этого предпо-
ложения необходимы исследования, кото-

рые бы сформировали представление о 
нормальных величинах липопротеинов у 
населения, проживающего на незагрязнен-
ных радионуклидами территориях. 

Целью работы было изучение соотно-
шения липопротеинов в сыворотке крови 
людей, проживающих в относительно «чис-
той» Витебской области, в зависимости от 
возраста и пола обследуемых. 

Для достижения поставленной цели в 
исследовании использованы наборы реа-
гентов «Cormay Gel lipo 100», камеру для 
электрофореза и денситометр отечественного 
производства ЗАО «СОЛАР». В качестве ис-
ходных использовали данные В.С. Камыш-
никова: содержание α-липопротеинов, пре-
β-липопротеинов и β-липопротеинов в плаз-
ме крови женщин составляет 31,47±1,87%, 
12,11±1,40%, 56,41±1,51%; в плазме крови 
мужчин — 30,56±1,43%, 13,32±1,00%, 56,12 ± 
1,13% соответственно [1]. 

Считается, что хиломикроны при элек-
трофоретическом исследовании натощак в 
норме не выявляются. Однако в проведен-
ных исследованиях оказалось, что у 31,7% 
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обследуемых (у 659 из 2077 человек) выяв-
ляются следовые количества хиломикронов. 
У мужчин хиломикроны выявлялись в 37,7% 
случаев (у 381 человека из 1011 обследован-
ных), а у женщин — в 26,1% случаев (у 278 че-
ловек из 1066 обследованных). Поэтому в 
таблицах приведены эти данные, хотя вели-

чина содержания хиломикронов в следовых 
количествах не может повлиять на общий 
спектр липопротеинов крови. 

В таблице 1 приведены данные о поло-
вых различиях в спектрах липопротеинов сы-
воротки крови (2534 обследованных лиц, из 
них мужчин — 1242, женщин — 1292). 

Таблица 1 
Зависимость распределения липопротеинов (ЛП, %) сыворотки крови от пола 

Группа обследованных Хиломикроны Альфа-ЛП Пре-бета ЛП Бета-ЛП 
Общая группа 2,25±0,054 31,8±0,29 18,3±0,22 47,7±0,36 
Мужчины 2,19±0,071 29,6±0,41 21,6±0,33 46,7±0,51 
Женщины 2,33±0,082 32,8±0,42 16,2±0,28 48,7±0,51 
Р >0,2 <0,001 <0,001 <0,05 

 
 
Как и в референтных данных, полу-

ченных у лиц, проживающих в г. Минске, 
у жителей северо-восточного региона Рес-
публики Беларусь обнаружены половые 
различия в относительном содержании ли-
попротеинов: у мужчин достоверно мень-
ше α-липопротеинов и β-липопротеинов, 
но больше пре-β-липопротеинов. Эти из-
менения можно рассматривать как признак 

большей атерогенности сыворотки крови 
мужчин по сравнению с женщинами. 

В таблицах 2 и 3 приведены возрас-
тные особенности спектра липопротеинов 
сыворотки крови у мужчин и женщин. 

Из анализа данных таблицы 2 следует, 
что у мужчин с возрастом закономерно 
уменьшается доля α-липопротеинов и уве-
личивается доля β-липопротеинов. 

Таблица 2 
Зависимость распределения липопротеинов (ЛП, %) сыворотки крови 

от возраста мужчин (1242 человека) 

Возраст, лет Количество Хиломикроны Альфа-ЛП Пре-бета ЛП Бета-ЛП 

<20 24 1,78±0,68 34,6±2,37 19,2±1,86 42,4±3,76 
20–29 49 1,79±0,42 33,3±1,98 20,9±1,67 44,1±2,57 
30–39 132 1,46±0,27 30,6±1,28 22,3±0,85 46,0±1,23 
40–49 389 1,95±0,10 28,6±0,33 23,7±0,42 46,4±0,62 
50–59 384 2,15±0,121 28,1±0,72 23,1±0,60 46,9±0,91 
60–69 218 2,25±0,161 29,0±1,01 19,5±0,661 49,6±1,29 
>70 46 2,06±0,75 27,3±1,80 19,0±1,78 51,7±2,73 

Примечание: сравнение с группой «30–39» лет. 
 
 
Этот вывод правомерен, если сравнение 

вести с возрастными группами «<20 лет» и «20–
29 лет». При сравнении с возрастной группой 
«30–39 лет» возрастные различия в спектрах ли-
попротеинов у мужчин практически исчезают. 

Закономерное уменьшение концентра-
ции α-липопротеинов найдено также при 

электрофоретическом исследовании спек-
тра липопротеинов у женщин (табл. 3). Ха-
рактерной возрастной особенностью со-
отношения липопротеинов у женщин яв-
ляется увеличение относительной концен-
трации пре-β-липопротеи-нов, начиная с 
40-летнего возраста. 
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Таблица 3 
Зависимость распределения липопротеинов (%) сыворотки крови 

от возраста женщин (1292 человека) 

Возраст, лет Количество Хиломикроны Альфа-ЛП Пре-бета ЛП Бета-ЛП 

<20 32 1,82±0,72 37,2±2,35 13,1±1,15 47,9±2,17 
20–29 30 3,16±0,56 39,8±2,45 13,9±2,09 43,2±4,17 
30–39 97 2,51±0,43 37,5±1,30 14,9±1,04 45,1±1,87 
40–49 246 2,17±0,15 34,3±0,91 18,0±0,701 45,6±1,22 
50–59 413 2,30±0,14 32,4±0,451 19,1±0,481 46,2±0,90 
60–69 361 2,03±0,14 32,0±0,781 18,5±0,501 47,6±0,88 
>70 113 2,73±0,33 31,7±1,631 17,8±0,911 47,8±2,10 

Примечание: сравнение с группой «30–39» лет. 
 
 
Таким образом, полученные резуль-

таты показывают, что изученные показа-
тели сыворотки крови у жителей северо-
вос-точного региона Республики Бела-
русь соответствуют среднеевропейским 
нормам [1, 5]. Анализ этих спектров сви-
детельсьвует, что в старших возрастных 
группах, при избыточной массе тела и 
ожирении имеются предпосылки для 
развития атеросклероза [2, 3]. Эти дан-
ные предназначены для объективизации 
методологии мероприятий по профилак-
тике атеросклероза и реабилитации боль-
ных с клиническими проявлениями ате-
росклероза. 
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ВЛИЯНИЕ РЕЦИДИВООПАСНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ СИТУАЦИЙ 

РЕМИССИОННОГО ПЕРИОДА НА ПОКАЗАТЕЛЬ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 
У ЛИЦ С АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТЬЮ 

И.М. Сквира 
Гомельский государственный медицинский университет 

В статье представлены данные о качестве жизни больных алкоголизмом в ремиссии 
(шифр по МКБ-10 F10.202). Проведен корреляционный анализ различных показателей ка-
чества жизни лиц, зависимых от алкоголя. Установлено, что возникающие на фоне ремис-
сии рецидивоопасные клинические состояния (депрессии и другие) ухудшают качество 
жизни алкогользависимых пациентов: достоверно снижаются параметры субъективного 
благополучия (p < 0,05), становится дисгармоничной структура показателя качества жиз-
ни. На основе полученных данных сформулированы рекомендации, направленные на по-
вышение качества жизни пациентов с алкогольной зависимостью в процессе лечения и 
реабилитации. 

Ключевые слова: алкоголь, зависимость, качество жизни. 
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THE RELESE INFLUENSE OF THE SITUATIONS DANGEROUS CLINICAL DURING 
THE REMISSION PERIOD OF THE INDICATOR OF THE INDIVIDUAL’S 

DEPENDENT ON ALCOHOL QALITY OF LIFE 
I.M. Skvira 

Gomel State Medical University 

The data about quality of the life of the alcohol depended patients in remission time 
(F10.202) are presented in this articles. The correlation analysis of different parameters of qual-
ity of life of the depended persons carried out. It is revealed, that arising on a background of long 
abstention from the use of alcohol clinical situations (depressions and others) worsen quality of 
life of the patients with alcoholic dependence: the parameters of subjective satisfaction by life 
are authentically reduced (p < 0,05), there is not a harmonious structure of a parameter of quality 
of life. Recommendation directed on improvement of quality of the life of alcohol depended per-
sons during treatment and rehabilitation are formulated on the basis of received data. 

Key words: alcohol, dependence, quality of life. 
 
 
Введение 
В настоящее время актуальность во-

проса лечения и профилактики состояний 
алкогольной зависимости не вызывает со-
мнений ввиду распространенности, тяже-
лых социальных, экономических и мо-
ральных последствий алкоголизма [6]. 

Успех лечения этого заболевания, оцени-
ваемый длительностью ремиссии, зависит от 
множества социально-демографических, лич-
ностно-психологических и клинических 
факторов [4] и по данным многих авторов 
определяется, прежде всего, субъективным 
уровнем осознания пациентами наличия 
болезни «алкоголизм» и мотивацией на его 
лечение [2, 7]. Мотивация к лечению у 
больных алкоголизмом определяется среди 
комплекса социально-психологических и 
клинических факторов в значительной ме-
ре удовлетворенностью пациента результа-
тами лечения, своим состоянием в ремис-
сии после предыдущего лечения [3]. 

Для определения субъективного удов-
летворения собой, своим самочувствием, 
своим состоянием последние десятилетия в 
мировой науке получил признание метод 
определения показателя качества жизни 
(ПКЖ). Проведенные исследования и в 
странах СНГ показали, что ПКЖ пациен-
тов с алкогольной зависимостью является 
информативным, взаимосвязанным с ос-
новными клиническими и анамнестиче-
скими показателями [1]. 

Целью настоящего исследования было 
определить, какие основные показатели 
качества жизни оказывают наибольшее 

влияние на интегральную оценку качества 
жизни у пациентов с алкогольной зависи-
мостью в состоянии компенсированной 
ремиссии (СКР) и при возникновении на 
фоне ремиссии рецидивоопасных клиниче-
ских ситуаций (РОКС). 

Материал и методы 
Нами обследован 41 пациент мужского 

пола в возрасте от 25 до 55 лет. Средний 
возраст пациентов составил 42,8 ± 7,2 года. 
У всех пациентов был диагностирован 
синдром алкогольной зависимости, этап 
сформировавшейся ремиссии [4] (F 10.202 
согласно критериям МКБ-10). Из 41 паци-
ента 32 были исследованы в состоянии 
компенсированной ремиссии, а 9 пациен-
тов были исследованы во время возникно-
вения у них на фоне ремиссии РОКС (де-
прессии и других расстройств, сопряжен-
ных с влечением к алкоголю) [8]. 

При проведении исследования исполь-
зовались клинический метод и психологи-
ческий — опросник «Показатель качества 
жизни» (ПКЖ) [9], состоящий из 10 шкал. 
По каждой шкале пациент оценивал пока-
затель в десятибалльной системе. Стати-
стическая обработка данных проводилась с 
помощью компьютерной программы Excel 
(дисперсионный и корреляционный ана-
лиз, определение уровня значимости по 
критерию Стьюдента) [5]. 

Результаты и обсуждения 
Средние величины ПКЖ у пациентов с 

алкогольной зависимостью в терапевтиче-
ской ремиссии более одного года пред-
ставлены на рисунке 1. 
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Рис. 1. Структура показателя качества жизни у пациентов 
с алкогольной зависимостью в ремиссии 

Примечание: Здесь и далее на всех иллюстрациях и таблицах шкалы ПКЖ: 1 — физиче-
ское благополучие; 2 — психологическое и эмоциональное благополучие; 3 — самообслужи-
вание и независимость в действиях; 4 — трудоспособность; 5 — межличностное взаимодей-
ствие; 6 — социо-эмоциональная поддержка; 7 — общественная и служебная поддержка; 8 — 
самореализация; 9 — духовная реализация; 10 — общее восприятие качества жизни. 

 
 
Наиболее высоко пациентами в ремис-

сии оценивались: показатели трудоспособ-
ности (шкала № 4), межличностных взаи-
модействий (шкала № 5), самообслужива-
ния и независимости действий (шкала № 3) 
и общего восприятия качества жизни 
(шкала № 10). Наименьшие оценки были 
получены по показателю духовной реали-
зации (шкала № 9). Возможно, это объяс-

няется недостаточной ясностью для паци-
ентов определения понятия «духовная 
реализация». Но не исключено, что дан-
ное понятие было расшифровано пациен-
тами, как вопрос удовлетворенности смыс-
лом жизни, на который ответить действи-
тельно трудно. 

Нами проведен корреляционный анализ 
различных составляющих ПКЖ (табл. 1). 

Таблица 1 
Корреляционные взаимоотношения между различными составляющими показателя 

качества жизни у пациентов алкогольной зависимостью в ремиссии 

Шкала 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ИКЖ 
1 — 0,46 0,28 0,3 0,19 0,36 0,09 0,09 0,02 0,36 0,5 
2 0,46 — 0,58 0,4 0,26 0,5 0,19 0,28 0,04 0,46 0,65 
3 0,28 0,58 — 0,32 0,18 0,22 0,23 0,11 0,33 0,29 0,56 
4 0,3 0,4 0,32 — 0,35 0,71 0,35 0,37 0,29 0,58 0,74 
5 0,19 0,26 0,18 0,35 — 0,66 0,55 0,14 0,07 0,29 0,6 
6 0,36 0,26 0,22 0,71 0,66 — 0,49 0,31 0,19 0,57 0,8 
7 0,09 0,5 0,23 0,35 0,55 0.49 — 0,53 0,47 0,42 0,69 
8 0,09 0,28 0,11 0,37 0,14 0,31 0,53 — 0,16 0,51 0,54 
9 0,02 0,04 0,33 0,29 0,07 0,19 0,47 0,16 — 0,23 0,46 

10 0,36 0,46 0,29 0,58 0,29 0,57 0,42 0,51 0,23 — 0,73 
ИКЖ* 0,5 0,65 0,56 0,74 0,6 0,8 0,69 0,54 0,46 0,73 — 

Примечание:* — ИКЖ — усредненный интегральный показатель качества жизни по 
10 шкалам. 
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Все десять шкал ПКЖ имели поло-
жительную корреляцию с усредненным 
интегральным показателем качества жиз-
ни. Диапазон выраженности корреляции 
колебался от r = 0,8 (шкала «социально-
эмоциональная поддержка») до r = 0,46 
(шкала «духовная реализация»). Отрица-
тельных (обратных) корреляционных свя-
зей отдельных шкал с ИКЖ, а также ме-
жду собой (табл. 1) у пациентов в состоя-
нии качественной ремиссии не было. 

Полученные данные свидетельствуют 
о том, что структура ПКЖ, оцениваемая 
по данному тесту, у обследованных паци-
ентов с алкогольной зависимостью в со-
стоянии ремиссии неоднородна. В наи-
большей степени восприятие качества 
жизни в целом у данной категории паци-
ентов зависит от социально-эмоциональ-
ной поддержки и трудоспособности. В 
меньшей степени на восприятие качества 
жизни влияют духовная реализация, фи-
зическое благополучие, самореализация, 
самостоятельность и независимость дей-
ствий. Подобная структура качества жиз-
ни у пациентов в длительной и качест-
венной ремиссии показывает, что у них 

удовлетворенность жизнью в целом оп-
ределяется, прежде всего, социальными 
факторами. Биологические факторы (фи-
зическое благополучие) и психологиче-
ские факторы (самореализация, само-
стоятельность и независимость действий, 
межличностные взаимодействия, психо-
логическое и эмоциональное состояние) у 
пациентов с качественной ремиссией 
гармонично структурируются с социаль-
ными факторами, играя при этом сопод-
чиненную роль по отношению к социаль-
ным факторам как в самом бытии паци-
ентов, так и в оценке качества жизни. На 
наш взгляд, это означает, что в процессе 
психотерапии были реализованы тера-
певтические установки на социально зна-
чимые цели и достигнута интеграция па-
циентов с алкогольной зависимостью в 
социум, что, по определению ряда авто-
ров, является стратегической целью ле-
чения алкоголизма [2]. 

При возникновении на фоне ремис-
сии рецидивоопасных клинических со-
стояний [8] нами выявлена следующая 
(усредненная) структура показателей ка-
чества жизни (рис. 2). 
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Рис. 2. Структура показателя качества жизни у пациентов с алкогольной зависимостью 
          при рецидивоопасных клинических ситуациях ремиссионного периода 

Примечание: Название шкал см. под рис. 1. 
 
 
На рисунке видно, что при возникнове-

нии РОКС, то есть угрозе срыва и рецидива 
алкогольной зависимости, пациентами наи-
более высоко оценивались показатели «меж-
личностное взаимодействие» (шкала № 5), 
«трудоспособность» (шкала № 4), «само-

стоятельность и независимость действий» 
(шкала № 3). 

Далее, по величине оценки показателя, 
располагались шкалы: «социо-эмоциональ-
ная поддержка», «самореализация», «об-
щественная и служебная поддержка». 
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Причем, по этим шкалам оценки по досто-
верности не отличались от оценок пациен-
тов в СКР (p > 0,05). Достоверно при 
РОКС, в сравнении с оценками пациентов 
в качественной ремиссии, снизились оцен-
ки по трем шкалам, отражающим компо-
нент качества жизни «субъективное благо-
получие». Так, по шкале «психологическое 
и эмоциональное благополучие» (шкала № 
2) оценки снизились с 8,2±1,0 балла при 
КСР до 5,4±1,6 балла в РОКС (p = 0,003). 
По шкале «общее восприятие качества 
жизни» (шкала №10) — с 8,5±1,1 балла до 
5,7±1,2 балла (p=0,01) и по шкале «физиче-
ское благополучие» (шкала №1) — с 
8,0±0,6 балла до 6,0±0,9 балла (p=0,01). 

При проведении корреляционного анали-
за различных составляющих ПКЖ у пациен-
тов с алкогольной зависимостью при РОКС 
(табл. 2) выявлена положительная корреля-
ция сильной степени между усредненной по 
всем шкалам интегральной оценкой качества 
жизни и шкалой «межличностное взаимодей-
ствие» (r=0,85). Положительная линейная за-
висимость (в порядке убывания) наблюдалась 
между усредненной оценкой качества жизни 
и шкалами «самообслуживание и независи-
мость действий» (r=0,69), «духовная реали-
зация» (r=0,68), «самореализация» (r=0,61), 
«общее восприятие качества жизни» (r=0,58), 
«трудоспособность» (r=0,53), «общественная 
и служебная поддержка» (r=0,44). 

Таблица 2 
Корреляционные взаимоотношения между различными показателями качества 

жизни у пациентов с алкогольной зависимостью при рецидивоопасных 
клинических ситуациях ремиссионного периода 

Шкала 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ИКЖ 

1 — 0,68 0,23 0,38 –0,05 –0,15 0,2 –0,15 –0,08 –0,17 0,24 
2 0,68 — 0,01 0 0,02 –0,1 0,11 –0,25 –0,17 –0,49 0,05 
3 0,23 0,01 — 0,04 0,54 0,21 0,55 0,42 0,17 0,23 0,69 
4 0,38 0 0,04 — 0,25 –0,27 –0,16 0,04 0,74 0,68 0,53 
5 –0,05 0,02 0,54 0,25 — 0,05 0,16 0,69 0,65 0,54 0,85 
6 –0,15 –0,1 0,21 –0,27 0,05 — 0,72 0,46 –0,29 –0,34 0,21 
7 0,2 0,11 0,55 –0,16 0,16 0,72 — 0,37 –0,19 0,22 0,44 
8 –0,15 –0,25 0,42 0,04 0,69 0,46 0,37 — 0,15 0,18 0,61 
9 –0,09 –0,17 0,17 0,74 0,65 –0,29 –0,19 0,15 — 0,91 0,68 

10 –0,17 –0,49 0,23 0,68 0,54 –0,34 0,22 0,18 0,91 — 0,58 
ИКЖ 0,24 0,05 0,69 0,53 0,85 0,21 0,44 0,61 0,68 0,58 — 

Примечание: Название шкал см. под рис. 1. 
 
 
Данные таблицы свидетельствуют о 

том, что у пациентов с РОКС, в отличие 
от  пациентов в качественной ремиссии, 
по трем показателям ПКЖ с усреднен-
ным интегральным показателем качества 
жизни корреляция не выявлена. Это шка-
лы: «физическое благополучие» (r=0,24), 
«социо-эмоциональная поддержка» (r = 0,21), 
«психологическое и эмоциональное бла-
гополучие2 (r=0,05). 

Таким образом, если у пациентов в 
ремиссии структура ПКЖ отличается 
гармоничностью, то при возникновении 
рецидивоопасных клинических ситуаций 
его структура становится дисгармонич-
ной, дезинтегрированной. Так, ряд шкал, 

характеризующих социальный статус па-
циента, все еще похож на структуру ПКЖ 
в ремиссии при сравнительной оценке. 
Это объясняется отсутствием рецидива. 
Пациент формально еще находится в том 
же статусе, что и в ремиссии — на рабо-
те, в семье, в обществе. Но РОКС, воз-
можно, не замечаемое близким окруже-
нием, плохо осознаваемое самим пациен-
том и трудное для врачебной идентифи-
кации клиническое состояние, четко от-
ражается в оценке ПКЖ. При РОКС, в 
сравнении с пациентами в качественной 
ремиссии, по тесту нами выявлено досто-
верное количественное снижение показа-
телей, характеризующих субъективное 
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благополучие (p < 0,05). Кроме этого, в ре-
цидивоопасных клинических ситуациях на-
ми установлено отсутствие корреляционной 
связи обобщенного интегрального ПКЖ с 
показателями физического, психологиче-
ски-эмоционального благополучия и соци-
ально-эмоциональной поддержкой и дис-
гармоничная структура ПКЖ в целом. Ис-
ходя из этого, можно сформулировать ре-
комендации для повышения качества жизни 
у алкогользависимых лиц в период возник-
новения у них рецидивоопасных ситуаций. 
При купировании рецидивоопасных клини-
ческих ситуаций терапевтические вмеша-
тельства следует направлять, прежде всего, 
на нормализацию физического и психоло-
гического состояния пациентов, с помощью 
суггестивной и когнитивной психотерапии 
повышать самооценку пациентов, удовле-
творенность собой, прорабатывать с ними 
необходимость приятия медицинской по-
мощи и социальной поддержки. 

Выводы 
1. Структура показателя качества жизни 

у пациентов алкогольной зависимостью в 
ремиссии имеет тенденцию к гармонизации 
с доминирующим влиянием социальных по-
казателей на удовлетворенность жизнью. 

2. При возникновении рецидивоопас-
ных клинических состояний ремиссион-
ного периода у пациентов с алкогольной 
зависимостью структура показателя каче-
ства жизни становится дисгармоничной. 
При относительной сохранности компо-
нентов качества жизни, характеризую-
щих выполнение социальных ролей и 
внешние условия жизни, пациенты с ал-
когольной зависимостью в рецидиво-
опасных клинических состояниях стра-
дают от субъективного неблагополучия, 
что подтверждается достоверным сниже-
нием оценки показателей общего воспри-
ятия качества жизни, психологического и 
физического благополучия (p < 0,05). 

3. Показатель качества жизни может 
способствовать ранней диагностике ре-
цидивоопасных клинических состояний 
ремиссионного периода в наркологии с 
целью оказания экстренной, адресной (в 
зависимости от структуры показателя ка-
чества жизни), комплексной, противоре-
цидивной терапии и быть средством кон-
троля эффективности превентивных, крат-
косрочных терапевтических интервенций. 

Заключение 
В результате исследования установ-

лено, что возникающие на фоне ремиссии 
рецидивоопасные клинические ситуации 
ухудшают качество жизни пациентов с 
алкогольной зависимостью. Тест «Пока-
затель качества жизни» позволяет свое-
временно обнаруживать изменения каче-
ства жизни пациентов, дифференциро-
ванно выбрать лечение и служит методом 
контроля эффективности профилактиче-
ских терапевтических интервенций. 
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УДК 577.322+616-018.1]:577.121.7 
ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ ВЗРЫВ В ЭРИТРОЦИТАХ 
ПО ДЕЙСТВИЕМ СИСТЕМЫ «NANO2+H2O2» 

М.Н. Стародубцева, С.Н. Черенкевич 
Гомельский государственный медицинский университет, 

Белорусский государственный университет 

В работе хемилюминесцентными методами изучены условия стремительного развития 
окислительного стресса в эритроцитах (окислительного взрыва), вызванного их взаимодейст-
вием с реагентами системы «NaNO2+H2O2» при участии гемоглобина. Выявлено, что при 
концентрациях реагентов выше 500 мкМ наблюдается лавинообразное накопление активных 
продуктов взаимодействия гемоглобина и реагентов системы «NaNO2+H2O2», предположи-
тельно, феррилгемоглобина, диоксида азота и пероксинитрита, что и инициирует окислитель-
ный взрыв в эритроцитах. Сопровождающее окислительный стресс закисление цитозоля до 
pH 6,5 активирует производство этих активных агентов в реакциях с внутриклеточным гемо-
глобином. Выдвинута гипотеза о наличии положительной обратной связи в механизме разви-
тия окислительного стресса в клетках с участием гемсодержащих белков. 

Ключевые слова: окислительный взрыв, активные формы азота, гемоглобин, эритроциты. 

OXIDATIVE BURST IN RED BLOOD CELLS 
UNDER THE ACTION OF «NANO2+H2O2» SYSTEM 

М.N. Starodubtseva, S.N. Сherenkevich 
Gomel State Medical University 

Belarus State University 

The conditions of development of impetuous oxidative stress in red blood cells (oxidative out-
burst) caused by red blood cell interaction with reagents of system «NaNO2+H2O2» with hemoglobin 
participation were studied. The avalanche accumulation of reactive species such as ferryhemoglobin, 
nitrogen dioxide, and peroxynitrite in the reaction of hemoglobin with reagent of the system 
«NaNO2+H2O2» was revealed at reagent concentration higher than 500 µМ. The intracellular acido-
sis down to pH 6,5 which accompanies the cellular oxidation stress activates the reactive species 
production in the hemoglobin reactions. Hypothesis of positive feedback presence in the mechanism 
of oxidative stress development with hemeprotein participation in cells was advanced. 

Key words: oxidative stress, reactive nitrogen species, hemoglobin, red blood cell. 
 
 
Введение 
Гемсодержащие белки широко распро-

странены и выполняют важные функции в 
живых организмах. Сочетание комплексов 
протопорфирина с ионами железа и сложно-
го аминокислотного состава белковых ком-
понентов определяет разнообразие реакций, 
в которые эти белки вступают. Гемсодер-
жащие белки могут участвовать в контроле 
динамического равновесия окислительно-вос-
становительных реакций в клетке. При опре-
деленных условиях гемсодержащие белки 
удерживают это равновесие на уровне ре-
докс-регулирования клеточных процес-сов, а 
при других — смещают его в сторону окис-

лительного стресса [4]. Окислительный стресс 
клеток и тканей сопровождает многие болез-
ни человека, называемые редокс-ассоцииро-
ванными заболеваниями, включающими в 
себя диабет, атеросклероз, гипертензия, нейро-
дегенеративные заболевания. 

В работе обсуждаются условия, вызы-
вающие стремительное развитие окисли-
тельного стресса в эритроцитах (окисли-
тельного взрыва), при участии гемоглоби-
на и активных форм азота и кислорода. 

Материалы и методы 
В работе использовали NaNO2, NaH2PO4, 

Na2HPO4, («Реахим», Россия, ч.д.а.), люминол 
(«Sigma», США). Остальные реактивы бы-
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ли производства России и Беларуси. Рас-
творы NaNO2 и H2O2 готовили непосредст-
венно перед опытом. Эритроцитарную 
массу получали из крови здоровых добро-
вольцев. Эритроциты трижды отмывали и 
ресуспендировали в фосфатном буфере. 
Хемилюминесценцию изучали на биохе-
милюминометре БХЛ-1 (БГУ, Минск, Бе-
ларусь) при комнатной температуре. Ини-
циирование реакций, сопровождающихся 
свечением, осуществляли введением H2O2  
в темноте в кювету, содержащую 2 мл под-
готовленной суспензии эритроцитов  или 
раствора гемоглобина (фосфатный буфер 
или буфер Эрла, рН 6,3 или 7,4). При ана-
лизе кинетики хемилюминесценции ис-
пользовали следующие характеристики: I1 
и I2 — максимальные интенсивности пер-
вой и второй стадий развития свечения со-
ответственно, tlag — значение лаг-периода 
и tmax — время достижения второго макси-
мума интенсивности свечения (рис. 1, кри-
вая 1). При изучении люминол-зависимой 
хемилюминесценции суспензий эритроци-

тов или водных растворов гемоглобина в 
среду, содержащую эритроциты (32 000 кле-
ток в кювете, буфер Эрла, рН 6,3) или ге-
моглобин (фосфатный буфер), непосредст-
венно перед измерением интенсивности 
хемилюминесценции вводили люминол и в 
темноте практически одновременно — 
NaNO2 и H2O2. При изучении люминол-
зависимой Н2О2-индуцированной хемилю-
минесценции суспензий эритроцитов кон-
центрированные суспензии эритроцитов 
(гематокрит — 20–40%) подвергали дейст-
вию системы «NaNО2+H2O2» в течение 5 мин 
(фосфатный буфер, рН 6,3), после чего 
суспензии трехкратно отмывали буферным 
раствором (рН 7,4) и измеряли интенсивность 
их люминол-зависимой Н2О2-индуцированной 
хемилюминесценции (буфер Эрла, рН 7.4). 
Концентрацию форм гемоглобина в гемо-
лизатах определяли спектрофотометрически с 
помощью спектрофотометра СФ-18 (Россия). 
Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили по стандартным мето-
дикам программы Excel (n=3÷8, α=0.05).  
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Рис. 1. Кинетические кривые интенсивности (I) люминол-зависимой хемилюминес-
ценции суспензии эритроцитов (1) и водного раствора гемоглобина (2 и 3) при действии 
системы «NaNO2+H2O2». Суспензии эритроцитов содержали: 2,5 мM NaNO2, 2,5мМ H2O2 
и 25 мкМ люминола, буфер Эрла, рН 6,3. Водные растворы гемоглобина содержали: 36 мкМ 
гемоглобина, 5мМ NaNO2, 5мМ H2O2 и 12,5 мкМ люминола, фосфатный буфер, рН 6,3 (2), 
рН 6,7 (3). Параметры хемилюминесценции описаны в разделе «Материалы и методы». 

 
 
Результаты и их обсуждение 
Реакции гемсодержащих белков с нит-

ритом и активными формами азота и ки-
слорода. Нитротирозин, нитротриптофан и 
окисленные тиольные группы белков явля-
ются хорошо известными маркерами окисли-
тельного стресса клеток и тканей организма 

человека и выявляются в повышенных коли-
чествах при редокс-ассоциированных заболе-
ваниях [8, 12]. Гемсодержащие белки, такие 
как миоглобин, гемоглобин и некоторые пе-
роксидазы, могут катализировать образова-
ние нитротирозина и нитротриптофана, так-
же хорошо, как и окислять тиольные группы 
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белков в реакции с пероксинитритом или 
при превращении нитрита в нитрат с уча-
стием пероксида водорода [5, 10, 13]. Перок-
синитрит является продуктом реакции моно-
оксида азота с супероксиданион-радикалом, 
вырабатываемых при различных патологиче-
ских процессах многими клетками одновре-
менно [7], или реакции пероксида водорода с 
нитритом. В организме человека уровни 
пероксида водорода и нитритов повыша-
ются при различных патологиях, в особен-
ности, при сопутствующем курении, тера-
пии азотсодержащими лекарствами, небла-
гоприятной экологической обстановке. Мы 
изучили условия генерирования активных 
агентов, способных модифицировать струк-
туру других молекул, в реакции гемогло-
бина с нитритом и пероксидом водорода с 
помощью хемилюминесцентных методов. 
В качестве молекулы-мишени действия ак-
тивных агентов реакции был использован 
люминол. В реакциях люминола с такими 
активными агентами, как пероксинитрит, 
супероксиданион-радикал, пероксид водо-
рода, гидроксильный радикал, феррилге-
моглобин и образуются возбужденные ин-

термедиаты, переход которых в основное 
состояние сопровождается высокоинтенсив-
ным свечением [11]. 

Кривая хемилюминесценции раствора, 
содержащего гемоглобин, NaNO2, H2O2 и 
люминол, характеризуется наличием лаг-
периода и длительным высокоинтенсивным 
свечением (рис. 1, кривые 2 и 3). В основ-
ном, свечение возникает благодаря произ-
водству пероксинитрита, диоксида азота и 
феррилгемоглобина в этой реакции [10]. Ин-
тенсивность и длительность свечения мак-
симальны при значениях рН среды, ниже 
физиологических (pH 6,5–7,0) (рис. 2а и 2б). 
Полученные данные сходны с результата-
ми работы Kilinc K. с соавторами [6], в ко-
торой анализировалось производство нитро-
тирозина и потребление нитрита в реакции 
миоглобина с системой «NaNО2+H2O2». Оче-
видно, что производство активных продук-
тов в реакциях гемоглобина с системой 
«NaNО2+H2O2» уменьшается при увеличе-
нии значений рН среды вплоть до физио-
логических значений: увеличивается лаг-
период, и уменьшаются интенсивность и 
длительность свечения (рис. 2а и 2б). 

 
  

4,5 5,0 5,5 6,0 6,5 7,0 7,5
0

50

100

150 a
I2, 
отн. ед. 

pH, отн. ед.
4,5 5,0 5,5 6,0 6,5 7,0 7,5

0

200

400

600

800 б

1

2

t, c

pH, отн. ед.

 
Рис. 2. a) рН-зависимость максимальной интенсивности (I2) второй стадии развития 

люминол-зависимой хемилюминесценции раствора гемоглобина при действии системы 
«NaNO2+H2O2»; б) рН-зависимость длительности лаг-периода (tlag, кривая 1) и времени 
достижения второго максимума интенсивности (tmax, кривая 2) люминол-зависимой хеми-
люминесценции раствора гемоглобина при действии системы «NaNO2+H2O2». 

Фосфатный буфер. 36 µМ HbO2, 5 мМ NaNO2, 5 мМ H2O2, 12.5µМ люминола. 
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Взаимодействие эритроцитов с сис-
темой «NaNО2+H2O2». Производство ак-
тивных агентов эритроцитами при дейст-
вии на них системы «NaNО2+H2O2», оце-
ниваемое нами по параметрам люминол-
зависимой хемилюминесценции суспензий 
эритроцитов, зависит от начальной концен-
трации реагентов (рис. 3а и 3б). Анализ зави-
симостей параметров люминол-зависимой хе-
милюминесценции суспензии эритроцитов от 
начальной концентрации реагентов позво-
лил выявить три важных диапазона концен-
траций: до 250–500 мкМ, 500 мкМ-1 мМ, 
свыше 1 мМ (рис. 2а и 2б). Первый диапа-

зон концентраций реагентов характеризу-
ется низкоинтенсивной хемилюминесцен-
цией с заметно выраженным лаг-периодом. 
Во втором диапазоне длительность лаг-
периода уменьшается, а интенсивность све-
чения возрастает. Высокоинтенсивное свече-
ние характерно для третьего диапазона кон-
центраций. Параметры кинетической кривой 
люминол-зависимой хемилюминесценции сус-
пензии эритроцитов в этом диапазоне кон-
центраций близки к параметрам кинетиче-
ской кривой люминол-зависимой хемилюми-
несценции раствора гемоглобина при избыт-
ке NaNO2 и H2O2 (рис. 1, кривые 1–3). 
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Рис. 3. а) Зависимость параметров люминол-зависимой хемилюминесценции суспен-

зии эритроцитов (I1 и I2) от концентрации реагентов системы «NaNO2+H2O2». Кривая 3 пред-
ставляет зависимость параметра I2 от концентрации Н2О2 при отсутствии в растворе NaNO2; 

б) Зависимость длительности лаг-периода (tlag), времени достижения второго макси-
мума (t2) интенсивности люминол-зависимой хемилюминесценции суспензии эритроцитов 
и параметра ∆t=t2-tlag

 от концентрации реагентов системы «NaNO2+H2O2». 
Буфер Эрла содержал 25 мкМ люминола, рН 6,3. 
 
 
Мы изучили также люминол-зависимую 

Н2О2-индуцированную хемилюминесцен-
цию эритроцитов, обработанных системой 
«NaNО2+H2O2». Люминол-зависимая Н2О2-
индуцированную хемилюминесценция кле-
ток отражает, в основном, редокс-статус 
клетки: уровень развития процессов пере-
кисного окисления липидов, активности 
антиокислительных ферментов (глутатион-
пероксидазы, каталазы и др.) и концентра-
ции низкомолекулярных антиоксидантов 
[1, 2]. Зависимость интенсивности хеми-

люминесценции от начальной концентра-
ции реагентов системы «NaNO2 и H2O2», 
действующих на эритроциты, характеризу-
ется наличием двух стадий: реагенты в 
концентрации до 500 мкМ — 1 мМ вызы-
вают низкоинтенсивное свечение, а в кон-
центрациях свыше 1 мМ — высокоинтен-
сивное свечение (рис. 4, кривые 1 и 2). По-
добного типа концентрационные зависимо-
сти характерны для окисления оксигемогло-
бина, глутатиона и изменения уровня АТФ в 
клетке при действии пероксинитрита [3, 9]. 
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ивности люминол-зависимой Н2О2-индуци-
оцитов (I1) от концентрации реагентов сис-
в содержали: 12.5 µM люминола и 25µM 
уфер Эрла, pH 7,4. 

 и обусловливает наличие лаг-периода 
и низкоинтенсивное свечение в диапазоне 
концентраций реагентов до 500 мкМ. Реа-
генты в концентрациях свыше 500 мкМ 
вызывают широкомасштабное вступление 
в реакции с активными реагентами систе-
мы «NaNО

2+H2O2». Суспензии эритроци
H2O2 (1); 5 µM люминола и 0,25 mM H2O2 (2

 
 
При низких концентрациях активные 

реагенты изучаемой системы взаимодейст-
вуют исключительно с ферментами и низ-
комолекулярными антиоксидантами сис-
темы антиокислительной защиты клетки: 
каталаза расщепляет Н2О2, глутатион реа-
гирует с Н2О2 и формами пероксинитрит , 
глю т с пероксинитритомкоза реагируе

2+H2O2» гемоглобина — основ-
ного белка эритроцитов. Это способствует 
лавинообразному увеличению количества 
активных продуктов взаимодействия эрит-
роцитов с системой «NaNО2+H2O2»: допол-
нительно образуются феррилгемоглобин, 
диоксид азота и пероксинитрит [10]. Это вы-
зывает не просто окислительный стресс, а 
окислительный взрыв в эритроцитах. 

Заключение 
Окислительный стресс клетки и гем-

содержащие белки. Как известно, окисли-
тельный стресс клеток сопровождается их 
ацидозом. Уменьшение внутриклеточного 
рН до 6,5, экспериментально определяемое 
при окислительном стрессе для различных 
клеток, приводит к включению сложного 

анизма положительной обратной связи. 
С одной стороны, уменьшение рН ниже 6,8 
смещает равновесие форм пероксинитрита 
в сторону высокореакци

пероксинитрита — пероксиазотистой 
кислоты. В закислении цитозоля могут иг-
рать важную роль и гемсодержащие белки. 
Например, окисление гемоглобина способ-
ствует уменьшению зн

ного рН (эффект Бора). С другой сто-
роны, согласно нашим данным и данным 
литературы, уменьшение внутриклеточно-
го рН активирует реа

жащим белком превращений кислород-
содержащих соединений азота, продуктами 
которой являются высокоактивные агенты, 
главными из кото

ма гемсодержащего белка и диоксид азо-
та. В обоих случаях создаются условия для 
дальнейшего лавинообразного развития 
окислител

й ликвидации клетки через некроз или 
иные механизмы удаления клеток с дефек-
тами структур в организме. Действительно, в 
эритроцитах окислительный взрыв вызывает

окомасштабное перекисное окисление 
липидов, образование сшивок липидных 
макромолекул, нарушение структуры цито-
скелета и увеличение жестк
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Изучение исторических подходов к обу-
чению медицине свидетельствует о стрем-
лении выдающихся наставников добивать-
ся 

сти

просов

коны рынка, 
нап

ковым Ф.С. и со-
авто

поз

ном  

ных знаний 
и ум

озволит сохранить здоровье 
сту

ворческого 
тру

 умениям выпускни-
ков   

дписания, ин-
стру

специальности. О на-
вык

в рамках социально-экономичес-кого 
заказа общественной формации главной за-
дачи — сохранение здоровья населения. 

Исследование дидактических законов 
медицинской образовательной деятельно-

 постоянно наталкивается и нередко 
разбивается о ряд трудноразрешимых во-

: длительность, содержание, мето-
дология и методика, конечный результат 
обучения и многое другое. За

ротив, диктуют необходимость точных 
ответов на них. 

Предпринятые Весел
рами [1] попытки формулировки основ-

ного закона образовательной деятельности 
волили выделить следующие аксиомы, 

на которых стоит высшее образование: 
1. Научно-обоснованные размеры учеб-

ного времени студентов. 
2. Оптимизация обучения профессио-

нальным знаниям и умениям. 
3. Оптимизация обучения умениям ис-

полнительского и творческого труда. 
4. Оценка работы вузов по конечным 

результатам — остаточным знаниям выпу-
скников, выходящим на рынок труда. 

В настоящее время в высшей школе сло-
жилась следующая, противоречащая основ-

у дидактическому закону ситуация: 
1. Чрезмерные, а не научно обоснован-

ные размеры учебного времени студентов. 
2. Большое внимание к обучению зна-

ниям, а не умениям, в том числе навыкам. 
3. Достаточное внимание к умениям 

исполнительского труда при явно слабом 
обучении творческому труду. 

4. Полное отсутствие оценки работы 
вузов в зависимости от остаточ

ений выпускников. 
Для ликвидации этого несоответствия, в 

целях оптимизации обучения рекомендуется: 
1. Ликвидировать чрезмерную учебную 

нагрузку студентов, доведя ее до научно-
обоснованных медицинских и социальных 
норм. Это п

дентов и повысить полезную отдачу 
труда специалистов в годы их работы. 

2. Сократить время на обучение сту-
дентов знаниям без ущерба для квалифи-
кации будущих специалистов. Резервы 
здесь имеются немалые: излишние знания 

из общей эрудиции, бесполезные третье-
степенные знания, чрезмерное дублирова-
ние знаний смежными дисциплинами и т.д. 

3. Значительно увеличить время на 
обучение студентов навыкам т

да — решающего фактора высокой ква-
лификации специалиста в условиях ры-
ночного хозяйства и решения сложной за-
дачи перевода страны на инновационный 
путь развития. При этом надо понять, что 
только высшему образованию, а не средне-
профессиональному под силу обучать спе-
циалистов творческому труду. 

4. Оценку работы вузов осуществлять в 
основном по конечным результатам — ос-
таточным знаниям и

, а не только по знаниям студентов на 
экзаменах, которые являются лишь проме-
жуточными, временными, быстро улетучи-
вающимися. 

Любое профессиональное образование 
есть обучение будущих работников пред-
стоящей им деятельности. С позиций ее ин-
теллектуальности, сложности обучения и 
применения труд бывает исполнительский 
(более простой) и творческий (более слож-
ный). В процессе исполнительского труда 
выполняются какие-либо пре

кции, методические рекомендации, при-
казы, протоколы, творчество здесь не только 
не поощряется, но недопустимо. 

Творческий труд требует от специали-
ста, используя личные способности само-
стоятельного, критического, созидательно-
го мышления, творить что-то новое, ори-
гинальное. Особенность творческой рабо-
ты — ее разовость, неповторимость, ис-
следовательский характер с обязательным 
использованием научных методов позна-
ния и преобразования действительности, 
то есть самостоятельное активное мышле-
ние и деятельность. 

Подготовка студентов включает не 
только обучение знаниям, но и умениям и 
навыкам работы по 

ах же сегодня вообще остается только 
мечтать, поскольку пока им учит не вуз, а 
будущее рабочее место специалиста. Ко-
нечно, вуз не способен обучить всем навы-
кам, но его задача — дать студентам пони-
мание навыков работы хотя бы на несколь-
ких примерах. Главная форма обучения 
студентов умениям и навыкам работы по 
специальности — практика. 



Проблемы здоровья и экологии 101

В ходе анализа медицинского образова-
ния всем становится очевидно, что дать сту-
денту и потребовать от него усвоения всего 
объ

иями современного здраво-
охр

но. Если знания 
мож п т

ого творческого 
кли

цинской образовательной деятельности состо-
ит в том, что студентов «недоучивают» умени-
ям, но «переучивают» знаниям. Но без умений 
зна
требованы. Задача профессионального образо-
вания состоит в оптимальном сочетании обу-
че
говорить об умениях и навыках, то всех сту-
ден но обучать 
у
кам — лиш

Изложенны
к следующему: 

ени, 
чем

 следует проводить пре-
иму

3) обучение  вузах необхо-
дим

зви-
тия 

ие, 
собеседование; 

5) выработку навыков специальности осу-
ществлять преимущественно в ходе последи-
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Поступила 

ема предусмотренных программой обу-
чения и требован

анения профессиональных знаний и уме-
ний, а тем более творческого их применения — 
без чего нет врача, невозмож

но получить утем самоподготовки, о 
умение их использовать, а тем более навык 
их применения в клинике сформировать про-
сто невозможно. Это задача многих лет целе-
направленной деятельности по освоению на-
учного подхода, правильн

нического мышления в работе с больны-
ми, которое всегда отличает хорошего врача 
от ремесленниках [2]. 

Сложность современной ситуации в меди-

1) качественное обучение медицине 
требует значительно большего врем

ния мертвы, а без знаний — умения не вос- пломной подготовки врача-специалиста. 

ния студентов знаниям и умениям. Если же мистов методам творческого труда — стратегическа

тов следует преимуществен
мениям профессии (общеврачебные), а навы- 2. Шмаков А.П., Фомченко А.И. Взгляд на по

ь узких специалистов. следипломное обучение врача. Подготовка детского
е мысли позволяют придти рурга // Последипломное мед.обр. в Р

 затрачивается сегодня; 
2) освоение медицинских знаний и 

обучение исполнительскому труду — уме-
ниям профессии

щественно в медицинских колледжах 
(училищах), что позволит оптимизировать 
учебную программу вуза; 

 в медицинских
о проводить с преимущественным исполь-

зованием методологии и методик учебно-
исследовательской, научно-исследовательской 
работы, инновационного труда в целях ра

творческих умений и навыков врача; 
4) для оценки результатов обучения 

применять трехступенчатую систему кон-
троля: практические навыки, тестирован

науч.-практ
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Техногенное воздействие человека на 

биосферу сопровождается значительным 
изменением экологической обстановки. В 
результате этого отмечены перестройки в 
протекании стереотипных реакций основ-
ных защитных си

 irr

 

н

б
5

непрерывно  

иммунной системы на экзогенные или эн-

про

adiation, sulphur oxide, combined effect. 

стем организма, и как
следствие, изменение структуры заболе-
ваемости [11]. 

Так, результаты выполненных иссле-
дований по оценке детской заболеваемости 
в Беларуси за период с 1995 по 2000 гг. по-
казали, что самые высокие показатели от-
мечены в Минском и Гомельском регио-
нах. По сравнению с 1993 годом на 36,1% 
возросло количество детей с впервые в 
жизни установле ным диагнозом, в кото-
ром преобладают заболевания органов ды-
хания (70,8%) [1]. 

Относительный вклад техногенного за-
грязнения, ответственного за заболевае-
мость детей в регионах респу лики, в сред-
нем составил 32,5%, что в 1,  раза выше, 
чем в России. 

Указанное различие может быть объ-
яснено существенным вкладом загрязнения 
окружающей среды Беларуси автотранс-
портом и последствиями аварии на Черно-
быльской АЭС. 

Возможной причиной повышенного 
уровня заболеваемости может быть изме-
нение чувствительности организма в усло-
виях хронического облучения к действию 
нерадиационных факторов, в частности, 
атмосферных загрязнителей. 

В условиях  меняющейся
внешней среды одним из важнейших адап-
тационных механизмов, обеспечивающих 
поддержание постоянства внутренней сре-
ды, является иммунная система. Отклик 

догенные факторы, нарушающие гомео-
стаз, проявляется изменениями в  ее кле-
точных и гуморальных звеньях. Изучение 
отдельных конкретных эффектов иммун-
ного ответа способствует пониманию сис-
темного характера воздействия среды на 
иммунитет [2]. 

Установлена положительная корреля-
ционная связь между респираторной забо-
леваемостью и степенью загрязнения ат-
мосферного воздуха вредными вещества-
ми: диоксидом серы, пылью, диоксидом 
азота, оксидом углерода [3]. 

Одно из центральных мест в иммунной 
системе занимают мононуклеарные фаго-
циты. Они принимают участие в иммунном 
ответе на всех его этапах: от осуществле-
ния немедленной защитной реакции до 
вступления в действие специфических ме-
ханизмов иммунитета, участия в процес-
синге и презентации антигена, выполнения 
эффекторных функций в результате акти-
вации цитокинами. 

Около 15% от всех мононуклеарных 
фагоцитов организма составляют легочные 
макрофаги, которые включают в себя три 
группы: макрофаги воздухоносных путей, 
интерстиция легкого и альвеолярные мак-
рофаги. Последние из них наиболее мно-
гочисленны и полно изучены, так как мо-
гут быть легко выделены. 

Ряд работ посвящен изучению биоло-
гических эффектов диоксида серы на лег-
кие е и их клеточные компоненты, которы

являются как функциональными изме-
нениями со стороны респираторного трак-
та, так и повреждением механизмов регу-
ляции на молекулярном уровне [5, 7]. 

В то же время описаны реакции эффек-
торов клеточного иммунитета легких при 
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воздействии ионизирующего излучения в 
разных дозах, которые проявляются напря-
жением компенсаторно-приспособительных 
мех

ящего исследования: изу-
чит

анизмов легких, неполноценностью фа-
гоцитарных механизмов защиты в ранние 
сроки после воздействия [8]. 

Работ по исследованию сочетанного 
воздействия ионизирующего излучения и 
диоксида серы на легкие и их клеточные 
компоненты недостаточно. 

Цель насто
ь морфометрические и функциональ-

ные характеристики популяции альвеоляр-
ных макрофагов (АМ) мышей в условиях 
сочетанного воздействия ионизирующего 
излучения и одного из доминирующих ат-
мосферных загрязнителей — диоксида серы. 

Материалы и методы исследования 

раста (масса 20–22 г). Через 1 час после обще-
го однократного γ-облу
и 1,0 Гр при мощно
(источник 60Со) мышей ингалировали ди-
ок  концентрации 20 мг/м3 

галяционной  1 часа. 
альвеоля  (БАС

л  1, 7, 15 и 3 ле ради
о ического воздействия по ме
Myrvik Q.N. [13] у м дварите
наркотизированных  тиопен

)

 подсчетом в 
при

ользовались 
для го анализа 
поп

затели 
исследуемых величин определялись в Ex-
cel и отражались в таблицах рез

й ± статистическая 
ачений. 

Исследования выполнены на мышах 
линии Af обоего пола 24-недельного воз-

натрия (100 мг/кг  внутрибрюшинно. Каж-
дая экспериментальная группа состояла из 
5–6 животных. 

Фагоцитарная активность макрофагов 
определялась в реакции поглощения поли-
стирольных частиц латекса с

чения в дозах 0,1; 0,35 виде средних значени
сти дозы 1,67 сГр/мин. ошибка для средних зн

сидом серы в
 камеры

ин-
 в течение
рные смывыБронхо ) по-

учали в 0 сутки пос аци-
нно-хим тоду 

ышей, пре льно 
введением тала 

готовленных и окрашенных по Романов-
скому мазках процента фагоцитирующих 
клеток через 60 минут от начала реакции фа-
гоцитоза — фагоцитарного индекса (ФИ). 

Аналогичные препараты исп
 проведения морфометрическо
уляции АМ. Площади АМ в мкм2 

определялись с помощью компьютеризиро-
ванной установки, состоящей из микроскопа 
ЛЮМАМ И1, цифровой телекамеры SANYO 
типа VCC-3770P и персонального компьюте-
ра Pentium 200 с видеокартой. 

Основные статистические пока

ультатов в 

Результаты и обсуждение 
В резул оведенно ова-
 устано  средняя  АМ 
контрол отных ь в 
еделах о  268,4 м иси-
сти от аблюден в 
зи с чем ой экспериментальной 
ки использовался свой ко

ца 1 
 (мкм2 ных м  
иацион еского воздействия 

В тки 

ьтате пр го исслед
ния
у 

влено, что
ьных жив

 площадь
находилас

пр т 191,5 до км2 в зав
мо периода н ия (табл.1), 
свя  для кажд
точ нтроль. 

Табли
Площадь ) альвеоляр акрофагов
после рад но-химич

оздействие 1 сутки 7 сутки 15 сутки 30 су
Контроль 212,7±11,2 268,4±13,5 202,8±8,7 191,5±6,2 
0,1 11 Гр 233,3±25,9 315,1± ,3∗ 178,5±4,6∗ 192,8±7,7 
0,35 Гр 179,6±6,7∗ 360,0± ,214 220,7±8,0∗∗ 143,7±4,2∗

1,0 Гр 184,3±6,5∗ 354,2±12,5∗ 165,7±5,5∗ 200,0±7,6 
SO2 210,7±7,1 309,0±16,5 165,8±5,1∗ 228,1±7,8∗

0,1 Гр + SO2 204,7±13,6 398,6±29,6∗ 207,1±9,9 218,2±8,0∗

0,35 Гр + SO2 198,1±19,3 238,8±15,1 186,5±6,7 197,6±7,8 
1,0 Гр + SO2 227,2±17,2 187,1±9,0∗ 184,7±5,8 211,7±6,2∗

Примечание: ∗ — разница с контролем с
 

тат

 
В 1 сутки после облучения в дозах 

0,35 и 1,0 Гр средняя площадь макрофа-
гов была достовер
уровня (табл. 1), 
нено нарушением процессов
АМ из легких после облучения, так как в 

смывах отсутствовали клетки с площадя-
ми более 450 мкм2. Еще одной

змеров клеток в 
 изменение цито-

макрофагов вслед-
ствие облучения [4]. 

истически достоверна при p<0,05 

но ниже контрольного 
чт

уменьшения средних ра
тьо может быть объяс-

 вымывания 
этот период может бы
архитектоники самих 

 причиной 
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При ис фагоцитарно
ции что после внешнего
об в исследуемых дозах, 
п галяции мышей сернисты
ри  сутки в смывах из легки

че гоцито сит достоверных 
отличий  значений  
ко  чем дить не 
Ф ). 

а 2 
Фагоцитарный  половозрелых 
после радиац мич здей

сутки 

следовании 
тановлено, 

й функ-
 АМ ус
лучения 

 
а также 

осле ин м ангид-
дом в 1 х коли-

ство фа в не но
соответству от

нтроля, о
 

можно су
ющего

по величи
И (табл. 2

Таблиц
 индекс АМ мышей 
ионно-хи еского во ствия 

Воздействие 1 сутки 7 сутки 15 сутки 30 
Контроль 44,0±2,9 39,2±3,3 44,0±2,3 46,5±2,7 
0,1 ∗Гр 47,6±0,7 34,4±2,5 40,0±2,3 36,4±2,6
0,35 Гр 45,0±0,6 38,0±0,8 40,8±2,1 43,2±3,1 
1,0 Гр 45,8±2,1 41,4±2,7 36,0±2,3∗ 37,8±2,1 
SO2 46,0±3,7 38,4±2,8 38,0±1,4 51,0±2,9 
0,1 Гр+SO2 41,4±1,8 40,2±1,6 36,8±1,7∗ 49,5±2,9 
0,35 Гр+ SO2 46,4±2,5 35,2±2,1 32,8±1,9∗ 59,2±2,4∗

1,0 Гр + SO2 52,8±0,8∗ 30,0±3,1 37,6±2,8 59,0±1,8∗

Примечание: ∗ — разница с контролем с
 
 

тат

п

н

истически достоверна при p<0,05 

В группах мышей после радиационно-
химического воздействия средние площади 
клеток в смывах не отличались от таковых 
в контроле, но несколько увеличилось ко-
личество более крупных по размерам АМ 
(20% АМ с площадью более 350 мкм2), ко-
торые активно участвуют в реакции фаго-
цитоза, вследствие чего процент фагоцитов 
в смывах был выше нормы после облуче-
ния в дозе 1,0 Гр также на 20%. 

На 7 сутки средняя площадь клеток в 
смывах была выше по отношению к контролю 
в группах облученных мышей, достигая мак-
симума при 0,35 Гр — 360,0 мкм2 (табл. 1), что 
может быть вызвано гибелью в результате об-
лучения более радиочувствительных предше-
ственников макрофагов и нарушением меха-
низмов их поступления в легкие из интерсти-
ция, что подтверждается сдвигом вправо на 
гистограммах распределения клеток смывов 
по площадям: более 30% клеток после облу-
чения 1 Гр имеют площадь 450 мкм2 и более. 

После воздействия диоксида серы и его 
сочетании с дозой 0,1 Гр гистограммы рас-
пределения АМ по площадям соответство-
вали вышеуказанным, в отличие от сочета-
ния с облучением в дозах 0,35 и 1,0 Гр, ко-
гда в БАС практически отсутствовали 
клетки с площадями более 300 мкм2, а при 
дозе облучения 1 Гр более 50% клеток смы-
вов из легких имели лощадь 150–200 мкм2. 

После сочетанного действия исследуе-
мых факторов в 7 сутки при дозе 1 Гр про-
изошло резкое снижение количества фаго-
цитов в БАС (практически вдвое по отно-
шению к этому показателю в 1 сутки на-
блюдения) (табл. 2). 

Принимая во внимание радиочувстви-
тельность зрелых макрофагов, можно по-
лагать, что наблюдаемые изменения в 
большей степени обусловлены гибелью 
радиочувствительных предшественников, 
находящихся в костном мозге, крови и ин-
терстициальном простра стве. 

Также следует учитывать, что помимо 
прямого действия на клетки излучение 
оказывает опосредованный эффект за счет 
нарушения сосудистой проницаемости и 
развития интерстициального отека, кото-
рые наблюдаются в легких после облуче-
ния в более высоких дозах. 

На 15 сутки эксперимента в группах 
мышей после раздельного действия облуче-
ния и ингаляции диоксидом серы наблюдал-
ся сдвиг в популяции вымываемых клеток в 
сторону более молодых моноцитоподобных 
форм, что отразилось в уменьшении средних 
площадей АМ с максимальным отклонением 
от контроля после облучения в дозах 0,35 и 
1,0 Гр — на 59,1 и 37,1 мкм2 соответственно 
(табл. 1): после облучения в этих дозах око-
ло 80% АМ смывов имели площадь 150–
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150–200 мкм2. Фагоцитарная активность 
АМ была снижена (табл. 2). 

У животных после воздействия двух 
исс

личием в смывах 
нес

 

я в дозе 0,35 Гр. 
В 1

-
ли 

а 
разн активных

  
т, о

ю уровню кон-
тро

и моноцита, что отрази-
лос

к и

йствию ис-
сле

 с

ушаю-
щих

агов увеличивалось с 
3,1±

тных 

ледуемых факторов при дозах облуче-
ния 0,1 и 0,35 Гр средние площади АМ 
статистически не отличались от контроль-
ных, что объясняется на

кольких популяций клеток: более мел-
ких (до 60%) и крупных. 

ФИ макрофагов мышей, подвергнутых 
сочетанному воздействию факторов, был 
снижен в этот срок при всех исследуемых 
дозах, максимально отклоняясь от уровня 
контроля после облучения 0,35 Гр (табл. 2). 

Аналогичные изменения наблюдали 
после сочетанного воздействия оксидов 
азота (80 мг/м3) и облучени

5 сутки в смывах также выделяли два 
типа АМ: мелкие и крупные. Для мелких 
АМ было характерно наличие тонких ра-
диально расходящихся филоподий. Круп-
ные АМ имели слабую складчатость без 
выраженных раффлов [4]. 

К 30 суткам у мышей, облученных в 
дозе 0,1 Гр, не наблюдалось отличий от 
уровня контроля по средним значениям 
площадей АМ в смывах. 

В остальных группах эти значения бы
несколько увеличены, максимально 

превышая контрольные у мышей после об-
лучения в дозе 0,35 Гр, и в группе ингали-
рованных диоксидом серы животных. Во 
всех группах после сочетанного воздейст-
вия в эти сутки также отмечалось увеличе-
ние средних площадей АМ в смывах за счет 
присутствия большего процента крупных по 
размерам клеток (табл. 1). 

Через 30 суток после облучения и инга-
ляции мышей диоксидом серы очевидн

ица в количестве  макрофагов 
в смывах мышей в группах после раздельно-
го и сочетанного влияния факторов: если у 
облученных мышей отмечалась тенденция к 
снижению количества фагоцитов в смывах, 
то после сочетанного воздействия количест-
во фагоцитов превышало контрольный уро-
вень на 27,3% и 26,9% соответственно и дос-
товерно при дозах 0,35 и 1,0 Гр (табл. 2). 

Следует отметить тот фак чт  в 30 су-
тки после облучения в дозе 0,1 Гр, соответ-
ствуя практически полность

ля по средним размерам клеток в попу-
ляции, АМ тем не менее проявляли пони-
женную фагоцитарную активность. Это 

можно объяснить наличием в популяции 
зрелых макрофагов, которые подверглись 
облучению в стади

ь в нарушении функциональных пара-
метров при их последующем созревании. 

Таким образом, после сочетанного 
действия исследуемых факторов происхо-
дят изменения морфологических характе-
ристи  АМ, что отражается в зменении 
поглотительной активности фагоцитов у 
мы-шей (снижению функции поглощения 
частиц в 7 и 15 сутки наблюдения), под-
вергнутых сочетанному возде

дуемых факторов, по сравнению с 
аналогичной активностью в группах 
отдельно облученных и ингалированных 
диоксидом серы животных. 

Известно, что АМ — морфологически 
и функционально гетерогенная популяция. 
Субпопуляции макрофагов различаются по 
размерам, экспрессии мембранных рецеп-
торов, а также своей функциональной ак-
тивностью [6, 14]. 

Соотношение убпопуляций АМ в лег-
ких изменяется при заболеваниях. Так, у 
морских свинок в отличие от контрольных 
животных, у которых основу популяции 
АМ составляют зрелые клетки, ранний пе-
риод развития туберкулезной инфекции 
характеризуется появлением в БАС значи-
тельного числа моноцитов и молодых мак-
рофагов с ультраструктурными признака-
ми активного биосинтеза [10]. 

На соотношение субпопуляций АМ 
оказывает влияние воздействие внешних 
факторов разной природы. В работе [9], 
после облучения крыс в дозе 1 Гр обнару-
жены существенные отличия от контроль-
ных животных в соотношении разных суб-
популяций макрофагов: через 1–14 суток 
после облучения количество разр

ся макрофагов повышалось с 3,1±0,1 
до 13,5±1,7–21,7±4,8%, количество зрелых 
функционально активных макрофагов 
снижалось с 35,1±3,9 до 17,0±1,0 — 16,8 ± 
3,8%. После облучения животных в дозе 4 Гр 
в 1–14 сутки исследования количество раз-
рушающихся макроф

0,1 до 28,0±2,0%. В 30–90 сутки при 
этой дозе изменения соотношения макро-
фагальных элементов были связаны со 
снижением количества зрелых функцио-
нально активных макрофагов с 35,1±3,9% 
у контрольных до 13,0±3,8% у подопы



Проблемы здоровья и экологии 106

и с 

ением активности моноцито-
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 17,6 ± 2,7 мкм), 
при  появлялись АМ с диа-
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ажитель. Не-
пос

по-
пул

женности этой реакции может быть кри-
терием оценки модифицирующего влия-
ния ионизирующего излучения, длитель-
ности сохранения индуцированного по-
вре
ную

е-
ская

 на иммунную систему // Гиг. и са-
нит.

го 
цент

ступление в организм 
серн

каренко И.Г. 
Земс

О.Е., 
Мор

9–413. 

л

к: 03.00.01 / ГНУ «Ин-т радиобиол. 
НАН

87. — № 5. — С. 74–76. 

ок 
// Бю

енка риска для 
здоровья человека от качества атмосферы. — Мн., 
2001. — 187 с. 

12. Gross N.J., Balis J.V. Functional, biochemical 
and morphologic changes in alveolar macrophages fol-

 thoracic X-irradiation // Lab. Invest. — 1978. — 

повышением количества молодых мак-
рофагальных форм с 50,4±3,9% у кон-
трольных до 81,0±1,3% у подопытных жи-
вотных. Наличие в смыве большого коли-
чества молодых макрофагов авторы связы-
вали с повыш

еза после облучения в этой дозе. 
Gross N.J. с соавт. изучали распреде-

ление размеров в популяции АМ через 2 
 недели после облучения мышей ли-

нии CF в дозе 1800 рад. АМ контрольных 
животных имели диаметр 13–14 мкм, 
причем не встречалось клеток с диамет-
ром больше 20 мкм. 

Через две недели после облучения про-
исходил сдвиг вправо кривой распределения 
диаметра АМ в БАС (⎯X =

чем в смывах
ром больше 25 мкм и отсутствовали 

клетки с диаметром меньше 12 мкм. 
Через 4 недели после облу ения в БАС 

отмечалось появление двух субпопуляций 
клеток: одна состояла из крупных клеток 
(⎯Х=21,6±4,7 мкм), а около 15% от всех 
клеток имели небольшой иаметр ( Х = 10,1 ± 
1,7 мкм) [12]. 

Полученные результаты свидетельст-
вуют о том, что АМ являются более радио-
чувствительными, чем это считалось ранее. 

Кроме того, ионизирующее излучение 
в исследуемых дозах, оказывая влияние на 
реактивность иммунной системы, изменяет 
ответную реакцию альвеолярных макрофа-
гов на действие диокси

изменении ср
 клеток (табл.1), а также их фагоцитар-

ной активности (табл. 2). 
Заключение 
Высокая морфо-функци
огенность популяции АМ является 

физиологической основой, определяю-
щей ответную реакцию макрофагальной 
системы на внешний раздр

редственно воздействие ионизирую-
щего излучения не только изменяет 
структурно-функциональное состояние 

яции АМ, но и ее реактивность при 
действии диоксида серы. Степень выра-
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УДК 599:591.04.539.1.047]:612.178.5+612.172.2 
ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩИХ ИЗЛУЧЕНИЙ РАЗЛИЧНОЙ МОЩНОСТИ 

НА ФОРМИРОВАНИЕ ГИПОТЕНЗИВНОЙ РЕАКЦИИ, 
ВЫЗВАННОЙ КАРБАХОЛИНОМ 

Д.Г. Сташкевич, В.А. Сюсюкин, Л.М. Лобанок, А.Д. Наумов 
Институт радиобиологии НАН Беларуси 

после  
0,011 мГр Суммар-
ный уровень  различался. 
У облученных животных вствительности М-холи-
норецепторов сердца к карбахолину, особенно при поглощенной дозе 6 Гр. 

Изучены механизмы формирования гипотензивной реакции, вызванной карбахолином, 
 ост ощностирого (1 и 6 Гр при мощности 0,064 Гр/мин ) и хронического (1 Гр при м

/мин . ) облучения. Выявлена двуцентровая модель протекания реакции
гипотензивной реакции у контрольных и опытных животных не

 наблюдалось достоверное повышение чу

Ключевые слова: Ионизирующее излучение, сердце, сосуды, гипотензивная реакция, 
М-холинорецептор, карбахолин. 

INFLUENCE OF IONIZING RADIATIONS OF VARIOUS POWER ON FORMATION 
OF HYPERTENSIVE REACTION CAUSED BY CARBACHOLINUM 

Institute of radiobiology NAS of Belarus 

e 

 m

D.G. Stashkevich, V.A. Siusiukin, L.M. Lobanok, A.D. Naumov 

Mechanisms of formation of the hypotensiv reaction that was caused by carbacholinum, af-
ter acute (1 and 6 Gy at power 0,064 Gy/minute) and chronic (1 Gy at power 0,011 mGy/ min-
ute) irradiating was observed. The two-centric odel of reaction is revealed. The total level of 
hypotensive reaction at control and experienced animals did not differ. After irradiating authentic 
sensitivity enhancement of muscarinic cholinoreceptors of heart to carbacholine was observed, is 
especial at absorbed dose 6 Gy. 

Key words: Ionizing radiation, heart, vessels, hypotensive reaction, muscarinic cholinorecep-
tor, carbacholinum. 

 
 
После катастрофы на ЧАЭС у людей, 

проживающих на загрязненных территори-
ях в Республике Беларусь, регистрирова-
лось увеличение заболеваний  сердечно-
сосудистой системы [9, 10]. Рост первичных 
болезней среди детей с 1990 по 1994 гг. воз-
рос в 2,5 раза за счет функциональных 
кардиопатий и гипотензивных состояний, 
однако сразу после аварии и  до 1990 года 
преобладали гипертензии. У взрослого на-
селения также увеличилось число болезней 

системы кровообращения, но особенно у 
ликвидаторов [11]. Регуляция системы 
кровообращения осуществляется много-
уровневой системой, в которой важное ме-
сто принадлежит непрерывному взаимо-
действию гомеостатических центральных 
и периферических элементов [2]. Особая 
роль в гипотензивных реакциях принадле-
жит М-холинергическим механизмам ре-
гуляции. Нисходящие тормозные влияния 
с ядер блуждающего нерва увеличивают 
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длительность сердечного цикла и, тем са-
мым, снижают артериальное давление в 
сосудистом русле 5, 6  В этой связи пред-
ставляется актуальным исследовать меха-
низмы гипотензивных реакций  после воз-
действия на организм ионизирующих из-
лучений при различных поглощенных до-
зах и мощности облучения. 

[ ].

Материал и методы исследования 

реакцию 
(Em холино-
рец

 

и ДСЦ, полученных при непрерывном 
введении ра
ную в
выявлена
нии изученн аметров: серде и 
сосудистый енты (рис.). 

Результаты и их обсуждение
 сердечно-сосудистой  

п  раств
б е русло х

ормиро-
ван

раза ч

 вклад сердеч-
ног е

с

енных особей наблюдалось 
достоверное повышение чувствительности 
М-холинорецепторов сердца к ка

 дозе 6 Гр, 
м ла-
Если в 

ко о показ  равнялся 21,2 
мк ения — 3,0. При 

фициент Хилла снизился с 15,9 
до контроле М-
хо птор  бы ем 

В острых опытах на крысах в возрасте 
6–8 месяцев в условиях автоматизирован-
ной системы управления физиологиче-
ским экспериментом под тиопенталовом 
наркозом изучали основные показатели 
центральной гемодинамики. Острое γ-облу-
чение (1 и 6 Гр) проводили на установке 
«ИГУР-1» при мощности 0,064 Гр/мин, а про-
лонгированное (1 Гр) — на установке «ГАМ-
МАРИД» при мощности ≈ 0,011 мГр/мин. 
Для стимуляции М-холинорецепторов сер-
дечно-сосудистой системы использовался 
раствор карбахолина в концентрации 
5 мкг/мл, который вводился в течение 10 
минут в бедренную вену инжектором со 
скоростью 0,0333 мкг/кг/с. Для анализа 
фармакокинетических показателей был 
применен метод Хилла  [4]: рассчитывали 
максимальную гипотензивную 

ax,%), чувствительность М-
епторов (S0,5) и коэффициент Хилла (h). 

При расчете длительности латентного 
периода на полиграмме откладывалась 
длительность введения вещества до нача-
ла появления видимой реакции (например, 
по изменению артериального давления) и 
между точками измерялось расстояние в 
мм, которое делится на скорость регист-
рации аналоговых функций (например, на 
2,5 мм/c). Строилась кривая эффектов на 
введение биологически активных веществ 
от начала реакции (рис.), т.е. от пороговой 
концентрации препарата. При анализе 
экспериментальных данных по АД, ССМ 

зовалась снижением интегрального арте-
риального давления, инотропной и хроно-
тропной функций сердца. При анализе 
экспериментальных данных выявлена 
двуцентровая кривая изменения артери-
ального давления, у контрольных живот-
ных значительное достоверное уменьше-
ние артериального давления (на 38,6%) 
регистрировалось в начальном периоде 
введения агониста, что обусловлено акти-
вацией М-холинорецепторов сосудов, а в 
дальнейшем — рецепторов сердца (рис. А). 
Вклад сердечного компонента в ф

створа карбахолина в ярем- ну и особенно при поглощенной
ену со скоростью 0,0333 мкг/кг/с, 

 двуцентровая модель в измене-
которое сопровождалось укорочение
тентного периода с 67,1 до 37,4 с. 

ых пар
компон

чный 

 этом коэф
Реакция

ри непрер
системы
ора кар-ывном введении

ахолина в кровеносно арактери-

ии гипотензии у контрольных крыс 
был примерно в 3,6  меньшим, ем 
сосудистого. Чувствительность М-холино-
рецепторов сосудов была в 8,4 раза боль-
шей, чем рецепторов сердца и характери-
зовалась высокой положительной коопе-
ративностью (табл.). Действительно, из-
вестно, что рецепторы гладких мышц и 
мышц сердца отличаются по чувствитель-
ности к агонистам и антагонистам. Мус-
карин в 3–15 раз оказывает большее влия-
ние на сосуды, чем на сердце [8]. 

Суммарный уровень гипотензивной 
реакции, связанный с активацией М-
холинорецепторов сердца и сосудов, суще-
ственно не отличался у контрольных и об-
лученных животных, однако

о компонента в е  развитие у облучен-
ных особей был меньшим и особенно по-
сле облучения в дозе 6 Гр. Так, в контроле 
он составил 27,5%, после острого облуче-
ния в дозе 1 Гр — 14,5, а в дозе 6 Гр — 
5,5% (рис. А, Б, Г). Этим можно объяснить 
достоверное уменьшение истолического 
объема на 22%, удельного кровоснабжения 
тканей — на 30,5% и превалирование со-
судистого компонента над сердечным в ре-
гуляции артериального давления после об-
лучения в дозе 6 Гр (табл.). 

У облуч

рбахоли-

нтр ле 
г/кг, то после

атель S0,5
 6 Гр облуч

 3,3. В 
линореце

 чувствительность
ов сосудов

 
ла выше ч
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се дозе 6 Гр. одинаковой. 
Таблица 

Основные показатели  реакции 
ведение карбахолина за т сосуди ердеч поне

Л  E 

рдца, у облученных в  она была 

 формирования гипотензивной
на в  сче стого и с ного ком нтов 

Серия П, с max, % S , мкг/кг 05 h 

Сосудистый механизм 

Контроль 67,1±7,9 38,6±3,4 2,53±0,31 21,6±9,78 
Острое облучение 1 Гр 56,5±13,3 50,9±3,9* 1,95±0,46 6,2±2,26 
Хроническое облучение 31,6±3,5* 38,7±3,3+ 1,48±0,22* 8,8±2,75 
Острое облучение 6 Гр 37,4±8,5* 42,9±3,8 2,04±0,84 7,1±2,85 

Сердечный механизм 

Контроль — 14,7±4,1 21,2±2,86 15,9±9,52 
Острое облучение 1 Гр — 8,7±3,5 11,5±1,68* 0,7±0,30 
Хроническое облучение — 9,8±2,8 10,1±2,44* 11,9±2,44+ 
Острое облучение 6 Гр — 2,5±1,3* 3,0±2,05*+ 3,3±2,90 

Примечание: * — достоверные различия (Р ≤ 0,05) по сравнению с контролем и + — 
стрым облучением в дозе 1 Гр. 

 

акции
учени
нцент

о
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. Формирование гипотензивной ре
облучения. А — контроль, Б — острое обл
Г — острое облучение 6 Гр. Ось Х — ко
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ментальная кривая, 2 — теоретическая кр
3 — теоретическая кривая, характеризующ

Оценивая влияние различных доз облу-
чения на формирование гипотензивной ре-
акции на карбахолин, следует отметить, что 
при длительном хроническом облучении 
более выражен эффект, связанный с повы-
шением чувствительности М-холинорецеп-
торов сосудов и сердца (табл.). Можно 
предполагать, что пролонгированное облу-
чение снижает в большей мере, чем одно-
кратное интенсивное репаративные процес-
сы, связанные с рециклированием рецепто-
ров. В этом можно убедиться при сравне-
нии действия разных поглощенных доз од-
ной и той же интенсивности (рис., Б и Г). 

ивая, хара
ая сер

ктеризующая сосудистый компонент, 
дечный компонент. 

Заключение 
Реакция сердечно-сосудистой систе-

мы при непрерывном введении раствора 
карбахолина в кровеносное русло харак-
теризуется снижением интегрального ар-
териального давления, инотропной и хро-
нотропной фу двуцентровой 
кри

стоверное 
сни

 данными, свидетельст-
вую

-насоса к кальцию, 
что приводит к накоплению этих ионов 
внутри клеток и активации К+-насоса, при-
одящего к выходу К+ из клеток. При об-
учении также снижается стимулирующий 
ффект ацетилхолина на активный транс-
орт К+ [1, 3, 7]. Снижение функциональ-
ых возможностей гипотензивных меха-
низмов при воздействии ионизирующих из-
л
т
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нкций сердца, 
вой изменения артериального давления, 

характеризующей функциональность сер-
дечного и сосудистого компонентов. У об-
лученных особей, особенно после хрониче-
ского облучения, наблюдается до

жение количества М-холинорецепторов 
в сердце и сосудах, однако их чувствитель-
ность повышается. Полученные результа-
ты согласуются с

щими об увеличении микровязкости 
липидов клеток аорты и уменьшение Са2+ 

-транспортной функции мембран при по-
вышении сродства Са2+

в
л
э
п
н

учений может существенно повышать ар-
ериальное давление на длительное время. 
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УДК 613.2 – 052. 63:61 
ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 

ФАКТИЧЕСКОГО ПИТАНИЯ СТУДЕНТОВ-МЕДИКОВ 

Белорусский госу кий университет 

В статье представлены результаты гигиенической оценки фактического питания сту-
ден

ия. 

Т.С. Исютина-Федоткова 
дарственный медицинс

тов Белорусского государственного медицинского университета. Установлено, что 
энергетическая ценность среднесуточных рационов питания студентов ниже физиологи-
ческих норм. Суточный рацион характеризуется недостаточным содержанием белков, уг-
леводов, витаминов и минеральных веществ. Данные диетического анамнеза свидетельст-
вуют о нарушениях режима питан
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Питание является одним из факторов, в 

значительной степени определяющих со-
стояние здоровья. Под рациональным пита-
нием (от латинского rationalis — разумный) 
понимают биологически полноценное пита-
ние здоровых людей с учетом их пола, воз-
раста, характера трудовой деятельности, 
особенностей действия климата и других 
факторов [2]. Своевременное обеспечение 
организма доброкачественной пищей, со-
держащей пищевые вещества в достаточных 
количествах и в правильных соотношениях 
необходимо для обеспечения постоянства 
внутренней среды организма и поддержания 
его жизнедеятельности на оптимальном 
уровне. Организация рационального пита-
ния является важной профилактической за-
дачей, от решения которой зависит не толь-
ко сохранение, укрепление здоровья моло-

micronutrients, nutrition regime. 

дежи, повышение работоспособности, но и 
улучшение результатов подготовки будущих 
специалистов в области здравоохранения. 
По нашему мнению, особенности организа-
ции учебного процесса студентов-медиков 
негативно влияют на организацию рацио-
нального питания данного контингента [10]. 
Как свидетельствуют результаты исследова-
ний, фактическое питание студентов меди-
цинских высших учебных учреждений об-
разования (далее ВУУ) является нерацио-
нальным [1, 3, 4, 9, 11]. В виду существен-
ных различий в учебной нагрузке студен-
тов-медиков в зависимости от курса обу-
чения, интерес представляет установление 
влияния данного факта на организацию 
питания студентов. 

Цель исследования — дать гигиениче-
скую оценку фактического питания сту-
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тов Белорусского государственного ме-
дицинского университета (далее БГМУ) и 
в дальнейшем разработать научно обосно-
ванные рекомендаций по его оптимизации. 

Нами было изучено фактическое пита-
ние 161 студента 1, 3, 5 курсов БГМУ (41 
юношей и 120 евушек) методом 24-
часового воспроизведения суточного рацио-
на в течение трех дней, один из которых был 
выходным от учебы [7]. В соответствии с 
данным методом, количество фактически 
потребленных блюд и пищевых продуктов 
устанавливалось посредством интервьюиро-
вания. Для оценки количества потребляемой 
пищи использовался альбом с фотографиями 
различных порций, изображенных в нату-
ральную величину. Полученные данные вно-
сились в разработанную нами карту 24-ча-
сового воспроизведения суточного рациона. 
Расчет нутриентного состава суточных ра-
ционов проводился с помощью компьютер-
ной программы, созданной в приложении 

rosoft Access. При этом учитывались по-
тери основных пищевых веществ и энерге-
тической ценности пищевых продуктов при 
холодной и тепловой кулинарной обработке. 

Гигиеническая оценка фактического 
питания студентов БГМУ проводилась по 
следующим показателям: среднесуточная 
энергетическая ценность пищевого рацио-
на студентов, поступление белков (г/сутки, 
г/килограмм массы тела), в том числе жи-
вотного происхождения (г/сутки); жиров (в 
том числе растительного происхождения) 
и углеводов (г/сутки), минеральных веществ 
(кальция, фосфора, магний, железа; мг/сутки) 
витаминов (А В1, В2, РР, С; мг/сутки). Опре-
делялась доля пищевой энергии, которая обес-
печивается за счет оступления белков, 
жиров и углеводов. Режим питания изу-
чался нами анкетно-опросным методом. 
Обработка полученных данных произво-
дилась с помощью компь

ммы Excel. Для оценки достоверности 
различий сравниваемых величин применя-
лись критерий Стьюдента и показатель со-
ответствия (хи-квадрат) [6]. 

Для определения потребности студентов 
в энергии и питательных веществах нами бы-
ли установлены среднесуточные энерготраты 
с использованием коэффициента физической 
активности (КФА) [8]. Далее, используя по-
казатели сбалансированной мегакалории, 
рассчитывались потребности в макро- и 

микронутриентах (табл. 1). Таким образом, 
нутриентный состав среднесуточных ра-
ционов студентов сравнивался с физиологи-
ческими потребностями, рассчитанными для 
данного контингента в зависимости от вели-
чины основного обмена и суточных энергоза-
трат. Как свидетельствуют данные исследо-
вания, средняя потребность в пищевой энер-
гии юношей 1, 3, 5 курсов составляет соответст-
венно 2818,0 ± 22,1 ккал/сутки, 2829,8 ± 
38,1 ккал/сутки, 2756,9±25

ек, обучающихся на 1 курсе — 2120,2 ± 
24,2 ккал/сут, на 3 курсе — 2183,2 ± 
38,6 ккал/сутки, на 5 курсе — 2108,3 ± 
39,1 ккал/сутки (табл. 1). 

Результаты анализа фактического пи-
тания студентов показали, что энергетиче-
ская ценность среднесуточных рационов 
питания ниже физиологических норм

бности в пищевой энергии (табл. 2). В 
целом, обеспеченность пищевой энергией 
юношей составляет 79,7–96,7% от потреб-
ности в ней, а девушек — 82,7–86,3%. 

Содержание белка в суточном рационе 
юношей варьирует от 70,7±7,2 г/сутки (на 
1 курсе) до 90,7±7,5 г/сутки (на 3 курсе), 
что не соответствует рекомендуемой нор-
ме потребления. Обеспеченность девушек 
белковым компонентом на всех курсах ниже 
физиологической потребности (р < 0,05). 
Однако у юношей 3 и 5 курса выявлено по-
вышенное потребление белка животного про-
исхождения — 59,7±6,5 г/сутки на 3 курсе 
(р<0,05) и 57,1±3,5 г/сутки на 5 курсе 
(p<0,01). Причем среднесуточные пищевые 
рационы юношей-пятикурсников содержат 
большее количество данного макронут и-
ента (57,1±3,5 г/сутки) по сравнению с пер-
вокурсниками (44,5±5,7 г/сутки), р < 0,05 
(табл. 2). Индивидуальная обеспеченность 
белковым компонентом варьирует от 
18,1 г/сутки до 129,6 г/сутки у юношей и 
от 26,2 г/сутки до 128,0 г/сутки у деву-
шек. Расчет обеспеченности организма 
студентов белком в граммах на кило-
грамм массы тела показал, что у юношей 
этот показатель в среднем равен 1,2 ± 
0,05 г/кг массы, т.е. нормальное потребле-
ние белка на единицу массы тела (потреб-
ность составляет 1,0–1,5 г/кг массы тела) 
[5]. У девушек обеспеченность белком в 
среднем составила 1,0 ± 0,03 г/кг (различие 
по полу достоверно ниже Р < 0,05). При 
сравнении по
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ных с рекомендуемой потребностью в бел-
ке

половины студентов (50,9%) 

Таблица 1 
Суточн сть в энер  пище ествах студентов БГМУ )* 

Пол 1 

 выявлено, что обеспеченность белком у более 1 г/кг. 
составляет 

ая потребно гии и вых вещ  (M±m

Показатель курс 3 курс 5 курс 

м 2  2  2  818,0±22,1 829,8±38,1 756,9±25,8Энергетическая ценность, ккал 2  2  2  ж 120,2±24,2 183,2±38,6 108,3±39,1
м 84,5±0,7 84,7±1,1 82,7±0,8 Белки, г ж 63,9±0,8 65,5±1,2 63,3±1,2 
м 46,5±0,4 46,7±0,6 45,5±0,4 в т.ч. животные, г ж 35,2±0,4 36,0±0,6 34,8±0,6 
м 93,0±0,7 93,4±1,3 90,9±0,9 Жиры ж 70,4±0,8 72,1±1,3 69,6±1,3 
м 27,9±0,2 28,0±0,4 27,3±0,3 в т.ч. раститительные, г ж 21,1±0,3 21,6±0,4 20,9±0,4 
м 408,6±3,2 410,3±5,5 399,7±3,7 Углеводы, г ж 309,2±3,7 316,6±5,6 305,7±5,7 
м 70,5±0,6 70,7±0,9 68,9±0,6 Витамин С, мг ж 53,3±0,6 54,6±1,0 52,7±0,9 
м 1,4±0,01 1,4±0,02 1,4±0,01 Витамин В1, мг ж 1,1±0,01 1,1±0,01 1,1±0,02 
м 1,7±0,01 1,7±0,02 1,7±0,02 Витамин В2, мг ж 1,3±0,02 1,3±0,02 1,3±0,02 
м 18,7±0,1 18,7±0,3 18,2±0,2 Витамин РР, мг ж 14,1±0,2 14,4±0,3 13,9±0,3 

Примечание: * — Суточная потребность в минеральных веществах и жирораствори-
мых витаминах указана в соответствии с Нормами физиологических потребностей в пи-
щевых веществах и энергии различных групп населения для второй группы и
сти труда [8]. 

Таблица 2 
Энергетическая ценность и нутриентный состав 

раци питания студенто У (M±m) 

 к

нтенсивно-

онов в БГМ

1 курс 3 урс 5 курс Показатель 

 
П
ол

Норма Поступление Норма Поступление Норма Поступление 
м 2  2245,6±185,3** 2829,8±38,1 2736,1±192,5 2756,9±25,8 2534,4±143,7 818,0±22,1

Энергия, ккал 
2108,3±39,1 1ж 2120,2±24,2 1828,8±67,0** 2183,2±38,6 1805,3±75,6* 791,5±80,5**

м 84,5±0,7 70,7±7,2 84,7±1,1 90,7±7,5 82,7±0,8 83,5±4,5 
Белки, г 

ж 63,9±0,8 55 * 57 * 54,4±3,0*** ,3±2,4** 65,5±1,2 ,4±2,6** 63,3±1,2 

м 46,5±0,4 
(55,0%) 

44,5±5,7■
(62,9%) 

46,7±0,6 
(55,0%) 

59,7±6,5***** 57,1±3,5**** 
(65,8%) 

45,5±0,4 
(55,0 %) (68,4%) в т.ч. животные, 

г (%) ж 35,2±0,4 
(55,0%) 

34,9±2,1 
(63,1%) 

36,0±0,6 
(55,0%) 

37,6±2,2 
(65,5%) 

34,8±0,6 
(55,0%) 

35,1±2,7 
(64,5%) 

м 93,0±0,7 88,0±8,6 93,4±1,3 102,8±8,9 90,9±0,9 106,4±7,5****
Жиры, г 

ж 70,4±0,8 69,8±2,8 72,1±1,3 72,6±3,6 69,6±1,3 77,1±3,6 

м 27,9±0,2 
(30,0%) 

21,0±4,7 
(23,9%) 

28,0±0,4 
(30,0%) 

20,7±2,7** 
(20,1%) 

27,3±0,3 
(30,0%) 

23,7±3,4 
(22,3%) в т.ч. раститель-

ные, г (%) ж 21,1±0,3 
(30,0%) 

21,3±1,7 
(30,5%) 

21,6±0,4 
(30,0 %) 

22,5±1,9 
(31,0%) 

20,9±0,4 
(30,0%) 

23,1±1,8 
(30,0%) 

м 408,6±3,2 278,0±22,5* 410,3±5,5 324,5±25,1* 399,7±3,7 273,7±17,3* 
Углеводы, г 

2  221,3±10,7* 205,5±9,9* ж 309,2±3,7 31,9±9,6* 316,6±5,6 305,7±5,7 
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м 1:1,2:3,9 1:1,1:3,6 1:1,3:3,3 Б:Ж:У ж 1:1,0:4, 0 1:1,3:4,2 1:1,0:4, 0 1:1,3:3,9 1:1,4:3,8 1:1,0:4, 0 
 

Прод н

1 кур 3 кур 5 кур

олже ие таблицы 2

с с с Показатель П
ол

 
Норма Поступление ение ние Норма Поступл Норма Поступле

м 12,1±1,3 ,9 ,8 12,1±1 13,0±0Доля энергии за
счет белков, % 

    ж 12 – 14 12,5±0,4 12 – 14 13,0±0,4 12 – 14 12,4±0,3 
м 34,6±3,2 32,7±4,4 39,7±2,7 Доля энергии за 

счет жиров, % ж 
35 – 38  

37,1±0,7■
35 – 38  

38,5±0,9 
35 – 38  

41,7±1,0 
м 45,7±4,1 44,2±6,0 42,1±2,8 Доля энергии за 

счет углеводов, % ж 50 – 60 50,4±0,9 50 – 60 48,5±1,1 50 – 60 46,0±1,1■

Примечание: * — значения показателя достоверно ниже (Р<0,001); ** — значения по-
казателя достоверно ниже (Р<0,01); *** — значения показателя достоверно ниже (Р<0,05); 
**** — значения показателя достоверно выше (Р<0,01); ***** — значения показателя 
достоверно выше (Р<0,05); ■ — значения показателя достоверно ниже в группах сравнения 
(Р<0,001–0,05) 

ении макро-
нут

ю о

й нормы 

п
л. 2). 

т

р

 
 
Содержание жиров в рационах студентов 

соответствует рекомендуемой норме потреб-
ления, однако, у юношей 5 курса обучения 
установлено повышенное потребления жиров 
(106,4±7,5 г/сутки при потребности 90,9 ± 
0,9 г/сутки, р<0,05). В тоже время недостаточ-
ное потребление жиров растительного проис-
хождения характерно для юношей 3 курса (фак-
тическое поступление составляет 20,7 ± 
2,7 г/сутки при норме 28,0±0,4 г/сутки, р < 0,01, 
табл. 2). Отметим, что частота встречаемости 
дефицита растительных жиров встречается 
чаще у юношей (41,5%), чем у девушек 
(22,5%), (Р<0,05, табл. 4). Установлено также, 
что поступление углеводов с пищевым ра-
ционом ниже потребности в них у студентов 
всех курсов обучения (р<0,001, табл. 2). Вы-
явленные отклонения в потребл

риентов приводят к несбалансированно-
сти пищевых рационов (табл. 2). 

Как видно из таблицы 2, доля пищевой 
энергии в рационе н шей, получаемой за 
счет потребления белков составляет 12,1 ± 
1,3–13,0±0,8%, а у девушек 12,4±0,3–
13,0±0,4%. Доля энергии за счет поступле-
ния жиров варьирует у юношей от 32,7 ± 
4,4% (3 курс) до 39,7±2,7% (5 курс). У де-
вушек этот показатель возрастает с увели-
чением курса обучения (у первокурсниц — 
37,1±0,7%, третьекурсниц — 38,5±0,9%, у 
пятикурсниц — 41,7±1,0 %, р<0,001, табл. 2). 
Доля пищевой энергии, поступающей за 
счет потребление углеводов во всех груп-
пах сравнения ниже рекомендуемо

потребления за исключением ервокурс-
ниц (50,4±0,9%) (р<0,01, таб

Результаты изучения содержания ви-
таминов и минеральных веществ в средне-
суточных рационах питания студентов 
представлены в таблице 3. 

При изучении микронутриентного со-
става среднесуточных рационов студентов-
медиков выявлен дефицит кальция, фос-
фора, магния (табл. 3). При этом установ-
лено, что юноши первого и пятого курсов 
обеспечены минеральными веществами в 
меньшей степени по сравнению с третье-
курсниками (табл. 3). Так, только у юношей 
3 курса обучения поступление кальция и 
фосфора в соответствии с рекомендуемыми 
нормами потребления выявлено: содержание 
кальция и фосфора в пищевых рационах со-
ставляет соответственно 381,5 ± 126,2 мг/сутки 
и 1318,2±111,4 мг/сутки (р<0,05). Мини-
мальное поступление перечисленных мик-
ронутриентов характерно для юношей и 
девушек, обучающихся на первом курсе 
(табл. 3). Обеспеченность юношей магни-
ем составляет от 66,5% (5 курс) до 75,9% 
(3 курс), а девушек — от 49,8% (5 курс) до 
53,3% (1 курс). Соответственно, это приве-
ло к дисбалансу кальция, магния и фосфо-
ра в рационе питания у студентов. Обра-
щае  на себя внимание недостаточное ко-
личество в рационе питания девушек желе-
за — 13,7±0,9 мг/сутки у первоку сниц, 
13,1±0,9 мг/сутки — третьекурсниц и 12,8 ± 
0,9 мг/сутки (рекомендуемая норма по-
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требления 18 мг/сутки). Фактическое пи-
тание студенток характеризуется также 
дефицитом витаминов А, В1, В2 и ниацина, 
а в рационе питания юношей к тому же 
выявлено недостаточное содержание ас-
корбиновой кислоты (табл. 3). Отметим, 
что содержание витамина А в среднесу-
точных пищевых рационах соответству т 
рекомендуемой норме потребления только 
у юношей-первокурсников (0,9±0,2 мг/сутки 
при норме 0,8–1,0 мг/сутки) (р<0,01, табл. 3). 
Поступление аскорбиновой кислоты у 
юношей 5 курса обучения ниже физиол

е

о-
гической нормы (58,2±11,8 мг/сутки, при 
норме 68,9±0,6 мг/сутки) (табл. 3). А среди 

сту

доля пи-
щевой энергии за счет поступления жиров 
превышает рекомендуемую норм

Таблица 3 
Содержание минеральных веществ и витаминов 

онах питания студентов (M±m) 

1 3 к 5 к

денток наибольшая обеспеченность вы-
явлена у первокурсниц (р<0,05, табл. 3). 

Нами была проведена оценка индивиду-
альных рационов питания студентов-меди-
ков с целью выявления частоты встречаемо-
сти нутриентного дисбаланса (табл. 4). Ана-
лиз полученных данных указал на наличие 
дефицита углеводов, кальция, магния, фос-
фора, ретинола, рибофлавина, ниацина у 
значительного количества обследованных. В 
целом, дефицит фосфора, железа, тиамина и 
витамина РР чаще встречается в питании де-
вушек (табл. 4). У 85,7% студентов 

у. 

в раци

курс урс урс 
Показатель 

л 

 П
о

Норма Поступление Норма Поступление Норма Поступление 

м 2001,9±257,3■ 2385,4±165,1 2837,0±271,3 
Натрий, мг 

ж 
1100–3300 

1509,7±90,3 
1100–3300 

1586,5±112,3 
1100–3300 

632,9±103,4■

м 2 2  437,2±220,2■ 3085,6±181,0 544,6±159,2
Калий, мг 

ж 
2500–5000 2500–5000 

2150,7±118,7 
2500–5000 

2069,4±147,4 2093,8±94,8 
м 490,4±91,1 831,5±126,2■■ 600,4±48,6 

Кальций, мг 
ж 

800 
460,2±24,3 

800 
512,9±46,0 

800 
528,9±40,3 

м 266,3±21,3 303,7±14,8 265,8±14,2 
Магний, мг 

ж 
400 

213,2±8,8 
400 

208,7±10,5 
400 

199,0±10,9 
м 10 5 1318,2±111,4 1167,2±60,7 36,4±108, ■■

Фосфор, мг 
809,5±33,9 864,9±40,0 826,4±45,3 ж 

1200 1200 1200 

м 1:0,5:2,1 1:0,4:1,6 1:0,4:1,9 
Ca:Mg:P 

ж 
1:0 ,5 1:0 ,5 1:0 ,5 ,5:1

1:0,5:1,8 
,5:1

1:0,4:1,7 
,5:1

1:0,4:1,6 
м 10 10 10 16,7±1,6 16,1±0,6 16,5±1,6 

Железо, мг 
ж 18 13,7±0,9 18 13,1±0,9 18 12,8±0,9 
м 0,9±0,2 0,6±0,1 0,4±0,06■Витамин А, 

мг рет. экв. ж 
0,8–1,0 

0,6±0,1 
0,8–1,0 

0,4±0,08 
0,8–1,0 

0,4±0,08 
м 70,5±0,6 73,7±18,1 75,3±18,4 70,7±0,9 68,9±0,6 58,2±11,8 

Витамин С, мг 
ж 53,3±0,6 64,5±7,1■■ 54,6±1,0 44,9±5,6 52,7±0,9 48,5±6,5 
м 1,4±0,01 1,2±0,13 1,2±0,09*** 1,2±0,09*** 1,4±0,02 1,4±0,01 

Витамин В1, мг ж 1,1±0,01 0,9±0,08 1,1±0,01 0,8±0,05* 1,1±0,02 0,8±0,06* 
м 1,7±0,01 1,3±0,23 1,7±0,02 1,5±0,2 1,7±0,02 1,2±0,08* 

Витамин В2, мг ж 1,3±0,02 1,0±0,1 1,3±0,02 0,9±0,05* 1,3±0,02 0,9±0,07* 
м 18,7±0,1 13,6±1,5** 18,7±0,3 15,4±0,3* 18,2±0,2 13,7±0,9* 

Витамин РР, мг 
ж 14,1±0,2 9,3±0,7* 14,4±0,3 9,1±0,6* 13,9±0,3 8,7±0,7* 

Примечание: * — значения показателя достоверно ниже (Р<0,001); ** — значения по-
казателя достоверно ниже (Р<0,01); *** — значения показателя достоверно ниже (Р<0,05); 
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■ — значения достоверно ниже в группах (Р<0,001–0,05); ■■ — значения дост
ше в группах (Р<0,01–0,05) 

Таблица 4 
Частота случаев дисбаланса (%) 

утриентно ционов студентов БГМУ 

Меньше нормы Норма ль рм

оверно вы-

н го состава ра

Бо ше но ы Показатель в  всего юн дев всего юн дев сего юн дев 
Энергия 58,5 58,3 58,4 7,4 29,2 23,6 34,1 12,5 18,0 
Белок, 53,7 68,3 64,6 7,3 3,3 4,4 39,0 28,4 31,0 
в т.ч. живот. происхождения 31,7 47,5 43,5 7,3 7,5 7,4 61,0 45,0 49,1 
Жиры 32,9 65,9 56,7 59,0 26,8 35,0 7,3 8,3 8,1 
в т.ч. растит. происхождения 63,3 41,5 22,5 27,3 22 14,2 16,2 36,5 56,5 
Углеводы 82,9 4,2 89,2 87,6 9,8 5,6 7,3 6,6 6,8 
Калорийность за счет белков 7,3 10,8 9,9 70,7 73,3 72,7 22,0 15,9 17,4 
Калорийность за счет жиров 2,5 1,6 1,9 14,6 11,7 12,4 82,9 86,7 85,7 
Калорийность за счет углеводов 87,8 82,5 83,9 7,3 14,2 12,4 4,9 3,3 3,7 
Кальций 80,5 87,5 85,7 4,9 6,7 6,2 14,6 5,8 8,1 
Магний 92,7 92,5 92,5 4,8 7,5 6,8 2,5 0,0 0,7 
Фосфор 56,1 83,3 76,4 4,9 6,7 6,2 39,0 10,0 17,4 
Железо 7,3 75,8 58,4 19,5 18,3 18,6 73,2 5,9 23,0 
Витамин А, рет. эквив. 90,2 89,2 89,4 7,3 9,2 8,7 2,5 1,6 1,9 
Аскорбиновая кислота 11,2 56,1 56,7 56,5 24,4 35,0 32,3 19,5 8,3 
Тиамин 36,6 61,7 55,3 24,4 35,8 32,9 39,0 2,5 11,8 
Рибофлавин 68,3 75,8 73,9 9,7 17,5 15,5 22,0 6,7 10,6 
Ниацин 51,2 80,0 72,7 29,3 10,8 15,5 19,5 9,2 11,8 

 
 
Для установления влияния услови

проживание на обеспеченность организм
студентов основными питательными вещ
ствами и энергией, исследуемые были раз-
делены на две группы (первая — прожи-
вающие в общежитиях, вторая — прожи-
вающие дома, т.е. в квартирах). Получен-
ные в результате расчетов данные показа-
ли, что статистически достоверных разли-
чий в поступлении нутриентов между сту-
дентами двух групп не выявл

й 
а 
е-

ено (только 
обеспеченность калием выше у юношей, 
проживающих в общежитии). 

в 
и 
-

тания в зависимости от 
пола, условий проживания и курса обуче-
ния не выявлено. 

Таблица 5 
Кратность прием удентов БГ

Пол живани Курс ния 

Нами был изучен режим питания сту-
дентов как одна из важных составляющих 
рационального питания. В результате ана-
лиза анкетных данных установлено, что 
большая часть обследованных студенто
(71,4%) принимают пищу 2–3 раза в сутк
(остальные 28,6% — 4 раза и более). Фак
тический анализ режима питания пред-
ставлен в таблице 5. Установлено, что ста-
тистически достоверных различий в крат-
ности режима пи

ов пищи ст МУ (%) 

Про е  обучеЧастота 
приемов Юноши Девушки Общежитие Кв а 1  3  5  Вартир  курс  курс  курс сего 

3- разовый 60,0 62,2 59,5 64,0 66,1 64,4 53,8 61,6 х 
4- разовый 40,0 37,8 40,5 36,0 33,9 35,6 46,2 38,4 х 

 
 
Проведенный анализ показал, что к не

достаткам организации и состоянии фак
тического питания относится также нера
циональное распределение суточной пи-
щевой энергии между отдельными прие-

-
-
-

мам е, 
ой ценности ра-

цио

и пищи. Как свидетельствуют данны
большая часть от пищев

на приходится на ужин: от 28,16 ± 2,07 
до 40,07±0,97%. 

Полученные результаты позволили сде-
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лать следующие выводы: 
1. Суточная потребность юношей 1, 3, 

5 курсов в пищевой энергии составляет соот-
ветственно 2818,0 ± 22,1 ккал/сутки, 2829,8 ± 
38,1 ккал/сутки, 2756,9±25,8 ккал/сутки, а де-
вуш ± 

я ь

рм потребности в пи-
щевой

м 
и 

 курсе), 
что  

тки при потребности 
90,9 -

ется 
так и 

к 

-
явило нарушени ия, что харак-
тери

и 

 
Сост

о-

— Вып. 26. — С. 21–25. 

-

 здоровья 
// С

I Всероссийского конгресса, 
Мос

д. мед. наук. — М., 
2003

ухов А.Б. 
Питание человека (основы нутрициологии). — М.: 
ГОУ ВУНМЦ, 2002. — 576 с. 

6. Мерков А.М., Поляков Л.Е. Санитарная ста-
тистика. — Л.: Медицина, 1974. — 384 с. 

7. Методические рекомендации по оценке ко-
личества потребляемой пищи методом 24-часового 
(сут

овская. — М., 1996. 
в 
п 

II Всероссийского конгресса, 
Мос -

жев
-

 
. 

и-

ек, обучающихся на 1 курсе — 2120,2 
24,2 ккал/сутки, на 3 курсе — 2183,2 ± 
38,6 ккал/сутки, на 5 курсе — 2108,3 ± 
39,1 ккал/сутки. 

2. Энергетическа  ценност  среднесу-
точных рационов питания студентов ниже 
физиологических но

 энергии. В целом, обеспеченность 
пищевой энергией юношей составляет 
79,7–96,7% от потребности в ней, а деву-
шек — 82,7–86,3%. 

3. Среднее содержание белка в суточно
рационе юношей варьирует от 70,7 ± 7,2 г/сутк
(на 1 курсе) до 90,7±7,5 г/сутки (на 3

 не соответствует рекомендуемой норме
потребления. Обеспеченность девушек бел-
ковым компонентом на всех курсах ниже фи-
зиологической потребности (р<0,05). 

4. Поступление жиров в целом соот-
ветствует рекомендуемой норме потребле-
ния, однако, у юношей 5 курса обучения 
установлено повышенное потребления жи-
ров (106,4±7,5 г/су

±0,9 г/сутки, р<0,05). Поступление уг
леводов с пищевым рационом ниже по-
требности в них у студентов всех курсов 
обучения (р<0,001). 

6. Изучение микронутриентного соста-
ва среднесуточных рационов студентов-
медиков показало, что рацион характери-
зуется дефицитом кальция, фосфора, маг-
ния. Установлено, что юноши первого и 
пятого курсов обеспечены минеральными 
веществами в меньшей степени по сравне-
нию с третьекурсниками. Выявлено недос-
таточное поступление с пищей железа у 
девушек — 13,7±0,9 мг/сутки у первокурс-
ниц, 13,1±0,9 мг/сутки — третьекурсниц и 
12,8±0,9 мг/сутки — пятикурсниц. Факти-
ческое питание студенток характеризу

же дефицитом витаминов А, В1, В2 
ниацина, а в рационе питания юношей 
тому же выявлено недостаточное содержа-
ние аскорбиновой кислоты. 

7. Изучение диетического анамнеза вы
я режима питан

зуется приемами пищи в неопределенное 
время и длительными интервалами времен
между ними, частом питании «всухомятку». 
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МЕДИ ЖЕР 
«АППАРАТ ДЛЯ М ЗВОНОЧНИКА» 

Г.А. Есьман, А.Н. Мазуренко, В.Л. Габец 
Белорусский НИИ травматологии и ортопедии 
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0. 

ЦИНСКИЙ ОРТОПЕДИЧЕСКИЙ ТРЕНА
ОБИЛИЗАЦИОННОЙ КОРРЕКЦИИ ПО

Д.К. Тесаков, Е.Д. Белоенко, М.Г. Киселев, 

Белорусский национальны
 
 
Различная вертебральная ортопедическая 

патология, а также повышенные и неадекват-
ные функциональные нагрузки на позвоночник 
приводят к развитию дегенеративно-дистрофи-
ческих изменений позвоночного столба и его 
деформациям различной выраженности. Со-
временные технологии лечения и реабилита-
ции при указанных состояниях предусматри-
вают в ряде случаев проведение специально
разгрузки и растяжения (тракции) позвоно

технический университет 

педическим тренажером и специальн
предназначено для контролируемой разгрузки, 
вытяжения и мобилизации позвоночника. 

толба, направленной на восстановление ил
увеличение его мобильности, коррекции воз-
никающих функциональных н рушений. 

Одним из эффективных методов тракци-
онного воздействия на позвоночник является 
использование различных физкультурных 
методик, предусматривающих выполнение 
специально подобранных упражнений [2, 3, 
4, 5, 6, 8, 9], а также использование специаль-
ных устройств. Среди последних выделяют 
классические варианты типа Вуллштейна 
(L.Wullstein), Дюкроке (P.Ducroquet), Котреля 
(Y.Cotrel), Табиана (W.Tabjan) и другие, в ко-
торых растяжение позвон

 путем тракции за голову в петле Глиссо-
на при фиксированном тазовом поясе [1, 
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16]. 

В сотрудничестве ГУ БелНИИТО и БНТУ 
в рамках выполнения задания государствен-
ной научно-технической программы «Меди-
цинская техника» разработан  специальное 
устройство «Аппарат для мобилизационной 
коррекции позвоночника — АМКП-1», реги-
страционное удостоверение №ИМ-7.4531. 
Созданное устройство является медицинс

Основные медико-технические ха
рактеристики. Устройство «Аппарат для 
мобилизационной коррекции позво

— АМКП-1» или «АМКП-1» предна-
значено для дозированной разгрузки и вы-
тяжения позвоночника путем тракции за 
голову при фиксированном тазовом поясе. 

На рисунке 1 представлены фотогра-
фии разработанного тренажера, цифрами 
отмечены основные детали и узлы. 

Положение пациента при проведении се-
анса в «АМКП-1» лежа на спине (ри

илизационное воздействие на позвоноч-
ник в «АМКП-1» осуществляется как встро
енным тяговым механизмом аппарата, так и 
путем блоковой передачи динамических мы-
шечных усилий ног и рук пациента при жест-
кой фиксации таза, головы или верхнего пле-
чевого пояса за подмышечную область. 

В зависимости от технического варианта 
модели аппарата мобилизационное воздейст-
вие на позвоночник может осуществляться 
только в продольно-осевом тракционном ре
жиме или в сочетании с поперечным давлени-
ем на заданные участки туловища и/или таза. 
Все тракционные и мобилизационные воздей-
ствия на позвоночник могут осуществляться 
как в постоянном, так и переменном режи

Усилия всех мобилизационн
озвоночник измеряются, фиксируются и ре-

гулируются. Эффективность (результативн
илизационной корр
ет объективно оцениваться путем рентгено

графии пациента, находящегося
виях соответствующего воздействия. 
Параметры «АМКП-1»: 
— Габаритные размеры: длина — 

2000; ширина — 800; высота — 100
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— Масса — 60 кг. 
— Ход перемещения продольной ка-

ретки — 450 мм. 

— Ход перемещения поперечной каретки (в 
модели соответствующего варианта) — 450 мм. 

— Усилие создаваемого нагрузочного 
00Н (5–50 кг). воздействия — 50÷5

 

 

Рис. 1. Общий вид устройства «АМКП-1»: 
а) общий вид, б) фрагмент ножного торца, в) фрагмент боковой поверхности. 1 — ос-

нов

оп
ин

оз о-

ание, 2 — колесо поворотной опоры со стопорным механизмом, 3 — каретка продоль-
ного перемещения для тракционного воздействия, 4 — упор для давящего воздействия ка-
ретки поперечного перемещения, 5 — блоковый передаточный механизм, 6 — измери-
тельный механизм в виде динамометра для ределения тракционного продольного уси-
лия, 7 — измерительный механизм в виде д амометра для определения давящего попе-
речного усилия, 8 — петля Глиссона, 9 — фиксирующие ремни, 10 — рамка петли Глис-
сона, 11 — противоупоры для поперечного в действия, 12 — поручень, 13 — канат тяг
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вог лиро
ий о воз-
еханич о 

о механизма, 14 — поверхность из по
для фиксирования ремня, 16 — механическ
действия в виде винта с рукояткой, 17 — м
воздействия в виде винта с рукояткой. 
 

ванного постформинга, 15 — кронштейны 
 регулятор тракционного продольног

еский рег лятор давящего поперечног

 

дейс ие на позвон чник в «АМКП-1» ме-
илы ног и рук пациента. Исходное положе-
ционно  состояние (а). Положение пациента с 
 позвоночника (б). Вид фрагмента блокового 
ловы пациента в предтракционном состоянии 
о направление тракционн

Рис. 2. Мобилизационное тракционное воз тв о  
хан ой с

рак е
ции  
 го
азан ого движения. 

о в 
эксп -

ы 

ать и устанав-
лив

ктующие детали могут подвер-
гать

 »

е рекомендуется проводить в 
про -

зале лечебной физ-
культуры; 

— тренажерном и/или физкультурном 
(спортивном) зале. 

Сеанс работы на «АМКП-1» проводит-
ся при участии и под контролем обученно-
го персонала (лечащий врач, курирующий 
вра й 

куль-
тур -

ль лечебной физкультуры, 
тренер, преподаватель-хореограф и т.д.). 

ической блоковой передачей мускульн
ние пациента с согнутыми коленями — предт
выпрямленными коленями – состо—ние трак
тягового механизма, рамки, петли Глиссона и
(в) и в состоянии тракции (г), где стрелкой ук

 
 
Форма, размеры «АМКП-1» и его ком-

плектующих отвечают требованиям эргоно-
мики, само устройство достаточно удобн

луатации и обслуживании. Для передви
жения внутри помещений колесные узл
имеют управляемый стопорный механизм, 
что позволяет удобно перемещ

ать устройство. Все комплектующие де-
тали и узлы, контактирующие с телом паци-
ента, выполнены из соответствующих серти-
фицированных материалов. Сам аппарат и 
его компле

ся необходимой санитарной обработке. 
Применение «АМКП-1  в медицин-

ской, реабилитационной, оздоровительной 
и физкультурно-спортивной тренировоч-
ной практик

сторном (не менее 8 м2), теплом (тем

пература комфорта), проветриваемом и ос-
вещенном помещении. 

Аппарат для работы может быть уста-
новлен: 

— в специально выделенном помещении; 
— палате клинического стационара; 
— кабинете или 

ч, спортивный врач, врач лечебно
физкультуры, методист лечебной физ

ы, подготовленный средний медперсо
нал, преподавате
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Показания для применения. Прове
денные медицинские испытания устройс
ва позволили определить практические

-
т-

 по-
каза -

о
 коррек-

ция
-

я 
 

ий 
на п

и 

цио к а
х 

алета, 
цир

е 

1. Тракционно-мобилизационное воз-
действие на позвоночник в «АМКП-1» тяго-
вым механизмом аппарата. В основе лежит 
при

е-
дач е а. 

вую величину у 
кон о 

езультативно-
сти

иента; 
-

ночник. 
Поэтому с учетом указанного, наибо-

лее информативными методами контроля и 
оценки результативности применения 
«АМКП-1» являются следующие: 

ргических деформа-

ния по применению. «АМКП-1» реко
мендуется назначать в следующих случаях: 

1. П дготовительная предоперацион-
ная тракционно-мобилизационная

 хирургических деформаций позвоноч-
ника на почве сколиоза, болезни Шоерма
на и других ортопедических заболеваний. 

2. Подготовительная мобилизационна
коррекция позвоночника и грудной клетки 
как адаптационный тренировочный этап при 
корсетной коррекции тяжелых деформац

очве сколиоза и болезни Шоермана. 
3. Тракционная лечебная и реабилита-

ционная разгрузка позвоночника при ос-
теохондрозных поражениях в подостром 
восстановительном периоде. 

4. Тракционная лечебная и реабилита-
нная разгруз а позвоночник  при неос-

ложненных травматических повреждения
на этапе подострого и восстановительного 
периодов. 

5. Тракционная тренировочная и реа-
билитационная разгрузка позвоночника 
при определенных физических нагрузках у 
спортсменов, танцоров, артистов б

ка и т.д. 
В зависимости от технического вари-

анта модели аппарата мобилизационно
воздействие на позвоночник может осуще-
ствляться следующими методиками: 

плоскостях путем создания давления и про-
тивоупоров на заданные участки грудной 
клетки, туловища и таза [13, 15]. 

4. Поперечное давящее мобилизацион-
ное воздействие на позвоночник в 
«АМКП-1» механической блоковой пер

нцип методики Табиана [12]. В отличие 
от указанной, где пациент находится в вер-
тикальном положении и висит вниз головой, 
в «АМКП-1» сеанс осуществляется при на-
хождении пациента в более комфортном и 
безопасном горизонтальном положении. 

2. Тракционно-мобилизационное воз-
действие на позвоночник в «АМКП-1» меха-
нической блоковой передачей мускульной 
силы ног пациента. За основу взята извест-
ная методика типа Котреля [11], являющаяся 
одной из наиболее эффективных. 

3. Поперечное давящее мобилизационное 
воздействие на позвоночник и грудную клетку 
в «АМКП-1» тяговым механизмом аппарата. 
За основу взята методика Вуллштейна в мо-
дификации Састре (S.Sastre Fernández), в ко-
торых коррекция осуществляется в трех 

1. Клинический метод. Его варианты и 
особенности определяются спецификой па-
тологии позвоночника или состоянием здо-
ровья пациента. Данный метод должен при-
меняться при проведении мобилизационного 
воздействия по поводу всех выше изложен-
ных показаний к применению «АМКП-1». 

Клинически следует контролировать 
физическую и психологическую реакцию 
пациента, подбирая наиболее оптимальную 
мобилизационную нагрузку, величина ко-
торой может варьировать от минимально 
ощущаемой до максимально переносимой. 

Результаты медицинской апробации 
«АМКП-1» показали, что сила мобилиза-
ционного тракционного воздействия на по-
звоночник на этапе предоперационной 
подготовки при хиру

ей мускульной силы ног паци нт
Применен модифицированный комбини-
рованный вариант методик типа Котреля, 
Вуллштейна и Састре. 

Следует отметить, что показание и вы-
бор методик мобилизационного воздейст-
вия на позвоночник и ее сило

кретного пациента, а также количеств
сеансов, их продолжительность и периодич-
ность определяет и назначает врач-специа-
лист, а именно ортопед-травматолог, невро-
патолог, нейрохирург, врач ЛФК, реабилито-
лог, спортивный врач. 

Контроль и оценка р
 мобилизационного корригирующего 

воздействия на позвоночник. Результа-
тивность и контроль воздействия «АМКП-1» 
оценивают различными методами, выбор 
которых определяется в зависимости: 

— от исходной патологии позвоночни-
ка или состояния здоровья пац

— назначаемой и проводимой методи
ки воздействия; 

— поставленной цели или задачи в дос-
тижении конкретного результата от мобили-
зационного воздействия на позво
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ция  может постепенно доходить от 50 Н 
(5 к (50 кг), но не превышать 
70-7

75% 
исходной масс

2. Рентгенологический метод. Он наибо-

билизационного подго-
тови

Т-обследование). Метод 
цел

 на-
зна е 

ног и 
м 

 

х
г) до 500 Н 
5%% исходной массы пациента. 
При остеохондрозных поражениях по-

звоночника, а также при неосложненных 
травматических повреждениях в подост-
ром и восстановительном периодах моби-
лизационная тракционная нагрузка должна 
составлять от 50 Н (5 кг) до 250 Н (25 кг). 
При этом увеличивать, а также уменьшать 
как силу нагрузки, так и время воздействия 
на позвоночник следует постепенно и дози-
ровано, особенно в случаях с возможной про-
вокацией неврологической симптоматики. 

Мобилизационное тракционное воз-
действие на позвоночник в «АМКП-1» как 
тренировочный этап у спортсменов, тан-
цоров, артистов балета, цирка и т.д. может 
осуществляться с нагрузкой от 50 Н (5 кг) 
до 500 Н (50 кг), но не превышать 70–

ы пациента. 

лее информативен для динамической оценки 
корригирующего мо

тельного воздействия на деформации 
позвоночника при хирургических формах 
сколиоза, кифоза и т.д., что иллюстративно 
представлено на рисунке 3. 

3. Магнитно-резонансная томография 
позвоночника (МР

есообразен при динамическом наблю-
дении за остеохондрозными поражениями 
и при неосложненных травмах, когда

чается мобилизационное тракционно
воздействие на позвоночник. 

4. Методы спортивного (физкультур-
о) врачебного контроля. Его варианты 

особенности определяются как состояние
позвоночника, так и спецификой получае-
мой им нагрузки у пациентов. 

 

ационного корригируюРис. 3. Пример результативности мобил
позвоночник «АМКП-1» при х

из щего воздействия на 
ирургической форм

пер ой 
ен
и с рава в 

126°. б). Фронтальная рентгенограмма позвоночника пациента в положении функцио-
нальной коррекции дуги деформации, исходная коррекционная мобильность осн
ги составляет 30° или 23,8%. в). Фронтальная рентгенограмма позвоночника, выполненная 
после проведенного курса предоперационной подготовки в момент мобилизационного 
воз овная дуга сколиотической деформации дополнительно к 
исх  подготови-
тельный эффект к перационный ре-
зультат лечения — пациенту проведе  деформации позвоноч-
ника по методи имплантируе-
мой конструкц  18°, общий 
уго

е сколиоза на этапе проведения предо-
операции. а). Исходная фронтальная верти-
та, у которого имеется сколиотическая де-
 основной дугой на уровне Th

ационной подготовки и выполнения сам
кальная рентгенограмма позвоночника паци
формация позвоночника IV степени тяжест 5-L1 сп

овной ду-

действия в «АМКП-1», осн
одной коррекционной мобильности уменьшилась на 20°, обеспечив общий

оррекции до планируемой операции 39,7%. г). Послео
на коррекция и стабилизация

ке типа Котреля-Дюбуссе (Cotrel-Dubousset) с применением 
ии «BelCD» (основная дуга деформации уменьшилась еще на

л уменьшения искривления составил 68°, общий эффект итоговой коррекции 54%, ка-
кие-либо неврологические и соматические осложнения отсутствуют). 
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жер «Аппарат для мобилизационной кор-
рекции позвоночника — АМКП-1» являет-
ся официально

чей и методистов по лечебной физкультуре. — М.: 
Медгиз, 1955. — 199 с. 

7. Тесаков Д.К. Подготовка позвоночника в 
предоперационном периоде у больных с хирургиче-

й отечественной разработ-
кой

направленных
или восстановление корре
бильности позвоночника, предупрежден
негативных последствий всл
вышенных функциональных 
наг
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Дан обзор номенклатуры материалов, из
ния эндопротезов суставов. Приведены ст
риалов эндопротезов in vivo. Уделено вним
го полиэтилена как основного полимерно
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оторых изготавливают подвижные сочлене-
стические данные по изнашиванию мате-
е изнашиванию сверхвысокомолекулярно-
материала трения эндопротезов суставов. 
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Сделано заключение, что механизмы знаш ания имплантированных эндопротезов су-
щественно отличаются от механизмов функ
шивание эндопротезов in vivo происходит в
ях на стендах. 

и ив
циони
 бо

рования естественных суставов. Изна-
лее жестких условиях, чем при испытани-
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The article reviews material used for production of movable joints endoprostheses. Statisti-
cal data on deterioration of endoprosthetic materials in vivo are presented. The paper emphasizes 
on the deterioration of superhigh-polymeric polyethylene as of the basic polymer friction mate-
rial in joints endoprostheses. It has been concluded that mechanisms of implants deterioration 
greatly differ from the mechanisms of functioning of natural joints. Endoprostheses deterioration 
in vivo happens in more severe conditions than those at stand tests. 
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Изнашивание эндопротезов и иниции-

руемые частицами износа воспалительные 
реакции тканей являются сегодня основны-
ми роблемами эндопротезирования суста-п
вов. Именно   частицы износа, их миграция 
по границе раздела «кость-имплантат» и 
клеточная реакция на них обусловливают 
асептическую нестабильность эндопротезов. 
По тающего давления д влиянием возрас юри-
дических аспектов эндопротезирования на 
м  практику растет уровень тре-едицинскую
бо тву имплантатов. личе-ваний к качес Уве
н молодых ациент веду-ие количества  п ов, 
щ ный образ жизни, обусловливаетих актив  
необходимость повышения иболог еского тр ич  
ре  эндопротезов. Ниже рассмотренысурса  
факторы, влияющие на изнашивание имплан-
тированных эндопротезов суставов. 

Смазка искусственных суставов про-
исходит по принципиально иным механиз-
мам и значительно менее эффективна, чем 
смазка синовиальных суставов. 

тальной ее площади соприкосновение мик-
ронеровностей происходит без смазочной 
прослойки или они разделены столь тонко
(доли мкм) пленкой СЖ, что ее

Пары трения эндопротезов традиционно 
изготавливают из конструкционных жестких 
и н х 

-

вов. Отсутствие в традиционных конструкци-

ктрического и 
-
 

реализовать механизмы низкого трения

кристал-
лической составляющей СЖ [1]. Нагрузки и 

ния. характерные для суста-
в человека, обусло  недостаточное 
а е т В лу  слу-

чае имплантированные эндопротезы работают 
в режиме, соответствующем области ешан-
ной смазки на аграмм ерси-Штрибека — 
зависимости к фицие трения о -
мерно  нагру ного параметра. Эт начит, 
что гидродинамический фект смазывания 
имеет есто лишь на малых участках оверх-
ности трения. На значительно большей ос-

й 
 вязкость 

практически не влияет на трение. 
В работе [9] приведены результаты 

а-

тоньше — 0,2–0,5 мкм. В эндопротезах с 

епористых материалов, не позволяющи
реализовать биофизические механизмы смаз
ки, свойственные хрящу. В используемых се-
годня эндопротезах невозможно регулиро-
вать электрический потенциал поверхностей 
трения. Вследствие этого остаются невостре-
бованными уникальные трибологические свой-
ства синовиальной жидкости (СЖ) и не рабо-
тает механизм смазки синовиальных суста-

расчетов методом конечных элементов 
толщины смазочной пленки СЖ в естест-
венных и искусственных суставах (рис.1). 
Видно, что в здоровом тазобедренном сус-
таве толщина пленки СЖ составляет в 
среднем 2 мкм, в артрозном — она умень-
шается до 0,5–1,0 мкм, а в эндопротезе т
зобедренного сустава с парой трения 
СВМПЭ-металл смазочная пленка еще 

ях эндопротезов исто
магнитного полей, м

чников эле
оделирующих естествен

ное биофизическое поле сустава, не позволяет
, свя-

 и триболо-занные с оптимизацией структуры
гическими характеристиками жидко

скорости скольже
во вливают
см зывани эндопро езов СЖ. чшем

 см
ди е Г
оэф нта т безраз

го зоч о з
 эф

 м  п
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парами трения «металл-металл» и «кера-
мика-керамика» расчетные значения тол-
щины синовиальной пленки не превышают 
0,1 мм. Таким образом, трибологическое со-
стояние имплантированных эндопротезов, 
лучшем случае, подобно артрозному суставу. 

 

2

в 

т
-

Сочетание материалов трения в эндо-
протеэах суставов обосновано многолетним 
мировым опы ом эндопротезирования. В 
таблице 1 представлены данные о трибопоги
ческой эффективности технических материа-
лов, используемых в ортопедии [15]. 

3 4 5
0

6

1 2

1

3

h, мкм

τ, с
 

Рис. 1. Кинетическая зависимость толщины смазочной пленки 
синовиальной жидкости во время ходьбы 

1 — здоровый сустав, 2 — артрозный, 3 — эндопротез СВМПЭ-металл 

Таблица 1 
Применение пар трения в эндопротезах тазобедренного сустава [15] 

Материал чашки 

 

Полимеры Металл Керамика Материал головки 
ПТФЭ СВМПЭ ТФХЭ ПОМ ПЭТФ CoCrMo Al2O3

FeCrNiMo × ++ × • • − − 
FeCrNiMoNbN • ++ − • • − − 
CoCrMo • ++ × × × ++ − 
TiAlV • × × − − − − 
Al2O3 • ++ • • • − ++ 
ZrO2 • • − − + • • 

Примечание: «++» — многолетнее клиническое использование; «+» — клиническая 
апр ским

тетра и  
рэ

обация; «–» — непригодно по техниче
«•» — не исследовалось. ПТФЭ — поли
кулярный полиэтилен; ТФХЭ — трифторхло

 
 
Один из лучших антифрикционных ма-

териалов — ПТФЭ образует продукты из-
нашивания, вызывающие воспалительную 
реакцию мягких тканей и осложн

 причинам; «×» — клинически непригодно; 
фторэт лен; СВМПЭ — сверхвысокомоле-
тилен; ПОМ — полиоксиэтилен. 

с нержавеющей сталью, 
дальнейшие клинические эксперименты с 
ПТФЭ прекратились. До сих пор не поте-
ряла актуальности предложенная Дж. Чан-

ли традиционная пара трения эндопротезов 
«СВМПЭ-СoCrMo». CВМПЭ прекрасно 
работает в парах с керамикой (скорость 
изнашивания in vivo 0,05–0,13 мм/год [15]) 
и со всеми металлическими сплавами, 
кроме титановых. Последние характеризу-
ются хорошей биосовместимостью, но не-
пригодны для работы в подвижных соеди-
нениях эндопротезов. Фрикционное раз-
рушение пассивирующей оксидной пленки 

ения в 
отдаленные сроки после эндопротезирова-
ния. После того, как это было установлено 
в парах трения 
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титана, происходящее in vivo в биологиче-
ско -

-

-
-

 
име -

о 
2]. 

2, 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

n v
 па

а

хорошо  

е 

ни
я,

 м
м/
го

керамика-керамика 

й жидкости, инициирует коррозионно
механическое изнашивание титановых го
ловок [2]. Продукты изнашивания ТФХЭ 
имеют те же недостатки, что и ПТФЭ. Био-
совместимые ПОМ и применяемый в каче-
стве искусственных сухожилий ПЭТФ, лав-
сан обладают низкой износостойкостью. 

С парами трения «металл-металл» мно
гие ортопеды связывают серьезные надеж
ды на улучшение результатов эндопроте-
зирования. В настоящее время клинически 
оправдали себя эндопротезы с парами 
«CoCrMo-CoCrMo», показавшие скорость 
изнашивания менее десятка мкм в год. 

По трибологическим критериям в ка-
честве контртела в парах с Al2O3-кера-

микой целесообразно использовать ее же. 
Эндопротезы с такими парами трения

 
 д 

ют самую низкую скорость изнашива
ния из всех анализируемых в таблице пар 
трения — менее 5 мкм/год. Однако при не-
правильной установке керамических чашек 
эндопротезов зарегистрированы случаи ла-
винообразного роста износа, приводившег
к немедленному отказу эндопротезов [2

Суммируя многочисленные данные [
5, 13–15] об отдаленных результатах эндо-
протезирования тазобедренного сустава 
(большой разброс данных обусловлен раз-
личием конструкций эндопротезов), можно 
считать, что парам трения в ряду, установ-
ленному по критерию износостойкости, при-
сущи in vivo скорости изнашивания (рис. 2). 

 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Средняя скорость изнашивания i ivo эндопротеза тазобедренного сустава 

с различными рами трения 
 
 
На сегодняшний день основными мате-

риалами для изготовления тазовых компо-
нентов эндопротезов тазобедренного сустав  
является СВМПЭ (ISO 5834/1, ASTM F 603), 
а для головок бедренного компонента — не-
ржавеющая сталь горячей ковки FeCrNi-
MoMn (ISO 5832/1, ASTM F 648), сплав 
СoCrMo (ISO 5832/4, ASTM F 75) и Al2O3-
керамика (ISO 6474, ASTM F 603) [5]. 

Изнашивание металлических компо-
нентов эндопротезов характеризуют сле-
дующие данные. 

Износ головок нового поколения, вы-
полненных из нержавеющей стали Fe-
CrNiMnMoNbN (ISO 5832/9), сопоставим с 
износом головок из сплава CoCrMo. Эта 
сталь  шлифуется, но настолько же

легко царапается. При возникновении 
сложностей, связанных со смещением эн-
допротеза во время операции и попадани-
ем в узел трения частиц цемента, а такж
при «закрытом» вправлении вывихов го-
ловке могут быть нанесены непоправимые 
повреждения, которые существенно увели-
чат 

С
ре
дн
яя

 с
ко
ро

ее износ. Сплав CoCrMo гораздо более 
устойчив к механическим повреждениям и 
абразивному изнашиванию. Производители 
эндопротезов в Европе, повышая качество 
поверхности головок из сплава CoCrMo, до-
бились скорости изнашивания работающих 
совместно с ними вкладышей из СВМПЭ, 
соизмеримой с аналогичным показателем па-
ры трения «СВМПЭ-Al2O3 керамика». 

Трибологические характеристики голо-

ст
ь 
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ш
ив
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вок из титана неудовлетворительны и намно-
го уступают показателям простой нержа-
веющей стали (ISO 5832/1, ASTM F 648). Од-
нако попытки повысить износостойкость го-
ловок из титановых сплавов путем упрочне-
ния оксидного слоя методом диффузионного 
насыщения кислородом или нанесения ал-
мазоподобных покрытий из нитрида тита-
на продолжаются. Низкая износостойкость 
тит а-
ниченного использования этих материалов 
для изготовления ножек и чашек цементных 
эндопротезов. При возникновении микро-
подвижности между ножкой и ложем час-
тицы цемента царапают тонкую оксидную 
пленку, придающую титановому имплан-
тату химическую инертность [11]. В ре-
зультате уже через 3–4 года образуется так 

-

я износа эн-
допротезов на поверхности металлических 
головок с помощью алмазной иглы фор-
мируют канавки, образующие регулярный 
микрорельеф (рис. 3). Это улучшает сма-
чивание головки и снижает момент трения 
металлической головки в паре с чашкой из 
СВМПЭ при испытаниях на имитаторе на 
25–35% [10]. 

 

ана и его сплавов стала причиной огр

называемая «титановая гранулема». 
Проводятся исследования по использова-

нию металлического циркония как материала 
головок. Недостатки циркония — трудность 
обработки, высокая цена сырья, неизучен-
ность биосовместимости, а также присущая 
цирконию остаточная радиация — компенси
руются его высокой износостойкостью. 

С целью улучшения смазки синови-
альной жидкостью и снижени

 

3

Рис. 3. Узел трения тотального э
с микрорельефом на ме
1 — ножка, 2 — головк

Ряд ведущих европейских ортопедов — 
профессора Вебер (В.G. Weber), Вагнер 
(H. Wagner), Кац (R. Kotz) и Цваймюллер 
(K. Zweymuller) — cвязывают надежды на 
улучшение отдаленных результатов эндо-
протезирования суставов с парой трения 
«металл–металл», считая такие эндопроте-
зы имплантатом вы

2

 
ндо устава 
таллич
а, 
 
 

бора для молодых и ак-
тив

1

 

протеза тазобедренного с

ных пациентов. Цваймюллер с сотруд-
никами в 1999 г. методом плазменной ион-
ной спектрометрии определил концентра-
цию хрома и кобальта в сыворотке крови 

еской головке [10] 
3 — чашка из СВМПЭ 

пациентов после имплантации им эндопро-
тезов с парой трения «CoCrMo-CoCrMo». 
Экспоненциальное снижение содержания 
элементов в сыворотке зависит от времени, 
прошедшего после операции, и качества 
эндопротеза. Можно представить, что на-
копление в организме ионов хрома и ко-
бальта соответствует периоду приработки 
эндопротезов, в процессе которой устанав-
ливается равновесная шероховатость по-
верхностей трения, а работающий узел тре-
ния из режима интенсивного изнашивания 
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переходит в стационарное состояние. В пе-
рио

к т

стабилизируется или экспоненциально сни-
жается. Уровень снижения зависит от каче-
ства эндопротезов, производство которых в 
разных фирмах отличается по критериям 
технологичности и прецизионности. 

О рекордной для эндопротезов с пара-
ми трения «металл-металл» износостойко-
сти сообщается в работе [4]. Чашка и го-
ловка эндопротезов тазобедренного суста-
ва, выпускаемых компанией Mathys Medi-

естно Лабора-
тор

vo 1 
млн

тся акту-
альной проблемой трибологии искусствен-
ных суставов, поскольку подавляющее 
большинство имплантируемых в мире эн-
допротезов содержат детали трения из 
СВМПЭ (рис.4) [3]. Это объясняется тем, 
что металлополимерные эндопротезы имеют 
сравнительно небольшую цену, низкий ко-
эффициент трения, технологичны при из-
готовлении, хорошо демпфируют ударные 
нагрузки и прирабатываются. 

 

де приработки компенсаторные возмож-
ности организма и пропускная способность 
периартикулярной лимфосистемы значи-
тельно уступают производительности узла 
трения эндопротеза как генератора продук-
тов изнашивания. После выхода узла трения 
на стационарный режим работы с практиче-
ски постоянной и невысокой с орос ью из-
нашивания способность макрофагов утили-
зировать продукты изнашивания и возмож-
ности лимфосистемы выводить их из орга-
низма становятся преобладающими факто-
рами. Содержание элементов в сыворотке 

cal Ltd, изготовлены из кованого сплава 
CoCrMo c высоким (более 0,2%) содержа-
нием углерода и имеют высокое качество 
поверхностей трения. Испытания эндопро-
тезов были проведены совм

ией независимых ортопедических ис-
следований в Лос-Анжелесе (США) и Ор-
топедическим фондом проф. Р. Матиса в 
Беттлахе (Швейцария). Исходя из того, что 
тазобедренный сустав испытывает in vi

. циклов нагружения в год, было уста-
новлено, что скорость изнашивания эндо-
протезов Mathys составляет всего 2 мкм/год. 

Изнашивание СВМПЭ являе

керамика - керамика 2.5 %

СВМПЭ - металл 85.0 %

СВМПЭ - 
  керамика 7.2 % 

металл - 
  металл 5.3 % 

 
ис. 4. Объемы использования эндопротезов тазобедренного сустава в зависимости 

от сочетания материалов в паре трения эндопротезов 

нглийский триболог Д. Доусон с со-
тру  установил, что изнашивание 
СВМПЭ в паре с гладким металлическим 
контртелом (средняя высота микронеров-
ностей Ra<0,02 мкм) происходит in vivo по 
уст остному механизму (рис.5). На этапе 
прир
контртелом
пы на пове
тал

происходит рост подповерхностных тре-
щин, приводящий к откалыванию микро-
неровностей и значительному поврежде-
нию поверхности трения. Поэтому ско-
рость изнашивания эндопротезов in vivo на 
два и более порядка выше скорости изна-

атор-
» по 

ой посто-

Р

 
 
А
дниками

ал
аботки первыми вступают в контакт с шивания, регистрируемой при лабор

 и изнашиваются микровысту- ных испытаниях пар «СВМПЭ-металл
рхности трения полимерной де-

 
схеме палец диск при аналогичн

и. Под образующимися при трении
микроучастками касания в полимерной де-
тали концентрируются напряжения. Спус-
тя некоторое время в зонах концентрации 
напряжений на глубине 10–40 мкм от по-
верхности трения в полимерной детали об-
разуются микротрещины. При динамиче-
ском нагружении искусственного сустава 

янной нагрузке [7]. 
В работе [29] приведены триботехниче-

ские характеристики эндопротезов Чанли — 
лучших на сегодняшний день эндопроте-
зов тазобедренного сустава с парой трения 
«СВМПЭ-металл». Испытания на имитаторе 
показали, что коэффициент трения новых эн-
допротезов при трении без смазки составил 
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µ=0,11±0,025, а при смазке жидкой средой с 
вязкостью η = 0,01 Па⋅с – µ = 0,04±0,001. 
Распределение µ для совокупности испы-
танных новых эндопротезов — Гауссово, а 
для эндопротезов, отработавших in vivo и 
извлеченных при ревизионных операциях, 
Гауссова кривая искажена из-за увеличе-
ния количества эндопротезов с повышен-
ным трением. При трении без смазки 30% 
извлеченных эндопротезов показали µ ≥ 
0,16, а при трении со смазкой 39% эндо-
протезов имели µ ≤ 0,07. 

Разработана технология модифицирова-
ния СВМПЭ путем облучения потоком элек-
тронов [12]. Такая обработка обусловливает 
образование поперечных связей между мак-
ромолекулами и повышение износостойко-
сти нового материала, получившего назва-
ние WIAM. Он был подвергнут фрикцион-
ным испытаниям на имитаторе тазобе

 
 

дрен-
ног

с керамической головкой. 

таний на ими-
тато

зарегистрирован 
изн

-
вместимости

-
сок

ов. 

ия Al2O3–керамики биоинертны и 
на н

лов трения эндопротезов, 
сод

о сустава с базой знакопеременных на-
пряжений 20 млн. циклов. В процессе этих 
испытаний продукты изнашивания не были 
обнаружены, хотя преемник Дж. Чанли Вруб-
левски (В.М. Wroblewski) зарегистрировал 
скорость изнашивания нового материала 
in vivo (срок наблюдения от 10 до 12 лет) 
лишь немного меньшую, чем обычного 

СВМПЭ в паре 
Последним словом в разработке аль-

тернативных полимерных материалов тре-
ния для эндопротезов является полиэфи-
рэфиркетон (PEEK), армированный угле-
волокном. В процессе испы

ре чашек из такого материала в паре с 
керамической головкой 

ос в 30 раз меньший, чем у пар 
«СВМПЭ-керамика» [5]. Достоинствами 
PEEK являются высокая степень биосо

 и уникальная для полимеров 
химическая стабильность, благодаря кото-
рой он практически не подвержен старе-
нию в биологических средах. Однако вы

ая жесткость PEEK снижает демпфиро-
вание эндопротезом ударных нагрузок, что 
ускоряет механическое расшатывание 
компонентов эндопротез

Изнашивание керамических компонен-
тов эндопротезов происходит с достаточно 
малой скоростью (1–5 мкм/год). Продукты 
изнашиван

их не развивается клеточная реакция. 
На рисунке 6 представлены графики, 

иллюстрирующие триботехнические ха-
рактеристики уз

ержащих детали из керамики. 
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Рис. 6. Зависимос  от нагрузки (Р): 
®

Рин
че-

ловека, когда трение происходит в режиме 
смешанной смазки
мика

Благодаря усоверш
логии, лидеры в производстве
мики смогли снизи
ния

Al2O
ежную работу головок малого 

диаметра (22 мм). Однако пара «ZrO2-ZrO2» 
имеет плохие триботехнические показате-
ли 

Л

г  

а

 

етом беспокойства орто-

гических параметров эндопротезов суставов. 
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И «КАССЕТНОГО» МУТАГЕНЕЗА В ТЕХ
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АТИЧЕСКОЙ ЭКСПРЕССИИ 
ЛОГИИ РЕКОМБИНАНТНЫХ БЕЛКОВ 

Ю.Г. Походня, Т.А. 
Международный государственный экол

Гомогенные, биологически активные фа
чены практически в неограниченных колич
нология получения рекомбинантных белков 
ям повышения уровня экспрессии и сокращен
тод однастадийного клонирования рекомбин
хранением преимуществ вектора для перипл

Ск
ог

рм
ес
по
и
ан ен адренодоксина с со-
азматической его экспрессии. Подобрана сис-

тема . 

рягина, А.Г. Лапко 
ический университет им А.Д. Сахарова 

акологические препараты могут быть полу-
твах биотехнологическими методами. Тех-
стоянно совершенствуется по направлени-
я стадий очистки протеина. Предложен ме-
тного His-Tag фьюж

 детергентов для эффективного лизиса бакториальных клеток
Ключевые слова: адренодоксин, клонирование, периплазматическая экспрессия, смесь 

дет

F PERIPLASMATIC EXPRESSION 

tting homogenous biologically active preparations in virtu-
lly unlimited quantities. Recombinant protein purification technology is being constantly im-
rov es. 

This paper introduces the new method of one-stage recombinant His-Tag fusion adrenodoxin 
cloning. It keeps all vector advantages for its periplasmatic expression. In this issue, optimized 
dete

ергентов, аффинная хроматография. 

ADVANTAGES O
AND «CASSETTE» MUTAGENESIS OF RECOMBINANT PROTEINS TECHNOLOGY 

Y.G. Pohodnya, T.A. Skrahina, A.G. Lapko 
International Sakharov Environmental University 

Biotechnology methods allow ge
a
p ed to increase expression level and minimization of number of protein purification stag

rgents system for effective lysis of bacteria cells has been described.  
Key words: adrenodoxin, cloning, periplasm tic expreccion, detergent mixture, affinity Tag 

technologies. 
 
 
Основными направлениями в развитии 

технологии получения рекомбинантных 
белков остаются поиск оптимальных усло-
вий экспрессии и совершенствование ме-
тодов выделения протеинов. В качестве 
примеров перспективных решений в этой 

области может служить использование 
аффинной хроматографии, специфической 
для каждого типа Tag фьюжен белков, в 
частности, металл-хелатной хроматогра-
фии, основанной на свя

a

зывании His-Tag 
фьюжен протеинов с двухвалентными ка-
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тио

в  

ина 
из-з

кодирующей шесть гистидинов. и подоб-
рана система детергенов, ускоряющая про-
цесс лизиса 

нами металлов, иммобилизованными на 
твердой матрице. Коммерческие векторные 
системы, позволяющие модифицировать 
нуклеотидную последовательность кДНК 
экспансией тринуклеотидов, ответствен-
ных за синтез шести и более гистидинов, 
необходимых для применения металл-
хелатной хроматографии, как правило, 
сконструиро аны для цитоплазматической 
экспрессии, которая в ряде случаев приво-
дит к резкому снижению выхода проте

а его протеолиза. В таких случаях де-
градацию рекомбинантного белка можно 
значительно уменьшить, если выбрать век-
тор, позволяющий экспрессировать белок в 
периплазматическое пространство, или при-
менить направленный мутагенез для введе-
ния нужной последовательности нуклеоти-
дов на уже сконструированном для пери-
плазматической экспрессии векторе. 

В настоящей работе нами проведено 
исследование эффективности периплазма-
тической и цитоплазматической экспрес-
сии белков, предложен оригинальный ме-
тод одностадийной модификации вектор-
ной системы экспансией тринуклеотидов, 

бактериальных клеток. 
Материалы и методы 
Мутагенез вектора для цитоплазматической 

эк проводи  испол
зу интезированными N- нцев
пр GCCATGGA ATA
A концевым п меро
5'-GCCGTATCTGATGCCTAAGCTTGGCGC-3'; 
кДНК  

) 
продуктами лигирования. 

Мутагенез вектора для периплазмати-
ческой экспрессии адренодоксина

 исходного 
а первой стадии ПЦР про-

водили в двух отдельных реакционных сосу-
дах риче  одн содержался прямой 
праймер, в ром обратный праймер. 
Па праймеров была нтези ана на ир-
ме vitek» соответствии с полне ым 
нами дизайном на основании последователь-

er-S
    
s-H

AC

s  

TG

спрессии адренодоксина ли, ь-
я ПЦР с с ко ым 
аймером, 5'-GGCAT

ATAACAG-3' и C-
AG
рай

A-
м, 

 адренодоксина амплифицировали с
сохранением сайтов рестрикции NcoI и 
HindIII соответственно. 5'-Концевые уча-
стки кДНК удлиняли олиго(dA)-последова-
 

Adrenodoxin 122   amino asides  — Asp-S
                                                                      
Adrenodoxin 122 amino asides    — His-Hi

 
Forward primer (Sequens 5’ – 3

тельностью, используя Tag ДНК полимера-
зу. Подвергнутую А-тайлингу кДНК лиги-
ровали с коммерческим вектором pGEM-T 
Easy «Novagen», имеющим резистентность 
к ампицилину. Полученный вектор трансфор-
мировали в клетки E.coli, штамм JM109, и се-
лекцию положительных клонов проводили 
по скринингу белых, исключая голубые, 
колоний на плашке с агаром, содержащим 
LB-среду, ампицилин, X-Gal и IPTG. Ре-
портерную плазмиду из геля экстрагирова-
ли, используя набор MiniPrep (Novagen). 
Полученную плазмидную ДНК расщепля-
ли смесью рестриктаз NcoI и HindIII, ин-
кубируя реакционную смесь при 37°С в 
течение ночи. Очищенные с помощью 
электрофореза в 1,5% агарозном геле 
фрагменты ДНК гена адренодоксина лиги-
ровали с коммерческим вектором pET-
28b(+) (Novagen), который предварительно 
лианизировали соответствующими рест-
риктазами. Клоны, содержащие ДНК адре-
нодоксина в pET28Adx — HisC, получили 
путем трансформации компетентных бакте-
риальных клеток E.coli, штамма BL21(DE3

 проводили 
методом «кассетного» мутагенеза
вектора рККAdx. Н

, п м в ом 
о вто  — 

ра 
«In

 си ров
 вы

 ф
нн в 

ности нуклеотидов в плазмиде pKKAdx и не-
обходимости замены шести С-концевых ами-
нокислот в молекуле адренодоксина на шесть 
остатков гистидина. 

er-Lys-Ile-Glu128 

                                        Cassette mutagenesis 
is-His-His-His128 

’)
 

GAG TCC ATT GAT ATG GGC ATG CAC CAC CAC C
 
      

 CAC CAC  TGA TAA GCT TGG CTG TTT TGG CGG 

                            < 22 bases of Adx 

 GTG GTG GTG CAT GCC CAT ATC AAT GGA CTC 

         < 22 bases of Adx                         6  Hi
 

Revere primer (Sequens 5’ – 3’) 
 

CCG CCA AAA CAG CCA AGC TTA TCA GTG GTG G
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Конечный объем реакционных смесей 

равнялся 50 мкл, в которые было внесено 
по 150 нг вектора pKKAdx, 10 ркмоль со-
ответствующего праймера, 1 ед. активно-
сти

 

и

ли

мидазо-
лом

тр
 дл

 ДНК полимеразы Pfu и ПЦР коктейля. 
Начало реакции инициировали нагревани-
ем смесей до 95°С в течение 30 секунд. 
Дальнейшая ПЦР, состоящая из 5 циклов, 
проводилась по следующей схеме: денату-
рация ДНК при 95°С в течение 30 секунд, 
отжиг праймеров при 55°С в течение 1 мин 
и ферментативная реакция при температу-
ре 68°С в течение 8 мин. После синтеза неко-
торого количества кДНК из каждой реакцион-
ной смеси отбирали по 25 мкл и смешивали в 
общую пробирку, добавляли 1 уд. активности 
Pfu полимеразы и проводили 17 циклов ПЩР 
по стандартной схеме. Деструкцию исходной 
матрицы pKKAdx проводили добавлением 
10 ед. активности рестриктазы Dpnl и инкуба-
цией смеси 2 часа при 37°С. 

Клонирование проводили, используя элет-
ротрансформацию 5 мкл продуктов ПЦР в 
50 мкл клеток Е. coli, штамм Nova-Blue (DE3), 
с последующим посевом на агарозу с LB-
средой, содержащей ампицилин. Скрининг 
положительных клонов осуществляли по кар-
там рестрикции, выделенной плазмидной ДНК, 
в 1,5% агарозном геле. Вектор pKKAdx-HisC, 
выделенный из положительных клонов, 
трансформировали в компетентные бактери-
альные клетки Е. coli, штамма RL21(DE3). 

Экспрессию и очистку рекомбинант-
ного His-Tag фьюжен адренодоксина про-
водили из бактериальных клеток Е.соli, 
штамм BL21(DE3), содержащих в первом 

Определение конечной концен
оптимальной

Дезоксихолат натрия, % 3 2 

случае вектор pET28Adx-HisС, а во втором — 
обратный праймер, pKKAdx-HisС. Клеточ-
ные культуры инкубировали в объемах 
2×500 мл каждые при 37°С в течение 5–6 ча-
сов в LB-среде, содержащей канамицин 
для вектора pET28Adx-HisС и ампицилин 
для вектора pKKAdx-HisС. После индукции 
синтеза белка 1 мМ IPTG инкубацию про-
должали в тех же условиях в течение еще 
18 часов. Собранную центрифугированием 
биомассу из четырех образцов отдельно 
ресуспензировали в 50 мл свежеприготов-
ленного 50мМ Трис/НСl буфера, рН 8.0. 
Все последующие процедуры проводили 
параллельно в абсолютно одинаковых ус-
ловиях для четырех образцов. Для оптими-
зации лизиса клеток использовали подоб-
ранную нами систем детергентов (табл. 1), 
состоящую из 0,2% дезоксихолата натрия и 
0,1% Твина. Разрушение клеточной стенки 
проводили добавлением 25 ед. активности 
лизоцима в течение 30 мин при комнатной 
температуре. Гидролиз геномной ДНК осу-
ществлял  добавлением 20 ед. активности 
ДНКазы I, с последующей инкубацией сме-
си при 4°С в течение 40 мин. Критерием 
полноты гидролиза было исчезновением вяз-
кости раствора. Суспензию зата центрифу-
гировали 30 мин при 11000 об/мин, и супер-
натанты наносили на колонки с аффинной 
матрицей Ni-NTA, уравновешенные 50 мМ 
Tris/HCl буфером, pH 8.0, содержащего 
0.2М NaCI (буфер А). Неспецифическую 
сорбцию белков удаляли 30 мМ и

 в буфере А. Адренодоксин элюировали 
с Ni-NTA 200 мМ имидазолом в буфере А. 

Таблица 1 
ации детергентов в растворе, 
я лизиса клеток 

2 0,5 0,25 0,2 0 
Твин 80, % 0 0,75 0,5 0,25 0.2 0,1 0,2 
Снижение вязкости – + + + + + – 

 
 
Окончательно препараты адренодок-

сина очищали с помощью ионообменной 
хрома гографии на колонке Mono Q, FF в 
условиях возрастающего градиента кон-
центрации КСl от 0,2М до 1,0М. В резуль-
тате очистки препараты рекомбинантного 

а

стан-
дартной методике [1]. Количество адрено-
доксина определяли, используя коэффици-

адренодоксин  были получены с индексом 
А414/А27б, равным 0,92, что соответствует 
степени очистки адренодоксина по 
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ен молярной экстинции 10 мМ-1 для мак-
симума поглощения при 414 нм. 

Ферментативную активность двух 
препаратов His-Tag фъюжен адрено-
доксина определяли по скорости восста-
новления 100 мкМ цитохрома с в 30 мМ 
калий фосфатном буфере. рН 7.4. Реакцию 
инициировали добавлением NADPH до 
конечной концентрации 100 мМ. Вос-
становление цитохрома с измеряли по ве-
личине поглощения при 550 нм, а актив-
ность рассчитывали с использованием ко-
эффициента экстинции, равного для вос-
становленного цитохрома с 20 мМ-1 см-1. 

Результаты и обсуждение 
Адренодоксин, электрон-транспортный 

бел
ской
сте
электронов от адренодоксин редуктазы к ци-
тохрому

ния длины полипептидцой цепи адрено-
доксина. Продукт ПЦР подвергался обра-
ботке рестрикт
симыми в реак
ли и, 
вре  ре
н  р
давало положительного результата
можн их концо
адр

- проду  

ПЦР с использованием pGEM-Т Easy век-
тора для лигирования модифицированного 
рестрикта. Селекция положительных кло-
нов трансформированных JM 109 клеток 
была проведена с помощью скрининга бе-
лых, исключая отрицательные голубые ко-
лонии, после индукции IPTG, высеянных 
на агарозу клеток в LB-среде, содержащей 
X-Gal. Обработка амплифицированного век-
тора, pGEM-T-Adx, рестриктазами Hind III 
и Nco I позволила выделить кДРК адрено-
доксина, способную к лигированию с ли-
неализированным теми же рестриктазами 
рЕТ-28b(+) вектором. 

Трансформация вектора, содержащего 
кДНК адренодоксина, была проведена  
высоко амплифицируемый штамм Е. coli 

оцедура экспрессия 
а-
т-

ка белка состояли из двух стадий: лизиса 
и. 

у

й
а-
-

ным недостатком экспрессии 
сина в рЕТ-28b(+) векторе было восьми-

 
по сравнению с экспрессией белка в тех же 

ны -
хо x 
дн -

тельного снижения выхода мутированного 
 быть  экс-

т 

ок, содержащий в качестве простатиче- клеток, BL21(DE3). Пр
 группы железосеросодержащий кла-

р. Адренодоксин осуществляет перенос 
His-Tag фьюжен адреподоксииа не отлич
лась от стандартной, а выделение и очис

 Р-450 в процессе биосинтеза стеро-
идных гормонов. Возможность биосинтеза 
стероидных биорегуляторов in vitro привело 
к необходимости наработки и очистки ре-
комбинантных белков, компонетов стероид-
гидроксилирующих систем. Введение в ад-
ренодоксин His-Tag последовательности 
могло значительно ускорить и повысить эф-
фективность очистки необходимого белка. 

Для конструкции вектора, дающего ци-
топлазматическую экспрессию рекомби-
нантного адренодоксина с His-Tag на С-
конце, был выбран коммерческий вектор 
рЕТ-28b(+), резистентный к капамицину, и 
содержащий в полилинкере нужные сайты 
рестрикции, Hind Ш и Nco I. Амплифика-
ция кДНК адренодоксина была проведена 
ПЦР, с соответствующими праймерами. 
Последовательность С-концевых 6 амино-
кислот белка была заменена последова-
тельностью 6 гистидинов с целью сохране-

клеток и металл-хелатной хроматографи
После этих стадий степень очистки адрено-
доксина составляла приблизительно 85–90%. 
Ионообменная хроматография на MonoQ 
FF колонке в градиенте концентрации КСl 
позволила получить гомогенный препарат. 
По сравнению с традиционной схемой 
очистки рекомбинантного адренодоксина, 
включающей четыре стадии: два сульфат 
аммонийного фракционирования, гидро-
фобную хроматографию на Butyl-Sepharose 
и ио

азами Hind III и Nco I, вно-
ционную смесь как в раз-

кратное снижение выхода адренодоксина

чной последовательност
менно, но лигирование

еализированным вектором

так и одно-
стрикта с ли-
ЕТ-28b(+), не 

. Невоз-

бактериаль
ванных ис
(табл.2). О

ость получения липк в у кДНК белка могла
енодоксина, вызванное, по-видимому, 

недостаточной длиной последовательности 
нуклеотидов в гене, привело к необходи-
мости проведения А тайлинга кта

прессия адренодоксина, который, по-
видимому, чувствителен к цитоплазматиче-
ским протеазам. Такое предположение мож-

в

нообменную хроматографию - процесс 
очистки фьюжен His-Tag адренодоксина 
был значительно короче и по количеств  
стадий (всего 2), и по времени их проведе-
ния, но не уступал по эффективности. 
Ферментативная активность обоих препа-
ратов белка (с гистидинами на С-конце и 
без них) в анализе их восстанавливающе  
способности с цитохромом с была один
кова и равнялась 490 мМ-1мин. Единствен

адренодок-

х клетках, трансформиро
дной плазмидой pKKAd
ой из причин столь значи

 цитоплазматическая
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но было сделат , основываясь на факте, что 
исходный вектор, pKKAdx, содержал конст-
рукт, ответственный за периплазматическую 
экспрессию адренодоксина (рис. 1). 

Оригинальный вектор, pKKAdx, для 
экспрессии рекомбинантного адренодоксина 
был сконструирован так, что секреция вновь 
синтезируемого полипептида происходила в 
периплазматическое  пространство бактерии, 
где сигнальный пептид отщеплялся с сохра-

 

ь

ход реком-
бин укта значительно выше. 
Сле g 

нением N-концевой последовательности экс-
прессируемого протеина. В периплазме белок 
в большей степени защищен от действия ци-
тозольных протеаз и поэтому вы

антного прод
довательно, получение фьюжен His-Ta

адренодоксина необходимо было проводить с 
сохранением преимуществ оригинальной 
плазмвды, pKKAdx, обеспечивающей пери-
плазматическую экспрессию протеина. 

  

                            (а)                                    
Рис. 1. Конструкция плазмиды pKKAdx (
 
 

     
а) 

Технология QCM (QuikChange Site-
irected Mutagenesis Sistem) позволила за 
дну стадию провести «кассетный» мута-
енез гена адренодоксина, не изолируя его 
з оригинальной плазмиды pKKAdx [2]. 
собенностью этого метода является про-
едение нескольких циклов реакции ПЦР 
–5) с единичными мутагенными прайме-
ами, что позволяет избежать преимуще-
твенной димеризации праймеров друг с 
ругом, увеличивая вероятность их взаи-
одействия с вектором. Вновь синтезиро-
анная гибридная плазмида, содержащая 

 исходную цепь нуклеотидов, а дру-
ую — вновь синтезированную мутиро-
анную, способна более эффективно взаи-
одействовать с комплементарным мута-
енным праймером, тем самым приводя к 
мплификации модифицированного векто-
а. DpnI рестриктаза, на 100% гидролизуя 

исходный метилированный вект
жалению, не всегда расщепляет 
ванный аденин, если тот присутствует в 
плазмиде, поэтому часть ампицилин-резис-
тентного векторного материала не является 
трансформированным (мутированным), за 
счет чего эффективность мутагенеза снижа-
ется от 65–95%. Выбор положительных кло-
нов осуществляли по дополнительному сор-
тингу резистентных к ампицилину клонов 
по их рестрикционным картам. 

Экспрессия, выделение и очистка His-Tag 
фьюжен адренодоксина, после мутагенеза 
вектора pKKAdx, были проведены по выше-
описанной методике. Количественный анализ 
очищенного препарага белка показал, что 
выход адренодоксина с His-Tag на С-копце в 
условиях периплазматической экспрессии 
равнялся выходу немутированного рекомби-
нантного адренодоксина (табл 2.) 

                                  (б) 
и коммерческого вектора рЕТ-28b(+) (б). 
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Таблица 2 
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Количество рекомбинантного адренодоксина, выделяемого при гетерологической 
его экспрессии в векторе рККAdx и после клонирования 

Рекомбинантный немодифи-
цированный адренодоксин 

(периплазматическая экспрес-
сия) 

His-TagС модифицированный 
адренодоксин в рЕТ векторе (ци-
топлазматическая экспрессия) 

His-TagС модифицированный ад-
ренодоксин в рККAdx векторе 

(периплазматическая экспрессия) 

1,0–1,4 мкмоль/литр 120–180 нмоль/литр 1,2–2,0 мкмоль/литр 
Еще одной проблемой, с которой часто 

сталкивается экпериментатор при выделе-
нии рекомбинантных белков из бактери-
альных клеток, является высокая вязкость 
литаза клеток из-за большого количества 
геномной ДНК. Одним из способов сниже-
ния вязкости раствора лизата является 
применение ДНКазы I с добавлением в 
среду детергента. Например, в случае ре-
комбинантного адренодоксина для повы-
шения растворимости фрагментов ДНК 
применяли большие концентрации дезок-
сихолата натрия. Экспериментально нами 
было установлено, что использование сме-
си детергентов значительно повышает рас-
творимость фрагментов ДНК, что значи-
тельно снижает вязкость лизатов и увели-
чивает степень деградации нуклеиновой 
кислоты. Следует отметить, что смесь ли-
зоцима с ДНКазой I в растворе 0,2% дезок-
сихолата натрия и 0,1% Tween 80 в лизис 
буфере особенно полезна при поиске вы-
сокопродуктивных клонов, проводимом с 
помощью электрофореза белков в ПААГ. 

Выводы 
Применение технологии QCM на век-

торе рККAdx, ответственного за эндоплаз-
матическую экспрессию белка, и смеси де-
тергентов при лизисе бактериальных кле-
ток позволили получить гомогенный пре-
парат рекомбинантного His-Tag фьюжен 
адренодоксин с высоким выходом. Анализ 
ферментативной активности выделенного 
адренодоксина с His-Tag на С-конце и спо-
собности его к белок-белковому взаимо-

действию с адренодоксин редуктазой и ци-
тохромом P-450 scc показал, что выделен-
ный препарат не уступает по этим пара-
метрам рекомбинантному белку, получен-
ному традиционным методом, и может ус-
пешно использоваться для биосинтеза пре-
паратов стероидных гормонов. 

Заключение 
Использование технологии QCM являет-

ся высокоэффективным методом направлен-
ного «кассетного» мутагенеза, который по-
зволяет за одну стадию модифицировать ген, 
не изолируя его из оригинального вектора. 
Для получения рекомбинантных белков, от-
личающихся высокой чувствительностью к 
протеолитическому расщеплению, следует 
использовать векторы, обеспечивающие сек-
рецию вновь синтезируемого полипептида в 
периплазматическое пространство бактерии. 
Применение различных видов Tag, имеющих 
аффинность к специфическим матрицам, и 
смеси детергентов в процессе лизиса бакте-
риальных клеток значительно сокращает 
время очистки белка и повышает его выход. 
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