
САНКТ�ПЕТЕРБУРГСКИЙ
ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

им. акад. И. П. ПАВЛОВА

УЧЕНЫЕ
ЗАПИСКИ

Санкт�Петербургского государственного
медицинского университета им. акад. И. П. Павлова

Главный редактор
Н. А. ЯИЦКИЙ

Том XX · № 1 · 2013

ИЗДАТЕЛЬСТВО СПбГМУ
САНКТ�ПЕТЕРБУРГ

2013



Редактор Л. А. Алексина
Обложка и художественное оформление Е. В. Корнилова
Компьютерная верстка и подготовка оригинал�макета А. А. Чиркова
Корректор В. А. Черникова

Журнал зарегистрирован
Государственным комитетом Российской Федерации по печати.

Свидетельство № 017631 от 22 мая 1998 г.
Подписано в печать 22.03.2013. Формат бумаги 60× 901/8.

Бумага офсетная. Печать офсетная. Тираж 1000 экз. № 553/13.
Издательство СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова,

197089, Санкт�Петербург, ул. Льва Толстого, 6/8.

© УЧЕНЫЕ ЗАПИСКИ СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, 2013

РЕДКОЛЛЕГИЯ

Главный редактор –
Н. А. Яицкий – акад. РАМН

Зам. главного редактора –
Э. Э. Звартау – д. м. н., проф.

Ответственный секретарь –
Л. А. Алексина – д. м. н., проф.

Б. В. Афанасьев – д. м. н., проф.

Е. Р. Баранцевич – д. м. н., проф.

Н. И. Вишняков – д. м. н., проф.

А. Я. Гриненко – д. м. н., проф.

В. В. Гриценко – д. м. н., проф.

Г. И. Заславский – д. м. н., проф.

Ю. Д. Игнатов – акад. РАМН

М. М. Илькович – д. м. н., проф.

А. И. Крылова – к. м. н., доцент

Н. Г. Незнанов – д. м. н., проф.

Н. Н. Петрищев – д. м. н., проф.

Ю. С. Полушин – д. м. н., проф.

М. Г. Рыбакова – д. м. н., проф.

С. А. Симбирцев – д. м. н., проф.

А. В. Смирнов – д. м. н., проф.

В. В. Тец – д. м. н., проф.

В. В. Томсон – д. м. н., проф.

А. А. Тотолян – чл.4корр. РАМН

В. Н. Трезубов – д. м. н., проф.

Е. В. Шляхто – акад. РАМН

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

Э. К. Айламазян – акад. РАМН (Санкт4Петербург)
С. Х. Аль4Шукри – д. м. н., проф. (Санкт4Петербург)
Ю. С. Астахов – д. м. н., проф. (Санкт4Петербург)
В. Л. Быков – д. м. н., проф. (Санкт4Петербург)
А. А. Воробьев –  акад. РАМН (Москва)
Г. И. Воробьев –  акад. РАМН (Москва)
А. М. Дыгай – д. м. н., проф. (Томск)
Н. В. Корнилов – чл.4корр. РАМН (Санкт4Петербург)
М. Т. Луценко – д. м. н., проф. (Благовещенск)
Л. В. Поташов – чл.4корр. РАМН (Санкт4Петербург)
М. Р. Сапин –  акад. РАМН (Москва)
В. М. Седов – д. м. н., проф. (Санкт4Петербург)
С. Б. Середенин –  акад. РАМН (Москва)
А. А. Скоромец – акад. РАМН (Санкт4Петербург)
М. М. Соловьев – д. м. н., проф. (Санкт4Петербург)
А. С. Тиганов –  акад. РАМН (Москва)
Г. Б. Федосеев – чл.4корр. РАМН (Санкт4Петербург)
И. С. Фрейдлин – чл.4корр. РАМН (Санкт4Петербург)
Н. А. Яицкий – акад. РАМН (Санкт4Петербург)
Э. С. Габриелян –  акад. (Ереван)
В. Н. Гурин  –  акад. БАН (Минск)
Г. Г. Лежава – д. м. н., проф. (Тбилиси)
Jan M. van Ree (Нидерланды)
F. De Rosa (Италия)
George E. Woody (США)
James A. Hoxie (США)
Ian Frank (США)
A. Zander (Германия)

Решением Высшей Аттестационной Комиссии (ВАК) Министерства образования и науки РФ журнал
«Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» включен в Перечень ведущих рецензируемых научных
журналов и изданий, выпускаемых в Российской Федерации, в которых рекомендована публикация
основных результатов диссертационных исследований на соискание ученых степеней доктора и
кандидата наук.



СОДЕРЖАНИЕ

Обзоры и лекции
В. А. Волчков, О. Н. Титова, Н. А. Кузубова, А. Г. Козырев

ОРГАНИЗАЦИЯ  ПРОВЕДЕНИЯ  ДЛИТЕЛЬНОЙ  КИСЛОРОДОТЕРАПИИ  У  БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКОЙ  ОБСТРУКТИВНОЙ  БОЛЕЗНЬЮ  ЛЕГКИХ  В  САНКТ�ПЕТЕРБУРГЕ ..........................  5

О. А. Жук, А. Л. Александров, В. Е. Перлей, А. Ю. Гичкин

ВОЗМОЖНОСТИ  ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  ТКАНЕВОЙ  ДОППЛЕРЭХОКАРДИОГРАФИИ
ДЛЯ  ДИАГНОСТИКИ  ДИСФУНКЦИИ  МИОКАРДА  У  БОЛЬНЫХ  ХРОНИЧЕСКОЙ
ОБСТРУКТИВНОЙ  ПАТОЛОГИЕЙ  ЛЕГКИХ .........................................................................................  9

С. Г. Заболотная

САМОПРОЕКТИРОВАНИЕ  СТУДЕНТАМИ�МЕДИКАМИ  ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО  БУДУЩЕГО
В  ОБРАЗОВАТЕЛЬНОМ  ПРОСТРАНСТВЕ  ВУЗА ................................................................................ 14

Организация здравоохранения
Д. Н. Суслов, Н. Н. Рожков, О. А. Карамышева)Пигнатти

ПЕРВЫЙ  ОПЫТ  ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  СТАТИСТИЧЕСКИХ  МЕТОДОВ  КОНТРОЛЯ  КАЧЕСТВА
МЕДИЦИНСКИХ  УСЛУГ  В  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ .............................................................................. 20

Оригинальные работы
В. Н. Очколяс, А. А. Скоромец, С. А. Дамбинова

ОСОБЕННОСТИ  АЛЬТЕРАЦИИ  И  ТЕМПА  ВОССТАНОВЛЕНИЯ  NMDA�  И  AMPA�РЕЦЕПТОРОВ
ГЛЮТАМАТА  У  БОЛЬНЫХ  С  ПОСТИНСУЛЬТНОЙ  ЭПИЛЕПСИЕЙ  В  УСЛОВИЯХ  УЛУЧШЕНИЯ
МОЗГОВОГО  КРОВОТОКА ................................................................................................................ 24

Д. В. Васендин, С. В. Мичурина, И. Ю. Ищенко

ОСОБЕННОСТИ  СТРУКТУРНЫХ  ИЗМЕНЕНИЙ  В  КОРКОВОМ  ВЕЩЕСТВЕ  ТИМУСА
В  КАТАБОЛИЧЕСКОЙ  ФАЗЕ  ПОСЛЕ  ВОЗДЕЙСТВИЯ  ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕРМИИ ..... 27

В. Н. Минеев, Т. М. Лалаева, Т. С. Васильева, А. А. Кузьмина

КЛИНИКО�ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ  ЗНАЧЕНИЕ  РЕЗИСТИНА
ПРИ  БРОНХИАЛЬНОЙ  АСТМЕ  С  ОЖИРЕНИЕМ ................................................................................ 31

О. Н. Титова, Н. А. Кузубова, Е. А. Суркова

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ  ОСНОВЫ  ЭНДОТЕЛИАЛЬНО�ЛЕЙКОЦИТАРНОГО  ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
ПРИ  ХРОНИЧЕСКОЙ  ОБСТРУКТИВНОЙ  БОЛЕЗНИ  ЛЕГКИХ ............................................................ 36

Мохамед Бежи, Л. В. Щеглова, Д. А. Моисеева

BАРИАБЕЛЬНОСТЬ  РИТМА  СЕРДЦА  У  БОЛЬНЫХ  ОСТРЫМ  ИНФАРКТОМ  МИОКАРДА
В  ДИНАМИКЕ  ПОСЛЕ  ОПЕРАЦИИ  ПЕРВИЧНОЙ  ТРАНСЛЮМИНАЛЬНОЙ  БАЛЛОННОЙ
КОРОНАРНОЙ  АНГИОПЛАСТИКИ ...................................................................................................... 40

И. Б. Зуева, К. И. Моносова, Е. Л. Санец, Н. В. Морошкина, Е. Р. Баранцевич

КОГНИТИВНЫЕ  ФУНКЦИИ  У  ПАЦИЕНТОВ  С  МЕТАБОЛИЧЕСКИМ  СИНДРОМОМ ........................... 43

С. Х. Аль)Шукри, И. В. Кузьмин, Н. О. Шабудина

ОСОБЕННОСТИ  КЛИНИЧЕСКОГО  ТЕЧЕНИЯ  ДИАБЕТИЧЕСКОЙ  ЦИСТОПАТИИ
У  БОЛЬНЫХ  САХАРНЫМ  ДИАБЕТОМ  2  ТИПА ................................................................................. 46

Е. И. Устинова, Н. А. Браженко, О. Н. Браженко, С. Л. Ляпин

СОВРЕМЕНННЫЕ  ПОДХОДЫ  К  ОБОСНОВАНИЮ  ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ  ПРИРОДЫ
ЗАБОЛЕВАНИЯ  ГЛАЗ ......................................................................................................................... 49

И. Г. Пашкова, Л. А. Алексина

ВЗАИМОСВЯЗЬ  МЕЖДУ  КОМПОНЕНТНЫМ  СОСТАВОМ  ТЕЛА
И  МИНЕРАЛЬНОЙ  ПЛОТНОСТЬЮ  КОСТНОЙ  ТКАНИ ........................................................................ 54



Е. О. Богданова, М. И. Зарайский, О. В. Галкина, О. С. Бибикова, Н. Л. Шапорова, В. Л. Эммануэль

РОЛЬ  ПОЛИМОРФИЗМА  FOKI  ГЕНА  VDR  ПРИ  ДИАГНОСТИКЕ  ОСТЕОПЕНИИ
У  ЖЕНЩИН  РЕПРОДУКТИВНОГО  ВОЗРАСТА .................................................................................. 58

Е. В. Крылова, А. В. Крылов

ОЦЕНКА  ФУНКЦИОНАЛЬНОГО  СОСТОЯНИЯ  КОЖИ  С  ПОМОЩЬЮ
АУТОФЛУОРЕСЦЕНТНОЙ  ДЕРМАТОСКОПИИ ................................................................................... 62

С. О. Чикунов

ПРОТЕЗИРОВАНИЕ  МОСТОВИДНЫМИ  КОНСТРУКЦИЯМИ  С  МИНИМАЛЬНЫМ  КОНТАКТОМ
НА  КОРОНКАХ  ОПОРНЫХ  ЗУБОВ  (АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ  МЕТОД  ВОЗМЕЩЕНИЯ  ВКЛЮЧЕННОГО
ДЕФЕКТА  ЗУБНОГО  РЯДА  ОТ  ПОТЕРИ  ОДНОГО  МОЛЯРА) .......................................................... 65

Е. С. Нишева, А. С. Акопян, А. В. Каган, Н. Н. Каплин, М. Майхуб

НОВЫЙ  ПРОСТОЙ  МЕТОД  ИЗУЧЕНИЯ  ХЕМОТАКСИСА ................................................................... 71

Е. А. Скворцова, С. В. Зверева

ЮВЕНИЛЬНОСТЬ  В  СТРУКТУРЕ  ИНДИВИДНЫХ  И  ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ  ОСОБЕННОСТЕЙ
ЮНОШЕЙ  И  ДЕВУШЕК  14–17  ЛЕТ ................................................................................................. 74

И. А. Гоголь, Халмурат Упур, Д. А. Дубровин

ВЗАИМООТНОШЕНИЯ  ТРЕХ  МЕДИЦИНСКИХ  ДОКТРИН  –  СОВРЕМЕННОЙ,  КИТАЙСКОЙ
И  ГРЕЧЕСКОЙ  – В  ИССЛЕДОВАНИИ  ФУНКЦИОНАЛЬНОГО  СОСТОЯНИЯ  ЦЕНТРАЛЬНОЙ
НЕРВНОЙ  СИСТЕМЫ .......................................................................................................................... 78

М. В. Пчелинцев

СРАВНИТЕЛЬНОЕ  ИЗУЧЕНИЕ  АНАЛГЕТИЧЕСКОГО  ЭФФЕКТА  БУПРЕНОРФИНА  И  СОЧЕТАНИЙ
БУПРЕНОРФИНА  С  НАЛОКСОНОМ  ПРИ  ВНУТРИМЫШЕЧНОМ  ВВЕДЕНИИ  У  КРЫС  ЛИНИИ
WISTAR  НА  МОДЕЛЯХ  ТЕРМИЧЕСКОЙ  БОЛИ .................................................................................. 84

М. Ю. Коршунов

ОТДАЛЕННЫЕ  РЕЗУЛЬТАТЫ  ВАГИНАЛЬНОЙ  ГИСТЕРЭКТОМИИ  С  ВЫСОКИМ  ПОДВЕШИВАНИЕМ
КУПОЛА  ВЛАГАЛИЩА  К  КРЕСТЦОВО�МАТОЧНЫМ  СВЯЗКАМ  В  ЛЕЧЕНИИ  НЕПОЛНОГО
ВЫПАДЕНИЯ  МАТКИ .......................................................................................................................... 89

О. М. Юлдашева, Л. А. Алексина

ДИНАМИКА  МАССЫ  ТЕЛА  НОВОРОЖДЕННЫХ  МАЛЬЧИКОВ  КЫРГЫЗСТАНА
ЗА  ПЕРИОД  2003–2011 гг. ................................................................................................................. 92



ОБЗОРЫ  И  ЛЕКЦИИ
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Хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) является одной из ведущих причин леталь�
ности. В соответствии с результатами проспектив�
ных эпидемиологических исследований этой пато�
логии, к 2020 г. ХОБЛ займет третье место в мире
среди всех причин смертности от заболеваний [15].
Чаще всего больные с тяжелым течением ХОБЛ
погибают от развивающейся дыхательной недоста�
точности [20]. Гипоксемия, прогрессирующая по
мере ухудшения вентиляционной функции легких,
рассматривается в настоящее время не только как
критерий поздних стадий заболевания, но и как
ключевое звено патогенеза ХОБЛ [3].

Коррекция гипоксемии с помощью ингаляции
кислорода является наиболее патофизиологически
обоснованным методом лечения хронической ды�
хательной недостаточности. Длительная кислородо�
терапия (ДКТ) на сегодняшний день является един�
ственным методом терапии, способным снизить
летальность больных ХОБЛ [8]. Терапевтический
эффект от проведения ДКТ не ограничивается толь�
ко лишь улучшением тканевого метаболизма. За
счет уменьшения альвеолярно�артериального гра�
диента кислорода и давления в малом круге крово�
обращения ДКТ рассматривается как воздействие,
влияющее на процессы ремоделирования/восста�
новления легочной ткани [9]. Показано, что
назначение ДКТ больным ХОБЛ с выраженной
перманентной гипоксемией сопровождается повы�
шением переносимости физических нагрузок,
уменьшением выраженности депрессии, улучше�
нием качества жизни [5, 6, 19]. Учитывая прогрес�
сирующий характер течения ХОБЛ, даже стабили�
зация, в частности, легочной гипертензии на фоне
ДКТ у пациентов с этой патологией может рассмат�
риваться как положительный результат лечения [1].
Проведение ДКТ существенно уменьшало частоту
и длительность госпитализаций больных ХОБЛ
[19]. Напротив, отказ от применения ДКТ ассоции�

ровался с увеличением риска госпитализаций из�
за обострений заболевания, OR 22,64, p = 0,007 [11].

Общепризнанными показаниями к назначению
ДКТ больным ХОБЛ в настоящее время считаются
РаО

2
Ј55 мм рт. ст (SрО

2
Ј88) в покое, а также РаО

2

56–59 мм рт. ст (SрО
2
 89) в сочетании с клиникой

легочного сердца, отеками или полицитемией.
В ряде случаев ДКТ назначается пациентам
с SрО

2
Ј88 на фоне физических нагрузок или в ноч�

ное время, хотя доказательная база эффективнос�
ти такого подхода пока еще недостаточна [14].

Учитывая неуклонный рост распространеннос�
ти ХОБЛ, в том числе ее поздних стадий, растет
и число случаев, когда пациенту из�за развития ги�
поксемической дыхательной недостаточности тре�
буется ДКТ. Службы по проведению ДКТ в домаш�
них условиях к настоящему времени организованы
уже во многих странах. Анализ их организационной
структуры позволяет выделить базовые и регио�
нальные центры [4]. Базовые центры, создаваемые
на территории крупных медицинских научно�иссле�
довательских институтов или университетских ме�
дицинских центров, выполняют задачи по коорди�
нации деятельности региональных центров, сбору
и обработке статистических данных, научно�иссле�
довательской и методической работе. Региональные
центры, организуемые на базе пульмонологических
стационаров, занимаются предоставлением аппара�
туры для проведения ДКТ, контролем ее работы, тех�
ническим обслуживанием и обучением пациентов.
Работа врачей региональных центров предусматри�
вает тесное сотрудничество с врачами стационаров
и поликлиник для решения вопроса о целесообраз�
ности назначения ДКТ пациентам с тяжелой хрони�
ческой дыхательной недостаточностью.

За последние годы более миллиона больных ХОБЛ
в США получали ДКТ. Расходы на ее проведение пре�
высили 2 млрд долларов, ежегодно возрастая при этом
еще на 12–13 % [9]. В Великобритании, по данным,
опубликованным в 2010 г., ДКТ проводилась 85 000 па�
циентам, среди которых абсолютное большинство
составляли больные ХОБЛ; на это было затрачено
110 млн фунтов стерлингов. Реальная же потребность
в этом методе лечения оценивалась в два раза выше,
учитывая, что ДКТ больным ХОБЛ IV стадии требу�
ется в 40 % случаев [12].

Вопросы финансового обеспечения организации
ДКТ для пациентов с ХОБЛ в разных странах ре�
шаются с учетом социально�экономических осо�
бенностей. Так, в США, где ДКТ у пациентов с тя�
желым течение ХОБЛ особенно распространена,
финансирование является смешанным. В двух тре�
тях случаев пациенты получают поддержку феде�
ральных страховых программ (Medicare/Medicaid),
которые возмещают 80 % всех необходимых расхо�
дов. Оставшаяся часть оплачивается дополнитель�
ными страховыми программами или самими паци�
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ентами [7]. В Канаде ДКТ полностью оплачивается
всем пациентам старше 65 лет или находящимся
на социальном обеспечении; прочие категории
больных могут рассчитывать на 75 %�ю компенса�
цию. В Австралии проведение ДКТ финансируется
государством, причем пациенты получают льготы
на оплату электроэнергии, необходимой для рабо�
ты кислородных концентраторов.

Учитывая большие затраты на ДКТ, актуальным
является вопрос об экономической целесообразнос�
ти ее организации. Анализ эффективности затрат на
проведение ДКТ проводится по двум направлениям.

1. Стоимость применения ДКТ сравнивается с
расходами на методики, используемые при других
тяжелых, угрожающих жизни заболеваниях [17].
Так, стоимость ДКТ в США, в ценах 2006 г. (2400
долларов на пациента в год) была существенно
ниже стоимости гемодиализа при хронической по�
чечной недостаточности (51 252 доллара в год).

2. Стоимость ДКТ рассматривается с учетом ком�
плекса всех мероприятий, используемых при ле�
чении ХОБЛ.

Сведения, представленные в 2005 г. Всемирной
организацией здравоохранения, указывают, что
затраты на ДКТ для больных ХОБЛ старше 50 лет
не являлись чрезмерными (табл. 1) и были сопоста�
вимы с расходами на рутинную ингаляционную
терапию [21]. Позднее были представлены анало�
гичные выводы об экономической целесообразно�
сти проведения ДКТ [16] (табл. 2). Следует отметить,
что среднегодовая стоимость этого метода лечения
заметно снижалась с увеличением общей продол�
жительности лечения пациентов.

В НИИ пульмонологии был выполнен фармако�
экономический анализ эффективности назначения
ДКТ больным ХОБЛ в условиях Санкт�Петербурга.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Предварительно ретроспективно проанализи�

ровано 85 историй болезни 43 пациентов, находив�
шихся на лечении в клинике НИИ пульмонологии

«СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова». Средняя сто�
имость курса стационарного лечения обострения
ХОБЛ составила 26 436,5 р.

Известно, что проведение ДКТ снижало частоту
госпитализаций у больных ХОБЛ с гипоксемиче�
ской хронической дыхательной недостаточностью
в 2,2 раза [2]. Было предположено, что пропорцио�
нально снижаются и расходы на стационарное ле�
чение обострений заболевания у таких пациентов.
Согласно данным литературы [10], число обостре�
ний ХОБЛ, требующих стационарного лечения,
оценивалось в среднем как два случая в год.

Кислородный концентратор, используемый для
проведения ДКТ на дому, в настоящее время стоит
около 60 000 р. и имеет срок эксплуатации не менее
5 лет. При определении стоимости оборудования
необходимо учесть ежегодные затраты на расход�
ные материалы в размере 20 % от стоимости прибо�
ра, начиная со 2�го года эксплуатации: 12 000 руб.
в год для одного кислородного концентратора
(с учетом диагностики аппарата, его технического
обслуживания и расходных материалов: канюли
назальные 12 шт., фильтр грубой очистки 1 шт.,
фильтр тонкой очистки 1 шт.).

Фармакоэкономический анализ включал в себя
определение уровня отношения «стоимость – эф�
фективность» (Cost – Effectiveness Ratio, CER) по
формуле

CER = DC/Ef,
где DC, Direct Cost – прямые затраты на лечение
за год; Ef – показатель эффективности терапии.

При назначении ДКТ больным ХОБЛ эффектив�
ность лечения (Ef) оценивалась, в первую очередь,
по показателям увеличения продолжительности
жизни и снижения летальности (повышения выжи�
ваемости).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Общая прямая стоимость лечения обострений

заболевания для одного больного ХОБЛ при при�
менении ДКТ за первый год (DC

1
)

была определена на уровне:
DC

1
 = (СТОС ⋅  2)/2,2 + КО

2
 =

=(26 436,5 р. ⋅  2)/2,2 + 60 000 р. =
= 84 033,2 р.,
где СТОС – стоимость терапии
обострения на стационарном эта�
пе; КО

2
 – стоимость концентрато�

ра кислорода с бесплатным обслу�
живанием в течение первого года
(пациент, как уже указывалось, в
среднем переносит два обострения
в течение года, приводящих к гос�
питализации; при проведении ДКТ
затраты на лечение обострений
ХОБЛ снижаются в 2,2 раза).

Т а б л и ц а  1
Фармакоэкономический анализ баланса "стоимость − эффективность"

различных методик, применяемых при лечении ХОБЛ
(ВОЗ, 2005) [21]

Методика лечения ХОБЛ
Средняя стоимость года

жизни, скорректированного
по нетрудоспособности, долл.

 Лечение табачной зависимости 12,924

 Противогриппозная вакцинация 2,309

 Ингаляционный бронхолитик/сальбутамол +
тиотропиум

72,903

 Ингаляционный бронхолитик + кортикостероид 26,380

 Лечение серьезных обострений 39,869

 Kислородотерапия в дополнение к медикаментоз�
ному лечению у больных ХОБЛ IV ст.

35,267

 П р и м е ч а н и е : Disability�adjusted life year (DALY) − показатель, оцениваю�
щий суммарное "бремя болезни", представляет собой линейную сумму потен�
циальных лет жизни, утраченных из�за преждевременной смерти и нетрудо�
способности.
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В последующие годы стоимость терапии обо�
стрений (DC

2
) для одного больного, учитывая зат�

раты на техническое обслуживание концентрато�
ров и расходные материалы (12 000 р. в год), была
вычислена как
DC

2
 = (26 436,5 р. ⋅  2)/2,2+12 000 р. = 36 033,2 р./год.

Стоимость терапии обострений заболевания для
одного больного ХОБЛ тяжелого течения, не полу�
чающего ДКТ, составляла

DCх = 26436,5 ⋅  2 = 52 873 р.
Оценка баланса «стоимость – эффективность»

по показателям выживаемости пациентов. Как
было показано [2], в группе пациентов с ХОБЛ, по�
лучавших ДКТ, уровень 6�летней выживаемости со�
ставил 72,5 %, в контрольной группе пациентов, не
получавших ДКТ, – только 35,5 %.

Среднегодовая стоимость лечения обострений
ХОБЛ для одного пациента, получавшего ДКТ в те�
чение 6 лет (DC), может составить

DC = (DC
1
 + DC

2
 ⋅  5 лет)/6 лет =(84 033,2 р. +

+36 033,2 р./г. ⋅  5)/6 = 44 033,2 р./год.
Для пациента, получавшего ДКТ с показателем

Ef 72,5 %, отношение «стоимость – эффективность»
составит:

CER = 44 033,2 / 72,5 = 607,4 р./ % 6�летней вы�
живаемости.

В то же время для пациента, не получавшего ДКТ,
с показателем DC=52 873 р. и Ef 35,5 % отношение
«стоимость–эффективность» составит

CERх = 52 873 р./35,5 = 1 489,4 р./ % 6�летней
выживаемости.

Оценка баланса «стоимость–эффективность»
по показателям продолжительности жизни паци�
ентов. Продолжительность жизни пациентов с тя�
желыми формами ХОБЛ, не получавших респи�
раторной терапии, составляла от 1,5 до 2 лет, в сред�
нем – 1,75 года. Продолжительность жизни
пациентов с ХОБЛ, получавших ДКТ, составляет,
по разным данным, от 6–7 до
10–15 лет [3].

Если в качестве показателя Ef
взять среднее значение в 8 лет,
среднегодовая стоимость (DC)
терапии обострений у пациента
с ХОБЛ, получающего ДКТ, соста�
вит за этот срок

DC = (DC
1
+DC

2
 ⋅  7 лет)/8 лет =

(84 033,2 р.+36 033,2 р./год ⋅  7)/8 =
42 033,2 р./год.

При оценке у больных, получа�
ющих ДКТ, отношение стоимости
терапии за год (DC) к эффектив�
ности терапии (Ef), выраженной
в средней продолжительности
жизни (8 лет)

CER=42 033,2 р./8=5 254,2 р./
год продления жизни.

У пациентов, не получающих ДКТ, отношение
«стоимость DC – эффективность Ef 1,75 года» со�
ставит:

CERх = 52 873 р./1,75 = 30 213,1 р./год продле�
ния жизни.

Проведенный анализ подтвердил экономиче�
скую целесообразность назначения ДКТ больным
ХОБЛ с хронической гипоксемической дыхатель�
ной недостаточностью. Баланс «стоимость–эф�
фективность», выраженный процентом 6�летней
выживаемости пациентов, существенно смещался
в сторону эффективности при проведении ДКТ
(607,4 р./ % 6�летней выживаемости), чем без ис�
пользования этой методики (1 489,4 р./ % 6�летней
выживаемости). Баланс «затраты – результат» по
показателю продления жизни больных ХОБЛ сдви�
гается в сторону продолжительности жизни паци�
ентов при проведении ДКТ (5 254,2 р./год), чем без
ДКТ (30 213,1 р./год). Это означает, что вложение
средств в обеспечение больных ХОБЛ хроничес�
кой гипоксемической дыхательной недостаточно�
стью аппаратурой для длительной кислородной те�
рапии снижает стоимость дальнейшего лечения и
в 5,8 раза повышает эффективность затрат на каж�
дый год продления жизни пациентов, по сравне�
нию с лечением ХОБЛ без ДКТ.

В 2011 г. в Санкт�Петербурге был зарегистриро�
ван 19 761 больной ХОБЛ. Примерно в 10 % случа�
ев заболевание характеризовалось крайне тяже�
лым течением. К сожалению, до сегодняшнего дня
подавляющее большинство таких пациентов не
имеют альтернатив кислородотерапии в виде боль�
ничных систем газообеспечения. В связи с этим для
концентрации лечебно�диагностических возмож�
ностей по оказанию помощи больным заболевани�
ями пульмонологического профиля, осложненны�
ми хронической гипоксемической дыхательной не�
достаточностью, в Санкт�Петербурге планируется

Т а б л и ц а  2
Фармакоэкономический анализ баланса "стоимость − эффективность"

различных методик, применяемых при лечении ХОБЛ [16]

Методика лечения ХОБЛ
Средняя стоимость года

жизни, скорректированного
по качеству, долл.

 Редукция легочного объема vs медикаментозная
терапия, 5 лет

161,356

 Редукция легочного объема vs медикаментозная
терапия, 3 года

218,983

 Трансплантация легких vs стандартная терапия 253,713

 Лечение α1�антитрипсином vs стандартная терапия 815,943

 Тиоропиум при ХОБЛ III−IV ст. 27,703

 Ингаляционные кортикост роиды при ХОБЛ II−III ст. 21,157

 Реабилитационные поведенческие программы 48,405

 ДKТ, 5 лет 23,807

 ДKТ, 3 года 16,124

 П р и м е ч а н и е : Quality�adjusted life year (DALY) − показатель, оценивающий
линейную сумму потенциальных лет жизни, добавленных благодаря какому�
либо вмешательству. Год жизни, прожитый в состоянии идеального здоровья,
принимается за единицу, смерть − за 0; год жизни, прожитый не в состоянии
идеального здоровья, умножается на коэффициент между 0 и 1, например, 0,4,
что определяется по специальным шкалам.
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создание городского Центра респираторной меди�
цины как структурного подразделения СПбГБУЗ
«Городская больница № 32».

Городская больница № 32 (Санкт�Петербург)
является самым крупным из пульмонологических
стационаров, подчиненных Комитету по здраво�
охранению Правительства Санкт�Петербурга,
и занимает на протяжении последних лет первое
место в городе по числу пролеченных больных
пульмонологического профиля. Высокое качество
оказания специализированной пульмонологичес�
кой помощи отражают низкие показатели сред�
него койко�дня и летальности. Больница имеет
в своем распоряжении аппаратуру для исследо�
вания газового состава крови, функции внешне�
го дыхания, рентгенографии легких, пульсокси�
метрии, параметров центральной гемодинамики,
клинических и биохимических анализов крови.
Она располагает помещениями для организации
консультативной и стационарной помощи
больным с хронической гипоксемической дыха�
тельной недостаточностью, помещениями для
дооснащения и хранения современного медицин�
ского оборудования. Накопленный опыт и пер�
манентное сотрудничество с ведущими специа�
листами и учреждениями Санкт�Петербурга
в области респираторной медицины позволят
расширить возможности создаваемого Центра,
сформировать и развивать научное направление
его деятельности, реализовать на базе Центра об�
разовательные программы. Больница расположе�
на вблизи с основными транспортными узлами
и развязками, что позволит упростить координа�
цию работы с лечебно�профилактическими уч�
реждениями Санкт�Петербурга.

Основной спектр задач, решаемых Центром, бу�
дет связан с отбором и составлением регистра
больных с бронхолегочными заболеваниями, нуж�
дающихся в ДКТ на дому, определением потреб�
ности в медицинском оборудовании, обеспечени�
ем пациентов кислородной аппаратурой, контро�
лем за соблюдением правил ее эксплуатации,
координацией проведения ДКТ в районах города,
статистической обработкой полученных результа�
тов, участием в научно�методической работе. Орга�
низация, функционирование и научно�методиче�
ское развитие Центра будет осуществляться при
содействии НИИ пульмонологии СПбГМУ им.
акад. И. П. Павлова.

Эффективная деятельность Центра респиратор�
ной медицины позволит не только увеличить про�
должительность жизни больных ХОБЛ с тяжелой
ХДН, при этом значительно повысив ее качество,
снизить загрузку стационарных мест в лечебных
учреждениях, но и сократить финансовые затра�
ты, необходимые для лечения и обслуживания па�
циентов этого профиля.
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C изменением экологической обстановки в раз�
личных регионах планеты и по мере распростра�
нения курения среди населения все большую ак�
туальность приобретают заболевания органов ды�
хания, прежде всего, хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ). В настоящее время эта па�
тология находится на пятом месте среди всех при�
чин смерти (2,2–6,8 %) [15, 22].

Хроническая обструктивная болезнь легких ос�
тается одной из важнейших проблем здравоохра�
нения. Она стоит на 4�м месте по уровню заболева�
емости и смертности в США, и предполагается, что
она выйдет на 5�е место в 2020 г. по ущербу, нано�
симому болезнями в глобальном масштабе [15, 33].
По результатам недавно выполненных исследова�
ний, распространенность ХОБЛ в мире у людей
старше 40 лет составляет 10,1 % [14]. По данным
ВОЗ, у 50–75 % больных хроническими заболева�
ниями легких (ХЗЛ) развивается легочное сердце,
приводящее к необратимым изменениям со сторо�
ны сердечно�сосудистой и дыхательной систем,
вследствие которых наступает ранняя инвалиди�
зация пациентов. Хронические заболевания легких
в 80–90 % служат формированием хронического
легочного сердца и сопровождаются развитием ле�
гочной гипертензии у 30–50 % больных [32]. Де�
компенсированное хроническое легочное сердце
в 30–37 % случаев ведет к летальному исходу от
недостаточности кровообращения, что составляет
12,6 % в структуре причин летальности от сердеч�
но�сосудистых заболеваний. В последние годы по

частоте летальных исходов легочное сердце зани�
мает 3�е место после острого инфаркта миокарда и
гипертонической болезни [18, 20, 33]. Это обуслав�
ливает высокую социально�экономическую и ме�
дицинскую значимость заболевания. Несмотря на
внедрение в клиническую практику современных
высокотехнологичных диагностических методов
исследования, многие вопросы ранней диагности�
ки хронической легочно�сердечной недостаточно�
сти далеки от полного разрешения.

В связи с прогнозируемым увеличением распро�
страненности ХОБЛ актуальным является вопрос
ранней диагностики ремоделирования правых от�
делов сердца с использованием современных не�
инвазивных методов исследований.

В настоящее время стремительное развитие уль�
тразвуковых технологий привело к появлению
принципиально новых подходов к оценке функцио�
нального состояния миокарда, которые позволяют
выявлять минимальные нарушения физиологии
сердца и, как следствие, способствуют диагности�
ке на ранних этапах заболевания.

Особый интерес у специалистов вызывает оцен�
ка функции правого желудочка. Исследования в
этом направлении продолжаются. Появление но�
вых методик исследования и новых технологий в
ультразвуковой диагностике позволяет существен�
но расширить спектр информации по данному воп�
росу. Тканевая допплерография (ТДИ) является от�
носительно новой методикой, позволяющей оце�
нить как систолическую, так и диастолическую
функцию желудочков [7].

Режим тканевого допплера представляет собой
метод, которому присущи все особенности регист�
рации изображений и анализа результатов, исполь�
зуемые при допплеровском картировании кровото�
ка. По мнению М. Н. Алехина (2002, 2005), использо�
вание тканевого допплера в оценке движения
фиброзных колец атриовентрикулярных клапанов
позволяет более точно оценить движение миокарда
для оценки систолической и диастолической функ�
ции желудочков, в том числе выявить ранние при�
знаки ремоделирования сердца у больных ХОБЛ.

Цель исследования: поиск наиболее важных нор�
мативных параметров комплексной оценки систо�
лической и диастолической функций левого и пра�
вого желудочков с использованием основных режи�
мов и новых методик ультразвукового исследования
в оценке ранних признаков дисфункции правых от�
делов c помощью метода тканевой допплерографии.
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Метод ТДИ является наиболее информатив�
ным для выполнения поставленной цели и может
быть использован у пациентов с широким спект�
ром патологии, в том числе у пациентов ХОБЛ с
различной степенью тяжести заболевания [16, 22,
23, 26].

В связи с важным прогностическим значением
дисфункции правых отделов необходимы четкие
критерии, позволяющие как можно раньше диаг�
ностировать признаки ремоделирования правого
желудочка и проводить динамические наблюдения
за этим процессом, что в настоящее время возмож�
но только при включении эхокардиографии
(ЭХОКГ) и тканевого допплера в перечень обяза�
тельных методов диагностики у лиц ХОБЛ. Коли�
чество неинвазивных методов оценки диастоличе�
ской функции ПЖ ограничено, и ряд из них имеют
существенные недостатки. Метод тканевой миокар�
диальной допплерэхокардиографии может стать
хорошей альтернативой традиционной допплер�
эхокардиографии в оценке систолической и диас�
толической функций ПЖ [4, 5].

Ю. Н. Беленков и соавт. (2003, 2007) изучали воз�
можности применения метода ТДИ для оценки ди�
намики скоростных параметров движения право�
го фиброзного кольца при выявлении диастоличе�
ской дисфункции ПЖ у больных с хронической
сердечной недостаточностью (ХСН) I–IV функци�
онального класса. В сравнении с традиционной
методикой ЭХОКГ правых и левых отделов сердца
обследованы 60 больных с ХСН I–IV ФК NYHA и
20 здоровых добровольцев. Исследование диасто�
лической функции методом ТДИ выполняли в им�
пульсно�волновом режиме тканевой допплеров�
ской визуализации. В результате проведенного ис�
следования выявлена сильная корреляция
показателей ТДИ диастолической функции ЛЖ и
аналогичных показателей диастолической функ�
ции ПЖ в группе здоровых добровольцев. В то же
время достоверные значения коэффициентов кор�
реляции отсутствовали в группе пациентов с ХСН.
У ряда пациентов с ХСН наблюдалось изолирован�
ное нарушение диастолической функции ПЖ без
сопутствующего нарушения диастолической функ�
ции ЛЖ или на фоне псевдонормализации показа�
телей диастолической функции ЛЖ. По результа�
там исследования был сделан вывод о том, что для
индивидуальной оценки прогноза ХСН более ин�
формативной является методика ТДИ по сравне�
нию со стандартными методами допплеровской
оценки диастолической функции ПЖ. Полученные
показатели с помощью метода ТДИ не зависят от
гемодинамических условий и объемных перегру�
зок сердца, а сам метод способен характеризовать
истинное состояние активного расслабления мио�
карда и может быть использован для прогноза те�
чения заболевания у больных с ХСН [4, 5].

Однако по�прежнему отсутствуют критерии до�
стоверной оценки ранних признаков диастоличе�
ской дисфункции правых отделов сердца у боль�
ных ХОБЛ, определяемых с использованием мето�
дики ТДИ.

М. К. Рыбакова и соавт. (2002, 2005), изучали ком�
плексную оценку систолической и диастолической
функции левого и правого желудочков сердца в
норме с использованием методов стандартной эхо�
кардиографии и тканевой допплерографии. Авто�
ры подтвердили успешность применения наиболее
важных ТДИ�показателей, таких как скорость дви�
жения миокарда ЛЖ и ПЖ в систолу (пик Sm), ско�
рость движения миокарда в раннюю диастолу (пик
Еm), скорость движения миокарда в позднюю диа�
столу (пик Аm), отношение скоростей в раннюю
систолу и позднюю диастолу (Еm/Аm), время изо�
волюметрического сокращения ЛЖ и ПЖ (IVCTm),
время изоволюметрического расслабления ЛЖ и
ПЖ (IVRTm), систолодиастолический индекс (IMP),
максимальная скорость систолической волны на
уровне трикуспидального фиброзного кольца (пик
Smмах), скорость нарастания давления в полости
ПЖ в начале систолы по потоку ТР (dP/dt). Однако
до настоящего времени детально не изучена дина�
мика этих показателей при использовании режи�
ма импульсной тканевой допплерографии у боль�
ных ХОБЛ в диагностике заболевания и возможно�
го предотвращения раннего ремоделирования
сердца [9, 10].

А. Г. Чучалин и соавт. (2008, 2010) методами стан�
дартной и тканевой допплерэхокардиографии вы�
явили функционально�структурные изменения
сердца у пациентов с изолированным течением
ХОБЛ в сочетании с ишемической болезнью серд�
ца. Обследованы 144 пациента, которые были раз�
делены на 3 группы: 1�я – 59 больных ХОБЛ (I–III
стадии), 2�я – 56 пациентов с сочетанием ХОБЛ и
ИБС, 3�я (контрольная) – 29 курящих пациентов
без клинических и функциональных проявлений
сердечно�легочной патологии. Сравнивались пла�
ниметрические, гемодинамические, параметры
тканевой допплерографии. Авторы получили
уменьшение соотношения показателей ранней и
поздней диастолической волн при использовании
тканевого допплера в оценке движения латераль�
ного кольца трикуспидального клапана (пики Em
ПЖ, Am ПЖ, отношение Em/AmПЖ) у пациентов
1�й группы и более выраженное у пациентов 2�й
группы, что подтверждало усиление степени ДДЛЖ
у пациентов с сочетанием ХОБЛ и ИБС. Сделан
вывод о том, что метод тканевой допплерографии
позволяет обнаружить диастолическую дисфунк�
цию обоих желудочков на более ранней стадии за�
болевания, в то время как посредством стандарт�
ной импульсно�волновой допплерографии эти из�
менения не выявляются. Ими также подчеркнута
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высокая чувствительность метода ТДИ и выражен�
ная специфичность отдельных параметров (пики
Em ПЖ, Am ПЖ, отношение Em/AmПЖ) в диагно�
стике ремоделирования сердца у пациентов с изо�
лированным ХОБЛ и в сочетании ХОБЛ с ИБС.

М. И. Хрусталева и соавт. (2008) проводили срав�
нительный анализ методов спектральной и ткане�
вой допплерографии в оценке диастолической фун�
кции левых и правых отделов сердца у больных
бронхиальной астмой (БА) в зависимости от степе�
ни тяжести заболевания. У больных БА, начиная с
ее легких форм, в период обострения заболевания
были определены нарушения диастолической
функции как левых, так и правых отделов сердца,
которые выявлялись только при допплерэхокарди�
ографическом исследовании с использованием эф�
фекта тканевого допплера. В результате изучения
трансмитрального и транстрикуспидального крово�
тока методами спектральной и тканевой допплеро�
графии показана наибольшая чувствительность
ТДИ, позволяющего выявлять диастолическую дис�
функцию правых и левых отделов сердца уже при
легкой степени тяжести бронхиальной астмы.

Особого внимания заслуживает анализ движе�
ния фиброзных колец, регистрация и оценка дру�
гих, наиболее информативных параметров ТДИ:
индекс миокардиальной сократимости – IMP, экс�
курсия правого фиброзного кольца и скорость на�
растания давления в полости правого желудочка –
dP/dT, время изоволюметрического расслабления –
IVRTm, время изоволюметрического сокращения –
IVRCm, время замедления волны Em – DT Em, ко�
торые до сих пор детально не изучены. Поэтому
целесообразно проведение дальнейших иссле�
дований в этом направлении с поиском критериев
ранней диагностики признаков ремоделиро�
вания правых отделов сердца у больных с изолиро�
ванным течением ХОБЛ и сопутствующей пато�
логией.

В. А. Пьянков и соавт. (2008) исследовали
распространенность систолической дисфункции
правого желудочка в группе больных ХОБЛ, ослож�
ненной хроническим легочным сердцем. В иссле�
дование были включены 64 больных ХОБЛ с вери�
фицированным хроническим легочным сердцем.
Всем пациентам проводилась двухмерная эхокар�
диография в В�режиме с использованием режимов
импульсно�волнового, непрерывно�волнового доп�
плера и методик тканевой допплерографии
в импульсно�волновом режиме. Методом ТДИ оце�
нивались скоростные показатели движения фиб�
розного кольца трикуспидального клапана. По ре�
зультатам исследования был сделан вывод о рас�
пространенности систолической дисфункции
в группе больных хроническим легочным сердцем,
составившей 18,7 %. Полученные данные свиде�
тельствовали о необходимости применения, поми�

мо стандартизированных эхокардиографических
методик для оценки систолической функции ПЖ у
больных ХОБЛ, осложненной хроническим легоч�
ным сердцем, методики ТДИ.

N. Ozer et al. (2001) изучали диастолическую фун�
кцию ПЖ у больных ХОБЛ тяжелого течения с по�
мощью метода ТДИ. Больные были разделены на
2 группы в зависимости от наличия легочной ги�
пертензии. Авторы показали наличие диастоличе�
ской дисфункции ПЖ в группе больных ХОБЛ в со�
четании с ЛГ, в то время как в группе больных ХОБЛ
с нормальным давлением в легочной артерии диа�
столическая функция ПЖ оставалась нормальной
и не отличалась от таковой в контрольной группе.
Представляет определенный интерес изучение
пригодности метода ТДИ у пациентов с различной
степенью тяжести ХОБЛ, а не только у больных
ХОБЛ тяжелого течения, как это сделали авторы.

S. Turhan et al. (2007) исследовали диагностичес�
кую ценность систолических индексов движения
трикуспидального кольца с помощью тканевой
допплерографии у пациентов с ХОБЛ. Они пришли
к выводу о том, что метод ТДИ делает возможным
оценку скоростных показателей движения трикус�
пидального кольца и времени изоволюметрическо�
го сокращения правого желудочка, которые явля�
ются значимыми маркерами в ранней диагностике
ремоделирования правых камер сердца у больных
ХОБЛ. Однако авторы в своей работе использова�
ли единичные параметры ТДИ в оценке признаков
ремоделирования правых камер сердца у больных
ХОБЛ. Поэтому требуется дальнейший поиск спе�
цифических маркеров с использованием ТДИ у
больных ХОБЛ различной степени тяжести и со�
путствующей патологией.

P. Nihoyannopoulos et al. (2010) оценивали сис�
толическую и диастолическую функции ПЖ и ЛЖ
у пациентов с ХОБЛ при наличии легочной гипер�
тензии с использованием ТДИ. Обследованы 47 па�
циентов, применялись стандартные методики
ЭХОКГ и различные режимы ТДИ, определялись
пиковые скорости раннего и позднего диастоличе�
ского наполнения (пик Е, пик А, отношение Е/А),
время изоволюметрического расслабления ПЖ
(IVRT), тканевые параметры дисфункции ПЖ ( пик
Еm, пик Аm, IVRTm, скорости движения фиброзно�
го кольца ТК). По результатам исследования сде�
лан вывод о том, что у пациентов с ЛГ изменялась
корреляция между величиной давления в ЛА и пи�
ковыми скоростями.

Таким образом, изменения параметров пиковых
скоростей ( Em, Am , скорость движения фиброзно�
го кольца ТК), а также изменение параметра IVRTm
являются специфичными маркерами для оценки
систолической и диастолической функции ПЖ
у больных с ХОБЛ при наличии ЛГ и требуют даль�
нейшего изучения.
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I. Zimbarra et al. (2010) изучали значимость ин�
декса миокардиальной сократимости (IMP) для
оценки систолической функции ПЖ у пациентов с
легочной гипертензией. Индекс был впервые опи�
сан С. Тei в 1995 г. для оценки параметров работы
ПЖ и отражал важные периоды его деятельности
(период систолического сокращения, период изгна�
ния, период диастолического расслабления) [29].
Были обследованы 196 пациентов с ЛГ (систоли�
ческое давление в легочной артерии составило
81±40 мм рт. cт.) и 37 пациентов группы контроля.
IMP измерялся с помощью стандартной ЭХОКГ и с
применением ТДИ. У 50 пациентов была найдена
корреляция между параметрами ТДИ и фракцией
выброса ПЖ. При прогрессировании миокарди�
альной дисфункции индекс IMР увеличивался
вследствие изменения всех трех, составляющих его,
временных компонентов [27]. Полученные данные
позволили авторам сделать вывод о том, что мето�
дика ТДИ наиболее информативна в оценке дис�
функции правых отделов сердца. Кроме того, авто�
ры подчеркнули, что тканевая допплерография
имеет преимущества перед стандартными режи�
мами ЭХОКГ в оценке признаков ремоделирова�
ния правых камер сердца, так как ее применение
не зависит от сложной геометрии ПЖ, отражает
важные периоды его деятельности, при этом
исследование проводится в реальном масштабе
времени, согласно фазам сердечного цикла, и ме�
тодика выполнима у пациентов с плохой визуали�
зацией, что, несомненно, важно в клиническом ис�
пользовании.

X. D. You et al. (2007) изучали чувствительность
метода ТДИ и специфичность воспроизводимых
индексов ТДИ для определения систолической
функции ПЖ у пациентов с легочной гипертензи�
ей. Обследованы 30 пациентов с ЛГ и 30 пациентов
группы контроля. Были использованы стандартные
методы ЭХОКГ, с помощью импульсного режима
ТДИ проводили оценку показателей в трех сегмен�
тах (боковая стенка ПЖ, межжелудочковая пере�
городка, боковая стенка ЛЖ). Все измерения вы�
полнялись в верхушечной 4�хкамерной позиции.
Оценивались ранние систолические пики, ранние
и поздние диастолические пики, индексы миокар�
диальной сократимости. У пациентов с ЛГ опреде�
ляемые индексы были наиболее чувствительными.
Авторы сделали вывод о том, что методика ТДИ в
оценке дисфункции правых камер сердца у паци�
ентов с ЛГ является весьма чувствительной, ее ис�
пользование в выявлении дисфункции правых ка�
мер сердца у пациентов с ЛГ представляет несом�
ненный интерес, требует дальнейшего изучения с
последующим комплексным применением в кли�
нической практике.

J. Hur et al. (2007) c помощью ТДИ оценивали си�
столическую функцию правого желудочка с опре�

делением региональных скоростей и временных
интервалов у пациентов с ХОБЛ. Ими доказана
полноценность определения систолических скоро�
стных показателей для выявления нарушений ло�
кальной сократимости ПЖ в покое и при стенозе
правой коронарной артерии. Ими сделан вывод о
том, что ранние диастолические скорости, измерен�
ные с помощью методики ТДИ, представляют со�
бой надежные индексы для оценки гемодинамиче�
ских нарушений и способствуют раннему выявле�
нию нарушений региональной сократимости ПЖ.

В последние годы стали появляться работы, в
которых показано, что у пациентов с ХОБЛ нару�
шается не только диастолическая функция ПЖ и
ЛЖ, но также нарушается и локальная сократи�
мость отдельных сегментов ПЖ. Проводились ис�
следования по выявлению ранних нарушений ло�
кальной сократимости миокарда с помощью мето�
дики ТДИ у пациентов с ХОБЛ при наличии ЛГ
и без нее [19, 21, 28].

A. Vitarelli et al. (2006) оценивали нарушения ре�
гиональной сократимости ПЖ с помощью ТДИ у
больных ХОБЛ с наличием или отсутствием легоч�
ной гипертензии. Определяли движение свобод�
ной стенки ПЖ и межжелудочковой перегородки.
В группе пациентов с ЛГ метод�ТДИ позволил бо�
лее точно отобразить имеющиеся нарушения ло�
кальной сократимости ПЖ и определить степень
дисфункции ПЖ.

Весьма перспективным для оценки локальной
сократимости миокарда представляется режим
ТДИ для регистрации изменений длины волокон
миокарда (их укорочение и/или удлинение). Удли�
нение волокон миокарда принято считать положи�
тельной величиной, укорочение – отрицательной.
Скорость этих изменений отражает быстроту, с
которой они происходят. Оценка укорочения (уд�
линения) волокон миокарда осуществляется с по�
мощью режима ТДИ – strain (стрейн), скорость, с
которой происходят эти изменения, – strain rate
(стрейн�рейт). Эти показатели являются объектив�
ными, информативными, и их определение откры�
вает новые возможности в изучении нарушений
региональной сократимости ПЖ, так как величина
показателей не зависит от общего движения серд�
ца в грудной клетке [3].

Проведенный аналитический обзор литературы
показал, что структурная перестройка сердца и из�
менения внутрисердечной гемодинамики у боль�
ных с ХОБЛ многообразны. Важность своевремен�
ного обнаружения этих изменений несомненна.
ЭХОКГ�исследование с режимом ТДИ позволяет
получить эти характеристики в реальном масшта�
бе времени. Поэтому поиск новых специфических
маркеров ТДИ для выявления возможных наруше�
ний функционального состояния миокарда и вклю�
чение их в обязательный перечень показателей при
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исследовании сердца УЗИ�методом у пациентов с
ХОБЛ является весьма целесообразным [6].

В то же время до сих пор не разработано четких
ТДИ�критериев оценки ранних признаков ремоде�
лирования правых отделов сердца для комплекс�
ного исследования ПЖ, оценки его анатомических
параметров и функциональных возможностей у
больных ХОБЛ. Кроме того, следует отметить, что
оптимальное исследование правого желудочка у
больных ХОБЛ с применением метода тканевой
допплерографии должно обладать высокой точно�
стью, объективно отражать функциональное состо�
яние сердца и быть реально выполнимым в повсед�
невной клинической практике врача функциональ�
ной и ультразвуковой диагностики.
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Стремительно изменяющиеся условия совре�
менной жизни требуют подготовки компетентных
и конкурентоспособных специалистов, особенно
в области медицины. Анализ положения, сложив�
шегося в системе подготовки медицинских кадров,
свидетельствует о кризисе, выход из которого сле�
дует искать в новых подходах к качественному из�
менению состояния образования и разработке
целостной психолого�педагогической теории
медицинского образования. Перед высшей меди�
цинской школой ставится задача – создать эффек�
тивные условия для максимально успешного рас�
крытия возможностей и способностей каждой лич�
ности, обладающей определенными ценностными
ориентациями, а также устойчивой потребности
в образовании и самообразовании. Высшая меди�
цинская школа, являясь социокультурным образо�
вательным пространством, должна давать студен�
там профессиональные знания, способствовать гу�
манизации медицинского образования на основе
культурного и социально�нравственного опыта,
традиций медицины прошлого и настоящего. Глав�
ным же определяющим фактором движения лич�
ности вперед является будущее. Без знания буду�
щего невозможно объяснить ни реального хода раз�

вития человека, ни его потенциальных возмож�
ностей.

Следовательно, у каждого студента медицин�
ского вуза особое значение приобретает развитие
способности вырабатывать свою линию поведения,
опираясь на нравственные убеждения, ценностные
ориентации в соответствии со своими жизненны�
ми целями и планами.

Цель жизни – предметная и хронологическая
границы актуального будущего, которые непосред�
ственно связаны с проблемами настоящего. Выбор
цели – краеугольный момент в процессе деятель�
ности, содержание которой – прежде всего, обра�
зы желаемого будущего, цели (результата) в созна�
нии самого субъекта, особенности осознания себя,
своих личностных качеств, особенности саморегу�
ляции. Именно цели и мотивы выступают регули�
рующими моментами деятельности. Они придают
ей личностный, субъективно�значимый характер.
Постановка целей предполагает знание не только
направления деятельности, но и ее идеального ре�
зультата, определение путей и средств достижения
поставленной цели, результатом чего является пла�
нирование деятельности и принятие решений, т. е.
выбор способа действия.

Жизненный план – это план деятельности, вы�
полняющий методологическую функцию и позво�
ляющий интегративно описывать совокупность
ценностных ориентаций или жизненных целей, для
целостной характеристики как путей, так и средств
их реализации [6].

И. С. Кон, говоря о возникновении жизненного
плана, отмечает, что он появляется тогда, когда
«предметом размышлений становится не только ко�
нечный результат, но и способы его достижения,
путь, которым человек намерен следовать, и те
объективные и субъективные ресурсы, которые
ему для этого понадобятся» [7]. С одной стороны,
он возникает в результате обобщения целей, кото�
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рые ставит перед собой личность, как следствие
организации мотивов, формирования отчетливого
ядра ценностных ориентаций; с другой стороны –
жизненный план всегда результат конкретизации
целей и мотивов.

Следующим этапом после постановки цели
и выбора плана ее осуществления является этап ре�
ализации деятельности.

Завершающий этап проектирования личностью
своего будущего – жизненная перспектива. Она
не является раз и навсегда выработанной страте�
гией. Каждому новому периоду жизненного пути
соответствует свое специфическое содержание
жизненной перспективы, компоненты которой со�
относятся с ценностными ориентациями. Ожидае�
мые и планируемые события позволяют определить
картину будущего, представленного совокупностью
последовательных моментов линии жизни. В про�
цессе ориентации на будущее необходимо выде�
лить два аспекта построения жизненной перспек�
тивы: активный (созидательный) и пассивный (со�
зерцательный).

Созидательный аспект характеризуется оптими�
стичностью, высокой степенью адаптации, пози�
тивностью и реалистичностью по отношению
к себе, интересом к общественной жизни, способ�
ностью добиться высоких успехов в деятельности.

Созерцательный демонстрирует отсутствие
у личности уверенности в себе и планов на будущее.
Характерные особенности – боязнь будущего, не�
удовлетворенность своим выбором, предпочтение
пассивного ожидания и потребительское отношение.

Актуальность проблемы проектирования (от лат.
projectus – «брошенный вперед») будущего заста�
вило нас рассмотреть особенности самопроекти�
рования профессионального будущего студентами
медицинского вуза.

Проектирование – процесс, при котором чело�
век осуществляет выбор на основе осознания и со�
отнесения своих способностей, возможностей и
потребностей с запросами общества, которые оп�
ределяются системой ценностных ориентаций. На
различных этапах жизни в процессе самореализа�
ции личности раскрывается ее аксиологический
потенциал.

Проектирование рассматривается, с одной сто�
роны, как процесс, с другой – как результат созда�
ния «образа будущего». Оно выступает как прогноз,
как реальная жизненная перспектива, как жизнен�
ный план.

Л. A. Регуш отмечает, что жизненные ориента�
ции, которые существуют в виде предельных
ценностей (терминальных образов), обращены в бу�
дущее, выполняя функцию перспективных регуля�
торов жизнедеятельности. Одним из них в жизне�
деятельности человека выступает потребность
в самореализации [10].

Студент, сориентировавшись во внешнем мире,
осознав ценности будущей профессии и себя в ней,
начинает осуществлять поиск, оценку, выбор и
в итоге строит перспективу будущего, формулируя
для себя цель действия. В связи с этим возникает
вопрос о работе механизма самопроекции, который,
в свою очередь, обеспечивает построение жизнен�
ной перспективы. Этот механизм, сложный по сво�
ему содержанию, включает:

– целеполагание, т. е. наличие у человека жиз�
ненного плана, замысла;

– жизненную цель;
– проектирование цели;
– прогнозирование результатов.
Личность не просто изменяется на всем протя�

жении жизненного пути, в качестве субъекта сво�
ей жизни она выступает ее организатором, прояв�
ляя в этом индивидуальный характер жизни. Спо�
собность личности регулировать и организовывать
свой жизненный путь в соответствии с целями
и ценностями есть высший уровень и подлинное
качество субъекта жизни.

Согласно мнению К. А. Абульхановой�Слав�
ской, ценностное отношение к жизни проявляется
в мотиве успеть воплотить себя в жизни, посколь�
ку в сознании разных людей строится различный
образ, причем этот образ всегда структурирован
по�своему. Проектирование своего будущего, по
мнению ученого, – это стратегия поиска, обосно�
вания и реализации своей личности в жизни по�
средством соотнесения жизненных требований
с личностной активностью, ценностями и спосо�
бом самоутверждения. «Человек соотносит себя со
множеством социальных условий, форм и струк�
тур жизни (прежде всего, конечно, профессио�
нальных), ее явных и скрытых принципов и меха�
низмов, определяя свою траекторию движения
в них» [1].

Вместе с расширением знаний человека о себе
и о мире, ростом субъектных возможностей с одно�
временным усложнением задач возрастает и по�
требность личности в самопонимании, самопозна�
нии и самопроектировании и других проявлениях
«самости».

Реализация ориентировки в будущее требует от че�
ловека, по мнению Л. C. Выготского, творческого пре�
образования образов настоящего и прошлого. Твор�
чество заключается в создании нового образа, ранее
не существовавшего. Представление о будущем
является для человека и потребностью, и необходи�
мостью. Мотивы самопроектирования фиксируют
желаемое будущее, побуждая к активной деятельно�
сти [4].

Деятельность человека по самопроектированию
подразумевает его активность, являющуюся одним
из свойств личности, влияющих на успешность про�
гнозирования.
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Понятие «самопроектирование», его сущность
и особенности осуществления освещены многими
авторами [2, 6, 8, 10–12]. Теоретический анализ
научных источников позволил выделить особенно�
сти трактовки понятия «самопроектирование»:
«процесс создания образа, к которому стремится
будущий профессионал и выработку плана по дос�
тижению его в формах мечты, программы личнос�
тного роста и т. д.» [2]; «наличие у субъекта пред�
ставлений, намерений, мысленных планов, схем
или "моделей" построения будущего» [8]; «процесс
деятельностного освоения и присвоения норм
и правил собственной организации, т. е. "в предос�
тавлении возможностей формирования способно�
сти строить самого себя" как культурного суще�
ства» [9]; «способ актуализации и активизации оп�
ределенных способностей и качеств личности» [14];
«динамический процесс перманентного достраи�
вания собственного жизненного пути именно в том
направлении, которое кажется личности на данном
отрезке жизни истинным и правильным» [12].

Самопроектирование понимают, с одной сторо�
ны, как результат деятельности, с другой же – про�
цесс деятельности.

Самостоятельное проектирование (самопроек�
тирование) жизненной перспективы – становле�
ние «образа своего будущего» – предполагает вы�
бор жизненного пути и является критерием про�
цесса ориентации. Определившись во внешнем
мире и осознав себя, человек начинает поиск, осу�
ществляет оценку и выбор и в итоге строит перс�
пективу будущего.

Самопроектирование – процесс, опирающий�
ся на диалогичность самосознания, на его обращен�
ность как наружу, так и внутрь личности. Единство
и взаимосвязь внутренних и внешних сторон само�
сознания является непременным условием разви�
тия и формирования личности. Самосознание,
функционально двуединое образование, «взращи�
вает» две функции, плавно перетекающие одна
в другую: функция самоидентификации (что есть
«Я») и функция проектирования (что «Я» буду).

Следовательно, деятельность по самопроектиро�
ванию – сложный, многогранный и многоступен�
чатый процесс, рассматриваемый как:

– ряд задач, которые возникают перед личнос�
тью в процессе ее формирования и которые дан�
ная личность должна последовательно решить
в течение определенного периода времени;

– процесс поэтапного принятия решений, в со�
ответствии с предпочтениями, склонностями лич�
ности, а также ее потребностями;

– процесс формирования индивидуального
стиля жизни.

С учетом основных научных представлений, «са�
мопроектирование профессионального будущего»
студентами медицинского вуза – сложный и ди�

намичный процесс по созданию, развитию и реа�
лизации проекта деятельности при одновременном
развитии собственной личности, другими словами –
это деятельностная система способов преобразо�
вания жизненных ситуаций в соответствии с иерар�
хией своих ценностных ориентаций.

Необходимыми предпосылками для реализации
самопроектирования профессионального будуще�
го являются способность к рефлексивной деятель�
ности, самоанализ профессионально значимых ка�
честв, осознание себя субъектом профессиональ�
ного становления и т. д. Работа по эффективному
самопроектированию профессионального будуще�
го, имея в своей основе деятельностную природу,
способствует, в процессе обучения в вузе, реше�
нию следующих задач:

– формированию и развитию профессиональ�
ной позиции;

– конструированию профессиональной перс�
пективы;

– осуществлению самоанализа и планирования
профессиональной карьеры;

– выстраиванию стратегии профессионально�
го будущего.

Наличие четких и осознанных жизненных пла�
нов, представлений о своем будущем, стратегий его
построения являются одними из важнейших харак�
теристик зрелой личности. Ни одна целенаправлен�
ная деятельность человека невозможна без пред�
ставлений о том, чего человек хочет достичь, к ка�
ким результатам стремится. Не вызывает сомнения
тот факт, что от того, к какому будущему стремится
человек, какой образ профессионального будуще�
го он создает, зависит, какие решения он принима�
ет в настоящем.

Теоретический анализ научных источников по�
зволил нам выделить следующие этапы процесса
самопроектирования профессионального будуще�
го [5, 7, 13].

1. Формирование образа желаемого будущего.
На данном этапе возникает то, что И. С. Кон назы�
вает мечтой. Этот образ разделяется на две состав�
ляющих: «идеальная» – чего человек хотел бы дос�
тичь в идеале, и «достаточная» – чем человек
в целом будет удовлетворен [7].

2. Определение и оценка средств достижения
поставленных целей и соотнесение данных средств
со своими ресурсами и собственными возможнос�
тями. В результате формируется представление
о том, чего человек желает и надеется достичь
и каким образом.

3. Формирование конкретных представлений
о конкретных действиях, направленных на дости�
жение желаемого и сроках реализации данных на�
мерений.

Другими словами, процесс самопроектирования
включает анализ и синтез ситуации; определение



ОБЗОРЫ  И  ЛЕКЦИИ

17

проблем для решения; постановку целей и опреде�
ление критериев оценки их достижения, а также
варианты организуемых процессов; выбор наибо�
лее эффективного варианта; конкретизацию целей,
условий и средств; реализацию процесса самопро�
ектирования в общей модели деятельности; обоб�
щение результатов самопроектирования и рефлек�
сию.

Таким образом, способность к самопроектиро�
ванию как механизму процесса ориентации отчет�
ливо проходит по главным линиям жизнедеятель�
ности субъекта:

1) формирование проекта «Я» непосредственно
связано с развитием диапазона деятельности и об�
щения. Это происходит на основе множества само�
оценок и связанных с ними трансформаций целого
ряда элементов идеального «Я» в спектр притяза�
ний, достаточно близкий возможностям личности;

2) важное значение в становлении конструктив�
ного проекта «Я» имеют идеалы, т. е. эталоны, кото�
рые становятся для личности активным достояни�
ем. Идеалы, приобретая личностную значимость,
становятся выраженным и проектирующим фак�
торами саморегуляции, в них соединяются мотивы
как внутренние условия поступков и акты созна�
тельного поведения;

3) особую роль в самопроектировании играет
ценность группового сознания, являющегося источ�
ником, из которого личность получает свои нрав�
ственные представления и ценностные ориентиры;

4) именно в переживаниях находит воплощение
отношение человека к людям и самому себе. Для
будущего представителя медицинской профессии
очень важно отметить такие переживания по отно�
шению к другому, как сострадание, сочувствие,
милосердие.

Это позволяет нам сделать вывод о том, что само�
проектирование как механизм ориентации студен�
та медицинского вуза необходимо рассматривать
в общем контексте его жизнедеятельности. Иссле�
дователи, подчеркивая сложность процесса проек�
тирования, в качестве истока отмечают трудовую
деятельность человека, выделяя будущее в качестве
сущностной основы.

Применительно к нашему исследованию при
выявлении содержательной стороны самопроекти�
рования в образовательном пространстве вуза мы
опираемся на концепции системно� и личностно�
деятельностного, личностно�ориентированного
подходов, идеи гуманизации и гуманитаризации
медицинского образования. Системно�деятельно�
стный подход к исследованию самопроектирова�
ния дает возможность рассматривать его как целе�
направленный, творческий процесс, осуществляе�
мый субъектами на основе определенной цели,
замысла будущего (проживание будущего в насто�
ящем). Для этого крайне важно обозначить цели,

определить задачи, компоненты и функции само�
проектирования, а также содержание и техноло�
гию осуществления деятельности по самопроекти�
рованию.

Личностно�ориентированный и личностно�дея�
тельностный подходы позволяют рассматривать
процесс самопроектирования (определение цели,
содержание деятельности по самопроектирова�
нию, ожидаемый результат) с точки зрения само�
ценности и самостоятельности личности. В рамках
личностно�ориентированного и личностно�дея�
тельностного подходов при рассмотрении содер�
жания самопроектирования речь идет о творческом
процессе создания и реализации пути профессио�
нально�личностного саморазвития. Основу данных
подходов составляют идеи гуманизации
и гуманитаризации высшего медицинского обра�
зования.

Гуманизацию (от лат. humanus – «человеческий»,
«человечный», «человеколюбивый») в общем смыс�
ле можно рассмотреть как нравственный принцип
отношений между людьми, в основе которого ле�
жит забота о человеке, свободное развитие челове�
ка, его природных задатков и способностей, его
право на свободное развитие. Подобный интерес
к личности человека, его интересам, устремлени�
ям, самореализации находит отражение в гумани�
зации медицинского образования.

Гуманитаризация (от лат. humanitas – «челове�
чество», «человечность») высшего медицинского
образования представляет собой сложный и мно�
гогранный процесс, предполагающий формирова�
ние целостной культуры субъекта учебной деятель�
ности. Подлинная гуманизация и гуманитаризация
жизнедеятельности субъектов образовательного
процесса, когда особую ценность представляет че�
ловеческий потенциал студентов медицинского
вуза, объясняет обращение к идее самопроектиро�
вания профессионального будущего. Поэтому
в нашем исследовании мы обращаем внимание на
рефлексию студентами как своего исходного уров�
ня развития, так и уровня вершины своего профес�
сионального самопроектирования. Поскольку про�
цесс самопроектирования – сложный и много�
этапный, то речь может идти о рефлексивной
системе как части системы педагогического про�
ектирования, в котором главная роль отводится его
субъекту.

Содержательные рамки самопроектирования
как способа активизации и актуализации опреде�
ленных качеств и способностей личности представ�
лены следующим образом:

– совокупность задач, определяющих специфи�
ку и содержание формируемых качеств личности;

– объекты самопроектирования, при помощи
которых происходит формирование личностных
качеств;
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– культуронасыщенная развивающая и воспи�
тывающая среда.

Развивающий и воспитывающий характер дея�
тельности студентов является движущей силой
формирования умений самопроектирования про�
фессионального будущего.

В качестве компонентов самопроектирования
профессионального будущего мы выделяем следу�
ющие:

– когнитивный (знания и представления о мире,
себе, смысле жизни и т. д.);

– аксиологический (ценностные ориентации
личности, ценностное отношение к жизнедеятель�
ности);

– ориентационно�деятельностный (процесс со�
здания индивидуальной программы самопроекти�
рования; формирование умений планирования,
принятия решений, построения перспективы жиз�
недеятельности);

– оценочно�прогностический (самооценка сту�
дентом – будущим профессионалом – потенциа�
ла своей личности, достижения в развитии учебно�
профессиональной деятельности, стремление
к саморазвитию, прогноз дальнейшего професси�
онального развития).

Каждый из приведенных выше компонентов
наполнен своим содержанием и выполняет свою
функцию. Когнитивный компонент выполняет по�
будительную и смыслообразующую функции; ак�
сиологический – функцию по формированию
и развитию ценностных ориентаций личности; ори�
ентационно�деятельностный – развивающую
и активизирующую; оценочно�прогностический
выполняет динамическую функцию.

Комплекс педагогического руководства само�
проектированием профессионального будущего
в нашем исследовании осуществляется по двум на�
правлениям:

1) эмоционально�познавательное;
2) профессионально�творческое.
Эмоционально�познавательное направление

включает как освоение предметов соответствующе�
го цикла, так и факультативную и элективную ра�
боту, чтение литературы (учебной, специальной
иноязычной, научной), встречи с врачами. Данное
направление деятельности заключается в форми�
ровании устойчивого интереса к проблемам само�
проектирования, накоплению знаний по самопро�
ектированию и управлению собственной деятель�
ностью, а также создании условий позитивного
отношения к профессиональному самопроектиро�
ванию. Эмоционально�познавательное направле�
ние деятельности осуществляется при помощи ак�
тивных и интерактивных методов организации де�
ятельности, использования проблемных ситуаций
и метода проектов. В процессе обучения студенты
учатся определять, аргументировать и защищать

свою позицию, развивать критическое мышление
и подлинную активность. Крайне важным пред�
ставляется опора на личностный опыт студентов,
умение оценить ситуацию и себя в ней, т. е. способ�
ность применить рефлексию и самооценку. Это на�
правление деятельности порождает творческий
подход к разрешению проблемных ситуаций, са�
мостоятельность в решении учебно�профессио�
нальных задач.

Профессионально�творческое направление
подразумевает участие студентов в УИРС, НИРС,
СНО (проведение исследовательской работы, уча�
стие в олимпиадах, викторинах и конференциях,
написание рефератов, публикация результатов
своей работы); практико�ориентированную дея�
тельность (работу по специальности в свободное
время, совместная исследовательская деятельность
со специалистами практического здравоохране�
ния). Данное направление деятельности предпола�
гает активное включение студентов в исследова�
тельскую и практическую деятельность. Необходи�
мо использовать такую систему заданий, чтобы
студенты в полной мере могли воспользоваться сво�
бодой оценки, анализом проблемы, поиском опти�
мальных путей решения данной проблемы, ответ�
ственностью за принятые решения.

Деятельность студентов по самопроектирова�
нию профессионального будущего приводит не
только к развитию стойкого интереса, но и к ак�
тивности в данном виде деятельности, а также
к поиску решения задач по самообразованию
и самовоспитанию, следовательно, к самостоя�
тельности.

Таким образом, деятельность по самопроектиро�
ванию профессионального будущего студентами�
медиками можно считать успешной, если одновре�
менно с ростом субъектных возможностей, расши�
рением знаний о себе и мире, будущей профессии
студент осознает ценности этой профессии, стро�
ит перспективу своего будущего, формулирует
и определяет для себя цель действия и способы ее
достижения.

Именно в образовательном пространстве вуза
в полной мере раскрывается способность студен�
та�медика к самостоятельному проектированию
своего профессионального будущего, успех осущест�
вления которого зависит от субъектной позиции
личности.
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Повышение качества и доступности медицин�
ской помощи – одна из важнейших целей государ�
ственной политики в области охраны здоровья
граждан Российской Федерации. При разработке
стратегии управления качеством медицинской по�
мощи в Российской Федерации необходимо учиты�
вать социально�экономические условия развития
здравоохранения, существующую практику оказа�
ния медицинской помощи населению, опыт других
стран и мнение международных экспертов по проб�
леме качества медицинской помощи, которая се�
годня занимает одно из приоритетных мест в боль�
шом количестве проблем российского здравоохра�
нения [1].

На территориальном уровне для лечебно�профи�
лактического учреждения (ЛПУ), по приказу Ми�
нистерства здравоохранения России о внедрении
стандартизации, должны быть созданы определен�
ные структуры по управлению качеством медицин�
ской помощи. Стандарт медицинской помощи –
нормативный документ, утвержденный в установ�
ленном порядке, определяющий требования к объе�
му, качеству и технологии лечебно�диагностиче�
ского процесса при определенном заболевании,
с определенным синдромом или при определенной
клинической ситуации. Стандарт медицинской по�
мощи утверждается Министерством здравоохране�
ния Российской Федерации. Он определяет общие
требования к процессу оказания медицинской по�
мощи больному с соответствующим заболеванием
(синдромом, клинической ситуацией) на всех эта�
пах (диагностика, лечение, реабилитация и профи�
лактика) и для всех условий оказания медицинской
помощи, включая специализированную и высоко�
технологичную помощь. Последнее положение осо�
бо актуально в нашем случае. Финансирование
трансплантологической помощи завершается пос�
ле выписки пациента из стационара. Но, согласно
действующему «Порядку оказания медицинской
помощи методом трансплансплантации органов»,

Центр, в котором пациенту выполнена операция
пересадки того или иного органа, должен осуще�
ствлять динамическое наблюдение и лечение в те�
чение всего периода функционирования транс�
плантата. Для лечения пациента, т. е., в первую
очередь, для медикаментозной терапии иммуносуп�
рессивными и иными необходимыми препарата�
ми, средства выделяются из федерального и реги�
онального бюджетов на основании федеральных
и региональных законов, постановлений и распо�
ряжений федеральных и региональных органов
власти. Лечение ряда осложнений и сопутствую�
щих заболеваний может проводиться согласно дей�
ствующим стандартам и тарифам.

Источник финансирования диспансерного на�
блюдения, включающего осмотр пациента, выпол�
нение необходимых лабораторных и инструмен�
тальных исследований, не определен. Можно вы�
делить следующие источники финансирования
амбулаторного наблюдения пациентов с переса�
женными органами: средства регионального
бюджета, средства ЛПУ, средства пациентов. По
опыту работы ЛПУ Санкт�Петербурга, осуществ�
ляющих амбулаторное наблюдение и лечение па�
циентов с функционирующим органным транс�
плантатом, можно говорить о наиболее частом при�
менении двух последних источников – средств
учреждения и средств пациентов. Привлечение
средств ОМС для оказания амбулаторной помощи
пациентам, получившим и, особенно в случае
пересадки органа, продолжающим получать высоко�
технологичную медицинскую помощь, представля�
ется оправданным с позиций этики, законодатель�
ства, интересов пациентов и специалистов, оказы�
вающих данную помощь.

В числе основных задач, решаемых с помощью
внедрения медицинских стандартов, в первую оче�
редь, необходимо указать создание единой систе�
мы оценки показателей качества и экономических
характеристик медицинских услуг, установление
обоснованных требований к их номенклатуре, объе�
му и качеству, обеспечение взаимодействия между
субъектами, участвующими в оказании медицин�
ской помощи.

Медико�экономический стандарт (МЭС) пред�
ставляет собой перечень медицинских услуг, необ�
ходимых при лечении заболеваний данной однород�
ной группы. В МЭС содержится номенклатура этих
услуг с указанием их количества, применяемого
медикаментозного и оперативного лечения, а так�
же сроков лечения. МЭС отражает затраты лечеб�
но�профилактического учреждения, необходимые
для обеспечения качественного оказания помощи,
и в системе обязательного медицинского страхо�
вания (ОМС) является основой для расчетов стра�
ховых компаний с ЛПУ за законченный случай ока�
зания медицинской помощи пациенту. Таким об�
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разом, с экономической точки зрения, МЭС – это
стоимостный эквивалент стандартизированной
технологии диагностики и лечения однородных
групп заболеваний, рассчитанный по нормативам
расходования средств и времени на оказание дан�
ного вида медицинских услуг с надлежащим уров�
нем качества.

Каждый МЭС содержит характеристику моде�
ли пациентов, на которые распространяется дей�
ствие данного МЭС, а также перечень услуг, кото�
рые должны быть оказаны больным, страдающим
данным конкретным заболеванием (или группой
заболеваний, близких по характеру лечения) [4].

Этот принцип реализуется за счет того, что ос�
новными параметрами, указанными в МЭС для
каждой услуги, являются:

– частота предоставления услуги (ЧП) в масси�
ве пациентов, подлежащих лечению по данному
МЭС, которая отражает относительную частоту
выполнения услуги и может принимать значение
от 0 до 1. Если всем без исключения пациентам не�
обходимо получить данную услугу, то ЧП = 1. Если
же ЧП = р<1, то это означает, что услуга назнача�
ется по усмотрению врача, однако в среднем (т. е.
на рассматриваемом массиве) ее должны получить
100 % пациентов;

– среднее количество (СК), или средняя крат�
ность оказания услуги одному пациенту. Если
СК = 1, то данная услуга должна быть выполнена
пациентам по одному разу, если же значение СК
равно 2, 3 и т. д., то данная услуга должна быть вы�
полнена пациентам соответственно два, три раза и
т. д. Допустима ситуация, когда для той или иной
услуги в стандарте указано, например, что ЧП=0,8,
но вместе с тем СК равно, например, 3. Это следует
понимать таким образом, что в данной услуге нуж�
дается в среднем 80 % пациентов данного профиля,
однако тем, кто в ней нуждается, она должна быть
назначена в среднем по 3 раза за период лечения.

Еще одним значимым показателем является ве�
личина l, равная произведению: l = ЧП⋅ СК, кото�
рая выражает среднее число случаев оказания
определенной услуги, приходящееся на одного
пациента в массиве. Например, в массиве из 100
пациентов услуга с ЧП=0,8 и СК=3 будет при ус�
ловии строгого соблюдения требований МЭС –
оказана 80 пациентам по 3 раза, т.  е. 240 раз. Следо�
вательно, в среднем на одного пациента приходит�
ся 2,4 случая оказания данной услуги.

Нетрудно видеть, что МЭС оставляет за врачом
значительную степень свободы в выборе услуг, ко�
торые должны быть оказаны данному конкретному
пациенту и частоте их использования. Однако при
этом стандарт регламентирует, какой доле пациен�
тов этого профиля (из «массива») должны быть ока�
заны те или иные лабораторные, диагностические
и иные услуги.

Помимо названых выше нормативных значений
ЧП и СК, в медико�экономическом стандарте для
каждой включенной в него услуги указаны значе�
ния УЕТ (вр.) и УЕТ (ср.) – число условных единиц
трудоемкости, которое требуется, соответственно,
от врача и от среднего медицинского персонала для
однократного оказания данной услуги.

Это позволяет оценить стоимость всех услуг,
включаемых в МЭС. Именно эта стоимость долж�
на быть возмещена (согласно программе ОМС)
страховой компанией в пользу оказавшего услугу
медицинского учреждения. Вот почему проверка
соблюдения предписаний МЭС становится не толь�
ко инструментом контроля качества оказания ме�
дицинских услуг при взаимодействии пациента и
медицинского учреждения, но и основанием для
финансовых расчетов между страховой компани�
ей и медицинским учреждением – исполнителем
услуг.

Природа возможных разногласий между ЛПУ
и страховыми компаниями обусловлена самой спе�
цификой МЭС, а именно – статистической приро�
дой его контролируемых параметров. Вот почему
критерии, которые необходимо разработать, долж�
ны базироваться на применении методов матема�
тической статистики.

Отметим, что на сегодня исследования МЭС,
опирающиеся на математические методы и, в част�
ности, на вероятностные модели, практически от�
сутствуют. В числе немногих исключений следует
назвать монографию А. А. Кудрявцева [3], в кото�
рой при помощи марковских случайных процессов
выполнено подробное исследование возможных
последовательностей стадий заболевания пациен�
та, а также построен ряд регрессионных моделей,
направленных на оценку необходимого ресурсно�
го обеспечения. В то же время при практическом
применении МЭС возникает необходимость отве�
тить на ряд вопросов, связанных с оценкой степе�
ни соблюдения МЭС на конкретных массивах
пациентов. В числе этих вопросов назовем сле�
дующие.

1. Позволяет ли объем массива сделать выводы
о совпадении реально наблюдаемой частоты при�
менения данной услуги со значением ЧП, которое
записано в МЭС? Вывод в этом случае будет зави�
сеть от заданной точности совпадения и от требуе�
мой достоверности вывода. Без ответа на этот ос�

Т а б л и ц а  1

Требования МЭС № 821010

Услуга С ЧП λ МЭС

 Исследование уровня альбумина в крови 1 0,5 0,5

 Исследование уровня мочевины в крови 1 1 1

 Исследование уровня лекарственных
средств в крови

3 0,9 2,7

 Исследование уровня аспарат�трансамина�
зы в крови

1 0,1 0,1
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новной вопрос неизбежны дискуссии между заин�
тересованными сторонами о том, можно ли считать,
что услуга не была оказана в предписанном МЭС
объеме, при наличии того числа пациентов, данны�
ми о которых мы реально располагаем.

2. Можно ли считать значимым отклонение ре�
ально наблюдаемой частоты применения услуги от
значения, предписанного стандартом? Если ответ
положительный, то страховая компания вправе не
оплачивать медицинскому учреждению стоимость
данной услуги. Отрицательный ответ означает, что
отклонение лежит в пределах статистической по�
грешности. Данный вопрос необходимо рассмат�
ривать применительно к каждой указанной в МЭС
услуге.

3. Аналогично следует определить, значимо ли от�
личается наблюдаемая на массиве средняя кратность
оказания услуги от значения СК, указанного в стан�
дарте. В целом вопрос о том, соблюдаются ли требо�
вания МЭС по данной услуге, должен решаться с уче�
том обоих нормируемых показателей – ЧП и СК.

4. Значимо ли отличаются показатели ЧП и СК
в двух сравниваемых медицинских учреждениях,
оказывающих услуги по одному и тому же МЭС?
Этот вопрос возникает при необходимости сопос�

тавления уровня качества у не�
скольких поставщиков медицин�
ских услуг, а также при составле�
нии рейтингов медицинских уч�
реждений.

5. Отражают ли нормативные
значения, указанные в МЭС, сло�
жившуюся практику оказания ус�
луг и опыт, имеющийся во многих
медицинских учреждениях?

Найти ответы на поставленные
вопросы можно на основании применения мето�
дов математической статистики, адаптированных
к специфике содержащихся в МЭС данных [2].

Вышеизложенные методы были применены при
анализе выполнения требований первого утверж�
денного в Санкт�Петербурге МЭС № 821010 «Ам�
булаторное ведение больного с пересаженной поч�
кой», который с декабря 2012 г. вступил в силу как
региональный законодательный стандарт. Пациен�
ты, получавшие медицинские услуги согласно дан�
ному МЭС, проходили курс лечения в двух специа�
лизированных лечебных учреждениях Санкт�Пе�
тербурга, назовем их ЛПУ 1 и ЛПУ2.

Объемы массивов собранных данных составля�
ют, соответственно, 340 и 171 медицинских карт,
что позволило оценить соответствие ЧП требова�
ниям МЭС с точностью ε=0,1 и с доверительной
вероятностью γ =0,99. Выбор услуг, выполнение
которых было подвергнуто анализу, произволен,
критерий включения в анализ – ЧП.

Результаты анализа массива данных представ�
лены в табл. 1–4.

Критерием принятия решения о значимости раз�
личий показателей ЧП и СК в двух сравниваемых
медицинских учреждениях, согласно известным из

теории математической статистики
результатам [2], служит проверка
выполнения неравенства

<
)R(D

R
Uα/2

,

где R – разность фактически на�
блюдаемых частот применения ус�
луги в данных медицинских учреж�
дениях; D(R) – выборочная оценка
дисперсии R; Uα/2

– (α/2)100–
процентная точка стандартного
нормального закона распределе�
ния, отвечающая заданному уров�
ню значимости α, в нашем иссле�
довании равна 1,96.

Если неравенство не выполня�
ется, то гипотеза о равенстве двух
сравниваемых частот примене�
ния услуги должна быть отверг�
нута.

Т а б л и ц а  2

Исполнение МЭС № 821010 в ЛПУ 1

Услуга Число
карт

Сумма
услуг С ЧП λ факт.

 Исследование уровня альбумина в крови 7 7 1 0,09 0,09∗

 Исследование уровня мочевины в крови 76 81 1,1 0,99 1,09

 Исследование уровня лекарственных средств
в крови

76 93 1,2 0,99 1,19∗

 Исследование уровня аспарат�трансаминазы
в крови

76 82 1,1 0,99 1,09

 ∗ − нарушение гипотезы l = lМЭС.

Т а б л и ц а  3

Исполнение МЭС № 821010 в ЛПУ 2

Услуга Число
карт

Сумма
услуг. С ЧП λ факт.

 Исследование уровня альбумина в крови 73 78 1,1 0,09 0,10∗

 Исследование уровня мочевины в крови 745 795 1,1 0,96 1,06

 Исследование уровня лекарственных средств
в крови

545 579 1,1 0,7 0,77∗

 Исследование уровня аспарат�трансаминазы
в крови

269 270 1 0,35 0,35

 ∗ − нарушение гипотезы λ=λ
МЭС

.

Т а б л и ц а  4

Сравнение выполнения МЭС № 821010 в ЛПУ 1 и ЛПУ 2

Услуга R D(R) σ(R) Лев. часть
формулы

 Исследование уровня альбумина в крови 0,00 0,001 0,035 0,000

 Исследование уровня мочевины в крови 0,03 0,001 0,024 1,268

 Исследование уровня лекарственных средств
в крови

0,29 0,003 0,053 5,440∗

 Исследование уровня аспарат�трансаминазы
в крови

0,64 0,003 0,059 10,922∗

 ∗ − значимое различие между ЛПУ 1 и ЛПУ 2.
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ОРГАНИЗАЦИЯ  ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Проведенный анализ данных показал, что оба
лечебных учреждения не полностью соблюдают
нормативы МЭС, так как по целому ряду услуг от�
личие между ЧП

факт 
и ЧП

МЭС 
 является статистиче�

ски значимым. То же относится и к проверке гипо�
тезы о среднем числе услуг, приходящихся на од�
ного пациента. Эти выводы служат основанием для
принятия обоими клиниками мер по повышению
качества медицинской помощи в части, касающей�
ся конкретных услуг, необходимых пациентам, про�
ходящим курс лечения согласно стандарту МЭС
№ 821010. Кроме того, использование подобного
подхода к анализу исполнения МЭС может быть
рекомендовано в практической работе страховых
компаний.

Таким образом, применение методов математи�
ческой статистики, адаптированных к специфике
содержащихся в МЭС данных, по нашему мнению,
должно привести к упорядочению использования
МЭС, способствовать созданию объективной сис�

темы контроля за объемом и качеством медицин�
ской помощи, оказываемой однородной группе
больных, в данном случае получающих посттранс�
плантационное лечение.
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ВВЕДЕНИЕ
Морфологические изменения экстра� и интрак�

раниальных сосудов представляют основную груп�
пу патогенетически значимых факторов, лежащих в
основе ишемической болезни головного мозга [1].
Почти у каждого четвертого больного ишемический
инсульт происходит вследствие атеросклеротиче�
ского поражения брахиоцефальных артерий [10].

По данным аналитических работ, оперирующих
большим количеством клинических наблюдений,
у лиц старше 60 лет развитие эпилептических при�
падков в 30 % случаев связано с нарушением моз�
гового кровообращения [8, 11]. Частота встречае�
мости постинсультной эпилепсии составляет от 4,12
до 9,8 % [4, 5].

Согласно современным представлениям о меха�
низмах эпилептогенеза, в основе эпилептического
разряда лежит формирование пароксизмального
деполяризационного сдвига (ПДС) мембранного
потенциала [12]. Большая роль в формировании
ПДС отводится лигандзависимым ионным каналам
Na+ и Ca2+ NMDA� и АМРА�рецепторов глюта�
мата [3, 13].

Основным патогенетическим механизмом фор�
мирования ишемического очага при критическом
снижении мозгового кровотока является феномен
эксайтотоксичности [14]. Данный патогенетиче�
ский механизм реализуется через глутамат�каль�
циевый каскад: избыточное высвобождение глута�
мата из окончаний ишемизированных нейронов
в межклеточное пространство и синаптическую
щель приводит к активации и последующей альте�
рации NMDA� и AMPA�рецепторов глютамата. Ре�
зультатом активации данных рецепторов является
повышенный вход Ca2+ в клетку с последующей
стимуляцией протеаз и запуск механизмов некро�
за и апаптоза нейрона [7, 9].

Критическое снижение мозгового кровотока при
острой церебральной ишемии вследствие стеноза
или окклюзии брахиоцефальных артерий при от�
сутствии структурных и функциональных механиз�
мов компенсации мозгового кровотока приводит
к функциональной и аноксической деполяризации
нейронов в пораженном сосудистом бассейне. Этот
феномен лежит в основе концепции ишемической
полутени (пенумбры) [6].

В зоне пенумбры не отмечается длительного
и выраженного увеличения концентрации глута�
мата. Повышенное количество глутамата может по�
ступать в зону пенумбры из ядерной области ише�
мии, повреждать близлежащие нейроны, индуци�
руя дальнейший выброс нейротрансмиттера.
Механизм глутаматной эксайтотоксичности в зоне
пенумбры состоит в самораспространении процес�
са метаболических нарушений от нейрона к ней�
рону, от центра к периферии ишемизированной
зоны («принцип домино») [15–17]. Составляющий
зону ишемической полутени клеточный пул, утра�
тивший электрогенные свойства, но обладающий
достаточным энергетическим запасом для предотв�
ращения аноксической деполяризации, является
структурно�функциональной базой и мишенью, спо�
собной адекватно воспринять потенциальное вос�
становление мозгового кровотока.

Целью работы является изучение особенностей
альтерации и темпа восстановления NMDA� и AMPA�
рецепторов глютамата у больных с постинсультной
эпилепсией в условиях улучшения кровотока в бас�
сейне внутренней сонной артерии (ВСА).

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 92 больных с ишемической болез�

нью головного мозга, оперированных по поводу ге�
модинамически значимых стенозов ВСА в отделе�
нии сердечно�сосудистой хирургии городской
больницы № 26 Санкт�Петербурга. Больным была
произведена тромбинтимэндартерэктомия по клас�
сической и эверзионной методике, при этом сред�
нее время пережатия ВСА составило 30±8 мин.
Мужчин было 70 (76,1 %), женщин – 22 (23,9 %).
Возраст больных варьировал от 36 до 74 лет, сред�
ний возраст – 58,5±8,1 года. Из 92 больных у 84
(91,3 %) эпилептических припадков не наблюдалось
(1 группа), у 8 (8,7 %) в клинической картине заболе�
вания регистрировался эпилептическии синдром
(2 группа).

Больные обследованы в рамках диагностическо�
го комплекса, включающего оценку соматического
и неврологического статуса (n=92), КТ (n=50), МРТ
с МР ангиографией (n=42), транскраниальную
УЗДГ с определением коэффициентов реактивно�
сти на гиперкапническую и гипокапническую на�
грузку, ИЦВР (n=92), дуплексное сканирование
(n=38), церебральную ангиографию (n=92).
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Достоверных различий в груп�
пах по полу, возрасту, стороне по�
ражения, тактике и технике опера�
тивных вмешательств и их резуль�
татах не выявлено. Результатом
операций во всех рассмотренных
случаях было объективно подтвер�
жденное улучшение мозгового ар�
териального кровотока в поражен�
ном сосудистом бассейне, которое
коррелировало со стабилизацией и
улучшением клинической картины
заболевания.

В качестве оценки степени аль�
терации рецепторов глютамата ис�
пользован иммуноферментный
метод полуколичественного опре�
деления уровня аутоантител (ААТ) к NR2A�субъе�
динице NMDA – «Cistest», и GluR1�субъединице
AMPA�рецепторов – «Эпитест» [2]. Образцы кро�
ви больных отбирали из вены. Сыворотку получали
путем центрифугирования (4000g) в течение 5 мин
при +4 оС. Образцы хранили до момента анализа
при температуре –70  оС. В качестве антигена для
определения уровня ААТ в сыворотке крови исполь�
зовали синтетические пептиды, соответствующие
последовательностям аминокислот субъединиц
GluRI АМРА (15 а.о.) и NR2�субъединицы NMDA
(14 а.о.), полученые методом твердофазного синте�
за на NPS�400 полуавтоматическом синтезаторе
(Neosystem Laboratory, Франция) с использовани�
ем метил�бутил�гидроацетилового основания
и N�терт�бутоксикарбонил/бензиловой методики
для первых двух аминокислот. Препаративная очи�
стка пептида осуществлялась методом HPLC на
DeltaPac C

18 
Column (Waters Chromatografy, Milford,

MA, США) в системе «вода/ацетонитрил/0,015 М
трифторуксусная кислота». Чистота пептида была
определена аналитическим HPLC и варьировала от
90 до 98 %. Последовательности пептида были про�
верены анализом аминокислот после гидролиза
пептида. Иммуноферментный анализ проб сыво�
роток проводили стандартным методом ELISA. Нор�
мальный уровень ААТ определен в 75–110 % [2, 3].

Определение уровня ААТ производилось до опе�
рации, через 30 мин после пережатия ВСА, через
3 часа после операции, через 3 и 14 суток после опе�
рации. Статистическая обработка полученных ре�
зультатов проводилась с использованием лицензи�
онной программы «Statistica 6.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Уровень ААТ к (NR2A) в обеих группах до опе�

рации существенно превышал нормальные зна�
чения (1 группа – 157,90±1,74 %, 2 группа –
166,00±4,69 %).

В 1 группе больных повышение уровня ААТ
к (NR2A) на 11 % регистрировалось уже через
30 мин после начала основного этапа операции –
пережатия ВСА – и последующей эндартерэкто�
мии (р<0,05). После восстановления кровотока че�
рез 3 часа отмечалось существенное снижение
уровня ААТ к (NR2A) ниже исходного, и в дальней�
шем, в течение 2 недель, отмечалось постепенное
снижение уровня ААТ к (NR2A) до близких к нор�
мальным значений (p<0,05).

Во 2 группе больных динамика уровня ААТ
к (NR2A) соответствовала таковой в 1 группе: повы�
шение уровня ААТ к (NR2A) на 11,8 % также регис�
трировалось через 30 мин после начала основного
этапа операции (р<0,05). После восстановления
кровотока через 3 часа отмечалось снижение уров�
ня ААТ к (NR2A), однако к концу 2�й недели уро�
вень ААТ к (NR2A) оставался несколько выше нор�
мальных значений – 116,25±4,19 % (р<0,05). При
сравнительном анализе динамики уровней ААТ
к NR2A субъединице NMDA�рецепторов глютама�
та в исследуемых группах достоверной разницы не
зарегистрировано (табл. 1).

Уровень ААТ к (GluR1) во 2 группе до операции
существенно превышал нормальные значения,
в 1 группе находился в пределах нормы (2 группа –
128,12±3,69 %, 1 группа – 105,45±1,55 %).

В 1 группе больных повышение уровня ААТ
к (GluR1) на 25 % регистрировалось только через
3 часа после начала основного этапа операции
(р<0,05). При этом стабильно высокий уровень ААТ
к (GluR1) сохранялся достаточно длительно, и мед�
ленное снижение его регистрировалось к 14�м сут�
кам после операции до близких к нормальным зна�
чений (p<0,05).

Во 2 группе больных повышение уровня ААТ
к (GluR1) на 10 % также регистрировалось только
через 3 часа после начала основного этапа опера�
ции (р<0,05). К 3�м суткам после операции уровень
ААТ к (GluR1) был выше исходного на 14,1 %.

Т а б л и ц а  1
Сравнительная динамика уровней ААТ к NR2A<субъединице NMDA<

рецепторов глютамата у больных, оперированных по поводу
гемодинамически значимых стенозов ВСА, в зависимости от наличия

в клинической картине эпилептического синдрома

Период контроля

Отсутствие эпилептического
синдрома в клинической

картине (n=84)

Наличие эпилептического
синдрома в клинической

картине (n=8) P

X S S
x

X S S
x

 До операции 157,90 15,94 1,74 166,00 13,27 4,69 p>0,05

 Через 30 мин после
пережатия ВСА

175,33∗ 25,41 2,77 185,62* 18,76 6,63 p>0,05

 Через 3 часа после
операции

145,75∗ ∗∗ 15,12 1,65 153,75∗ ∗∗ 12,84 4,54 p>0,05

 Через 3 суток после
операции

126,29∗ ∗∗ 13,34 1,45 134,37∗ ∗∗ 15,35 5,43 p>0,05

 Через 14 суток после
операции

113,44∗ ∗∗ 14,47 1,58 116,25∗ ∗∗ 11,86 4,19 p>0,05

 ∗ − достоверно по сравнению с предшествующим уровнем (p<0,05); ∗∗ − дос�
товерно по сравнению с уровнем ААТ до операции (p<0,05).
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К 14�м суткам после операции уровень ААТ
к (GluR1) достигал значений исходного, оставаясь
при этом выше нормальных значений (p<0,05).

При сравнительном анализе в исследуемых груп�
пах по периодам контроля выявлена разница уров�
ней ААТ к GluR1�субъединице AMPA�рецепторов
глютамата (p<0,05) , при этом уровень ААТ к (GluR1)
был существенно выше во 2 группе (табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При анализе динамики уровней ААТ к NR2A�

субъединице NMDA и GluR1�субъединице AMPA�
рецепторов глютамата на фоне изменения мозго�
вого кровотока в общей серии наблюдений (n=92)
выявлены определенные закономерности. Как в 1 ,
так и во 2 группах больных динамика уровней ААТ
как критерия степени альтерации и восстановле�
ния NMDA� и AMPA�рецепторов глютамата носи�
ла относительно стереотипный характер. Стерео�
типизм динамики уровня ААТ к (NR2A) и (GluR1)
субъединицам был различен.

Реакция NMDA�рецепторов глютамата на ухуд�
шение кровотока в пораженном сосудистом бассей�
не во время операции развивалась быстро, в режи�
ме реального времени. Повышение уровней ААТ
к (NR2A) регистрировались в 1 и 2 группах боль�
ных через 30 мин после начала основного этапа
операции – пережатия ВСА и последующей эн�
дартерэктомии (р<0,05). При восстановлении
и объективном улучшении артериального мозгово�
го кровотока в пораженном сосудистом бассейне
восстановление NMDA�рецепторов глютамата про�
текало быстро. Уровень ААТ в обеих группах
в 5 период контроля (14 сутки после операции) прак�
тически приближался к нормальным значениям.

Реакция AMPA�рецепторов глютамата развива�
лась с латентным периодом. Повышение уровня
ААТ к (GluR1) регистрировалось только через 3 часа –
3�е суток после операции (p<0,05). При восстанов�
лении или улучшении мозгового кровотока в пора�

женном сосудистом бассейне вос�
становление структуры АМРА�ре�
цепторов глютамата происходило
медленно. В 5�й период контроля
в обеих группах уровень AAT к
(GluR1) превышал нормальные по�
казатели, а в 1 группе больных пре�
вышал исходный уровень (p<0,05).

Во 2 группе больных, в клиниче�
ской картине у которых регистри�
ровался эпилептический синдром,
преобладала альтерация AMPA�ре�
цепторов глютамата: уровень ААТ
к (GluR1) до операции в группе пре�
вышал нормальные значения и был
выше, чем в 1 группе (p<0,05). При
однотипном характере динамика

уровней ААТ к (GluR1) в обеих группах во 2 группе
во все периоды контроля уровень ААТ к GluR1�
субъединице AMPA�рецепторов глютамата был
выше, чем в 1 группе (p<0,05).
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Период контроля

Отсутствие эпилептического
синдрома в клинической

картине (n=84)

Наличие эпилептического
синдрома в клинической

картине (n=8) P

X S S
x

X S S
x
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РЕЗЮМЕ
В. Н. Очколяс, А. А. Скоромец, С. А. Дамбинова
Особенности альтерации и темпа восстановления

NMDA< и AMPA<рецепторов глютамата у больных с по<

стинсультной эпилепсией в условиях улучшения мозгово<

го кровотока

Обследованы 92 больных, оперированных по поводу ге�
модинамически значимых стенозов внутренней сонной
артерии. Изучены частота и клинические особенности
постинсультной эпилепсии. Показаны особенности восста�
новления NMDA� и AMPA�рецепторов глютамата у боль�
ных с постинсультной эпилепсией на фоне улучшения ар�
териального кровотока.

Ключевые слова: ишемический инсульт, каротидная
эндартерэктомия, постинсультная эпилепсия, NMDA�
и AMPA�рецепторы глютамата.

SUMMARY
V. N. Ochkolyas, A. A. Skoromets, S. A. Dambinova
Features of alteration and recovery rate of NMDA< and

AMPA<glutamate receptors in the post<stroke epilepsy patients

with   improving cerebral blood flow

92 patients who had been operated for hemodynamically
significant stenosis of the internal carotid artery were under inves�
tigation. Attention was paid to the frequency and clinical specificity
of the post�stroke epilepsy as well as to the features of restoration
of NMDA� and AMPA�glutamate receptors in the patients with
post�stroke epilepsy and improved arterial blood flow.

Key words: ischemic stroke, carotid endarterectomy, post�
stroke epilepsy, NMDA� and AMPA�glutamate receptors.

Постоянная изменчивость внешней среды во
многом определяет динамичность, многогранность
приспособительных реакций организма и его сис�
тем. Все возрастающая и усложняющаяся зависи�
мость между процессами жизнедеятельности
и влиянием на них многочисленных средовых фак�
торов заставляет большое внимание уделять изу�
чению фундаментальных основ адаптации.

Актуальность проблемы адаптации к такому не�
благоприятному (стрессовому) фактору окружаю�
щей среды, как высокая температура, определяет�
ся той важной ролью, которую температура играет

в жизни любого живого организма. Зависимость от
температуры окружающей среды большинства
процессов жизнедеятельности делает ее важней�
шим экологическим фактором, приспособление
к которому может иметь решающее значение для
выживания организма.

Изучение биологических эффектов действия на
живой организм высокой внешней температуры
в эксперименте позволяет получить сведения
о структурных и функциональных основах адапта�
ции, дезадаптации и восстановления органов и их
систем. Морфологический аспект этой проблемы
изучен недостаточно. Поэтому целью нашего ис�
следования было выявить и оценить характер
структурных изменений в тимусе на различных
сроках острого периода (5 ч, 3�е сут.) после прове�
дения экспериментальной гипертермии (ЭГ).

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В эксперименте использовались крысы�самцы

«Вистар», по 15 животных в каждую временную
точку. Разогревание экспериментальных живот�
ных производилось в полном соответствии со
«Способом экспериментального моделирования
общей гипертермии у мелких лабораторных жи�
вотных» [11].

Тимус фиксировали в растворе по Телесницко�
му, обезвоживали в серии спиртов возрастающей
концентрации и заливали в смесь парафина с до�
бавлением воска. Срезы изготавливали на ротаци�
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онном микротоме, окрашенные препараты заклю�
чали в канадский бальзам. Определение относи�
тельной площади коркового вещества, капсулы
и междольковых перегородок проводили на срезах
толщиной 10 мкм, окрашенных гематоксилином
Майера и эозином, используя метод наложения то�
чечных морфометрических сеток [1]. Срезы мор�
фометрировали при увеличении в 16 раз, морфо�
метрию железистых образований проводили при
увеличении в 200 раз. Клеточный состав тимуса
изучали на срезах толщиной 5 мкм, окрашенных
азуром II и эозином. При увеличении в 1000 раз под�
считывали абсолютное количество клеток на стан�
дартной площади 4500 мкм2, дифференцируя сле�
дующие клеточные элементы: иммунобласты, сред�
ние и малые лимфоциты, клетки с фигурами
митозов, клетки с пикнотическими ядрами, эпите�
лиальные клетки, макрофаги.

Статистическую обработку данных проводили
методом вариационной статистики с применени�
ем t�критерия Стьюдента [9]. Результаты обрабо�
таны при помощи пакета программ «Statistica 6.0».
Различия сравниваемых показателей принимались
как значимые при p<0,05.

Экспериментальные работы выполнены в Цент�
ральной научно�исследовательской лаборатории
Новосибирского государственного медицинского
университета с соблюдением правил биоэтики, ут�

вержденных Европейской конвенцией о защите
позвоночных животных, используемых для лабора�
торных или иных целей.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИCCЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Наши наблюдения показали, что воздействие

на организм крыс ЭГ приводит к выраженным
изменениям на тканевом, клеточном и субклеточ�
ном уровнях в корковом веществе тимуса,
которые характерны для катаболической фазы,
соответствующей в нашем эксперименте
острому (5 ч, 3�е cут.) постгипертермическому пе�
риоду [8].

В первые часы рассматриваемого периода (5 ч
после ЭГ) относительный вес тимуса не отличался
от показателя в контрольной группе. Морфометри�
чески обнаружено увеличение относительной пло�
щади коркового вещества органа и уменьшение
размеров мозгового вещества, что привело к росту
К/М индекса. К концу острого периода (3�е сут.
после ЭГ) на фоне достоверного снижения относи�
тельного веса тимуса отмечено восстановление до�
левых соотношений коркового и мозгового веще�
ства органа до уровня контроля [4].

Плотность всех клеточных элементов и сумма
всех лимфоцитов имели тенденцию к снижению
(таблица). Основной вклад в эти изменения вно�

сит уменьшение численности
лимфоидных клеток: значительно
снизилось как абсолютное, так и
относительное количество зрелых
лимфоцитов в обе временные точ�
ки острого периода. По�видимому,
значительный вклад в эти измене�
ния вносят следующие процессы –
миграция зрелых лимфоцитов из
коры и гибель дифференцирован�
ных Т�лимфоцитов, а также разви�
тие отечных процессов, что согла�
суется с точкой зрения других ис�
следователей [7, 12].

Отмечено увеличение числен�
ности средних лимфоцитов (в виде
выраженной тенденции). Рост чис�
ла средних лимфоцитов, по�види�
мому, свидетельствует об усиле�
нии лимфоцитопоэтической функ�
ции и ускорении созревания
имеющихся тимоцитов, что рас�
сматривается нами как компенса�
торные процессы. К 5�му часу пос�
ле проведения ЭГ возросло число
митотически делящихся клеток,
а к концу катаболической фазы
этот показатель был близок к конт�
рольному значению.

Kлеточный состав субкапсулярной зоны коркового вещества тимуса у крыс
контрольной группы и в остром постгипертермическом периоде (М±m)

Виды клеток Kонтроль
Сроки после воздействия ЭГ

5 ч 3�е сут

 Иммунобласты:
   абсолютное количество 25,5±2,2 25,8±3,83 26,5±1,97
   относительное количество, % 14,85±1,46 15,05±1,42 17,38±2,17

 Средние лимфоциты:
   абсолютное количество 14,0±2,0 20,0±2,24 20,75±2,51
   относительное количество, % 8,13±1,16 11,76±0,99∗ 13,32±0,87∗

 Малые лимфоциты:
   абсолютное количество 119,0±5,99 101,4±3,42∗ 92,5±9,22∗
   относительное количество, % 68,72±1,71 60,25±2,36∗ 59,64±2,75∗

 Сумма всех лимфоцитов:
   абсолютное количество 158,5±5,81 147,2±7,31 139,75±9,8
   относительное количество, % 91,71±0,63 87,07±0,48∗ 90,16±0,62#

 Kлетки с фигурами митозов:
   абсолютное количество 3,33±0,61 4,4±1,30 3,5±0,75
   относительное количество, % 1,94±0,36 2,52±0,6 2,23±0,39

 Kлетки с пикнотическими ядрами:
   абсолютное количество 2,67±0,37 6,0±1,27∗ 3,0±1,56
   относительное количество, % 1,53±0,17 3,58±0,79∗ 1,82±0,81

 Макрофаги:
   абсолютное количество 2,33±0,23 7,2±1,24∗ 2,0±0,82#
   относительное количество, % 1,35±0,13 4,27±0,74∗ 1,37±0,55#

 Эпителиальные клетки:
   абсолютное количество 6,0±1,06 4,4±0,67 6,75±0,73#
   относительное количество, % 3,47±0,13 2,57±0,3 4,42±0,65#

 Сумма клеток 172,83±6,18 169,2±9,17 155±10,92

 П р и м е ч а н и е : абсолютное количество − число клеток на стандартной пло�
щади − 4500 мкм2; относительное количество (%) от общего количества клеток;
∗ − отличия значимы в сравнении с показателями интактных животных при
р<0,05; # − отличия значимой в сравнении с показателями животных экспе�
риментальной группы "ЭГ+5 ч".
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Отмеченное нами в первые часы после разогре�
вания усиление процесса гибели клеток в исследо�
ванной зоне органа подтверждается морфометри�
ческими данными на световом уровне, а именно –
увеличением количества лимфоидных клеток с пик�
нотическими ядрами и числа макрофагов с окра�
шенными тельцами (tingible body macrophages),
ярко выраженной макрофагальной реакцией:
к 5�му часу после ЭГ более чем в 2 раза увеличи�
лось абсолютное и относительное число этих фаго�
цитирующих клеток (рис. 1).

Мы наблюдали также появление большого коли�
чества дегранулированных тучных клеток – это яв�
ление взаимосвязано с имеющим место повышени�
ем сосудистой проницаемости и вносит серьезный
вклад в усиление процесса гибели лимфоцитов
в корковом веществе тимуса [5]. На ультраструктур�
ном уровне в макрофагах отмечено содержание
крупных вторичных лизосом разной электронной
плотности, активный комплекс Гольджи, умеренное
содержание митохондрий c хорошо выраженными
кристами и профилей гранулярного эндоплазмати�
ческого ретикулума, большое количество рибосом и
полисом. Численность эпителиальных клеток, как и
относительная площадь эпителиальных железистых
образований, значительных изменений не претер�
пела. Встречались скопления тесно контактирующих
эпителиальных клеток, охватывающих остатки раз�
рушенных клеточных элементов, и трубчатые струк�
туры, стенка которых образована однослойным эпи�
телием. Однако именно на ультраструктурном уров�
не были обнаружены значительные разрушения
эпителиальных клеток: баллонообразное расшире�
ние профилей гранулярного эндоплазматического
ретикулума, осыпание с его мембран рибосом, что
является признаком нарушения синтетических про�
цессов (рис. 2).

В митохондриях наблюдалось набухание мито�
хондриального матрикса, дезорганизация и разру�
шение крист, что является признаком тканевой (ги�
стотоксической) гипоксии. В основе гипоксии лежит
инактивация митохондриальных ферментных и
ионотранспортных комплексов [6]. В конечном ито�
ге, отмечалось разрушение цитоплазматической
мембраны и выход остатков органелл в межклеточ�
ное пространство. Логично, что переполнение ин�
терстициального пространства клеточным детритом
и повышение в нем уровней молекул средней мас�
сы [3] приводит к нарушению работы интерстици�
альных несосудистых путей массопереноса [2], удер�
жанию жидкости в нем и отечным явлениям, что
способствует развитию тканевой гипоксии [6].

Во многих случаях определялось разрушение
цитоплазматической мембраны и выход остатков
органелл в межклеточное пространство.

Уже в первые часы после воздействия ЭГ отме�
чено увеличение периваскулярных пространств,

особенно в области корковомедуллярного соедине�
ния. Обращает на себя внимание очень большое
количество пиноцитозных везикул в эндотелиоци�
тах капилляров и венул, разволокнение базальных
мембран, особенно со стороны периваскулярных
эпителиальных клеток, расширение периваскуляр�
ных пространств, наличие в них соединительно�
тканных фибрилл и детрита разрушенных эпите�
лиальных клеток. На светооптическом уровне от�
мечается появление плазматических клеток на
фоне большого числа лимфоидных клеточных эле�
ментов, заполняющих периваскулярные простран�
ства. Ультраструктурно выявлено, что плазматиче�
ские клетки очень активны – профили их грануляр�
ного эндоплазматического ретикулума расширены,
заполнены электронно�светлым материалом и об�
разуют с митохондриями мито�ГЭР�комплексы.

Рис. 1. Макрофаги с окрашенными включениями (tingible
body macrophages) в тимусе крыс группы «ЭГ+5 ч».

Окраска гематоксилином Майера и эозином.
Объектив 40, окуляр 10

Рис. 2. Тимус крыс группы «ЭГ+5 ч». Разрушение
эпителиальной клетки. Выход детрита в межклеточное

пространство. Увеличение 15 000
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Количество макрофагов снизилось достоверно
по сравнению с группой «ЭГ+5 ч» и вернулось
к исходному контрольному уровню.

Обращают на себя внимание изменения, обна�
руженные на светооптическом уровне в эпители�
альном компартменте. Морфометрически выявле�
но статистически значимое увеличение абсолют�
ного (на 53 %) и относительного числа отдельных
эпителиальных клеточных элементов, что можно
объяснить острой необходимостью усиления тимиче�
ских гормонов [10] . Установлено, что относительная
площадь железистых образований статистически зна�
чимо возросла к моменту завершения катаболической
фазы по сравнению с группой «ЭГ+5 ч». При этом
встречаются железистые образования, стенка ко�
торых образована несколькими слоями эпителиаль�
ных клеток, находящихся в тесном контакте с ве�
нулами.

На ультраструктурном уровне в эпителиальных
клетках продолжают выявляться признаки разру�
шений: разбухание и вакуолизация митохондриаль�
ного матрикса, дезорганизация и разрушение
крист, баллонообразное расширение профилей
ГЭР, осыпание с мембран ретикулума рибосом, раз�
рушение цитоплазматической мембраны и выход
остатков органелл в межклеточное пространство.

К концу рассматриваемого периода признаки
периваскулярного отека в области корковомедул�
лярного соединения сохранялись. Электронно�
микроскопически выявлено, что базальные мембра�
ны со стороны эндотелия капилляров и венул, а осо�
бенно со стороны периваскулярных эпителиальных
клеток, разрыхлены; в просвете периваскулярных
пространств встречался хлопьевидный материал
и мембранные остатки органелл из разрушенных
клеток. В самих периваскулярных эпителиальных
клетках выявлена баллонизация профилей ГЭР, ва�
куолизация митохондрий, часто разрушена клеточ�
ная мембрана, и содержимое этих клеток оказыва�
ется в периваскулярном пространстве.

На светооптическом уровне в периваскулярных
пространствах выявлено значительное количество
плазматических клеток.

Рядом с сосудами обнаружены тучные клетки
преимущественно II и III степени дегрануляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при воздействии на организм

высокой внешней температуры формируется ост�
рая (акцидентальная) инволюция тимуса в стадии
гипотрофии, основу морфогенеза которой составля�
ет атрофический процесс, приводящий к уменьше�
нию массы и объема органа, уменьшению размеров
коркового вещества, угнетению лимфоцитопоэти�
ческой функции и усилению гибели лимфоцитов по
типу апоптоза, приводящее, в конечном итоге, к сни�
жению численности лимфоидной популяции в ти�

мусе. Воздействие гипертермического фактора
приводит к нарушению целостности гематотимиче�
ского барьера, что является одним из основных па�
тогенетических механизмов акцидентальной транс�
формации тимуса. Увеличение проницаемости
гематотимического барьера морфологически про�
является увеличением объемной плотности микро�
пиноцитозных везикул в эндотелии кортикальных
капилляров и плазмоцитарно�макрофагальной ин�
фильтрацией перикапиллярных зон коркового слоя –
это делает возможным проникновение в корковое
вещество и капсулу тимуса антигенов, В�лимфоци�
тов, эозинофилов. Одновременно с этим обнаруже�
ны признаки усиления секреции тимопоэтических
пептидов из ретикулярных эпителиальных клеток
премедуллярной и субкапсулярной зон тимуса, не�
обходимых для обеспечения полноценного иммуно�
генеза. Субклеточные признаки повреждения Т�кле�
ток и макрофагов со снижением фагоцитарной спо�
собности при воздействии гипертермического
раздражителя сочетаются с нарушениями цитоа�
рхитектоники клеток эпителия, эндотелия и септ, раз�
витием на этом фоне реактивного склероза стромы.
Эндокринный эпителий тимуса является наиболее
уязвимым тканевым компонентом при воздействии
высокой внешней температуры; пролиферация
эпителиальных клеток с формированием эпители�
альных тканей, сопровождающаяся развитием эпи�
телиальных канальцев и увеличением частоты об�
наружения паращитовидноподобных структур, сви�
детельствует об участии железистых образований
в адаптивных реакциях тимуса на воздействие ги�
пертермического стресса.

Полученные в ходе экспериментального моде�
лирования данные являются теоретическим обо�
снованием для разработки мероприятий по предуп�
реждению термических повреждений, коррекции
нарушений и восстановлению поврежденных
структур.
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РЕЗЮМЕ
Д. В. Васендин, С. В. Мичурина, И. Ю. Ищенко

Особенности структурных изменений в корковом

веществе тимуса в катаболической фазе после воздействия

экспериментальной гипертермии

Установлено, что воздействие на организм крыс «Вис�
тар» экспериментальной гипертермии  приводит к фор�
мированию акцидентальной инволюции тимуса. Инволю�
ция органа соответствовала катаболической фазе постги�
пертермического периода.

Ключевые слова: тимус, общая гипертермия, крысы «Ви�
стар», инволюция.

SUMMARY
D. V. Vasendin, S. V. Michurina, I. Yu. Ischenko
Peculiarities of structural changes in the thymus cortical sub!

stance during catabolic phase after experimental hyperthermia

Experimental hyperthermia (EH) in the «Vistar» rats has been
found to lead to formation of accidental involution of the thymus.
The involution of this organ correspondend to the catabolic phase
of the posthyperthermal period.

Key words: thymus, general hyperthermia, «Vistar» rats,
involution.

Фенотип бронхиальной астмы с ожирением име�
ет целый ряд клинических особенностей, обсужда�
ются возможные механизмы, ведущие к формиро�
ванию этого особого фенотипа [1]. Наш интерес
пульмонологов, аллергологов к этому фенотипу
бронхиальной астмы (БА) связан, прежде всего,
с тем, что больные, страдающие БА и ожирением,
плохо поддаются лечению стандартной терапией,
нередко не удается осуществить эффективный кон�
троль над заболеванием, которое имеет у этих боль�
ных тяжелое течение.

Известно, что имеются общие этиологические
и патогенетические факторы формирования БА
и ожирения [2], в частности, предполагается, что
системное воспаление при ожирении посредством
адипокинов может способствовать формированию
БА. Многое проясняется при исследовании пато�
генетической роли таких адипокинов, как лептин

[4], адипонектин, однако также многое остается
неизвестным в отношении патогенетической роли
резистина. Тем не менее, участие резистина в па�
тогенезе БА представляет несомненный интерес,
учитывая, прежде всего, его провоспалительный
характер эффектов. При этом в тех немногочислен�
ных исследованиях, посвященных резистину при
БА, получены противоречивые и дискуссионные
данные.

Цель исследования – оценить уровни резис�
тина у больных с фенотипом БА с ожирением
и клинико�патогенетическое значение этого ади�
покина.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследовали 10 практически здоровых лиц

и 55 больных БА. Диагноз «БА» устанавливали в со�
ответствии с классификацией и критериями Меж�
дународного консенсуса по вопросам диагностики
и лечения БА (GINA, 2010) [10]. Больные получали
медикаментозную терапию в соответствии со стан�
дартами лечения (GINA, 2010).

 Содержание резистина в плазме крови опреде�
ляли с помощью иммуноферментного метода с ис�
пользованием набора реактивов «Human Resistin
ELISA», BioVendor Czech Republic.

Статистическую обработку материала выполня�
ли с использованием стандартного пакета приклад�
ного статистического анализа SPSS for Windows
(«Statistical Package for the Social Science», версия 13).

Критический уровень достоверности нулевой
статистической гипотезы (об отсутствии различий
и влияний) принимали равным 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования уровня резистина

в плазме крови у практически здоровых лиц и у
больных БА приведены в табл. 1.

Из данных табл. 1 видно, что уровень резистина
в группе больных БА практически не отличается от
такового в группе практически здоровых лиц.

Более того, не выявлено различий в уровне ре�
зистина в группах больных БА с нормальной
(ИМТ<25 кг/м2) и избыточной (ИМТ≥25 кг/м2) мас�
сой тела. Убедительные данные об отсутствии кор�
реляции между уровнем циркулирующего резис�
тина и маркерами ожирения, включая ИМТ, отно�
шение объема талии к объему бедер (waist�to�hip
ratio), массу жира и т. д. получены в работе [16].

Отсутствие различий в уровне резистина в срав�
ниваемых группах в целом и в группах больных
с избыточной массой тела, в частности, не вызывает
удивления, учитывая тот факт, что, по данным лите�
ратуры, уровни резистина при воспалении обнару�
живаются либо повышенными, либо сниженными
или неизмененными [9]. При этом подчеркивается,
что эти различия связаны с клиническими различи�
ями в обследованных группах больных. С этим мож�
но согласиться, более того – подобные различия
указывают на необходимость изучения уровня это�
го гормона, связанного с жировой тканью, в строго
однотипных по клиническим особенностям группах
больных. С этой точки зрения, адекватным для по�
добных исследований является выделение так на�
зываемых клинико�патогенетических вариантов,
разработанных в качестве концепции еще в 1982 г.
член�корреспондентом РАМН, профессором
Г. Б. Федосеевым [5], причем подход к выделению
этих вариантов может быть шире.

В последнее время вопросу гетерогенности за�
болевания стали уделять и в «Рекомендациях Гло�
бальной инициативы по борьбе с бронхиальной
астмой» (пересмотр 2010 г.) [10]. В документе рас�
сматриваются гетерогенность как клинических
проявлений БА, так и их ответа на проводимую те�
рапию. При этом данное явление часто описывают

с точки зрения так называемого «фенотипа» и даже
«субфенотипа» БА – совокупности характеристик,
возникающих в результате взаимодействия между
генетическими свойствами организма и фактора�
ми окружающей среды [6, 8].

Кстати, следует обратить внимание на то, что от�
сутствие различий в уровнях резистина между груп�
пами практически здоровых лиц и больных БА от�
мечены в ряде других работ [13, 18].

Учитывая выявленную нами однотипность изме�
нений уровней резистина в группах практически
здоровых лиц, больных БА с различными основны�
ми клинико�патогенетическими вариантами (АБА
и НАБА), а также в группах с различным ИМТ, необ�
ходимо было выяснить, с какими клиническими или
лабораторными характеристиками могут быть свя�
заны изменения уровней гормона. Результаты кор�
реляционного анализа уровней резистина с клини�
ческими и лабораторными характеристиками обсле�
дованных больных БА приведены в табл. 2.

Из данных табл. 2 видно, что уровень резистина
имеет достоверную положительную корреляцию
с ИМТ, причем только у больных с избыточной ма�
ссой тела. Также только у больных с избыточной
массой тела выявлена аналогичная корреляцион�
ная связь с наличием сопутствующей гипертони�
ческой болезни. Подобные связи важны, указывая,
во�первых, не только на жировую ткань как источ�
ник резистина, но и на известную связь ожирения
и артериальной гипертензии, которая может опос�
редоваться резистином.

Представляет интерес выявленная нами поло�
жительная корреляционная связь уровня резисти�
на с наличием у больных в анамнезе хронического
тонзиллита, ведущим этиологическим фактором
которого, как известно, является стрептококковая
инфекция групп А.

Объяснение этому факту кроется, вероятно,
в данных исследования [11], в котором была впер�
вые продемонстрирована гиперрезистинемия при
тяжелой бактериальной стрептококковой инфек�
ции группы А. В работе [11] подчеркивается, что
главным источником резистина при подобной

стрептококковой инфекции явля�
ются нейтрофилы, мобилизован�
ные в ответ на бактериальную ин�
фекцию. В связи с этим обращает
на себя внимание выявленная нами
высокой степени (p<0,001) корре�
ляционная связь уровня резисти�
на с содержанием нейтрофилов
периферической крови. Более того,
интересна также положительная
корреляционная связь уровня ре�
зистина с уровнем фибриногена,
что может быть понято, учитывая
данные о том, что высвобождение

Т а б л и ц а  1

Уровень резистина в плазме крови в обследованных группах (нг/мл, M±m)

Обследованная
группа

Уровень резистина

pв целом по
группе лица с ИМТ<25 кг/м2 лица с ИМТ≥25 кг/м2

I II

 Практически
здоровые лица (1)

5,79±0,49
n=10

5,80±0,54
n=6

5,77±1,05
n=4

p
1�2

>0,05
p

1�3
>0,05

p
2�3

>0,05p
I�II

>0,05

 АБА (2) 5,97±0,42
n=31

5,84±1,21
n=7

6,01±0,44
n=24

p
I�II

>0,05

 НАБА (3) 5,82±0,41
n=24

5,85±0,70
n=10

5,80±0,52
n=14

p
I�II

>0,05
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резистина в указанных условиях происходит при
участии стрептококкового М1�протеина, который,
в свою очередь, формирует комплекс с фибриноге�
ном [11].

Вполне понятно, что речь не идет об активной
стрептококковой инфекции у обследованных нами
больных, скорее, выявленные корреляционные
связи указывают на особенности патогенеза тех
больных БА, у которых имеется повышенный уро�
вень резистина. Несомненно, что речь может идти
о патогенезе так называемой «нейтрофильной аст�
мы», во всяком случае, о субфенотипе подобной БА
с участием в патогенезе резистина.

Что касается «нейтрофильной астмы», то этот
вариант БА, как известно, характеризуется более
тяжелым течением и резистентностью к терапии,
чем так называемая «эозинофильная астма». Доба�
вим, что существует целый ряд больных, у которых
имеется комбинация патогенетических и клиниче�
ских особенностей указанных вариантов БА.

Выявленные нами корреляционные связи ука�
зывают на то, что есть достаточные основания по�
лагать, что повышенный уровень резистина связан,
по�видимому, с характеристиками БА, которые
включают, помимо нейтрофилии, также и повы�
шенный уровень фибриногена, общего белка и ус�

Т а б л и ц а  2
Kорреляционные связи уровня резистина и клинико!лабораторных показателей у больных БА

(коэффициент корреляции Kендала τ)

Показатель
Kоэффициент корреляции

в целом
по группе

ИМТ<25
кг/м2

ИМТ≥25
кг/м2

 ИМТ (кг/м2) 0,208∗
(n=55)

− 0,320∗
(n=38)

 Наличие гипертонической болезни (нет/да) 0,261∗
(n=55)

− 0,265∗
(n=38)

 Хронический тонзиллит (нет/есть) −0,290∗
(n=49)

�0,473∗
(n=14)

−

 Исследование функции
внешнего дыхания

 Raw до ингаляции бронхолитиком (см вод. ст.⋅c/л) 0,197∗
(n=51)

− −

 Raw после ингаляции бронхолитиком (см вод. ст.⋅c/л) 0,295∗∗
(n=51)

− 0,289∗
(n=39)

 Raw вд. после ингаляции бронхолитиком (см вод. ст.⋅c/л) 0,218∗
(n=51)

− −

 Raw выд. после ингаляции бронхолитиком (см вод. ст.⋅c/л) 0,272∗∗
(n=51)

− 0,245∗
(n=39)

 ФЖЕЛ (% от должного) до ингаляции бронхолитиком −0,214∗
(n=55)

− −

 ФЖЕЛ (% от должного) после ингаляции бронхолитиком −0,184∗
(n=55)

− −

 ОФВ1 (% от должного) после ингаляции бронхолитика −0,188∗
(n=60)

− −

 СОС
25�75

 (% от должного) после ингаляции −0,189∗
(n=59)

− −

 МОС75 (% от должного) после ингаляции бронхолитика −0,179∗
(n=59)

− −

 Анализы крови Содержание лейкоцитов, ×109/л 0,337∗∗
(n=55)

0,489*
n=17

0,218∗
(n=43)

 Kлинический анализ крови, формула, % миелоциты − − 0,359∗
(n=23)

 Содержание моноцитов, ×109/л 0,242∗
(n=52)

− −

 Содержание нейтрофилов, ×109/л 0,238∗∗
(n=53)

0,400*
n=17

−

 СОЭ (мм/час) 0,276∗∗
(n=55)

− 0,270∗
(n=43)

 Содержание эозинофилов, ×109/л 0,279∗
(n=34)

− −

 Фибриноген, г/л 0,249∗
(n=53)

− 0,285∗
(n=40)

 Общий белок, г/л 0,227∗
(n=58)

0,409*
n=17

−

 Цитограмма мокроты (содержание эозинофилов в %) 0,279∗
(n=34)

− −

 Ингаляционные кортикостероиды на догоспитальном этапе (нет/есть) 0,248∗
(n=55)

− 0,259∗
(n=43)

 Наличие глюкокортикоидной терапии (любой) (нет/есть) 0,227∗
(n=52)

− −

 Применение антибактериальной терапии в клинике (нет/есть) 0,311∗∗
(n=54)

0,625**
n=17

−

 П р и м е ч а н и е : приведены только показатели, имеющие достоверные значения; ∗ − достоверные значения коэффици�
ента корреляции Kендала τ (p<0,05); ∗∗ − (p<0,01).
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коренную СОЭ. Добавим, что нами также выявле�
на положительная высокодостоверная корреляци�
онная связь резистина с применением антибакте�
риальной терапии в ходе лечения.

Тем не менее, с другой стороны, нами выявлена
достоверная корреляционная связь уровня резис�
тина с эозинофилией как крови, так и мокроты, что
может указывать на смешанный характер воспа�
ления (нейтрофильный и эозинофильный) у обсле�
дованных больных БА.

С клинической точки зрения, важны выявлен�
ные положительные корреляционные связи уров�
ня резистина с применением глюкокортикоидных
препаратов, в частности, ингаляционных.

Несомненно, что наиболее важные корреляци�
онные связи выявлены с функциональными харак�
теристиками внешнего дыхания, указывающие на
возможное участие резистина в механизмах фор�
мирования бронхообструктивного синдрома
и бронхиальной гиперреактивности.

Принимая во внимание подобные корреляционные
связи, а также связи уровня резистина с применени�
ем глюкокортикоидных препаратов, представляло ин�
терес исследовать уровень этого гормона у больных
БА с различной тяжестью течения заболевания.

Было выявлено, что уровень резистина имел самые
низкие значения при легком течении заболевания
(3,85±0,72 нг/мл, n=4), наибольшие – при течении
средней тяжести (6,09±0,33 нг/мл, n=46, p

 
= 0,04). При

тяжелом течении заболевания уровень резистина
(5,86±0,40 нг/мл, n=5, p

 
= 0,06) в 1,5 раза превышал

таковой при легком течении и практически не отли�
чался (p=0,66) от уровня при течении средней тяжес�
ти. Как видно из приведенных данных, уровень резис�
тина в целом характеризует тяжесть течения БА. Ана�
логичные данные получены и в работе [15].

Нами дополнительно были исследованы 5 боль�
ных, страдающих так называемой «аспириновой
БА». Как известно, этот вариант БА отличается наи�
более тяжелым течением заболевания и часто свя�
зан с латентной риновирусной инфекцией респи�
раторного тракта [19, 22]. Интерес к этому варианту
БА вызван еще и потому, что моноцитарные клетки,
как показано [14], являются ключевыми клетками
при формировании латентного воспаления в ниж�
них отделах респираторного тракта при БА. Отме�
тим, что в нашем исследовании выявлена положи�
тельная достоверная корреляционная связь уровня
резистина с уровнем моноцитов в периферической
крови. Уместно также отметить, что моноцитарные
клетки, наряду с нейтрофилами, являются одним из
основных источников резистина у человека [7].

При исследовании уровня резистина у больных
с аспириновой БА он составил 7,88±2,17 (n=5,
p≤ 0,05), что в 2 раза выше такового у обследован�
ных нами больных БА с легким течением заболева�
ния. Заметим, что у больных с аспириновой БА

к моменту обследования заболевание имело средне�
тяжелое и тяжелое течение. Подобные факты еще
раз подчеркивают представление о том, что уровень
резистина, по�видимому, отражает такую важную
особенность заболевания, как тяжесть его течения.
Уместно также сказать, что уровень резистина ха�
рактеризует тяжесть течения целого ряда различ�
ных заболеваний, таких как ИБС [21], ревматоид�
ный артрит, остеоартроз с наличием вторичного
синовита и узелковой формой, тяжелая стрептоко�
коковая инфекция [11], неспецифический язвен�
ный колит, болезнь Крона [12]. Во всех этих заболе�
ваниях проявляются, вероятно, провоспалительные
свойства резистина, секретируемого различными
клетками воспаления, причем клетками�мишенями
являются так называемые резистинчувствитель�
ные клетки соответствующих органов.

Как известно, эндотелиальные клетки являются
резистинчувствительными, секретируя эндотелин�1
[20, 21]. Кстати, нами ранее [3] было высказано пред�
положение о том, что эндотелий и его дисфункция
могут вносить вклад в воспалительные механизмы
патогенеза БА, что, по�видимому, может быть опос�
редовано резистином.

Понимание патогенетической роли резистина
при различных заболеваниях, в том числе и при БА,
позволит разработать новый лечебный подход [7] на
основе блокады функций резистина с помощью либо
моноклональных антител, либо блокады соответству�
ющего рецептора (пока рецептор к резистину не
выделен), либо специфического ингибитора транс�
крипционного фактора NF�κB, который опосредует
многие эффекты резистина [17].

В заключение необходимо отметить, во�первых,
что уровень резистина в группе больных БА прак�
тически не отличается от такового в группе
практически здоровых лиц, причем не выявлено
различий в уровне резистина в группах больных
с нормальной (ИМТ<25 кг/м2) и избыточной
(ИМТ≥25 кг/м2) массой тела.

Во�вторых, нами при БА выявлена достоверная
корреляционная связь уровня резистина с показа�
телями как аллергического, так и бактериального
воспаления, что указывает на возможную патоге�
нетическую роль резистина в группе больных со
смешанным характером воспаления (эозинофиль�
ным и нейтрофильным).

В�третьих, выявлены корреляционные связи с
функциональными характеристиками внешнего ды�
хания, указывающие на возможное участие резисти�
на в механизмах формирования бронхообструктив�
ного синдрома и бронхиальной гиперреактивности.

В�четвертых, полученные нами данные позволя�
ют сделать вывод, что уровень резистина в целом
характеризует тяжелое течение БА.

В дальнейшем планируется исследовать и сопо�
ставить уровни резистина как провоспалительно�
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го гормона с другим провоспалительным (лепти�
ном) и противовоспалительным (адипонектином)
гормонами, связанными с жировой тканью, при БА.
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РЕЗЮМЕ
В. Н. Минеев, Т. М. Лалаева, Т. С. Васильева,
А. А. Кузьмина
Клинико!патогенетическое значение резистина при

бронхиальной астме с ожирением

Цель исследования – оценить уровни резистина у боль�
ных с фенотипом бронхиальной астмы (БА) с ожирением
и оценить клинико�патогенетическое значение этого ади�
покина. Обследованы 10 практически здоровых лиц, 55 боль�
ных БА. Определение уровней резистина в плазме крови
проводили методом иммуноферментного анализа (ИФА)
с использованием набора реактивов «Human Resistin ELISA»
(BioVendor Czech Republic). Уровень резистина в группе боль�
ных БА практически не отличался от такового в группе прак�
тически здоровых лиц, причем не выявлено различий в
уровне резистина в группах больных с нормальной и избы�
точной массой тела. Выявлена достоверная корреляцион�
ная связь уровня резистина с показателями как аллерги�
ческого, так и бактериального воспаления. Кроме этого,
выявлены корреляционные связи уровней резистина
с функциональными характеристиками внешнего дыхания.
Полученные данные указывают на возможную патогенети�
ческую роль резистина в группе больных БА со смешан�
ным характером воспаления (эозинофильным и нейтро�
фильным). Сделан вывод о том, что уровень резистина
в целом характеризует тяжелое течение БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, ре�
зистин.

SUMMARY
V. N. Mineev, T. M. Lalaeva, T. S. Vasiljeva,
A. A. Kuzmina
Clinico!pathogenetic importance of resistin in the patients

with bronchial asthma and obesity

The aim of the study was to evaluate the level of resistin in
the patients with bronchial asthma (BA) and obesity and to
appreciate the clinico�pathogenetic role of this adipokine. 10
healthy controls and 55 patients with BA were under examination.
The plasma resistin level was measured by the enzyme
immunoassay «Human Resistin ELISA» (BioVendor Czech
Republic). The level of resistin in the BA patients did not differ
from that in the healthy controls. There was no difference in the
level of resistin in the groups of patients with normal and with
excessive body mass indices. Significant correlation was found
between the levels of resistin and the indeces of allergic and
bacterial inflammation. Besides, correlation was found between
the levels of resistin and the data of the pulmonary function
test. The data revealed indicate the putative pathogenetic role
of resistin in the BA patients with mixed eosinophilic and
neutrophilic inflammation in asthma. The conclusion is that the
level of resistin characterizes severe course of BA in general.

Key words: bronchial asthma, obesity, resistin.
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В основе развития патофизиологических изме�
нений при хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ) лежит формирование хроническо�
го воспаления в дыхательных путях, приводящее к
деструктивным процессам в легочной паренхиме,
ремоделированию легочной ткани и, как следствие,
развитию необратимой бронхиальной обструкции
и нарушению газообмена. Табачный дым, другие
повреждающие агенты внешней среды индуциру�
ют миграцию полиморфно�ядерных лейкоцитов в
очаг воспаления, формируя хроническое воспале�
ние в бронхолегочной системе.

Развивающийся воспалительный процесс
характеризуется нарушением регуляции циркуля�
ции лейкоцитов, эндотелиальной дисфункцией и со�
провождается инфильтрацией и аккумуляцией им�
мунных клеток в легочной ткани. Увеличение чис�
ла активированных макрофагов, нейтрофилов,
CD8+Т�клеток в легочной паренхиме больных
ХОБЛ обусловлено усилением притока лейкоцитов
из кровяного русла и является следствием актива�
ции процессов адгезии и трансэндотелиальной
миграции лейкоцитов в окружающие ткани. Миг�
рация лейкоцитов к месту воспаления включает
следующие этапы: адгезия, проникновение через
эндотелий, перемещение в направлении очага вос�
паления под влиянием химических факторов (хе�
мотаксис), трансэпителиальная миграция.

Адгезия (прилипание) лейкоцитов на эндотелии
сосудов состоит из фазы роллинга, активации эн�
дотелия и непосредственно адгезии. Начальная сту�
пень лейкоцитарной адгезии (роллинг) представ�
ляет замедление перемещения клеток вдоль стенок
кровеносных сосудов, захват лейкоцитов (capture),
опосредованное взаимодействием между E�, P�се�
лектинами на поверхности эндотелия и гликопро�
теиновыми лигандами PSGL1 и α4β1 (VLA4) интег�
ринами. P� и E�селектины появляются на активи�
рованных эндотелиальных клетках венозных
сосудов в разное время. P�селектин начинает дей�

ствовать на ранних этапах воспаления, он обеспе�
чивает начальную стадию, быстрый роллинг лей�
коцитов. Уровень Р�селектина у больных ХОБЛ до�
стоверно превышает его концентрацию у здоровых
людей и значительно возрастает в период обостре�
ния заболевания [16]. Одним из факторов, активи�
рующих роллинг и адгезию нейтрофилов, является
никотин [17]. С молекулами P�селектина связыва�
ются оказавшиеся рядом лейкоциты, имеющие на
клеточной мембране комплементарные структуры
(рецепторы): нейтрофилы, моноциты, лимфоциты.
Первичное взаимодействие лейкоцитов с селекти�
нами осуществляется через P�селектин гликопро�
теиновый лиганд�1 (PSGL�1), экспрессируемый на
лейкоцитах. Синтез PSGL�1 на лейкоцитах (нейтро�
филах, эозинофилах, моноцитах и лимфоцитах)
больных ХОБЛ значительно превышает его эксп�
рессию как у здоровых курящих, так и некурящих
волонтерах [18].

E�селектин синтезируется в эндотелиальных
клетках позднее. Индукция экспрессии E�селекти�
на на поверхности эндотелия осуществляется про�
воспалительными цитокинами, в частности, TNF�α,
IL�1. Высокие концентрации этих цитокинов в кро�
ви больных ХОБЛ приводят к значительной акти�
вации синтеза селектинов на поверхности эндоте�
лия, приобретению выраженной способности свя�
зывать нейтрофилы [14]. В качестве сигналов
активации синтеза селектинов могут служить воз�
действия таких хемокинов, как макрофагальный
воспалительный протеин (MIP�1), макрофагальный
хемоаттрактантный протеин (MCP�1), интерлей�
кин 8 (IL�8), миграция ингибирующего фактора
(MIF), С5а�компонента комплемента. Увеличение
количества молекул E�селектина на поверхности эн�
дотелия приводит к снижению скорости роллинга.
Установленная корреляция между уровнем Е� и
Р�селектинов и значением ОФВ

1 
дает основание ис�

пользовать определение количества селектинов в
крови больных ХОБЛ как маркера активности за�
болевания [7]. Взаимосвязь между увеличением
концентрации Р�селектина и снижением ОФВ

1 
по�

казана и в работе R. Walter et al. [21], однако эта
зависимость не была статистически значима. Про�
веденные клинические исследования, а также ис�
пользование экспериментальных моделей на жи�
вотных подтверждают важную роль Р� и Е�селек�
тинов в активации притока лейкоцитов в легкие и
поддержании хронического воспаления, что дает
основание рассматривать селектинопосредован�
ную адгезию лейкоцитов как начальную стадию
формирования хронического воспаления и одну из
возможных точек терапевтического воздействия
[24]. CX3CL1 представляет молекулу адгезии на
эндотелии кровеносных сосудов. Хроническая ги�
поксия, действие табачного дыма стимулируют
синтез молекул CX3CL1 на эндотелии, которые
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взаимодействуют с активированными лейкоцитами,
несущими рецептор CX3CR1(CD8+�, CD4+�Т�лим�
фоциты, натуральные киллеры, моноциты/макро�
фаги). Молекулы CX3CL1 способны захватывать
CX3CR1�лейкоциты из быстрого кровотока [10].
У больных ХОБЛ отмечается значительный синтез
молекул CX3CL1, которые аккумулируют CX3CR1+�
активированные лейкоциты на эндотелии в прека�
пиллярных участках кровеносных сосудов и спо�
собствуют их ремоделированию, в частности, ока�
зывая влияние на дифференциацию и пролифера�
цию гладкомышечной ткани. CX3CL1�CX3CR1�
опосредованная адгезия играет существенную
роль в трансмиграции лейкоцитов при ХОБЛ и ле�
гочной гипертензии [31].

Следующий этап адгезии обусловлен взаимодей�
ствием между селектинами и гликопротеиновыми
лигандами на поверхности лейкоцитов, нарастание
количества которых приводит к прекращению пе�
ремещения лейкоцита вдоль эндотелиальной стен�
ки сосуда и закреплению (arrest) лейкоцита на эн�
дотелии. Последние события происходят с участи�
ем β1� и β2�интегринов. Интегрины представляют
собой трансмембранные гликопротеины, экспрес�
сируемые на поверхности лейкоцитов. Семейство
β2�интегринов содержит общую β�цепь (CD18)
и вариабельную β�цепь (CD11a, b). Несмотря на то,
что экспрессия лигандов молекул адгезии возрас�
тает у всех больных ХОБЛ [28], динамика их синте�
за отличается: синтез Mac�1 (CD11b/CD18) увели�
чивается на циркулирующих нейтрофилах у паци�
ентов с ХОБЛ в период ремиссии, но снижается до
нормальных значений в период обострения забо�
левания. Вместе с тем отличия в экспрессии PSGL�
1 между периодом ремиссии и обострения ХОБЛ
не установлены. Представленные результаты сви�
детельствуют о различии в регуляции синтеза Mac�
1 и PSGL�1 на клеточной поверхности циркулирую�
щих лейкоцитов. Фаза закрепления лейкоцита на
поверхности эндотелия характеризуется взаимо�
действием между интегринами CD11a/CD18 (LFA�
1) и межклеточными молекулами адгезии ICAM�1,
VLA�4 и молекулами адгезии сосудистого
эндотелия VCAM�1. ICAM�1 участвует в межклеточ�
ных взаимодействиях, преимущественно с моноци�
тами, которые играют важную роль в патогенезе
ХОБЛ. Показано, что уровень ICAM �1 у пациентов
с легочной обструкцией значительно превышает его
уровень у здоровых волонтеров, хотя корреляци�
онная связь уровня ICAM�1 в сыворотке со значе�
нием ОФВ

1 
не выявлена. Повышение уровня ICAM�

1 коррелировало со снижением ОФВ
1 
только у ку�

рящих пациентов с ХОБЛ [21]. Количество
растворимого VCAM�1 также увеличивается при
ХОБЛ, особенно в период обострения заболевания,
что может быть использовано для мониторинга тя�
жести заболевания, прежде всего, формирования

гипертензии [15]. Взаимодействие между интегри�
нами и молекулами ICAM�1 и VCAM�1 значитель�
но усиливает адгезию лейкоцитов и запускает це�
лую цепь межклеточных сигнальных путей, в ре�
зультате которых лейкоциты мигрируют через
эндотелий.

Проникновение через эндотелий. Присоединив�
шись к стенке сосуда, лейкоциты покидают крове�
носное русло, проникнув между смежными эндо�
телиальными клетками.

Особенностью трансмиграции лейкоцитов в лег�
кие является способность лейкоцитов проникать не
только через посткапилярные вены при системной
циркуляции, но и через альвеолярные капилляры,
диаметр которых часто меньше нейтрофила, что
приводит к снижению времени миграции, так как
стадия роллинга при этом отсутствует [9]. Показа�
но, что трансмиграция нейтрофилов в легкие и их
аккумуляция осуществляется только в том случае,
если активация нейтрофилов произошла до проник�
новения его в легочную циркуляцию [19]. Мигра�
ция лейкоцитов в легкие может происходить через
β2� интегринзависимую и независимую активацию.
A. J. Mackarel et al. на культуре эндотелиальных кле�
ток HPAEC показали, что в ответ на действие
IL�8 или LTB4 у здоровых волонтеров и пациентов
ХОБЛ в период ремиссии трансмиграция нейтро�
филов через легочные артерии осуществляется
преимущественно β2�интегриннезависимым пу�
тем, в то время как в период обострения ХОБЛ про�
исходит β2�интегринзависимая миграция нейтро�
филов в легкие [13]. Скорость проникновения ней�
трофилов в легочный кровоток зависит также
от скорости их миграция через эпителиальный
слой, а также от влияния других клеток воспаления
(моноцитов, альвеолярных макрофагов) [22, 26].
I. S. Woolhouse et al. показали, что в системе in vitro
миграция нейтрофилов, выделенных от пациентов
с ХОБЛ, через эндотелий HUVEC значительно пре�
вышала миграцию нейтрофилов, полученных от
здоровых доноров, как курящих, так и некурящих
[25]. Помимо указанных факторов, на процесс эн�
дотелиальной трансмиграции нейтрофилов могут
оказывать влияние особенности (или нарушения)
структуры нейтрофила. В настоящее время нет од�
нозначного ответа о наличии или отсутствии спе�
цифических характеристик в структуре клеточной
мембраны лейкоцитов (в частности, нейтрофилов)
у больных ХОБЛ. С одной стороны, в ряде работ
показана высокая экспрессия β2�интегрина
Мас�1, его длительная персистенция у пациентов
с ХОБЛ [4, 27], с другой стороны, L. Wehlin et al. не
обнаружили этих изменений [23].

Хемотаксис. Перемещение в направлении оча�
га инфекции или воспаления под влиянием хими�
ческого притяжения называется хемотаксисом.
Процесс хемотаксиса регулируется присутствую�
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щими на поверхности мигрирующих клеток белка�
ми (которые взаимодействуют с эндотелием, тка�
невыми клетками или внеклеточным матриксом),
а также растворимыми сигнальными молекулами –
хемокинами и другими хемоаттрактантами. Клю�
чевыми хемоаттрактантами для нейтрофилов
у больных ХОБЛ являются CXCL8 (IL�8), CXCL1
(Gro�a), CXCL5 (ENA�78), продуцируемыми активи�
рованными эпителиальными клетками и макрофа�
гами. Активация синтеза этих хемокинов, а также
рецепторов CXCR1 (IL�8) и CXCR2 (IL�8, Gro�a and
ENA�78) способствует притоку нейтрофилов, моно�
цитов и Т�клеток в очаг воспаления у больных
ХОБЛ. CXCR1 обладает более низкой аффиннос�
тью, но высокой специфичностью к ИЛ�8, опосре�
дует влияние ИЛ�8 на экскрецию провоспалитель�
ных медиаторов и протеаз, в то время как CXCR2, с
высокой аффинностью к целому ряду СХС�хемо�
кинов (ИЛ�8, NAP�2, GRO�α), регулирует хемотак�
сис нейтрофилов и моноцитов. Уровень CXCR2 до�
стоверно увеличивается на клетках легочного эпи�
телия при обострении ХОБЛ, что способствует
усилению притока нейтрофилов в очаг воспаления
и запуску каскада реакций, индуцирующих фиб�
роз [5].

Находясь вне связи с эндотелием, молекула
CX3CL1 также действует как хемоаттрактант
CX3CR1+�иммунных клеток и способствует акку�
муляции клеток воспаления в легочной паренхиме.
Блокирование этих рецепторов и/или использова�
ние ингибиторов ключевых ферментов, участвую�
щих в синтезе хемокинов (в частности, фосфодиэс�
теразы�4), может быть альтернативой поиску но�
вых лекарственных препаратов, направленных на
непосредственное торможение эндотелиальной
трансмиграции [1].

Трансэпителиальная миграция. Миграция нейт�
рофилов через эпителиальный слой осуществляет�
ся после их адгезии на базолатеральной поверхно�
сти эпителия и происходит между клетками
(рaracellular transport) в направлении апикальной
мембраны, в отличие от эндотелиальной трансмиг�
рации, где миграция лейкоцитов осуществляется
как между клетками, так и через клетки (transcel�
lular transport). При этом запускается сложный ме�
ханизм межклеточного взаимодействия благодаря
молекулам клеточной поверхности как лейкоцитов,
так и эпителия: CD47, SIRPα, SIRPβ.

Роль ICAM в миграции лейкоцитов через эпите�
лий окончательно не установлена. С одной сторо�
ны, согласно ряду исследователей, молекулы ICAM
экспрессируются на базолатеральной поверхнос�
ти альвеолярного эпителия, обеспечивая началь�
ный этап трансэпителальной миграции, при этом
бронхиальный эпителий больных ХОБЛ секрети�
рует достоверно больше молекул ICAM по сравне�
нию со здоровыми курильщиками [2]. С другой сто�

роны, B. H. Kang et al. [11] не получили строгих до�
казательств роли ICAM в миграции нейтрофилов
через альвеолярный эпителий, показана и роль
VCAM в нейтрофил�эпителиальной адгезии [20].

В процессе трансмиграции лейкоцитов через
эпителий происходит нарушение его основной
функции – барьерной. Эти нарушения могут быть
кратковременными в случае нормального иммун�
ного ответа, однако при хронической патологии,
в частности, при ХОБЛ, значительное число акти�
вированных лейкоцитов (прежде всего, нейтрофи�
лов) может вызывать длительное повреждение
эпителия как механическим способом, так и с выделе�
нием в окружающую среду протеазы и оксиданты [8].
Увеличение протезной активности в легочной па�
ренхиме обуславливает снижение эластических
свойств легких, отсутствие растяжимости легочной
ткани, гипервентиляцию легких, формирование
эмфиземы. Данные о роли сериновых протеаз
в миграции лейкоцитов, в том числе и при ХОБЛ,
противоречивы и требуют дальнейших исследова�
ний: с одной стороны, установлена их роль в индук�
ции апоптоза клеток эпителия и эндотелия, что спо�
собствует нарушению архитектуры легочной тка�
ни, усилению трансмиграции лейкоцитов [29].
С другой стороны, действие протеаз снижает сте�
пень адгезии лейкоцитов к эпителию, повреждая
межклеточное взаимодействие лейкоцит�эпители�
оцит [30]. Наряду с сериновыми протеазами, нейт�
рофилы и альвеолярные макрофаги при ХОБЛ про�
дуцируют значительное количество металлопроте�
иназ (MMPs). Действие MMPs направлено, прежде
всего, на деградацию экстраклеточного матрикса
(ECM). Влияние MMPs на миграцию лейкоцитов
в очаг воспаления осуществляется благодаря их
действию на цитоскелет, протеолиз ECM и непос�
редственно на молекулы адгезии [3].

У больных ХОБЛ, наряду с действием протеаз,
оксиданты (производные альвеолярных макрофа�
гов и нейтрофилов) играют значительную роль
в повреждении структуры эпителия верхних
и нижних дыхательных путей, способствуя про�
грессированию воспаления, усилению миграции
лейкоцитов в дыхательные пути. Действия свобод�
ных радикалов кислорода в патофизиологических
процессах при ХОБЛ определяются как непосред�
ственным воздействием на клетки�мишени, так
и опосредованным влиянием через активацию фак�
торов транскрипции провоспалительных цитоки�
нов, хемоаттрактантов, что также усиливает при�
ток лейкоцитов в ткань легкого. Показано, что дей�
ствие оксидантов вызывает апопотоз и некроз
эпителия [12]. Свободные радикалы кислорода на�
рушают взаимодействие биологически активных
молекул с их рецепторами на эндотелии, способ�
ствуя формированию эндотелиальной дисфункции,
развитию легочной гипертензии [6].
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Таким образом, развивающийся патологический
процесс при ХОБЛ характеризуется нарушением
регуляции циркуляции лейкоцитов, эндотелиаль�
ной дисфункцией и сопровождается инфильтраци�
ей и аккумуляцией иммунных клеток в легочной
ткани. Лейкоциты подвергаются воздействию ци�
токинов, хемотаксических факторов, компонентов
поверхности эндотелия и внеклеточного матрикса.
Эти факторы способны активировать клетку и вклю�
чить программу ее миграции. В этой связи иссле�
дование молекулярных механизмов миграции лей�
коцитов в очаг воспаления при ХОБЛ необходимо
для дальнейшего поиска лекарственных средств,
способных привести к замедлению миграции лей�
коцитов сквозь эндотелий, особенно усиливающей�
ся в период обострения заболевания. От функцио�
нального состояния эндотелия зависит не только
проникновение лейкоцитов с последующим запус�
ком и проградиентным развитием патологическо�
го процесса, но и формирование легочной гипер�
тензии, степень которой нарастает в зависимости
от тяжести заболевания и активности воспалитель�
ного процесса. Поэтому одной из стратегических
задач может быть разработка лекарственных пре�
паратов, способных за счет оптимизации функции
эндотелия замедлить как миграцию лейкоцитов
в легочную ткань и, соответственно, прогрессиро�
вание воспалительных изменений, так и развитие
легочной гипертензии – одного из жизнеугрожа�
ющих осложнений при ХОБЛ. Решение поставлен�
ной задачи будет способствовать приближению
победы над этим заболеванием.
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РЕЗЮМЕ
О. Н. Титова, Н. А. Кузубова, Е. А. Суркова
Молекулярные основы эндотелиально!лейкоцитарного

взаимодействия при хронической обструктивной болезни

легких

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) ха�
рактеризуется миграцией циркулирующих лейкоцитов че�

рез эндотелий сосудов в ткань легкого, вызывая деструк�
тивные процессы и ремоделирование легочной ткани. Об�
зор посвящен особенностям адгезии и трансмиграции лей�
коцитов в очаг воспаления у больных ХОБЛ. Понимание
процессов постоянного перемещения лейкоцитов из крово�
тока в легкие будет способствовать поиску новых терапев�
тических подходов и лекарственных средств при лечении
хронической обструктивной болезни легких.

Ключевые слова: лейкоциты, миграция, ХОБЛ.

SUMMARY
O. N. Titova, N. A. Kuzubova, E. A. Surkova
Molecular basis of the endothelium!leukocyte interaction

in chronic obstructive pulmonary disease

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)  is
characterized by migration of the circulating leukocytes through
the vascular endothelium into the lung tissue resulting in
destruction and remodelling of the tissue. Attention is paid to
specificity of adhision and to transmigration of leukocytes from
the bloodstream into the inflammatory foci of the lungs. Better
understanding of the constant flow of circulating leucocytes
into the lung tissue will facilitate the search for new therapeutic
methods and new medicaments for management of COPD
patients.

Key words: leukocytes, migration, COPD.

В прошедшее десятилетие отмечено быстрое со�
вершенствование методов лечения острого инфар�
кта миокарда, и этот прогресс продолжается и в на�
стоящее время. Результаты исследований по этой
теме дают информацию о преимуществах лекар�
ственной (фибринолитической) терапии и чрескож�
ного вмешательства на коронарных артериях, а так�
же предоставляют данные в пользу распространен�
ного мнения о том, что сочетание этих двух подходов
обеспечивает наилучшие клинические результаты .

При этом, вегетативная регуляция сердечной дея�
тельности и влияние на нее различных методов ре�
васкуляризации миокарда изучены недостаточно
[1, 2]. Одним из методов изучения функционального
состояния вегетативной нервной системы (ВНС)
является оценка вариабельности ритма сердца (ВРС)
с использованием статистического анализа данных
суточного мониторирования ЭКГ (СМ ЭКГ) по
Холтеру.

Цель исследования: изучить динамику времен�
ных показателей ВРС у больных ОИМ с подъемом
сегмента ST в 1�е и 10�е сутки после операции транс�
люминальной баллонной коронарной ангиопласти�
ки (ТБКА) со стентированием.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Нами обследованы 37 мужчин (средний возраст  –

53,16±1,27 года), поступивших в отделение кардио�
реанимации Санкт�Петербургской городской Ма�
риинской больницы с диагнозом «Острый коронар�
ный синдром с подъемом сегмента ST». Диагноз
устанавливался на основании критериев, предло�
женных ВНОК [3]. Среди всех обследованных па�
циентов большую часть составили лица с Q�пози�
тивным инфарктом миокарда (78,7 %), в то время
как Q�негативный инфаркт имел место лишь в 21,6 %
случаев. Анализ локализации зоны некроза по дан�
ным ЭКГ�исследования показал, что в 59,6 % случа�
ев имел место ИМ в области задней и в 40,4 %  –
в области передней стенки левого желудочка.
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Критериями исключения из исследования яви�
лись нарушения ритма сердца (суправентрикуляр�
ные тахиаритмии, узловой ритм, частая экстрасис�
толия по типу аллоритмии или количество экстра�
систол, превышающее 20 % от общего числа
желудочковых комплексов) и проводимости (сино�
аурикулярная и атриовентрикулярная блокады).
Все исследуемые нами больные получали стандарт�
ную терапию острого инфаркта миокарда, вклю�
чая аспирин, плавикс, нитраты, бета�блокаторы,
статины. При необходимости к терапии добавляли
ингибиторы ангиотензинконвертирующего фер�
мента.

Всем больным в первые часы (среднее время от
начала ангинозного приступа – 125±0,14 мин) вы�
полнено коронароангиографическое исследование
(КАГ) с реваскуляризацией миокарда с помощью
операции ТБКА со стентированием инфарктзави�
симой артерии.

СМ ЭКГ с оценкой ВРС проводилось дважды:
сразу после ТБКА со стентированием и спустя
10 суток после операции. Для этого использовались
кардиомониторы «Кардиотехника�4000», разрабо�
танные АОЗТ «Инкарт» (Санкт�Петербург) с бло�
ком оценки ВРС. Изучены следующие показатели:
SDNN, SDANN, RMSSD, рNN50 [4].

Статистический анализ полученных данных
проводился с применением компьютерной про�
граммы «Excel 2007» для Microsoft Office с помо�
щью персонального компьютера с использовани�
ем критерия Стьюдента и расчетом точного вычис�
ления значимости различий долей по методу
Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Нами проведен сравнительный анализ общей

ВРС в зависимости от исходного статического по�
казателя SDNN (стандартное отклонение всех ин�
тервалов NN по данным суточной записи ЭКГ), ко�
торый позволяет оценить состояние вегетативной
регуляции сердечного ритма. По литературным
данным [6], показатель SDNN наиболее удобен для
вычисления, поскольку переменная (квадратный
корень из разброса интервалов NN) отражает стан�
дартное отклонение в совокупности NN интерва�
лов в течение суток. Поскольку величина под кор�
нем математически эквивалентна общей мощнос�
ти в спектральном анализе, SDNN отражает все
циклические компоненты, ответственные за вари�
абельность в течение периода записи. Во многих
исследованиях SDNN вычисляется за весь 24�ча�
совой период и, таким образом, включает в себя
и кратковременные высокочастотные изменения,
и компоненты очень низкой частоты, имевшие ме�
сто в течение суточной записи ЭКГ. Соответствен�
но, когда период записи сокращается, SDNN оце�

нивает все более короткие сердечные циклы, на�
против, при прочих равных условиях регистрации
общая величина вариабельности возрастает при
увеличении длины исследуемой записи.

Рабочей группой Европейского кардиологиче�
ского общества и Северо�Американского общества
стимуляции и электрофизиологии предложены сле�
дующие критерии анализа 24�часовой записи ВРС:
показатель SDNN<50 мс характерен для выражен�
ного снижения ВРС; SDNN < 100 мс – для умеренно�
го снижения ВРС и, соответственно, SDNN>100 мс
является показателем наиболее адаптированного
варианта ВРС [7–9].

В таблице приведена сравнительная характери�
стика показателей общей ВРС в течение первых
24 часов после выполнения операции ТБКА со стен�
тированием и спустя 10 суток после операции. По
исходному показателю стандартного отклонения
всех интервалов (SDNN) выделены три группы
больных: I гр. (11 человек) – SDNN от 0 до 50 мс, что
указывает на выраженное снижение ВРС (в том
числе ригидный ритм); II гр. (16 человек) – SDNN
от 50 до 100 мс, т. е. умеренное снижение ВРС; III гр.
(10 человек) – SDNN более 100.

Как видно из данных таблицы, исходно показа�
тель SDNN в I группе оказался в 2 раза меньше, чем
во II, и почти в 4 раза, чем в III (р≤0,05). Это свиде�
тельствует о выраженном повышении вклада СО
ВНС в регуляцию сердечного ритма у пациентов
I группы; следует отметить, что у 4 из них имел мес�
то ригидный ритм. Эти данные свидетельствуют о
высоком риске сердечной смерти и желудочковых
аритмий[10]. Во II группе SDNN был почти в 2 раза
больше, чем в I группе (р≤0,01), и почти в 2 раза мень�
ше, чем в III (р≤0,05). Таким образом, у больных
II группы также имелось повышение активности
СО ВНС, но риск развития сердечно�сосудистых
осложнений был ниже, чем в I группе. В динамике

Сравнительная характеристика показателей ВРС
после проведения ТБKА (первые сутки) и спустя 10 суток

после операции

Показатель 1�е сутки Спустя 10 суток
после операции р

 1 гр. SDNN 0−50 мс (n=11)

 SDNN мс 40,87±3,23 96,37±7,28 ≤0,01 T=7
 pNN 50 % 80,25±2,67 84,62±1,14 ≥0,05 T=0
 r MSSD 47,75±14,66 51,62±9,19 ≥0,05 T=0,2
 SDANN 53,76±11,96 83,87±6,68 ≤0,05 T=2,2
 2 гр. SDNN 50−100 мс (n=16)

 SDNN мс 80,31±2,34 106,12±6,65 ≤0,01 T=3,7
 pNN 50 % 86,81±1,38 88,68±1 ,03 ≥0,05 T=1,1
 r MSSD 62,18±6,98 73,06±9,76 ≥0,05 T=1,1
 SDANN 63,25±2,5 92,125±5,87 ≤0,01 T=4,5
 3 гр. SDNN 100 и более мс (n=10)

 SDNN мс 139,25±11,11 120,125±10,43 ≥0,05 T=1,3
 pNN 50 % 91,375±1,34 90,25±1,03 ≥0,05 T=0,7
 r MSSD 75,75±11,81 80±12,02 ≥0,05 T=0,3
 SDANN 113,875±11,29 101,625±9,45 ≥0,05 T=0,8



УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАД.  И. П. ПАВЛОВА · ТОМ XX · N0 1 · 2013

42

через 10 дней после ТБКА в I и II группах показа�
тели общей ВРС (SDNN и SDANN) достоверно по�
вышались соответственно на 140 и 56,6 %, что сви�
детельствует об уменьшении симпатических вли�
яний на регуляцию сердечного ритма. Показатель
RMSSD, свидетельствующий о вкладе ПСО ВНС
в регуляцию ритма сердца, незначительно повы�
шался (соответственно на 8,5 и 17,7 %), однако ста�
тистически достоверной разницы не получено
(p>0,05).

В III группе в динамике временные показатели
ВРС SDNN и SDANN незначительно уменьшились
(соответственно на 13,6 и 10,6 % при р ≥0,05). Пока�
затель RMSSD в динамике увеличился незначитель�
но (6,6 %), т. е. достоверных различий по сравнению
с исходными данными не получено.

На рисунке показана динамика показателя
SDNN в каждой группе в течение первых 24 часов
после проведения ТБКА со стентированием и спу�
стя 10 суток после операции.

Как видно из рисунка, спустя 10 дней у больных
I и II групп с исходно выраженным и умеренным
снижением общей ВРС показатель SDNN суще�
ственно увеличился (соответственно 140 и 32,5 %),
что свидетельствует об уменьшении вклада симпа�
тических влияний в регуляцию сердечного ритма.
В III группе в динамике показатель SDNN, напро�
тив, уменьшился на 13,6 %, но показатели общей ВРС
остались в пределах нормы.

ВЫВОДЫ
При использовании в лечении ОИМ операции

первичной ТБКА со стентированием инфарктзави�
симой артерии улучшаются показатели вариабель�
ности ритма сердца. При этом общая вариабель�

ность сердечного ритма увеличилась более 100 мс, что
имеет клиническое значение, так как значение
SDNN менее 100 мс является неблагоприятным
фактором отдаленного прогноза у больных ОИМ.
Также динамика показателей SDАNN, RMSSD, pNN
50 % в течение 24 часов свидетельствует о сниже�
нии активности симпатического отдела ВНС, что
улучшает вегетативную регуляцию сердечного
ритма и значительно снижает риск внезапной сер�
дечной смерти и угрожающих жизни аритмий.
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РЕЗЮМЕ
Мохамед Бежи, Л. В. Щеглова, Д. А. Моисеева
Bариабельность ритма сердца у больных острым инфарк!

том миокарда в динамике после операции первичной транс!

люминальной баллонной коронарной ангиопластики

Изучены временные характеристики вариабельности
ритма сердца у больных острым инфарктом миокарда
(ОИМ) с подъемом сегмента ST после операции первич�
ной транслюминальной баллонной коронарной ангиопла�
стики (ТБКА). С этой целью обследованы 37 мужчин (сред�
ний возраст – 53,16±1,27 года), не имеющих в анамнезе
данных за перенесенный ранее инфаркт миокарда. Всем
больным выполнено коронароангиографическое исследо�
вание (КАГ) с последующей реваскуляризацией миокарда
с применением операции ТБКА со стентированием. Сразу
после проведения операции первичной ТБКА со стентиро�
ванием и спустя 10 дней выполнено суточное мониториро�
вание ЭКГ (СМ ЭКГ) по Холтеру со статистическим анали�
зом вариабельности ритма сердца (ВРС). Показана взаимо�
связь временных показателей ВРС с клиническим течением
инфаркта миокарда (ИМ) после проведения первичной
ТБКА.
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SUMMARY
M. Beji , L. V. Sheglova , D. A. Moiseyeva
Heart rate variability in the patients with acute myocardial

infarction after primary transluminal coronary balloon angioplasty

Time characteristics of the heart rate variability were studied
in the patients with acute myocardial infarction (AMI) with ST
segment elevation after primary transluminal baloon coronary

ВВЕДЕНИЕ
Новые демографические тенденции современ�

ного мира, связанные с увеличением продолжи�
тельности жизни, придают особенную актуаль�
ность проблеме когнитивных нарушений (КН) [3].

Факторы риска сердечно�сосудистых заболева�
ний все чаще признаются играющими важную роль
в развитии КН и деменции [8]. Метаболический син�
дром (МС) включает в себя пять сердечно�сосудис�
тых факторов риска. К ним относятся абдоминаль�
ное ожирение, гипертриглицеридемия, низкий уро�
вень холестерина липопротеидов высокой плотности
(ХС ЛПВП), артериальная гипертензия (АГ), гипер�
гликемия [5]. Генез взаимосвязи между МС и когни�
тивными функциями остается неясным [4, 9].

В диагностике КН традиционно используются
нейропсихологические методы исследования. Одна�
ко в последние годы все большее внимание уделяет�
ся методикам, объективизирующим информацию
о когнитивных расстройствах. Вызванными потен�
циалами называются биоэлектрические сигналы, ко�
торые появляются с постоянными временными ин�
тервалами после определенных внешних воздей�
ствий. Основным методом выделения эндогенных
событий, значительно продвинувших анализ когнитив�
ных процессов, является исследование когнитивного
потенциала Р300, в реализации которого у человека

активное участие принимают височно�лимбические и
стволово�ретикулярные структуры [1]. Р300 – только
часть сложного потенциала, возникающего в модели
направленного внимания при выполнении когнитив�
ной задачи [1]. Существенными преимуществами
данной методики являются объективизация получа�
емых данных, а также возможность выявлять ранние
КН. Данный метод полезен не только для диагности�
ки когнитивной дисфункции, но также и для прове�
дения дифференциальной диагностики между КН,
деменцией и функциональными расстройствами,
в том числе депрессией [1]. Однако в основном дан�
ная методика широко применяется в неврологичес�
кой практике у пациентов со значимой патологией
[1]. Широкая распространенность, высокая соци�
альная значимость и ограниченные возможности те�
рапии делают чрезвычайно актуальной проблему
ранней диагностики когнитивных расстройств у па�
циентов с МС. В связи с этим было проведено данное
исследование.

Целью настоящего исследования было оценить
когнитивные функции у пациентов с метаболиче�
ским синдромом.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Всем больным проводилось клиническое обсле�

дование с исследованием антропометрических по�
казателей (окружности талии (ОТ), окружности бе�
дер (ОБ), окружность шеи (ОШ), индекса массы тела
(ИМТ). Осуществлялся забор крови для определе�
ния уровня глюкозы плазмы и показателей липид�
ного спектра с помощью реактивов фирмы Abbott
(Германия) на биохимическом анализаторе (произ�
водство ARCHITECT C8000, Германия). ИМТ рассчи�
тывали по формуле Кетле: масса тела/рост2(кг/м2).
В исследование были включены 178 пациен�
тов с МС.

Для исключения значимой тревоги и депрессии
использовалась госпитальная шкала тревоги и деп�
рессии (HADS). Когнитивные функции оценива�
лись с помощью применения нейропсихологиче�
ских шкал: краткая шкала оценки психического ста�
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angioplasty (TBCA). 37 male patients (mean age of 53.16±1.27
ys) without myocardial infarction in their past medical histories
participated in the study. Coronaroangiography (CAG) was made
for all these patients and was followed by revascularization of
the myocard by TBCA method with stenting. Immediately after
the primary TBCA with stenting and 10 days later a 24�hour
Holter ECG monitoring with statistical analysis of the heart rate
variability (HRV) were carried out. The results demonstrate
interrelation between the time indices of the HRV and the clinical
course of myocardial infarction after primary TBCA.

Key words: myocardial infarction, heart rate variability,
primary transluminal balloon coronary angioplasty (TBCA).
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туса (Mini�Mental State Examination(MMSE)), бата�
рея тестов на лобную дисфункцию, тест рисования
часов, тест «10 слов по Лурии». Для оценки быстро�
ты реакции и способности концентрировать вни�
мание была использована проба Шульте. Для оцен�
ки памяти применялась шкала памяти Векслера
(Wechsler Memory Scale, WMS). Субъективные жа�
лобы на нарушение памяти и внимания оценива�
лись с помощью опросника CFQ ( Cognitive Failures
Questionnaire). Результат теста CFQ<1 оценивался
нами как показатель незначительного числа жалоб,
результат CFQ>1 – как показатель негативной
оценки собственных когнитивных функций.

Количественная оценка когнитивных функций
определялась методом КВП с помощью ЭМГ/ВП
Nicolet Viking Select.

Статистический анализ полученных данных
проводили с использованием программы «Statistica
6.0» с применением параметрических и непарамет�
рических методов в зависимости от характера ра�
спределения данных. Показатели представлены
в виде M±SD. При систематизации и статистиче�
ской обработке данных различия считались досто�
верными при уровне значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного тестирования было вы�

явлено, что все пациенты с МС разделились на две

группы – с и без КН. В группе с КН MMSE был дос�
товерно ниже по сравнению с таковым в группе без
КН (26,78±2,13 и 27,92±1,98 балла, p<0,01) (табл. 1).

В группе с КН пациенты предъявляли жалобы
на нарушения памяти (1,27±0,36 и 0,98±0,24 бал�
ла, p<0,01). Результаты теста «рисования часов»
достоверно не отличались в обеих группах
(8,98±0,91 и 9,84±0,97 балла, p>0,05). По данным
опросника FAB, результаты которого позволяют
выявить деменцию, обусловленную поражением
лобных долей и подкорковых структур, достовер�
ных различий в обеих группах получено не было
(16,5±0,83 и 16,8±0,92 балла, p>0,05). Отсутствие
достоверных различий в тесте «рисования часов»
и FAB�тесте может свидетельствовать о том, что
оба они направлены в основном на выявление
у пациентов деменции, и при легких когнитивных
расстройствах результаты данных тестов значи�
мо не меняются.

В группе с КН отмечалось снижение как кратко�
срочной (5,78±1,31 и 7,15±1,06 балла, p<0,01), так
и долгосрочной (113,61±14,09 и 120,73±14,18 бал�
ла, p<0,01) памяти, снижалась быстрота реакции
и способность концентрировать внимание
(215,21±24,04 и 181,15±23,95 балла, p<0,01) по
сравнению с пациентами без когнитивных рас�
стройств. В группе больных с МС и когнитивным
дефицитом отмечались нарушения нейродинами�
ческого характера: снижение числа названных
слов в пробе на категориальные (животные)
(14,19±2,58 и 16,07±2,46 балла, p>0,05) и на лите�
ральные ассоциации (слова на «С») (11,21±1,91
и 14,01±1,77 балла, p<0,01), что указывает на на�
рушение семантической памяти по сравнению
с группой без КН. Снижение и литеральных, и ка�
тегориальных ассоциаций свидетельствует о лег�
ких КН (ЛКН) и не характерно для болезни Альц�
геймера, где в основном отмечается преимуще�
ственное снижение числа слов в пробе на
категориальные ассоциации.

В обследованных группах проводилась комплек�
сная оценка параметров показателей гемодинами�
ки, данных антропометрии. Такие показатели, как
ОТ (p<0,001), ИМТ (p<0,001), были достоверно выше
в группе пациентов с МС и КН. Группы были сопо�
ставимы по полу, возрасту, уровню артериального
давления.

Всем обследованным пациентам проводилась ко�
личественная оценка когнитивных функций.
В группе пациентов с МС и КН по сравнению с
группой без когнитивных расстройств выявлено до�
стоверное повышение латентного периода КВП
(ЛП КВП) (357,55±16,09 и 343,17±18,37 мс соответ�
ственно, р<0,01) и снижение амплитуды Р300
(8,2±3,9 и 10,2±4,1 мкВ соответственно, р<0,01)
(табл. 2). При проведении корреляционного анали�
за выявлена связь между КВП и ИМТ (r=0,72,

Т а б л и ц а  1
Результаты когнитивного тестирования

в обследованных группах

Показатель МС с KН (n=98) МС без KН (n= 80)

 MMSE, баллы 26,78±2,13∗ 27,92±1,98

 Часы, баллы 8,98±0,91 9,84±0,97

 CFQ, баллы 1,27±0,36∗ 0,98±0,24

 10 слов, баллы 5,78±1,31∗ 7,15±1,06

 FAB, баллы 16,5±0,83 16,8±0,92

 Проба Шульте:

    секунды 215,21± 24,04∗ 181,15± 23,95

    Т 9,45± 3,43∗ 12,69± 2,71

 Проба Векслера:

     абс., баллы 61,47±9,39∗ 68,73±8,09

     корр., баллы 104,68±7,64∗ 108,87±7,56

     экв., баллы 113,61±14,09∗ 120,73±14,18

     шифровка, секунды 46,15±9,67∗ 52,84±8,93

 Семантическая беглость:

    животные, баллы 14,19±2,58 16,07±2,46

    сл. на "Б", баллы 10,54±2,31 12,46±3,04

    сл. на "С", баллы 11,21±1,91∗ 14,01±1,77

 П р и м е ч а н и е : МС − метаболический синдром; KН −
когнитивные нарушения; MMSE (Mini�Mental State Exami�
nation) − шкала оценки когнитивной функции; часы − тест
"рисования часов"; CFQ (Cognitive Failures Questionnaire) −
самооценка когнитивных ошибок; 10 слов − тест "10 слов
по Лурии"; FAB − тест на лобную дисфункцию; шифровка −
способность концентрировать внимание; проба Шульте −
тест на быстроту реакции и внимание; проба Векслера −
оценка памяти; ∗ − р<0,01 в сравнении с группой пациен�
тов без когнитивных нарушений.
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p<0,01), ОТ (r=0,48, p<0,01), ОШ (r=0,43, p<0,01).
Выявлена ассоциация между КВП и общим холес�
терином (ОХС) (r=0,30, p<0,01), уровнем глюкозы
в сыворотке крови (r=0,31, p<0,01). Выявлена за�
висимость между ЛП КВП и уровнем диастоличе�
ского артериального давления ( r=0,51; p<0,01).

При сопоставлении данных тестирования и ре�
зультатов количественной оценки когнитивных функ�
ций была выявлена тесная взаимосвязь. С увеличе�
нием ЛП КВП снижался результат теста MMSE
(r=–0,31, p<0,01), теста «рисование часов» (r=–0,24,
p<0,01), теста Векслера (r=–0,34, p<0,01), теста
«10 слов по Лурии» (r=–0,35, p<0,01), FAB�теста
(r=–0,32, p<0,01) и увеличивался результат теста
Шульте (r=0,48, p<0,01). При появлении у пациен�
тов жалоб на нарушение памяти отмечалось увели�
чение продолжительности КВП (r=0,44, p<0,01)
и снижение амплитуды Р300 (r=–0,37, p<0,01).

Распространенность МС в общей популяции до�
вольно высока и колеблется от 14 до 24 % [6]. При
этом частота МС, как и степень когнитивной дис�
функции увеличиваются с возрастом. Связь показа�
телей когнитивных функций с МС оценивалась
в ряде исследований [4]. В нашем исследовании не
у всех пациентов с МС отмечалось снижение ког�
нитивных функций по данным нейропсихологиче�
ских тестов. Полученные результаты могут быть
обусловлены, с одной стороны, тем, что у пациентов
с МС и КН был больше ИМТ, ОТ; с другой стороны,
из возможных механизмов развития когнитивной
дисфункции при МС, кроме абдоминального ожи�
рения, воспаления, развития инсулинорезистентно�
сти, микро� и макрососудистого поражения, обсуж�
дается и генетическая предрасположенность [10].

КВП, если рассматривать его в целом, представ�
ляет собой сложный потенциал, возникающий в па�
радигме направленного внимания и отражающий
процесс отбора целевого стимула [1]. Ранние ком�
поненты КВП, отражающие сенсорную часть, свя�
занную с физическими параметрами стимула, обус�
ловлены активацией специализированных систем
приема и обработки информации. Для клинической
части данной методики наибольшее значение имеет
этап, связанный с окончательной идентификацией
стимула, требующей сравнения его с образцом
в памяти и принятия решения в отношении связан�
ного с ним действия (игнорирование, запоминание,
оговоренное инструкцией действие) [1]. С этими
событиями и связан собственно потенциал Р300,
причем процессам направленного внимания и кратко�
временной памяти придается особое значение.

Р300 регистрируются в гиппокампе, различных
подкорковых образованиях. Однако амплитудные,
а также временные параметры Р300 не связаны
лишь с одним качеством или свойством централь�
ной нервной системы (ЦНС), функцией отдельной
структуры головного мозга или ограниченного

региона. Они отражают организацию целого ком�
плекса механизмов переработки информации
в ЦНС в обеспечении различных форм когнитив�
ной и перцептивно�моторной деятельности чело�
века. Генерация Р300 осуществляется через слож�
ное пространственно�временное взаимодей�
ствие коры, таламических и гиппокамповых
структур. Удлинение ЛП КВП на 20–58 мс высо�
ко коррелирует с показателями нейропсихологи�
ческих тестов, степенью расширения желудоч�
ков, тяжестью перивентрикулярного лейкоарео�
за при компьютерной томографии, но не с
количеством инфарктных очагов в головном моз�
ге [2]. Такие результаты были получены в ряде
работ, однако в исследования включались паци�
енты, перенесшие инсульт.

Гипоталамус, таламус, лобная кора головного
мозга рассматриваются исследователями как воз�
можная зона генерации КВП [1]. Эти структуры
важны для процессов обучения и памяти [7]. При
сопоставлении данных тестирования и результа�
тов количественной оценки когнитивных функций
была выявлена тесная взаимосвязь. С увеличени�
ем ЛП КВП снижался результат теста MMSE
(r=–0,31, p<0,01), теста Векслера (r=–0,34,
p<0,01), теста «10 слов по Лурии» (r=–0,35, p<0,01)
и увеличивался результат теста Шульте (r=0,48,
p<0,01). Чрезвычайно интересным представляет�
ся то, что уже при появлении у пациентов жалоб на
нарушение памяти отмечалось увеличение продол�
жительности КВП (r=0,44, p<0,01) и снижение ам�
плитуды Р300 (r=–0,37, p<0,01).

 ВЫВОДЫ
1. У пациентов с МС и ЛКН в результате прове�

денного нейропсихологического тестирования вы�
явлено снижение общей и отдельных когнитивных
функций.

2. Изменение Р300 является объективным и ран�
ним признаком когнитивных расстройств у паци�
ентов с МС.
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РЕЗЮМЕ
И. Б. Зуева, К. И. Моносова, Е. Л. Санец,
Н. В. Морошкина, Е. Р. Баранцевич
Когнитивные функции у пациентов с метаболическим

синдромом

Целью исследования было оценить когнитивные функ�
ции у пациентов с метаболическим синдромом. Проведен�
ное исследование показало, что анализ когнитивного выз�
ванного потенциала является информативным методом,
дополняющим клинико�нейропсихологическое исследова�
ние в диагностике когнитивных расстройств у пациентов
с метаболическим синдромом.

Ключевые слова: метаболический синдром, когнитив�
ные нарушения, когнитивный вызванный потенциал.

SUMMARY
I. B. Zueva, K. I. Monosova, E. L. Sanez,
N. V. Moroshkina, E. R. Baranzevich
The cognitive function in the patients with metabolic

syndrome

The goal of the study was assessment of the cognitive func�
tion in the patients with metabolic syndrome. The conducted
study showed that the analysis of the P 300 parameters could help
infer cognitive dysfunction in the middle age patients with MS.

Key words: metabolic syndrome, cognitive dysfunction,
сognitive evoked potential.

ВВЕДЕНИЕ
Нарушения функции нижних мочевых путей

являются частыми осложнениями сахарного диа�
бета (СД). Расстройства мочеиспускания выявля�
ют, по разным оценкам, у 43–87 % больных инсу�
линозависимым диабетом и у 25–30 % больных,
получающих пероральную сахароснижающую те�
рапию [4]. Для обозначения нарушений со сторо�
ны нижних мочевых путей при СД предложен тер�
мин «диабетическая цистопатия» (ДЦ), который
впервые употребил датский уролог С. Frimodt�

Moller в 1976 г. [3]. Развитие и выраженность ДЦ
зависят от длительности СД и степени его компен�
сации. При продолжительности СД более 10 лет
нарушения со стороны нижних мочевых путей вы�
являют у 25 % больных, а при длительности более
45 лет – уже у более 50 % пациентов [3]. Ведущим
фактором патогенеза ДЦ является диабетическая
нейропатия, которая развивается вследствие пора�
жения кровеносных сосудов (vasa nervorum) эффе�
рентных и афферентных нервных волокон
nn.pelvici, nn.hypogastrici и n.pudendus [6]. Наблю�
дающиеся при СД патологические изменения со
стороны детрузора и уротелия также обусловлены
нарушениями нервной регуляции и расстройством
кровотока в стенке мочевого пузыря [1]. На началь�
ном этапе ДЦ отмечают повышенную возбудимость
и увеличение сократительной активности детрузо�
ра. В дальнейшем, по мере декомпенсации мочево�
го пузыря, сократимость детрузора ухудшается,
а эффективность мочеиспускания снижается [5].

Длительное время ведущими клиническими
признаками ДЦ считали симптомы, связанные с на�
рушением опорожнения мочевого пузыря [2]. Од�
нако проведенные в дальнейшем исследования по�
казали, что у большого числа пациентов ДЦ прояв�
ляется, наоборот, ирритативными симптомами:
учащением мочеиспускания, наличием императив�
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ных позывов на мочеиспускание и ургентным не�
держанием мочи [7]. В настоящее время отсутству�
ют стандарты диагностики и лечения ДЦ. При этом,
учитывая патогенез ДЦ, представляется целесооб�
разным относиться к ней как к одному из вариан�
тов нейрогенного мочевого пузыря.

Целью настоящего исследования явилось изу�
чение характера дисфункций нижних мочевых пу�
тей и клинических проявлений ДЦ в зависимости
от длительности СД 2 типа.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 70 больных – 26 мужчин и 44 женщи�

ны с СД 2 типа (средний возраст – 63,3±4,2 года). Дли�
тельность СД 2 типа в среднем составила 11,1±4 года.
Всем пациентам проводили комплексное урологиче�
ское обследование. Критерием невключения в иссле�
дование являлось наличие других, помимо СД 2 типа,
заболеваний или патологических состояний, которые
могли бы влиять на функцию нижних мочевых пу�
тей. Характер и выраженность диабетических дис�
функций нижних мочевых путей оценивали по дан�
ным анамнеза и жалоб пациентов, результатам фи�
зикального обследования, дневников мочеиспускания
пациентов, данным уродинамического обследования
и объема остаточной мочи. Дневники мочеиспуска�
ний пациенты заполняли в течение 3�х суток. При
этом они регистрировали количество мочеиспуска�
ний, число императивных позывов на мочеиспуска�
ние и эпизодов недержание мочи, а также объем
выделенной мочи при каждом мочеиспускании. Уро�
динамические исследования выполняли на уродина�
мической установке DANTEC�Duet (США) в соответ�
ствии с рекомендациями Комитета по стандартиза�
ции Международного общества по недержанию мочи
(ICS). Объем остаточной мочи оценивали путем
ультразвукового сканирования мочевого пузыря не
более чем через 5 минут после мочеиспускания.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
У 39 (55,7 %) больных с СД 2 типа имелись те или

иные жалобы на нарушения со стороны нижних
мочевых путей. При активном расспросе по пово�
ду проблем с мочеиспусканием на наличие нару�
шений указали еще 16 (22,9 %) человек. Анализ днев�
ников мочеиспускания и результатов уродинами�
ческих исследований позволил дополнительно
выявить еще 6 (8,6 %) больных с нарушением функ�
ции нижних мочевых путей. Таким образом, у 61
(87,1 %) из наблюдаемых нами больных с СД 2 типа
были обнаружены нарушения со стороны нижних
мочевых путей. При этом у 31,5 % из них эти нару�
шения были выявлены только при активном сборе
жалоб или дополнительном обследовании.

Результаты уродинамических исследований по�
казали повышение сократительной активности дет�

рузора у 25 (35,7 %) пациентов, снижение сократи�
тельной активности детрузора у 21 (27,4 %) больно�
го, повышение чувствительности мочевого пузыря
у 30 (42,9 %) пациентов, снижение чувствительнос�
ти мочевого пузыря у 26 (37,1 %), снижение скорос�
ти потока мочи у 15 (21,4 %) пациентов.

На основании анамнеза и жалоб больных, дан�
ных дневников регистрации мочеиспусканий,
результатов уродинамического обследования
пациентов мы определили, что у наблюдаемых
нами больных нарушения со стороны нижних мо�
чевых путей можно свести к двум основным ти�
пам – гиперактивности и гипоактивности моче�
вого пузыря.

Среди наблюдаемых нами 70 пациентов у всех
из них оказалось возможным, в том числе ретрос�
пективно, изучить характер расстройств моче�
испускания при длительности СД до 5 лет, у 57 боль�
ных – при продолжительности СД от 5 до 10 лет и у
44 больных – при продолжительности СД более
10 лет. Результаты данного анализа показаны на
рисунке. При длительности СД 2 типа менее
5 лет у большинства (75,8 %, n=53) пациентов ка�
кие�либо нарушения мочеиспускания отсутствова�
ли. Только у 17 (24,2 %) выявлены симптомы ГАМП.
При этом ни у одного из пациентов не отмечены
клинические признаки гипоактивности мочевого
пузыря. При продолжительности СД от 5 до 10 лет
преобладала группа больных с симптомами ГАМП
(56,2 %, n=32). Отсутствовали нарушения со сторо�
ны нижних мочевых путей у 21 (36,8 %) пациента,
а у 4 (7,0 %) появились признаки гипоактивности
мочевого пузыря. У больных с давностью СД более
10 лет ведущим нарушением функции нижних мо�
чевых путей являлась гипоактивность мочевого пу�
зыря. Данная дисфункция выявлена у 27 (61,4 %) из
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44 больных. У 12 (27,2 %) пациентов была обнару�
жена ГАМП, и только у 5 (11,4 %) пациентов с дли�
тельность СД более 10 лет не было никаких рас�
стройств мочеиспускания.

Выявленные нами особенности клинического те�
чения ДЦ можно объяснить особенностями патоге�
неза заболевания. В основе нарушений мочеиспус�
кания при СД лежит периферическая нейропатия,
влияющая на мочеиспускание как напрямую, так и
через изменения со стороны детрузора и уротелия.
В первые годы после начала СД не у всех пациентов
развивается нейропатия, а если и развивается, то
она проявляется со стороны нижних мочевых путей
практически всегда повышением чувствительнос�
ти и сократимости мочевого пузыря. Клиническими
проявлениями этих изменений будут учащение моче�
испускания, императивные позывы на мочеиспу�
скание, у ряда пациентов – ургентное недержание
мочи. Необходимо отметить, что формированию по�
добных симптомов способствует также диабетичес�
кая полиурия. Полиурия способствует развитию из�
менений в мочевом пузыре, подобных таковым при
инфравезикальной обструкции и выражающихся
в гипертрофии детрузора с развитием феномена
«парциальной денервации» мочевого пузыря. Эти
изменения также способствуют появлению симпто�
мов ГАМП. Патологические изменения в стенке мо�
чевого пузыря (миоцитах детрузора, уротелии, инт�
рамуральных нервных волокнах) постепенно уве�
личиваются и в период с 5�го до 10�й годы от начала
СД уже большинство больных отмечают клиничес�
кие проявления ГАМП. В дальнейшем метаболичес�
кие нарушения, связанные с СД, начинают оказы�
вать влияние на детрузор, ведя к его декомпенсации
и развитию гипоактивности мочевого пузыря. Имен�
но со снижением сократительной активности дет�
рузора вследствие его гипоактивности связаны так
называемые «классические» симптомы ДЦ: затруд�
нение мочеиспускания, ослабление скорости пото�
ка мочи, чувство неполного опорожнения мочевого
пузыря, редкое мочеиспускание. Необходимо под�
черкнуть, что у наблюдаемых нами пациентов с СД
2 типа нарушения мочеиспускания развивались в
определенной последовательности: сначала появля�
лась ГАМП и только потом гипоактивность мочево�
го пузыря. Это обстоятельство позволило нам выде�
лить в клиническом течении ДЦ три стадии: латент�
ную, стадию ГАМП и стадию гипоактивности
мочевого пузыря. На первой, латентной, стадии ка�
кие�либо жалобы со стороны нижних мочевых путей
у больных отсутствуют. Длительность этой стадии –
в среднем 5 лет от начала СД. Далее следует стадия
ГАМП и преобладание у пациентов ирритативной
симптоматики. Длительность этой стадии мы опре�
делили также примерно в 5 лет. Стадию ГАМП сме�
няет стадия гипоактивности мочевого пузыря, при
которой ДЦ проявляется своими «классическими»

признаками. Выделение в ДЦ трех стадий являет�
ся, по нашему мнению, весьма важным для выбо�
ра оптимальной тактики лечения и определения
прогноза заболевания. Однако следует учитывать,
что временные сроки развития указанных типов
дисфункций нижних мочевых путей могут варьи�
ровать в достаточно широком диапазоне в зависи�
мости от степени компенсации СД, исходного
состояния нижних мочевых путей и ряда других
факторов.

ВЫВОДЫ
Результаты проведенного исследования свиде�

тельствуют о зависимости клинических проявлений
ДЦ от длительности СД 2 типа. Диабетические дис�
функции нижних мочевых путей в своем развитии
проходят последовательно три стадии: латентную,
стадию гиперактивности мочевого пузыря и ста�
дию гипоактивности мочевого пузыря. Такой харак�
тер клинического течения ДЦ обусловлен ее пато�
генезом: начальная гиперкомпенсация детрузора
сменяется декомпенсацией и снижением его со�
кратительной активности. Правильная оценка ха�
рактера происходящих в мочевом пузыре измене�
ний при ДЦ и ее клинического течения позволяют
повысить эффективность лечения диабетических
расстройств мочеиспускания.
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РЕЗЮМЕ
С. Х. Аль/Шукри, И. В. Кузьмин, Н. О. Шабудина
Особенности клинического течения диабетической ци!

стопатии у больных сахарным диабетом 2 типа

Определены особенности симптоматики и клиническо�
го течения диабетической цистопатии в зависимости от дли�
тельности сахарного диабета 2 типа. Под наблюдением на�
ходились 70 больных. Средний возраст пациентов составил
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63,3±4,2 года, длительность заболевания к моменту обследо�
вания – 11,1±4 года. Диабетическая цистопатия выявлена у
61 (87,1 %) больного. У 9 (12,9 %) не было нарушений мочеис�
пускания. При этом у 32 (45,7 %) больных обнаружены при�
знаки гиперактивности мочевого пузыря, в среднем через 5
лет от начала основного заболевания. У 29 (41,4 %) пациентов
выявлена гипоактивность мочевого пузыря при длительнос�
ти основного заболевания более 10 лет. Таким образом, в кли�
ническом течении диабетической цистопатии можно выде�
лить три стадии: латентную, стадию гиперактивности моче�
вого пузыря и стадию гипоактивности мочевого пузыря.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая цис�
топатия.

SUMMARY
S. H. Al/Shukry, I. V. Kuzmin, N. O. Shabudina

Specificity of the clinical course of diabetic cystopathy in

the patients with type 2 diabetes mellitus

The features of the symptoms and of the clinical course of
diabetic cystopathy depending on the duration of type 2
diabetes mellitus were evaluated. 70 patients were included
in the study. The mean age of the patients was 63.3±4.2 years,
the duration of the disease before the study was 11.1±4 years.
Diabetic cystophathy was diagnosed in 61 (87.1 %) patients. 9
patients (12.9 %) had no voiding dysfunction. Clinical signs of
the overactive bladder were found in 32 (45.7 %) patients –
approximately 5 years after the onset of the type 2 diabetes
mellitus. Bladder hypoactivity was present in 29 (41.4 %)
patients with the duration of diabetes for more than 10 years.
Thus there are three stages in the clinical course of diabetic cys�
topathy: latent, overactive bladder, and bladder hypoactivity.
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Подтверждение туберкулезной этиологии пора�
жений глазного яблока в нашей стране чаще всего
осуществлялось на основе результатов общего об�
следования всего организма и органа зрения с уче�
том результатов туберкулинодиагностики, иммуно�
логических, биохимических исследований и про�
ведения тест�терапии.

В диагностике туберкулезного воспаления выде�
ляют прямые и косвенные признаки. Прямыми до�
казательствами туберкулезного процесса являются
туберкулезные бугорки, выявленные при гистомор�
фологических исследованиях биоптатов, и МБТ, вы�
явленные при микробиологических исследованиях
биологических субстратов. При туберкулезе защит�
ного аппарата глаза исследование биоптатов впол�
не возможно, но при туберкулезе оболочек глазного
яблока этот метод исследования малодоступен. Он
может быть использован у пациентов при микро�
хирургических вмешательствах на глазном яблоке:
при аспирации камерной влаги, стекловидного тела,
иридектомии и хориоретинальной эндобиопсии.

Косвенные доказательства туберкулезной этио�
логии заболевания глаз базируются на основе

клинического обследования больного, оценки глаз�
ного статуса, на результатах туберкулинодиагнос�
тики, биохимических исследований, иммунодиаг�
ностики и результатов проведения тест�терапии с
применением противотуберкулезных препаратов.

Клиническая картина туберкулеза органа
зрения отличается большим полиморфизмом. Ту�
беркулезное поражение глаз – это местное прояв�
ление общей туберкулезной инфекции. Поэтому
большое диагностическое значение придается вы�
явлению признаков инфицирования организма
МБТ и наличию локальных проявлений туберкулез�
ного процесса в органах дыхания и в других орга�
нах. Из пораженных туберкулезом органов МБТ
гематогенно попадают в сосудистую оболочку гла�
за, где и формируются туберкулезные бугорки.

Характерными признаками туберкулезного по�
ражения органа зрения являются выявленные при
офтальмологическом исследовании крупные саль�
ные преципитаты и изолированные хориорети�
нальные очаги. Туберкулезный хориоретинит воз�
никает, как правило, во время первичного инфи�
цирования в детском или юношеском возрасте,
независимо от легочного туберкулеза. Последний
может предшествовать туберкулезному пораже�
нию глаза, следовать за ним, возникать одновре�
менно или отсутствовать вообще. Туберкулезное
поражение глаз у больных возникает не сразу,
а после длительного латентного периода на фоне
снижения иммунологической реактивности орга�
низма.

По результатам исследования отечественных
и зарубежных авторов, отсутствие признаков ту�
беркулезного поражения других органов и систем
не может быть основанием для исключения тубер�
кулезной этиологии заболевания глаз при наличии
других косвенных признаков заболевания. Локали�
зации туберкулеза в других органах, признаки ту�
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беркулезного инфицирования и сенсибилизации
организма являются важными дополнительными
диагностическими критериями. Они свидетель�
ствуют о вероятности туберкулезной этиологии за�
болевания глаз и позволяют целенаправленно ре�
шать вопрос о дозировках туберкулина для поста�
новки туберкулиновых проб.

Из 760 обследованных больных туберкулезом
глаз в начальный период внедрения химиотерапии
туберкулеза А. Я. Самойлов и соавт. (1963) туберку�
лезный процесс в легких выявили в 65 %. Спустя
многие годы после широкомасштабного внедрения
противотуберкулезных препаратов Е. И. Устинова
и В. М. Батаев (1991) среди обследованных 205 боль�
ных туберкулезом глаз поражение легких туберку�
лезом выявили в 23 %.

В диагностике туберкулезного поражения глаз
многие авторы придавали важное значение поло�
жительным местным реакциям на введение тубер�
кулина. Однако как показали исследования
О. Б. Ченцовой (1990) и Е. И. Устиновой, В. М. Бата�
ева (1991), у значительного числа взрослых людей с
туберкулезной патологией глаз повышение кожной
чувствительности к туберкулину не выявляется.
Положительная реакция на туберкулин выявляет�
ся также и у значительного числа практически здо�
ровых людей (до 80 %),что является признаком ту�
беркулезного инфицирования. Кроме этого, поло�
жительные реакции на туберкулин наблюдаются
и у лиц, привитых вакциной БЦЖ. Из этого следу�
ет, что местная реакция на пробу Манту не всегда
может рассматриваться как доказательство тубер�
кулезной природы заболеваний глаза.

По данным А. И. Одинцова (1989), при введении
туберкулина в организм больного человека разви�
вается интенсивная аллергическая реакция ги�
перчувствительности замедленного типа (ГЧЗТ),
возникающая в результате взаимодействия тубер�
кулина с антителами, фиксированными на лимфо�
цитах и мононуклеарах. В дальнейшем механизм
туберкулиновых реакций был уточнен. По данным
А. И. Одинцова, В. П. Сокурова (1999), реакции воз�
никают в результате взаимодействия туберкули�
на с лимфоцитами�эффекторами, имеющими на
своей поверхности специфические рецепторы.
В итоге выделяются медиаторы клеточного имму�
нитета, одной из функций которых является
вовлечение макрофагов в процесс разрушения ан�
тигена.

 Различают следующие виды реакций на тубер�
кулин: местная, общая и очаговая. По степени ин�
тенсивности местного ответа на введение туберку�
лина при туберкулезе принято выделять реакции
гипоергические, нормергические и гиперергиче�
ские. Оценку степени выраженности реакций про�
водят через 72 часа после введения туберкулина.
Для этого измеряют поперечный диаметр возника�

ющего на месте введения туберкулина инфильтра�
та (папулы). Об общей реакции судят по темпера�
туре тела и самочувствию больного. Очаговая
реакция, представляющая собой перифокальное
воспаление в зоне туберкулезного поражения, оце�
нивается с помощью биомикроскопии, офтальмо�
скопии, периметрии, визометрии, кампиметрии,
эхобиометрии, а в последние годы и с помощью оп�
тической когерентной томографии.

В клинике применяются различные методы вве�
дения туберкулина: накожная проба Пирке, накож�
ная градуированная скарификационная проба
Н. Н. Гринчара и Д. А. Карпиловского, внутрикож�
ная проба Манту, подкожная проба Коха. С 40�х гг.
прошлого века применяется методика подкожного
введения малых доз туберкулина АТК от 8�го до
5�го разведений. Отсутствие очаговой реакции на
пробу в 4 разведении туберкулина считалось дока�
зательством нетуберкулезной этиологии глазного
заболевания. Несмотря на весьма малые дозы ту�
беркулина, очаговая реакция при туберкулезе глаз
в те годы выявлялась, имела диагностическое
значение и широко применялась в клинической
практике.

О. Б. Ченцова, М. С. Смирнова (1973) предложи�
ли вводить туберкулин электрофорезом через кожу
предплечья и по Бургиньону в глаз через веки. Од�
нако при применении этого метода нельзя исклю�
чить влияние гальванического тока на результат
исследования.

J. Szabo (1964) предложил вводить туберкулин
субконъюнктивально в 8–7 разведениях и одно�
временно внутрикожно от 6 до 3 разведений. В на�
шей стране, по данным МНИИ ГБ им. Гельмгольца,
эта проба была оценена положительно. Считается,
что реакция на конъюнктиве отражает общую
и местную сенсибилизацию организма. Результа�
ты пробы расценивались в пользу туберкулеза, если
между положительной локальной реакцией в глазу
и на коже имелась разница в 1–2 и более разведе�
ний туберкулина.

С 80�х гг. ХХ столетия отмечается снижение чув�
ствительности к туберкулину как у инфицирован�
ных здоровых лиц, так и у больных туберкулезом.
В то же время очаговые реакции на малые дозы
туберкулина стали выявляться значительно реже.
По всей вероятности, такая динамика обусловлена
проведением массовой вакцинацией вакциной
БЦЖ и внедрением в лечение и профилактику про�
тивотуберкулезных препаратов.

Т. Е. Выренковой (1996) принадлежит большая
заслуга в применении для диагностики туберкуле�
за глаз туберкулиновых проб с большими дозами
туберкулина – от 20 до 50 ТЕ. Сначала автор ис�
пользовала разные способы введения туберкулина
и считала, что при отсутствии очаговой реакции на
пробу Манту с 3�м разведением туберкулина и при
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отсутствии местной реакции можно исключить
туберкулезную природу заболевания глаз. Эта ме�
тодика была модифицирована автором в 1996 г.: при
положительных местной, общей реакциях и отри�
цательной очаговой реакции на туберкулин пока�
зана постановка проб с подкожным введением ту�
беркулина до 50 ТЕ. Эти же выводы были сделаны
и другими исследователями.

В 1983 г. Е. И. Устинова предложила модифици�
рованный способ туберкулинодиагностики (табли�
ца). Способ имеет простую схему выбора дозиро�
воки туберкулина. В нем предусмотрена необходи�
мость достижения относительной стабилизации
воспалительного процесса в глазу до постановки
туберкулиновых проб, уточнены показания и про�
тивопоказания к их постановке. Применение тубер�
кулинодиагностики рекомендовано при всех
локализациях туберкулеза глаз. При макулярной ло�
кализации очага проба применима при односторон�
нем заболевании и высоких зрительных функциях
парного глаза. Противопоказанием для введения
туберкулина является двусторонний макулярный
процесс и значительное понижение зрения на оба
глаза любого генеза.

В последующие годы осуществлено дальнейшее
совершенствование способа туберкулинодиагнос�
тики. Были изучены степень специфичности и оцен�
ка выраженности очаговых реакций, достоверность
повторных проб и проведены сопоставления с дру�
гими диагностическими критериями. Усовершен�
ствованная методика туберкулинодиагностики
внедрена в клиническую пратику противотуберку�
лезных диспансеров РФ.

В последние годы создан новый диагностиче�
ский препарат «Диаскинтест®». Он является тубер�
кулезным рекомбинантным аллергеном в стандар�
тном разведении. Препарат предназначен для
внутрикожного введения. Его действие связано
с развитием реакции ГЧЗТ. Иммунный ответ на
«Диаскинтест®» возникает только при наличии ин�
фицирования M. tuberculosis. Ответ отсутствует так�
же при поствакцинальной иммунизации вакциной
БЦЖ и у не инфицированных МБТ.

В современной литературе имеются лишь еди�
ничные публикации о результатах применения
«Диаскинтеста®» при внелегочных локализациях
туберкулеза. В одной из них представлена специ�
фичность и чувствительность данной пробы у боль�
ных туберкулезом глаз – 94 и 83,3 % соответственно.
Для окончательных выводов о значении Диаскин�
теста® в диагностике туберкулеза глаз необходи�
мо проводить дальнейшие исследования.

Большое значение в диагностике туберкулеза
глаз придается исследованию иммунологических
реакций по выявлению в сыворотке крови и слез�
ной жидкости антител к туберкулезу. К таким реак�
циям относятся реакция бласттрансформации
лимфоцитов (РБТЛ), реакция микропреципитации
(РМП) и РПГА (реакция пассивной гемагглютина�
ции). Повышенные значения РБТЛ с ППД могут
служить дополнительным критерием для обосно�
вания туберкулезной этиологии: положительный
результат свидетельствует в пользу наличия тубер�
кулезной инфекции в организме.

При диагностике туберкулезных увеитов реко�
мендуется проведение и других иммунологических
исследований: идентификации Т�лимфоцитов и их
популяций, РБТЛ с радиометрическим учетом ре�
зультатов, РНГА, РПК, РПГ, ИФА, РТМЛ с ППД и
ФГА, Е�РОК, аЕ�РОК , ИФА, определение иммуно�
глобулинов в сыворотке крови и слезной жидкости,
оценка активности комплемента в сыворотке кро�
ви, определение циркулирующих иммунных комп�
лексов (ЦИК), изучение функциональной активно�
сти моноцитов, НСТ�теста, выявление антигенов
гистосовместимости в стандартном микролимфо�
токсическом тесте.

О. С. Слеповой, Н. С. Зайцевой, Т. Е. Выренко�
вой, В. И. Севрюкову и Н. С. Гонтуар принадлежит
изобретение «Способ диагностики туберкулезных
увеитов» – микрометод РПГА�инактивированной
на водяной бане слезной жидкости с сухим очищен�
ным туберкулином ППД. Авторы в слезной жидко�
сти больного глаза обнаруживали антитела у 100 %
больных туберкулезом глаз и в более высоких тит�
рах, чем в крови.

Основные принципы выбора доз туберкулина в зависимости от клинической формы, локализации
и фазы активности увеита

Основной диагноз, особенности клинической картины

Способ введения туберкулина, разведения, дозы

первая туберкулиновая проба
повторные туберкулиновые

пробы (при отсутствии очаговой
реакции при предыдущей пробе)

 Хориоретиниты с центральной и парацентральной локализацией
очагов (активная фаза):
    при остроте зрения 0,1 и выше
    при остроте зрения ниже 0,1

 Проба Манту 2 ТЕ
 Проба Манту 2ТЕ

Проба Манту 2 ТЕ

Подкожно 10�20 ТЕ, 50 ТЕ
Подкожно 20 ТЕ, 50 ТЕ

 Центральные хориоретиниты без клинических признаков
активности и периферические хориоретиниты в любой фазе
активности

 Проба Манту 2 ТЕ Подкожно 20 ТЕ, 50 ТЕ

 Передние и периферические увеиты:
    в активной фазе (после достижения относительной
стабилизации)
    без клинических признаков активности

 Проба Манту 2ТЕ

 Проба Манту 2ТЕ

Подкожно 20 ТЕ, 50 ТЕ

Подкожно 50 ТЕ
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В последние годы при исследовании цитокинов
у больных при передних туберкулезных увеитах
выявлено увеличение содержания IL�4 в сыворот�
ке крови и в слезе. Начали проводиться исследова�
ния местного иммунитета путем определения ряда
цитокинов в слезной жидкости. Их уровни повы�
шаются при обострении процесса и снижаются
в период ремиссии.

В диагностике туберкулеза глаз вспомогатель�
ное значение имеют и биохимические исследова�
ния сыворотки крови, в том числе белковым фрак�
циям. Для этого длительное время применялась
проба Блохина – исследование белкового спектра
крови в динамике до и после 14�дневного лечения
тубазидом и стрептомицином.

Для оценки активности и тяжести туберкулез�
ного процесса в глазу дополнительными биохими�
ческими тестами являются повышение уровня ги�
стамина, серотонина, гаптоглобина, церрулоплаз�
мина в периферической крови. Перспективным
маркером туберкулезного воспалительного про�
цесса считается повышение уровня активности
фермента аденозиндезаминазы (АДА) в сыворотке
крови через 72 и 96 часов после введения туберку�
лина. Достоверным клиническим признаком тубер�
кулезной этиологии глаз является повышение
исходного уровня АДА на 55 %. В отечественной ли�
тературе имеется данные об уточнении туберкулез�
ной этиологии периферического увеита у ребенка
7 лет с помощью полимеразной цепной реакции
(ПЦР) стекловидного тела, извлеченного при вит�
рэктомии.

В трудных случаях проведения диагностики ту�
беркулеза органа зрения рекомендуется проводе�
ние тест�терапии двумя�тремя противотуберкулез�
ными препаратами.

Е. И. Устинова, В. М. Батаев (1994) усовершенство�
вали тест�терапию при подозрении на туберкулез
глаз путем применения в стационарных условиях
внутривенного капельного введения изониазида,
перорального – пиразинамида и периокулярно
изониазида. В последние годы в связи с появлени�
ем множественной и широкой лекарственной ус�
тойчивости (МЛУ, ШЛУ) МБТ к противотуберкулез�
ным препаратам они начали использовать препа�
рат протионамид.

Тест�терапия противотуберкулезными препара�
тами начинается через 3–5 дней после отмены не�
специфической противовоспалительной терапии.
Положительный эффект ее заключается в улучше�
нии динамике патологического очага, зоны пери�
фокального воспаления, в увеличении прозрачно�
сти оптических сред и уменьшении количества
преципитатов.

Основными наиболее информативными диагно�
стическими критериями туберкулезного заболева�
ния глаз являются:

1) характерная офтальмологическая картина;
2) очаговая реакция на введение туберкулина

(до 50 ТЕ) по типу обострения воспалительного
процесса умеренной или значительной выражен�
ности;

3) терапевтический эффект тест�терапии ту�
беркулостатиками (изониазид периокулярно; изо�
ниазид, пиразинамид и протионамид внутрь) на
фоне приема патогенетических средств (гепатоп�
ротекторы, витамины и десенсибилизирующие
препараты).

Для туберкулезных увеитов характерна следу�
ющая клиническая картина: крупные сальные
преципитаты в зоне Эрлиха, стромальные сине�
хии при наличии опалесценции камерной влаги
и сохранении чувствительности роговицы, изо�
лированные хориоретинальные очаги округлой
или овальной формы с наличием инфильтрации
и экссудации. Туберкулезную этиологию заболе�
вания глаз подтверждает выявление 2–3 основ�
ных критериев. В случае выявления одного
критерия из вышеперечисленных и при их отсут�
ствии устанавливается нетуберкулезная этиоло�
гия заболевания.

Таким образом, в основе диагностики туберку�
леза органа зрения лежит дифференцированный
подход к выбору комплекса обследований в зави�
симости от идентификации клинических офталь�
мологических признаков.

При наличии патогномоничных для туберкуле�
за глаз признаков следует применять способ вери�
фикации туберкулезной этиологии; если туберку�
лезная этиология не подтвердится, необходимо про�
ведение дополнительных исследований.

При выявлении патогномоничных признаков
для внешне сходных с туберкулезом заболеваний
необходимо устанавливать диагноз по клинической
картине без специальных проб и тест�терапии. Та�
кими заболеваниями являются перипапиллярная
географическая хориопатия сетчатки, центральная
серозная хориопатия сетчатки (1�я стадия), пигмент�
ная эпителиопатия сетчатки (2�я стадия), гетерох�
ромная увеопатия Фукса.

При выявлении офтальмологических призна�
ков, не характерных для туберкулеза глаз и не
патогномоничных для определенных глазных за�
болеваний, но не исключающих хронический вос�
палительный процесс сосудистого тракта, необ�
ходимо применение комплекса традиционных
дифференциально�диагностических исследова�
ний, что повышает эффективность обследования
офтальмологических больных.
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РЕЗЮМЕ
Е. И. Устинова, Н. А. Браженко, О. Н. Браженко,
С. Л. Ляпин
Современные подходы к обоснованию туберкулезной

природы заболевания глаз

В диагностике туберкулезного воспаления используют
прямые и косвенные признаки. Прямым доказательством
является выявление туберкулезных бугорков и МБТ в биоп�
татах. Косвенные признаки, способствующие успешной
диагностике туберкулеза глаз, основаны на дифференци�
рованном подходе к исследованиям в зависимости от иден�
тификации клинических проявлений заболевания. Наибо�
лее информативными из них являются офтальмологиче�
ская картина, очаговая реакция на введение туберкулина
и терапевтический эффект от тест�терапии туберкулоста�
тиками.
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S. L. Lyapin
Up�to�date approach to tuberculous nature of the eye

pathology

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время перспективным направлени�

ем в изучении факторов риска развития остеопоро�
за является выделение тех, которые в наибольшей
мере определяют минеральную плотность (МП) ко�
стной ткани. Результаты многочисленных исследо�
ваний свидетельствуют, что масса тела и рост высо�
ко коррелируют с МП [10]. У женщин с избыточной
массой тела эффективность абсорбции кальция
выше, и их ремодулирующий аппарат менее чув�
ствителен к действию паратиреоидного гормона, что
приводит к сохранению костной массы и лучшей
утилизации поступающего извне кальция [6]. По�
вышенная масса тела у женщин защищает скелет от
негативного эффекта дефицита эстрогенов, что про�
исходит за счет периферической ароматизации над�
почечниковых андрогенов в жировой ткани тела
в эстрон [3]. Масса тела в значительной степени
состоит из двух компонентов – жирового и мышеч�
ного. Установлено, что мышечная масса влияет на
минеральный состав костей у женщин в предкли�
мактерическом периоде, а жировая масса – в пост�
климактерическом периоде [5]. В отечественных
и зарубежных исследованиях авторами отмечается,
что обе массы, и жировая, и мышечная, являются
важными факторами, влияющими на МП костной
ткани [4, 7–9]. Однако до настоящего времени ве�
дутся дискуссии о выделении более значимого ант�
ропометрического компонента, оказывающего за�
щитный эффект на костную ткань.

В связи с этим было проведено исследование
с целью определения взаимосвязи компонентов
(мышечной и жировой массы) тела с состоянием
минеральной плотности поясничных позвонков.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Было проведено одномоментное обследование

463 человек (103 мужчин и 360 женщин) в возрасте
от 20 до 87 лет, проживающих в Республике Каре�
лия. Для анализа данных женщины были разделе�
ны на две группы: до менопаузы – 137 (38,1 %)
и после менопаузы – 223 (61,9 %) человек. Опреде�
ление минеральной плотности (МП) позвоночника
проводилось методом двухэнергетической рентге�
новской абсорбциометрии (DXA) на аппарате
«DPX�NT» фирмы Lunar (США) с готовой норма�
тивной базой, созданной на основе популяционных
исследований плотности кости здоровых американ�
цев. Анализировались показатели средних значе�
ний суммарной минеральной плотности (МП) для
наиболее нагружаемого сочетания позвонков L

2
–

L
4
 (г/см2), а также в показателях Т�критерия (срав�

нение с нормальной пиковой костной массой) и Z�
критерия (возрастной нормы). Всем обследованным
было проведено антропометрическое исследование
с использованием стандартного антропометриче�
ского инструментария с учетом методических реко�
мендаций В. Г. Николаева [1]. Для определения ком�
понентного состава тела использовали аналитиче�
ский метод вычисления по формулам J. Matiegka
абсолютного количества жировой, мышечной и ко�
стной ткани. Статистическая обработка материала
осуществлялась с использованием программных
продуктов «Statistica 6.0 for Windows», Microsoft Excel
с предварительной проверкой соответствия пере�
менных нормальному распределению по критерию
Колмагорова–Смирнова и Шапиро–Уилкса. Про�
верку гипотезы о статистической значимости
различий двух выборок проводили с помощью не�
параметрического критерия Манна–Уитни. Для
выявления взаимосвязи между изучаемыми при�
знаками проводился корреляционный анализ по
Спирмену. Влияние компонентов состава массы
тела на МП поясничных позвонков оценивалось
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Direct and indirect signs are of importance in tuberculous
inflammation diagnostics. Presence of tubercles and of MBT in
the biopsy is a direct sign of the pathology. Indirect signs are
elicited during differential examination after identification of
the clinical features of the disease. The most informative of
them are the ophthalmologic picture, focal reaction to tuberculine
injection and the therapeutic effect of the test�therapy with
tuberculostatics.

Key words: occular tuberculosis, tuberculin, diagnosis.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ  РАБОТЫ

55

с помощью множественной линейной регрессии.
Различия значений исследуемых параметров счи�
тали статистически значимыми при 95 %�м пороге
вероятности (P<0,05). Данные представлены в виде
средних значений (М) ± стандартное отклонение
(SD): М±SD.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный корреляционный анализ данных

у всех обследованных женщин выявил статистиче�
ски значимую взаимосвязь между МП позвонков и на�
личием менопаузы (r=0,44, p<0,001), а также обрат�
ную связь с возрастом женщин (r=–0,47, p<0,001),
которые суммарно объясняют 41,5 % дисперсии МП
позвонков. Выявлены статистически значимые уме�
ренные связи МП позвонков с длиной тела (r=0,39,
p<0,05) и мышечной массой (r=0,33, p<0,05) и более
слабые (p<0,001) взаимосвязи МП с весом (r=0,20,
p<0,05) и жировой массой тела (r=0,11, p<0,05).

Результаты множественного регрессионного
анализа показали, что, независимо от возраста
и менопаузы, у женщин мышечная масса оказыва�
ет более сильное влияние на МП костей. В резуль�
тате анализа получено уравнение регрессии:
МП=1,035–0,003.В 0,005.М+0,0027.ЖМ+0,007.ММ,
где МП – минеральная плотность (г/см2); В – воз�
раст (лет); М – длительность постменопаузально�
го периода; ЖМ – жировая масса (кг); ММ – мы�
шечная масса (кг).

Все коэффициенты уравнения значимы (p<0,05).
Независимо от возраста женщин, увеличение мы�
шечной массы на 5 кг приводит к увеличению МП
позвонков на 0,043 г/см2, а увеличение жировой мас�
сы на 5 кг – на 0,014 г/см2. Увеличение возраста
женщин на 5 лет приводит к снижению МП позвон�
ков на 0,015 г/см2, а увеличение длительности пост�
менопаузального периода на каждые 5 лет приво�
дит к снижению МП на 0,024 г/см2. Суммарно воз�
раст, длительность менопаузы, мышечная и жировая
массы объясняют 33 % вариации
МП поясничных позвонков.

Средние значения суммарной
МП позвонков L2–4 у женщин до на�
ступления менопаузы статистиче�
ски значимо (p<0,001) превышали
величины аналогичных показате�
лей женщин в постменопаузальном
периоде и составили 1,18±0,13
и 1,01±0,18 г/см2, Т�критерий был
равен –0,2 SD (98 % от пиковой ко�
стной массы) и –1,5 SD (85 %) со�
ответственно. Суммарное количе�
ство минералов в поясничных по�
звонках L2–4 составило 49,8±8,4
и 42,6±10,1 г соответственно при
p<0,01.

Женщины в постменопаузе отличались статис�
тически значимыми (p<0,001) большими значения�
ми массы тела, абсолютных и относительных пока�
зателей жировой массы, индекса Кетле, но у них
выявлены статистически значимые меньшие вели�
чины длины тела и относительных значений мы�
шечной массы (p<0,001) (таблица).

У женщин до наступления менопаузы МП по�
звонков имеет прямую значимую корреляционную
связь с мышечной массой тела (r=0,36, p<0,05), тог�
да как с величиной жировой массы значимая связь
не выявлена (r=0,12, p=0,178).

Оценка уровня МП позвонков L
2–4

 по Z�крите�
рию у женщин до наступления менопаузы показа�
ла, что большая часть обследованных – 134 (97,8 %) –
имеют нормальные значения МП, и лишь у 3 (2,2 %)
пациенток уровень МП оценивался как низкий.
Сравнительный анализ компонентного состава
тела между группами женщин с разным уровнем
МП позвонков не выявил статистически значимых
различий в относительных величинах жирового
и мышечного компонентов тела. У лиц с нормаль�
ными показателями МП костной ткани абсолютные
значения жировой массы превышали без статис�
тической значимости, а абсолютные значения мы�
шечной массы статистически значимо (p<0,01) пре�
вышали значения женщин с низкой МП.

Средний возраст женщин в постменопаузе со�
ставил 62,1±9,1 года, длительность постменопау�
зального периода в среднем составила 13,0±8,4 года
(диапазон – от 0,5 до 37). Средний возраст наступ�
ления менопаузы женщин был равен 49,4±6,4 года.
МП позвонков имела обратную зависимость от воз�
раста (r=–0,35, p<0,05) и длительность постмено�
паузального периода (r=–0,35, p<0,05). В данной
группе женщин выявлены статистически значи�
мые корреляционные связи МП с массой тела
(r=0,40, p<0,05), площадью поверхности тела
(r=0,41, p<0,05), жировой массой (r=0,32, p<0,001)
и мышечной массой (r=0,28, p<0,001) (рис. 1).

Значения антропометрических показателей женщин предклимактерического
и постклимактерического периодов

Антропометрический показатель
Предклимактери�

ческие (n=137)
Постклимактери�
ческие (n=223)

Значимость
различий

кр. Стьюдента

M±m SD M±m SD p

 Возраст, лет 36,6±0,9 11,1 62,2±0,6 9,1 p<0,001

 Длина тела, см 164,4±0,5 6,5 158,5±0,4 10,3 p<0,001

 Масса тела, кг 64,3±1,1 12,9 70,7±0,8 15,1 p<0,001

 Окружность грудной клетки, см 87,1±1,3 9,6 95,7±0,9 8,3 p<0,001

 Диаметр грудной клетки, см 27,6±1,9 12,6 36,7±3,6 23,2 p<0,05

 Площадь тела, м2 1,71±0,02 0,17 1,79±0,01 0,18 p<0,001

 Жировая масса, кг 20,6±0,8 9,4 25,5±0,6 9,2 p<0,001

 Жировая масса, % 31,2±0,8 9,5 35,9±0,6 9,1 p<0,001

 Мышечная масса, кг 24,8±0,4 4,8 24,4±0,3 4,9 р=0,415

 Мышечная масса, % 39,2±0,5 5,7 35,1±0,4 6,2 p<0,001

 Индекс Kетле, кг/м2 23,8±0,4 4,6 27,6±0,3 4,6 p<0,001
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Для выявления компонентов состава тела, ока�
зывающих приоритетное влияние на величину МП
позвонков у женщин в постменопаузе, были сфор�
мированы группы по уровню содержания мышеч�
ной и жировой массы: ниже среднего, средний уро�

вень (25�й и 75�й центили) и выше среднего. По ве�
личине мышечной массы группы женщин распре�
делились следующим образом: <21,0 кг, от 21,1
до 27,8 кг, > 28,9 кг, а по уровню жировой массы –
<18,8 кг, от 18,9 до 30,7 кг и > 30,8 кг.

Проведенный сравнительный анализ между
группами не показал значимых различий в величи�
нах МП, однако у женщин с высоким уровнем жи�
ровой массы значения МП позвонков были выше
(1,12±0,17 г/см2), чем у женщин с высоким содер�
жанием мышечной массы (1,08±0,19 г/см2), при
p=0,249 (рис. 2). Разность средних значений МП
между первой и третьей группами женщин по уров�
ню жировой массы составила 0,182 г/см2, а по со�
держанию мышечной массы – 0,121 г/см2.

Анализ денситометрических показателей среди
выделенных групп женщин с одинаковым уровнем
содержания жировой и мышечной массы в соста�
ве тела выявил, что нормальные значения МП по�
звонков выявлены у большего числа (60 %) женщин
с высоким уровнем жировой массы (p<0,05) по
сравнению с числом женщин (42,6 %), имеющих
высокий уровень мышечной массы (рис. 3). У жен�
щин с высоким уровнем содержания жировой мас�
сы остеопороз был выявлен у 7,3 %, а остеопения –
у 32,7 %, что меньше по сравнению с количеством
обследованных, имеющих высокий уровень мышеч�
ной массы (18,5 и 38,8 % соответственно).

Средний возраст обследованной группы муж�
чин (n=103) составил 46,1±1,7 года (с диапазоном
от 20 до 77 лет). Выявлены статистически значимые
корреляционные взаимосвязи между МП позвон�
ков мужчин и массой тела (r=0,32, p<0,05), длиной
тела (r=0,23, p<0,05), мышечной массой (r=0,26,
p<0,01) (рис. 4). Статистически значимой корреля�
ционной связи между МП и жировой массой тела
мужчин не выявлено (r=0,16, p=0,114).

Среднее значение абсолютной величины мы�
шечной массы в составе тела мужчин –
31,1±6,4 кг, с диапазоном от 16,8 до 46,3 кг. По уров�
ню содержания мышечной массы мужчины были
разделены на три группы: низкий – <26,9 кг, сред�
ний – от 26,9 до 35,4 кг (25–75 центили) и высокий –
>35,4 кг. Сравнительный анализ МП позвонков
показал, что мужчины с высоким и средним уров�
нем мышечной массы имеют более высокие (p<0,05)
значения костной плотности – 1,18±0,18
и 1,19±0,12 г/см2, соответственно, тогда как у лиц
с низкой мышечной массой МП костной ткани
составила 1,09±0,20 г/см2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании было показано, что и

мышечная масса, и жировая масса играют важную
роль в поддержании нормального уровня МП кост�
ной ткани. Результаты регрессионного анализа по�
казали, что у женщин, независимо от возраста, мы�

Рис. 1. Графики зависимости уровня минеральной плот�
ности позвонков от жировой и мышечной массы тела у

женщин в постменопаузе (n=223)

Рис. 2. Средние значения минеральной плотности
позвонков женщин в постменопаузе с разным уровнем

жировой и мышечной массы
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шечная масса оказывает более сильное влияние на
МП костной ткани, так как увеличение мышечной
массы на 5 кг приводит к увеличению МП позвон�
ков на 0,043 г/см2, а увеличение жировой массы на
5 кг – на 0,014 г/см2.

У женщин репродуктивного возраста и у муж�
чин выявлены корреляционные взаимосвязи МП
позвоночника с мышечной массой, а с жировой
массой тела статистически значимой взаимосвязи
не выявлено. Большие величины габаритных раз�
меров тела имели лица с нормальным уровнем МП,
их абсолютные значения мышечной массы стати�
стически значимо (p<0,01) превышали значения ана�
логичных параметров лиц с низким уровнем МП.
Следовательно, в равной степени у мужчин и у жен�
щин в пременопаузе скелетные мышцы, оказывая
локальное давление на кости, приводят к большему
накоплению минералов в костной ткани. У женщин
в постменопаузе выявлена статистически значимая
корреляционная взаимосвязь МП и с жировой мас�
сой (r=0,32, p<0,001), и с мышечной массой (r=0,28,
p<0,001). У женщин с высоким содержанием жи�
ровой и мышечной ткани в составе тела выявлен
более высокий уровень значений минеральной
плотности позвонков. Нормальный уровень МП
позвонков выявлены у большего числа (60 %) жен�
щин с высоким содержанием в теле жировой мас�
сы (p<0,05) по сравнению с числом женщин (42,6 %),
имеющих высокий уровень мышечной массы.
В связи с тем возрастное увеличение массы тела
происходит за счет изменения соотношения ком�
понентов тела: мышечная масса убывает со второ�
го зрелого возраста, а количество жировой ткани
увеличивается [2], роль последней в поддержании
нормальной минеральной плотности имеет значе�
ние в старших возрастных группах. Данные пока�
зывают, что у женщин в постменопаузальном пе�
риоде жировая масса оказывает более сильное вли�
яние на МП костной ткани, чем мышечная масса.

Полученные данные указывают, что скелетная
мускулатура играет главенствующую роль в дос�
тижении и поддержании нормальной костной мас�
сы и в профилактике остеопороза у мужчин и жен�
щин репродуктивного возраста. Кроме того, дан�
ные имеют клиническое значение, так как
увеличение физической активности населения яв�
ляется более важным фактором профилактики ос�
теопороза, чем увеличение жировой массы, кото�
рое в меньшей степени защищает от потери кост�
ной минеральной плотности.
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РЕЗЮМЕ
И. Г. Пашкова, Л. А. Алексина

Взаимосвязь между компонентным составом тела и ми�

неральной плотностью костной ткани

Проведено антропометрическое и денситометрическое
исследование методом двойной рентгеновской абсорбцио8
метрии для оценки влияния мышечной и жировой массы
тела на минеральную плотность костной ткани у 463 чело8
век (103 мужчин и 360 женщин), проживающих в Респуб8
лике Карелия. Результаты показали, что у женщин, незави8
симо от возраста, мышечная масса оказывает более силь8
ное влияние на минеральную плотность, увеличение на
5 кг мышечной массы приводит к увеличению минераль8
ной плотности позвонков на 0,043 г/см2, а увеличение жи8
ровой массы – на 0,014 г/см2.

Ключевые слова: жировая масса, мышечная масса, ми8
неральная плотность костной ткани.

SUMMARY
I. G. Pashkova, L. A. Alexina
Correlation between body composition and bone mineral

density

Anthropometric and densitometric analyses were carried out
by the method of double X8ray absorptiometry in order to
estimate the effect of the muscular and adipose tissues of the
body on the bone mineral density in 463 people (360 women and
103 men) residing in Karelia. The results obtained show that the
muscle mass in the women, irrespective of their age, produces a
more marked effect on the mineral density – a 5 kg increase of
the muscle mass leads to the increase of the mineral density of
the vertebrae by 0.043 g/cm2, and to the increase of the fat
tissue by 0.014 g/cm2.

Key words: fat mass, muscle mass, bone mineral density.

ВВЕДЕНИЕ
Остеопороз является распространенной патоло8

гией костной ткани, характеризуется снижением
костной массы, изменениями микроархитектоники,
уменьшением прочности костей и повышенным
риском переломов [12]. Длительное время остеопо8
роз протекает бессимптомно и поэтому в большин8
стве случаев диагностируется на поздних стадиях

или при наличии перелома. На развитие остеопе8
нии и остеопороза влияют многие модифицируемые
и немодифицируемые факторы, но основной вклад
вносит генотип. Молекулярные исследования осо8
бенностей пациентов с остеопорозом фокусируют8
ся на генах молекул, вовлеченных в регуляцию
костного метаболизма, таких как биологически ак8
тивная форма витамина D – кальцитриол и его ре8
цептор, кодируемый геном VDR (vitamin D receptor)
[19]. В гене VDR в связи с риском развития остеопо8
роза наиболее активно исследуются четыре одно8
нуклеотидных полиморфизма – FokI, ApaI, BsmI,
TaqI [3, 6, 8]. Полиморфизм FokI (rs10735810) распо8
ложен во втором экзоне гена VDR. При замене T>C
в позиции 30920 (ATC>ACG) первый старт8кодон
мРНК утрачивается (AUG>ACG), синтез продукта
начинается со второго старт8кодона [9]. Результаты,
полученные H. Arai et al. (1997), позволили сделать
предположение, что «короткий» вариант белка VDR
(424 а.к.о., «F» аллель) является в 1,7 раза более ак8
тивным, чем «длинный» вариант (427 а.к.о., «f»8ал8
лель) [4]. В 2000 г. P. W. Jurutka et al. определили, что
«короткий» вариант представляет транскрипцион8
но более мощный вариант белка VDR за счет более
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эффективного взаимодействия с транскрипцион8
ным фактором IIB (TFIIB) [11].

Цель исследования: оценка вклада однонуклео8
тидного полиморфизма FokI (VDR) в развитие ос8
теопении и остеопороза в послеродовом периоде.

MАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Образцы крови были получены от 139 практиче8

ски здоровых женщин в возрасте от 24 до 32 лет, ро8
дившихся и проживающих на территории Санкт8
Петербурга и Ленинградской области: 65 женщин
с физиологической беременностью составили основ8
ную группу, 75 условно здоровых небеременных жен8
щин – группу сравнения. Из исследования исклю8
чались женщины с риском развития вторичного ос8
теопороза, учитывался анамнез, ИМТ, воздействие
внешних факторов, наличие хронических и эндокрин8
ных заболеваний. Во всех образцах определяли гено8
тип FokI (VDR), измеряли концентрации маркеров
остеопороза: остеокальцина (ОК), костного изофер8
мента щелочной фосфатазы (КЩФ), С8терминальных
телопептидов коллагена I8типа (СТТК). В основной
группе измерение концентраций ОК, КЩФ, СТТК
производили в динамике (I, II, III триместр беремен8
ности). В обеих группах было проведено количествен8
ное измерение значений МПК в дистальном отделе
предплечья, проксимальном отделе бедра и пояснич8
ном отделе позвоночника методом двухэнергетиче8
ской рентгеновской абсорбциометрии (ДЭРА). Изме8
рение концентраций ОК, КЩФ, СТТК в плазме кро8
ви проводили методом иммуноферментного анализа
(Immunodiagnostic systems Ltd, Великобритания). Оп8
ределение аллельных вариантов FokI, проводили ме8
тодом ПЦР8ПДРФ. Для выделения ДНК применяли
наборы «Проба8ГС» («ДНК8Технология», Москва). Для
амплификации фрагмента гена VDR, содержащего
нуклеотидный полиморфизм FokI применяли прямой
5’8AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGGCTCT83’ и об8
ратный 5’8ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC83’
праймеры [3]. Реакция амплификации проводилась
по стандартной программе на приборе iCycler
(BioTeck, Великобритания). Продукт амплификации
подвергался рестрикции ферментом FokI («Сибэн8
зим», Новосибирск) в соотношении 1 ед. фермента на
10 мкл амплификационной смеси в течение ночи при
температуре 37 оС. Визуализацию результатов про8
водили в УФ8свете после электрофореза в 2 %8м ага8
розном геле. Размеры полученных фрагментов опре8
деляли с помощью «DNA Ladder» (Fermentas, USA),
наличие фрагмента 265 п. о. соответствовало
доминантной гомозиготе FF, фрагмент 196 п.о. соот8
ветствовал рецессивной гомозиготе ff, 2658 и 196 п. о.
соответствовали гетерозиготе Ff. Статистическая об8
работка результатов проводилась ресурсами про8
граммного обеспечения «Statistica 8.0», критический
уровень значимости для всех статистических тестов
принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Ген рецептора витамина D (VDR) активно изуча8

ется с целью применения для диагностики остео8
пороза. Исследования in vitro показали, что аллели
FokI различаются по способности к запуску эксп8
рессии репортерного гена [19]. В клинических ис8
следованиях была выявлена связь генотипа FokI
и МПК: при ff8генотипе значения МПК оказались
ниже, чем при FF8 и Ff8генотипах. Однако в связи
с неоднородностью обследуемых групп, различа8
ющихся по гормональному статусу, возрасту, расе
обследуемых и т. д., нельзя сделать окончательных
выводов о роли аллельных вариантов FokI в разви8
тии раннего остеопороза и остеопении у женщин
репродуктивного возраста и в послеродовом пери8
оде [3, 5, 7, 10, 15, 16, 20].

Проведенные в последние годы исследования
значений минеральной плотности костной ткани
(МПК) в популяции практически здоровых моло8
дых женщин Санкт8Петербурга и Ленинградской
области выявили широкую распространенность
остеопении [1, 2]. Кроме того, было показано, что
беременность приводит к усилению ремоделиро8
вания костной ткани в некоторых случаях с преоб8
ладанием остеорезорбции [1, 2].

В настоящем исследовании в группе из 139 жен8
щин генотип FF встречался в 43,2 % случаев (n=60),
Ff – у 38,1 % обследованных (n=53), ff – у 18,7 %
(n=26), частота аллели F составила 62,2 %, а аллели
f – 37,8 %.

В основной группе генотип FF встречался у 43,1 %
(28 человек), Ff – у 40,0 % (26 человек), ff – у 16,9 %
(11 человек). У 46 % была выявлена остеопения,
у одной пациентки – остеопороз проксимального
отдела бедра и поясничного отдела позвоночника.
По результатам ДЭРА пациентки основной группы
были разделены на три подгруппы. В I подгруппу
вошли 33 женщины с нормальными значениями
МПК в дистальном отделе предплечья (на участке
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Рис. 1. Распределение частот генотипов FokI (VDR) в за8
висимости от состояния костной ткани. Основная группа
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radius 33 %), проксимальном отделе бедра (на учас8
тке femoral total) и поясничном отделе позвоночни8
ка (на участке L

1–4
); во II подгруппу – 25 женщин

с остеопенией в одном из перечисленных отделов
скелета; в III подгруппу – 5 женщин с остеопенией
в 2–3 отделах скелета и остеопорозом. В I подгруп8
пе преобладал генотип FF (48,5 %, 16 человек), во
II подгруппе – Ff (60 %, 15 человек), в III подгруппе –
ff (60 %, 3 человека) (рис. 1).

При FF8генотипе средние значения МПК дис8
тальном отделе предплечья были достоверно выше,
чем при Ff8 (р=0,034) и ff8 (р=0,042), в проксималь8
ном отделе бедра и поясничном отделе позвоноч8
ника МПК была достоверно ниже при ff8генотипе,
чем при FF8 (р=0,036, рис. 2).

Проведенный корреляционный анализ выявил
достоверную умеренную связь генотипов FokI и зна8
чений МПК в дистальном отделе предплечья (radius
total r=–0,27, p<0,05), проксимальном отделе бедра
(femoral neck r=–0,30, wards r=–0,27, troch r=–0,30,
femoral total r=–0,35, p<0,05) и поясничном отделе
позвоночника (L

1
 r=–0,34, L

1–4
 r=–0,28, p<0,05).

Генотип FF был ассоциирован с более высокими зна8
чениями МПК, а генотип ff – с низкими.

Кроме того, была выявлена достоверная корре8
ляционная связь (r=–0,36, p<0,05) FokI с концент8
рацией маркера остеосинтеза – остеокальцином
(ОК). До 70–90 % синтезированного ОК включает8
ся в состав костного матрикса, а оставшаяся часть
попадает в кровоток, где и может быть проанализи8
рована. Анализ литературных источников показал,
что концентрация остеокальцина в крови отражает
интенсивность формирования костной ткани [14, 18].
Низкие значения ОК связаны с низкой активностью

остеобластов и скоростью минера8
лизации костной ткани. Повышен8
ные значения ОК могут свидетель8
ствовать об усилении остеосинтеза
при ускоренной резорбции кости.
В настоящем исследовании значе8
ния ОК не превышали верхней гра8
ницы нормы. Более высокие значе8
ниями ОК наблюдали при FF8гено8
типе, ff8генотип был ассоциирован
с наиболее низкими значениями
данного маркера. Корреляция дан8
ного маркера с генотипом FokI
(VDR) может быть связана с регу8
ляцией экспрессии ОК через VDRE
(vitamin D response element) в про8
моторе его гена [17]. Корреляции ге8
нотипов FokI с уровнями СТТК/
КЩФ выявлено не было.

В группе сравнения не было вы8
явлено достоверной связи геноти8
пов FokI с МПК или концентраци8
ями маркеров остеопороза. Одна8

ко следует отметить, что в данной работе
исследования проводились в группах практически
здоровых женщин репродуктивного возраста.
Можно предположить, что при напряжении кост8
ного ремоделирования, вызванного беременнос8
тью, лактацией или другими факторами, генотип ff
может вносить вклад в развитие остеопении, а так8
же являться фактором риска раннего остеопороза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, необходимо рекомендовать оп8

ределение генотипа FokI (VDR) для выявления рис8
ка остеопении беременных. В данном случае гено8
тип ff может служить предиктором снижения МПК
при беременности и в послеродовом периоде. Ран8
нее выявление пациенток группы риска позволит
назначать своевременную адекватную терапию.
Необходимо дальнейшее углубленное исследова8
ние ассоциации FokI с остеопорозом у женщин
репродуктивного возраста, входящих в группу рис8
ка, например, при наличии заболеваний, влияющих
на костный метаболизм, таких как бронхиальная
астма, хроническая болезнь почек, хронические
обструктивные заболевания легких, эндокринные
заболевания и др.
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РЕЗЮМЕ
Е. О. Богданова, М. И. Зарайский, О. В. Галкина,
О. С. Бибикова, Н.Л. Шапорова, В. Л. Эммануэль
Роль полиморфизма FokI гена VDR при диагностике

остеопении у женщин репродуктивного возраста

В исследовании приняли участие 65 беременных и 74
небеременных женщины в возрасте от 24 до 32 лет с нор8
мальными значениями минеральной плотности костной
ткани (МПК), остеопенией и остеопорозом (Z8критерий).
Результаты генетического исследования сопоставлены со
значениями МПК и концентрациями маркеров ремодели8
рования костной ткани (остеокальцином, костным изофер8
ментом щелочной фосфатазы, С8терминальными телопеп8
тидами коллагена I8типа). В группе беременных была вы8
явлена связь аллельных вариантов FokI с МПК дистального
отдела предплечья (r.total r=–0,27, p<0,05), проксималь8
ного отдела бедра (f.total r=–0,35, p<0,05) и поясничного
отдела позвоночника (L

1–4
 r=–0,28, p<0,05). Значения ос8

теокальцина в I триместре беременности коррелировали с
генотипом FokI (r=–0,36, p<0,05). Проведенные исследо8
вания свидетельствуют о том, что генотип ff FokI (VDR) мо8
жет быть использован как фактор риска развития остеопе8
нии в послеродовом периоде.

Ключевые слова: остеопения, остеопороз, полиморфизм
FokI, ген рецептора витамина D (VDR), лабораторная диаг8
ностика.

SUMMARY
Е. O. Bogdanova, М. I. Zaraiski, О. V. Galkina,
О. S. Bibikova, N. L. Shaporova,V. L. Emanuel
The role of VDR gene FokI polymorphism in diagnosis of

osteopenia in reproductive age women

The study included 65 pregnant women and 74 nonpregnant
women at the age of 24 to 32 with normal values of the bone
mineral density (BMD), with osteopenia and osteoporosis (Z8
score). The results of the genetic study were compared with the
BMD values and plasma concentrations of the bone remodeling
markers (osteocalcin, bone alkaline phosphatase, в8Cross8Laps).
In the group of pregnant women the correlations of FokI genotypes
with BMD in the distal part of the forearm (r.total r=–0.27,
p<0.05), proximal femur (f.total r=–0.35, p<0.05) and lumbar
spine (L1–4 r=–0.28, p<0.05) were detected. Plasma osteo8
calcin levels in the Ist trimester of pregnancy correlated with
FokI genotypes (r=–0.36, p<0.05). The study has shown that
ff8genotipe FokI (VDR) can be suggested as a risk factor for
osteopenia in the postpartum period.

Key words: osteopenia, osteoporosis, single nucleated
polymorphism FokI, vitamin D receptor gene (VDR), laboratory
diagnostics.
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ВВЕДЕНИЕ
С каждым годом в научных публикациях все бо8

лее широко обсуждаются вопросы применения
в дерматологии методов оптической неинвазивной
диагностики, основанной на принципах спектро8
фотометрии и лазерного спектрального анализа
[15]. Одним из песпективных методов оценки функ8
ционального состояния кожи является регистрация
аутофлуоресценции (АФ) [12, 19].

Считалось, что протопорфирин IX полностью
формирует спектр аутофлуоресценции кожи при
использовании длины волны возбуждающего излу8
чения 632,8 нм [5]. Однако выяснилось,что при этих
условиях и другие флуорофоры вносят определен8
ный вклад в суммарный сигнал АФ (липофусцины,
НАДН и др.) [20]. С возрастом в тканях количество
липуфусцина возрастает.

Интенсивность собственной флуоресценции
кожи при возбуждении светом с длиной волны
340–370/420–470 нм связана с присутствием кол8
лагена и продуктов его неферментативного глики8
рования [10, 13, 17, 22].

В процессе старения в коже изменяется содер8
жание эндогенных флуорофоров, накапливаются
конечные продукты гликирования коллагена, что
отражается на флуоресцентной картине [13, 17, 22].

Вместе с тем до настоящего времени не опреде8
лены четкие критерии для использования метода
флуоресцентной дерматоскопии в дерматокосме8
тологической практике и ее возможности для оцен8
ки функционального состояния кожи.

Целью данного исследования являлось изучение
возможности применения метода флуоресцентной
дерматоскопии для оценки возрастных изменений
кожи и эффективности некоторых косметологиче8
ских процедур.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Для регистрации и оценки аутофлуоресценции

кожи в нашей работе был использован флуоресцен8
тный видеодерматоскоп «EcoSkin». Прибор пред8
ставляет собой компактное ручное устройство, воз8
буждение флуоресценции производится фиолето8

выми лучами вблизи 400 нм с помощью светодио8
дов, а регистрация флуоресцентной картины осу8
ществляется с помощью телевизионного RGB8де8
тектора [4]. При регистрации аутофлуоресценции
по цветовым каналам красный, зеленый и синий
(сигналы RGB) эмиссия флуорофоров распределя8
ется следующим образом:

Collagen = 0,62B+0,36G+0,02R;
Elastin = 0,55B+0,43G+0,02R;
NADH = 0,58B+0,40G+0,02R;
Flavins = 0,05B+0,63G+0,32R;
Porphyrins = 0,00B+0,06G+0,94R.
Данный метод позволяет оценить вклад того или

иного флуорофора при регистрации аутофлуорес8
ценции по соответствующему каналу [4]. Высокая
чувствительность прибора и выбранные условия
возбуждения и регистрации позволяют получать
флуоресцентные изображения кожи (в цветном
виде) с высоким пространственным разрешением
и контрастом. Спектральные различия флуоресцент8
ной эмиссии отражаются в изменениях цветового
тона и насыщенности формируемой картины.
Прибор функционирует под управлением специа8
лизированной программы «Skin8Matrix», которая
обеспечивает возможность документирования ре8
зультатов исследования в режимах фото и видео
и выполнения измерительных функций.

В исследуемую группу вошли 64 испытуемые
женского пола в возрасте от 18 до 93 лет. У 37 из них
был второй фототип кожи по Фицпатрику
и у 27 – третий. Также были обследованы 30 жен8
щин, в возрасте от 27 до 64 лет, до и после курса
косметологических процедур.

Оценивалась флуоресценция участков кожи,
наиболее подверженных инсоляции, – в зоне лица
участок щеки и наименее подверженных инсоля8
ции – участок кожи на внутренней поверхности
плеча.

Программа «Skin8Matrix» позволяет получать
цифровые значения общего фона свечения (G %)
и соотношение интенсивности свечение по цвето8
вым каналам R/G, B/G.

Для количественной оценки аутофлуоресценции
кожи использовался интегральный показатель (А),
учитывающий изменения следующих параметров:
величины сигналов R, G и B по отношению к выб8
ранному стандарту флуоресценции и отношения
R/G и B/G (A=f(H,G, R/G, B/G). Коэффициент
гетерогенности (Н) определялся при помощи спе8
циальной программы «Flt.exe».

Вклад фотоповреждения оценивался по разни8
це между показателем (А) на инсолируемых участ8
ках и наименее подверженных инсоляции. Влия8
ние косметологических процедур на аутофлуорес8
ценцию оценивалось по изменению показателя А
на одних и тех же участках кожи лица до и после
курса процедур.
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Статистическая обработка проводилась при по8
мощи непараметрического критерия Манна–Уит8
ни (M – среднее значение; SEM – ошибка средней
арифметической; min – минимальное значение,
max – максимальное значение; Р – достоверность
различий по критерию Манна–Уитни. Данные
представлены как M±m).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании для сравнения пациент8

ки были разделены на 3 группы по возрасту: 18–35
лет, 36–45 и старше 45 лет. Как видно из данных
табл. 1, на лице с возрастом усиливался общий фон
свечения – показатель G (301,61–509,15), увели8
чивалась гетерогенность флуоресцентной карти8
ны – показатель H (1,99–3,22),соответственно, воз8
растал интегральный показатель аутофлуоресцен8
ции – А (0,3–0,52). Определялось появление
подчеркнутого рисунка кожи, особенно усиливаю8
щегося в зрелом возрасте, что, по8видимому, связа8
но с гиперкератозом, утолщением всех слоев кожи.

Выявлены существенные различия на инсоли8
рованных и неинсолированных участках кожи. Так,
показатель общего фона свечения (G) был досто8
верно выше (р=0,0003) во всех возрастных груп8
пах на участках кожи, не подвергавшихся действию
УФО (внутренняя поверхность плеча), а показатель
гетерогенности (H) в тех же зонах ниже (р<0,001 ),
что свидетельствует о влиянии фотоповреждения.

Был получен высокий коэффициент корреляции
(0,79) интегрального показателя аутофлуоресцен8
ции (А) и биологического возраста людей в обсле8
дуемой группе. Достоверно более высокий коэф8
фициент корреляции наблюдался на неинсолиру8
емых участках (0,91), что подтверждает роль
фотоповреждения. Самые низкие значения корре8
ляции(0,44) наблюдаются при определении вклада
фотоповреждения, который оценивался по разни8
це между показателем (А) на инсолируемых участ8
ках и наименее подверженных инсоляции.

Пациентки, проходящие косметологическое ле8
чение (30 женщин), были разделены на 3 группы:
в первой группе 10 пациенток прошли курс РФ8лиф8
тинга (radio frequency). Во второй курс пилингов –
7 пациенток, и в третьей курс мезотерапии с при8
менением препарата гиалуроновой кислоты (иал8
систем) – 14 пациенток. В первой группе средний
возраст составил 47,8 года. Во второй группе – 31 год
и в третьей – 40,2 года. После завершения курса
лечения визуально во всех случаях проявлялись
клинические эффекты омоложения, связаные
с неоколлагенезом и описанные в ряде работ [18].

Как видно из данных табл. 2, показатель G ока8
зался наиболее чувствительным по отношению
к применяемым косметологическим процедурам,
в сравнении с коэффициентом А и степенью гете8
рогенности флуоресцентной картины кожи. Ста8
тистически значимое увеличение показателя обще8
го фона флуоресценции (G) наблюдалось в группе
пациентов, проходящих курс процедур РФ8лифтин8
га (6–8 процедур в течение 1–2 месяцев). Сред8
нее значение показателя до начала процедур было
198,78, а после курса процедур общий фон свече8
ния увеличился до 262,44.

Мезотерапия гиалуроновой кислотой проводилась
по общепринятой методике: 2–4 процедуры продол8
жительностью 1,5–3 месяца. Показатели флуорес8
ценции за этот период не изменились(табл. 2).

Курс пилингов по общепринятой методике про8
должительностью 1,5 месяца также не повлиял на
показатели аутофлуоресценции (табл. 2).

Использованные нами процедуры, по данным
литературы, направлены на образование нового
коллагена в дерме в обработанных областях. При
проведении процедур РФ8лифтинга большая часть
энергии поглощается дермой, и наиболее значимые
изменения происходят в ее сосочковом слое [18].
После первой процедуры отмечается нарушение
микроциркуляции, сопровождающееся умеренным
отеком кожи. В этом периоде достоверных измене8
ний аутофлуоресценции кожи не отмечено. В бо8

Т а б л и ц а  1
Изменения показателей флуоресценции в возрастных группах 20−35, 36−45 и старше 45 лет с 2 и 3 фототипом кожи

на участках кожи, подвергавшихся инсоляции, и нет

Возраст, лет Инсоляция Возраст, лет G % (общий фон свечения) H (гетерогенность) A (интегральный показатель
аутофлуоресценции)

 18−35 Да 25,74±0,587 301,61±16,788 1,99±0,079 0,30±0,009

Нет 389,25±16,943 1,37±0,035 0,10±0,003

р 0,000159 <0,001 <0,001

 36−45 Да 39,22±0,645 355,67±32,921 2,38±0,105 0,37±0,016

Нет 422,72±36,237 1,59±0,077 0,11±0,005

р 0,1516 <0,001 <0,001

 Старше 45 Да 59,22±2,334 509,15±42,906 3,22±0,197 0,52±0,028

Нет 601,37±43,760 1,88±0,071 0,15±0,007

р 0,2022 <0,001 <0,001

 Все возрасты Да 36,56±1,539 363,65±17,639 2,37±0,086 0,37±0,013

Нет 448,96±18,119 1,54±0,036 0,11±0,003

р 0,000298 <0,001 <0,001
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лее поздние сроки проведения РФ8лифтинга в коже
увеличивается число фибробластов и гистиоцитов,
что приводит к усилению выработки коллагена
и эластина [18]. Также известен факт, что высокая
температура вызывает структурные изменения
коллагеновых волокон, что, вероятно, в первую оче8
редь, отражается на аутофлуоресцентной картине
свечения. Учитывая, что наиболее важными флуоро8
форами для оценки состояния кожи и вклада фото8
повреждения являются коллаген и эластин, можно
сделать вывод, что именно эти изменения, зарегис8
трированные прибором в рамках нашего исследо8
вания, повлияли на показатель G в группе пациен8
тов «РФ8лифтинг». Процессы увеличения синтеза
коллагена, вероятно, надо регистрировать в более
поздние сроки после курса процедур. По литера8
турным данным, период созревания фибробласта
составляет от 20 до 27 дней, и только потом он начи8
нает вырабатывать новый коллаген, что происхо8
дит в течение нескольких месяцев. Поэтому вклад
увеличения синтеза коллагена на изменения аутоф8
луоресцентной картины кожи может быть зареги8
стрирован в более поздние сроки. Процедуры пи8
линга и мезотерапии с применением гиалукроно8
вой кислоты не приводят к изменением структуры
коллагена или появлению новых флуорофоров, по8
этому при этих процедурах аутофлуоресценцию
надо регистрировать через несколько месяцев пос8
ле курса процедур.

ВЫВОДЫ
Общий фон аутофлуоресценции

кожи при возбуждении светом
с длиной волны 400 нм увеличива8
ется с возрастом, особенно на ин8
солированных участках.

Метод аутофлуоресценции мо8
жет быть использован для оценки
возрастных изменений кожи в кос8
метологии, диагностики превали8
рующего влияния фотоповрежде8
ния, а также эффективности косме8
тологического лечения.
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Т а б л и ц а  2

Изменения показателя G в группе пациентов "РФ�лифтинг"

Группа
До процедур После процедур

возраст H G А возраст H G A

 Все

 M 40,33 2,18 241,17 33,50 40,33 2,19 261,67 34,02

 min 27 1,26 151,00 23,52 27 1,35 130,00 23,28

 max 64 3,65 398,00 47,85 64 3,60 398,00 49,24

 SEM 2,12 0,09 12,37 1,30 2,12 0,10 13,41 1,27

 p до и после     1,0059 0,9590 0,2601 0,7860

 2 − только пилинги

 M 1830 31,00 1,96 276,00 28,61 31,00 2,11 260,00 28,97

 min 28 1,60 154,00 23,52 28 1,45 130,00 23,28

 max 36 2,34 355,00 32,71 36 2,72 398,00 34,12

 SEM 0,98 0,10 25,86 1,30 0,98 0,19 38,45 1,42

 p до и после     1,0000 0,8048 0,9015 1,0000

 1 − только Рф

 M 1830 47,78 2,02 198,78 35,47 47,78 2,02 262,44 36,89

 min 32 1,64 151,00 24,71 32 1,49 182,00 28,18

 max 64 2,47 273,00 43,48 64 2,60 322,00 43,09

 SEM 4,60 0,11 12,57 2,68 4,60 0,11 16,75 1,97

 p до и после     1,0000 0,8633 0,0244 0,6665

 3 − только иал

 M 1830 40,21 2,39 251,00 34,68 40,21 2,34 262,00 34,70

 min 27 1,26 157,00 24,81 27 1,35 159,00 24,18

 max 58 3,65 398,00 47,85 58 3,60 396,00 49,24

 SEM 2,62 0,15 19,27 1,90 2,62 0,16 20,17 2,06

 p до и после     1,0180 0,4544 0,6673 0,8743
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РЕЗЮМЕ
Е. В. Крылова, А. В. Крылов
Оценка функционального состояния кожи с помощью

аутофлуоресцентной дерматоскопии

Целью работы было выявить общие закономерности
в изменении аутофлуоресценции кожи с возрастом (ка8

чественно и количественно) и вклад фотоповреждения.
Исследуемая группа составила 64 женщины в возрасте
от 18 до 93 лет. Оценивались участки кожи, наиболее под8
верженные инсоляции, – в зоне лица участок щеки
и наименее подверженные инсоляции – участок кожи
на внутренней поверхности плеча. Для количественной
оценки состояния кожи использовался интегральный по8
казатель А, учитывающий изменения следующих пара8
метров: величины сигналов R, G и B по отношению к выб8
ранному стандарту флуоресценции и отношения R/G
и B/G (A=f(H,G, R/G, B/G). Нами был получен высокий
коэффициент корреляции (0,79) показателя А и биологи8
ческого возраста людей в обследуемой группе. Аутофлу8
оресцентную дерматоскопию можно использовать для
оценки возрастных изменений кожи, диагностики фото8
повреждения и эффективности косметологических про8
цедур.

Ключевые слова: аутофлуоресцентная дерматоскопия,
возрастные изменения, фотостарение.

SUMMARY

E. V. Krylova, A. V. Krylov
Skin functional status assessment by the method of

autofluorescence dermatoscopy

The aim of the work was assessment of the general trends of
the age8related changes (qualitative and quantitative) in
autofluorescence of the skin. The  group under examination
included 64 woman at the age of 18 to 93 ys. The areas of the
skin more vulnarable to insolation – the cheeks and the inner
surface of the forearm – were under examination. The integral
coefficient A (age) was used for quantitative assessment of
the skin condition. High correlation was seen between the
coefficient A and the biological age indices. The technique
allows to estimate intensity of photodamage, and to control
efficacy of cosmetological procedures.

Key words: autofluorescent dermoscopy technique, age8
related changes, photoageing.

В последние годы наиболее востребованными
как среди пациентов, так и среди стоматологов, ста8
новятся малоинвазивные методы лечения. Востре8
бован этот подход и в ситуации возмещения вклю8
ченного дефекта зубного ряда малой протяженно8
сти. Эту проблему часто решают с помощью
имплантатов. Однако далеко не всегда пациенты
хотят идти на сложные процедуры по наращива8
нию костной ткани, по поднятию дна гайморовой
пазухи, установке имплантата и т.  д. лишь для того,
чтобы заместить один утраченный зуб.

Традиционным вариантом решения в такой си8
туации является использование мостовидного про8
теза с односторонней или двусторонней опорой.

Имплантация не всегда приемлема для пациен8
та по финансовым или моральным (мотивацион8
ным) причинам или из8за боязни масштабных хи8
рургических вмешательств. А для врача, если он не
выполняет такие процедуры постоянно, возможны

© С. О. Чикунов, 2013 г.
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сомнения в своей достаточной компетенции и под8
готовленности.

В свою очередь, традиционное (банальное) про8
тезирование подразумевает препарирование со8
седних интактных зубов, что идет вразрез с кон8
цепцией минимальной инвазии, приводит к инва8
лидизации опор и часто вызывает оправданные
возражения со стороны пациентов. Альтернатив8
ным решением в подобной ситуации в ряде случа8
ев может явиться применение системы CBW
(CrownlessBridgeWorks – создание мостовидных
протезов без опорных коронок), которая позволя8
ет возместить дефект действительно минимально
инвазивным способом. Проиллюстрируем данные
положения на примере выписки из истории
болезни.

У пациента П. отсутствует 168й зуб, соседние
158й и 178й зубы интактны (рис. 1), и препариро8
вать их под искусственные коронки не является оп8
тимальным решением.

Известно, что при препарировании под металло8
керамическую или иную традиционную конструк8
цию теряется до 60 % здоровых тканей зуба, что пло8
хо согласуется с концепцией минимальной инва8
зии. Поэтому в данном случае применение системы
мостовидных протезов с замковыми креплениями,
является альтернативой традиционным методам
протезирования.

К достоинствам данного метода лечения отно8
сятся простота лечебных манипуляций; высокая
степень адгезии; широкий спектр показаний; не8
высокая стоимость; хорошая эстетика.

Важно с полной ответственностью подойти к эта8
пу диагностики и планирования. Для общего успе8
ха вмешательства изначально необходимо опреде8
литься с исходными данными, составить грамот8
ный план лечения. Естественно, что для этого нужны
качественные оттиски. Качественный оттиск в со8
провождении хорошей цифровой фотографии дает
достаточную информацию квалифицированному
зубному технику. Традиционно для получения ка8
чественных оттисков используются альгинатные
или гидроколлоидные массы. Качество альгинат8
ных масс достаточно высоко для того, чтобы ими
при правильной методике применения и исполь8
зовании некоторых ухищрений можно было сни8
мать даже окончательные оттиски для несъемных
протезов. Также чрезвычайно высокие результаты
можно получить с применением гидроколлоидных
оттисков. После получения гипсовых моделей че8
люстей определяются места и способы установки
замков. В лаборатории с помощью параллелометра
и беззольной пластмассы изготавливают шаблон
(рис. 2). Шаблоны переносят в полость рта (рис. 2, б,
в), происходит выравнивание контактных поверх8
ностей опорных зубов с целью создания параллель8
ных площадок для установки замков, что обеспечит
легкость введения протеза (рис. 3, а, б). Затем уста8
навливаются замки (рис. 4, а). Стоит отметить, что

a

б

в

Рис. 2. Беззольные шаблоны на гипсовой модели (а)
и их припасовка в полости рта (б –вестибулярная;

в – окклюзионная поверхности)

Рис.1.  Дефект зубного ряда от потери 168го зуба
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параллельность является одним из залогов успеха
при использовании замков CBW. Однако в данном
случае исходная клиническая картина была более
сложной – оси зубов были непараллельными, и
пришлось отступить от данного правила (это допу8
стимо, но требует хорошего понимания метода и
владения методикой в полном объеме). За счет того,
что здесь имеются торсионные подвижные соеди8
нения, непараллельность замков удалось компен8
сировать, иначе тело протеза не наложилось бы.
Замки установлены, вставлены оттискные колпач8
ки (рис. 4, б). Они переходят в оттиск (рис. 5, а, б) –
в данном случае может быть использован только
силиконовый оттиск.

Метод базируется на 208летнем клиническом
опыте адгезионного протезирования и использова8
ния замковых систем. Основой инновационного
метода является понятие о сохранении здоровых
тканей зуба. Замки CBW можно устанавливать в
зубы с композионными пломбами. Научные иссле8
дования показали, что замки, размещенные на ком8
позиционных пломбах, могут подвергаться таким
же нагрузкам, как и на эмали зуба.

Какие же преимущества достигаются при этом:
– по сравнению с обычным мостовидным про8

тезом – сохраняются здоровые твердые ткани зуба,
сводится до минимума риск травмы пульпы опор8
ных зубов;

– по сравнению с имплантатами – отсутствует
хирургический этап и долгий (от 3 до 6 мес.) этап
заживления костной раны и интеграции;

– краевой пародонт остается интактным, так как
отсутствует давление на него края коронки, как
в обычных мостовидных протезах;

– отсутствует вмешательство в окклюзионные
взаимоотношения, поскольку жевательные поверх8
ности опорных зубов не препарируются;

– лечение по большей части обратимо, возмож8
но проведение реставрации;

– лечение занимает меньше времени, чем обыч8
ными мостовидными протезами;

– меньшие материальные расходы, по сравне8
нию с обычными мостовиднымм протезами и имп8
лантационным протезированием;

– наилучший эстетический результат, так как
методика CBW не сложна, отсутствуют пробле8
мы с прилеганием края искусственной коронки,
с объемными опорными элементами, со значи8
тельным препарированием опорных зубов. Опор8
ные зубы фактически остаются полностью интак8
тными. По результатам эксперимента in vitro
«Определение устойчивости к нагрузке мини8
атюрных замковых систем CBW», проведенного
на стоматологическом факультете Университета

а

б

Рис. 4. Установка замков на контактных поверхностях
158го и 178го зубов (а); наложение оттискных колпачков

на замки (б)

Рис. 3. Выравнивание контактных поверхностей с помощью беззольных штифтов
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г. Нижмеген, Голландия, авторы исследования
сделали заключение, согласно которому устойчи8
вость мостовидных протезов CBW очень высока,
они выдерживают нагрузку до 1700 Н, что в 3 раза
выше, чем максимальная нагрузка в боковых от8
делах зубных рядов.

Зубной техник8лаборант устанавливает в от8
тиске пластмассовые аналоги замков (рис. 6), ко8
торые фиксируются в оттискной массе, чтобы при

заполнении гипсом не возникло деформаций
и смещения. Далее отливается модель, и после
получения последней на пластмассовые аналоги
накладываются металлические торсионные втул8
ки, затем сверху устанавливаются пластиковые
колпачки, которые впоследствии выгорают
(рис. 7; 8).

 Следующим этапом зубной техник проводит
восковое моделирование (рис. 9), что позволяет

Рис. 5. Переход оттискных колпачков в оттиск

Рис. 7. Установка металлических торсионных втулок
на зубы гипсовой модели верхней челюсти

Рис. 8. Установка пластиковых колпачков на зубы
гипсовой модели верхней челюсти

Рис. 9. Восковое моделирование будущей мостовидной
конструкции в области 168го зуба

Рис. 6. Установка пластмассовых аналогов замков
в оттиск
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изучить все особенности будущей
конструкции, уточнить ее конту8
ры в артикуляторе, а затем по си8
ликоновому оттиску четко прове8
сти этап препарирования. Данная
манипуляция позволяет создать
оптимальный объем и для карка8
са, и для послойного нанесения
керамики.

Методика получения гидрокол8
лоидных оттисков не распростра8
нена в России. При этом в США и
Европе она является рутинной, ког8
да речь заходит о получении оттис8
ков высокой точности. Появление
и усовершенствование силиконовых масс, которые
также обеспечивают высокие результаты факти8
чески не пошатнуло позиции данной технологии на
европейском и американском рынках. Даже не оз8
накомившись с методом получения гидроколлоид8
ных оттисков in vivo, многие российские специали8
сты посчитали ее устаревшей. Хотя ведущие врачи
во всем мире до сих пор уверены, что качество гид8
роколлоидных оттисков вне конкуренции. Систе8
ма для получения гидроколлоидных оттисков вклю8
чает в себя аппарат для подогрева оттискной мас8
сы и собственно расходные материалы (рис. 10).
Внутри аппарата находятся ванночки с водой раз8
ной температуры, в которые опускаются тубы с гид8
роколлоидной массой. Под действием температу8
ры по принципу «водяной бани» она размягчается.
После этого масса вносится в специальную оттис8
кную ложку, которая подсоединена к системе ох8
лаждения стоматологической установки.

При включенной подаче воды масса начинает
охлаждаться. К особенностям методики можно от8
нести следующее. Для получения силиконовых от8
тисков поверхность зубов высушивают, здесь си8
туация прямо противоположная – зубы должны
быть влажными, что, несомненно, более физиоло8
гично для полости рта. Кроме того, никакого давле8
ния на ткани при получении гидроколлоидного от8
тиска не оказывается вообще, поэтому после зас8
тывания оттиск точно воспроизводит рельеф
слизистой оболочки полости рта.

Из недостатков системы пользователи отмеча8
ют необходимость отливать модель сразу после по8
лучения и тот факт, что оттиск при получении моде8
ли можно использовать только однократно. Впро8
чем, эти неудобства окупаются качеством
полученного оттиска и его невысокой стоимостью
по сравнению с силиконовым.

Далее следует этап воскового моделирования,
пластиковые колпачки уходят в воск, после чего
приступают к отливке и припасовке каркаса. Убе8
дившись в точности наложения, переходят к по8
слойному нанесению керамики обычным способом

(рис. 11; 12). Из особенностей лабораторного этапа
данной работы стоит отметить следующее. Для обес8
печения дополнительной гарантии устойчивости
конструкции требуется создать антиротационный
элемент. В данном случае принято решение произ8
вести минимальное сошлифовывание на моляре для
установки такого элемента.

 Теоретически эту лапку по желанию пациента
можно облицевать керамикой. Но поскольку лапка
формируется с небной (язычной) стороны, то эсте8
тически приемлемо оставить ее необлицованной

Рис. 11. Наложение металлического каркаса на зубы
гипсовой модели в зоне отсутствующего 168го зуба

Рис. 12. Моделирование тела протеза путем послойного
нанесения керамической массы

Рис. 10. Варианты металлических ложек для снятия оттисков с помощью
гидроколлоидной массы
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Рис. 13. Металлическая ниша для введе8
ния металлического отростка, располо8

женного на зубах, антиротационный
элемент в виде металлической лапки

Рис. 14. Мостовидный протез на гипсовой модели

а

б

в

Рис. 15. Фиксация металлических втулок на контактных
пунктах 158го и 178го зубов (а); протез укреплен цементом

на опорных зубах (б); окклюзионные взаимоотношения
протеза с зубами8антагонистами (в)

(рис. 13; 14). После заключительного полирования
лишь на последнем этапе в конструкцию вставля8
ются металлические втулки (рис. 15). Они создают
амортизационный эффект, т. е. при этом отсут8
ствует жесткая связка с зубом, формируется мо8
бильная система. Это очень важно, так как зубы
по определению являются подвижной системой.
Если в случаях с мостовидным протезом от возни8
кающей жесткости избавиться не удается, то за
счет применения системы CBW решить эту проб8
лему становится вполне возможным. Окончатель8
ным этапом работы является наложение мостовид8
ного протеза и фиксация его цементом на опор8
ных зубах.

Отдаленные семилетние результаты показали,
что протез до сих пор состоятелен и никаких наре8
каний со стороны пациента не вызывает. Это дока8
зывает, что при тщательном планировании, акку8
ратном протезировании создание мостовидных
протезов без опорных коронок является хорошим
методом выбора.

РЕЗЮМЕ
С. О. Чикунов
Протезирование мостовидными конструкциями с ми�

нимальным контактом на коронках опорных зубов (аль�

тернативный метод возмещения включенного дефекта зуб�

ного ряда от потери одного моляра)

Использование в повседневной практике врача8стома8
толога8ортопеда метода создания мостовидных протезов без
опорных коронок является достойной альтернативой тра8
диционным способам протезирования.

Ключевые слова: торсионная втулка, адгезионные мос8
товидные протезы, замки.

SUMMARY
S. O. Chikunov
Prosthetic bridges with the reduced contact to the crowns

of the abutment teeth (an alternate method of treatment of

the bounded edentulous space caused by the loss of one molar).

The method of prosthetic bridges without survey crowns  is
an adequate alternative to the traditional methods of treatment
in the routine work of a prosthodontist.

Key words: torsion drill, adhesive prosthetic bridges, locks.
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Хемотаксис (хемотропизм) определяют как ха�
рактерное движение или ориентацию организма
или клетки по градиенту химической концентра�
ции в направлении химического стимула или в про�
тивоположном направлении – от химического сти�
мула [7]. Хемотаксисом называют феномен движе�
ния соматических клеток, бактерий и других одно�
или многоклеточных организмов в направлении
различных химических соединений или в направ�
лении от этих химических соединений.

Методы исследования хемотаксиса подразделя�
ются на 4 группы: исследование хемотаксиса с по�
мощью камеры Бойдена, метод кожного окна, метод
бесклеточной зоны, микрожидкостный метод. Все
эти методы технически сложны и громоздки, малей�
шие изменения в ходе реакции влияют на ее конеч�
ную оценку и снижают точность диагностики.

Цель работы состояла в разработке простого
способа оценки хемотаксиса, пригодного для ис�
пользования в любой клинической лаборатории
и не требующего дорогостоящего оборудования
и реактивов. При изучении нами процессов фаго�
цитоза пыльцевых зерен у больных с аллергиче�
скими заболеваниями нами был обнаружен неиз�
вестный ранее феномен: у здоровых людей выяв�
лен интенсивный хемотаксис и адгезия лейкоцитов
к зернам пыльцы. В литературе было показано, что,
кроме аллергенов, пыльца содержит водораство�
римые компоненты, которые активируют полиморф�
ноядерные лейкоциты и вызывают их хемотаксис,
чем авторы и объясняют патогенез аллергического
воспаления при поллинозах [9]. В опубликованных
нами работах было показано, что здоровых лиц хе�
мотаксис и адгезия были намного выше, чем у па�
циентов с поллинозами [1, 3], что подтверждало
высказанную нами гипотезу о нарушении нормаль�
ных процессов фагоцитоза аллергенов как главной
причины развития аллергических заболеваний [4].
При исследовании хемотаксиса и адгезии лейко�
цитов к зернам пыльцы у пациентов с различными
заболеваниями нами было выявлено снижение этих
показателей у пациентов с установленными и пред�
полагаемыми дефектами фагоцитоза [2], поэтому
мы сочли возможным предложить данный способ

в качестве метода исследования хемотаксиса у раз�
личных групп больных. Способ состоит в инкуба�
ции смеси лейкоцитов и корпускулярных частиц,
содержащих хемоаттрактанты, в качестве которых
использовались зерна пыльцы. Смесь лейкоцитов
и пыльцы инкубируется в виде горизонтального
монослоя. До и после инкубации в термостате оп�
ределяется количество пыльцевых зерен, к которым
присоединился хотя бы один лейкоцит, результаты
сопоставляются с нормативными показателями
у здоровых лиц и на основании этого делается зак�
лючение о наличии нарушений хемотаксиса. На
предложенный нами способ подана заявка на па�
тент и получена приоритетная справка (заявка
№ 2012140659 от 21.09.2012).

Опытная группа состояла из 173 пациентов
в возрасте от 1 месяца до 16 лет с различными забо�
леваниями. С помощью предложенного нами
способа и классического теста Бойдена [9] обсле�
дованы пациенты с острым аппендицитом (12), пер�
вичным перитонитом (26), рецидивирующим
фурункулезом (14), острой пневмонией (17), желе�
зодефицитной анемией (8), доброкачественной ней�
тропенией детского возраста (7), хроническим гас�
тродуоденитом (12), хронической носоглоточной
инфекцией (хронический тонзиллит, аденоидит)
(15), врожденными пороками сердца (5), паховыми
грыжами (14), острым гастроэнтеритом (12), острой
респираторной вирусной инфекцией (16), рециди�
вирующим халязионом (8), хронической грануле�
матозной болезнью (4), синдромом Чедиака–Хи�
гаси (3). Контрольная группа в данном исследова�
нии состояла из 36 пациентов в возрасте от 1 месяца
до 16 лет без острых и хронических инфекционных
и неинфекционных заболеваний, без проявления
аллергии на момент обследования, т. е. практичес�
ки здоровых детей.

Исследования хемотаксиса и адгезии лейкоци�
тов в предварительном проекте проводились с раз�
личными частицами – зернами пыльцы таких ра�
стений, как тимофеевка, сосна, береза, ольха, каш�
тан, лещина, яблоня, лилия, одуванчик, мятлик,
полынь, роза, черемуха. Были использованы также
пекарские дрожжи. Однако многие из исследован�
ных частиц имеют форму, затрудняющую учет ре�
акции: различные выросты, шипы, впадины; лей�
коциты, присоединившиеся к частице, не всегда
заметны при микроскопировании. Некоторые час�
тицы, например, дрожжи пекарские, имеют мень�
шие размеры, чем лейкоциты, и после адгезии
к ним лейкоцитов быстро фагоцитируются, что так�
же затрудняет учет реакции. Оптимальными час�
тицами для проведения реакции хемотаксиса яв�
ляются круглые частицы, не имеющие выростов
и впадин, размер которых превышает размер лей�
коцитов, в частности, зерна пыльцы тимофеевки
(Phleum pratense). Эти частицы имеют округлую
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форму и ровную поверхность, их размер превы�
шает размер лейкоцитов. Согласно предложен�
ному нами методу, хемотаксис лейкоцитов
оценивают по адгезии лейкоцитов к зернам пыль�
цы до и после инкубации смеси лейкоцитов
с пыльцевыми зернами в виде горизонтального
монослоя в терсмостате. Способ осуществляют
следующим образом.

У пациента берут кровь из пальца или из вены
в гепаринизированную градуированную пластико�
вую небольшую пробирку (100 ед. гепарина на 1 мл
крови). Следует подчеркнуть, что нельзя использо�
вать антикоагулянты�хелаторы кальция, такие как
ЭДТА, поскольку процесс хемотаксиса кальций�
зависимый. В качестве пробирок используют гра�
дуированные эпиндорфы объемом 1–1,5 мл. Для
проведения исследования у большинства пациен�
тов достаточно 0,2 мл крови, у пациентов с нейтро�
пенией – 0,4–0,5 мл крови для исследования. Про�
бирку с кровью оставляют на 1 час при комнатной
температуре для спонтанного осаждения эритро�
цитов, при этом над осадком эритроцитов образу�
ется слой плазмы, содержащий лейкоциты. Произ�
водят подсчет лейкоцитов в плазме, для этого отби�
рают из пробирки 10 мкл плазмы с лейкоцитами
и смешивают ее со 190 мкл 3 %�го водного раствора
уксусной кислоты, заполняют полученной смесью
камеру Горяева и определяют концентрацию лей�
коцитов общепринятым способом. Образцы плаз�
мы крови, содержащие 3–9⋅ 109 лейкоцитов/л при�
годны для исследования сразу, а образцы плазмы
крови, содержащие менее 3⋅ 109 лейкоцитов/л или

более 9⋅ 109 лейкоцитов/л, подвергают дополнитель�
ной обработке, чтобы стандартизовать количество
лейкоцитов.

Готовят взвесь пыльцевых зерен тимофеевки
следующим образом. Пыльцевые зерна разводят
физиологическим раствором до такой концентра�
ции, чтобы при смешивании плазмы крови с лейко�
цитами и взвеси пыльцевых зерен в равных коли�
чествах, на 5–30 лейкоцитов пациента приходи�
лось 1 пыльцевое зерно. Пыльцевые мешки от
одного колоска тимофеевки, собранного в период
цветения растения, разводят в 0,4–0,5 мл физио�
логического раствора и интенсивно пипетируют
20–30 секунд для отделения зерен пыльцы от пыль�
цевых мешков. Определяют концентрацию зерен
пыльцы в растворе с помощью камеры Горяева ана�
логично определению концентрации лейкоцитов.
Разводят полученную взвесь зерен пыльцы таким
образом, чтобы концентрация зерен пыльцы была
в 5–30 раз меньше, чем количество лейкоцитов у
данного пациента. Полученную взвесь исследуют
под микроскопом – 25 мкл взвеси зерен пыльцы
помещают на предметное стекло и накрывают ее
покровным стеклом 24× 24 мм, края которого смаза�
ны вазелином для предотвращения испарения
и вытекания исследуемой жидкости. Полученный
на стекле препарат рассматривают под микроско�
пом (увеличение окуляра × 15, объектива × 25). Под�
считывают количество зерен пыльцы в 10 полях
зрения и определяют среднее количество зерен
пыльцы в одном поле зрения. Оптимальной явля�
ется концентрация зерен пыльцы, когда в одном

Т а б л и ц а  1
Характеристика обследованных пациентов и результаты исследования хемотаксиса

с помощью предложенного нами метода

Заболевание
Kоличество пациентов,

обследованных заявленным
нами способом

Kоличество пациентов со
сниженными показателями

хемотаксиса и адгезии

Kоличество пациентов
с выявленными нарушения
хемотаксиса (% от общего
количества обследованных

в данной группе) с помощью
предложенного нами способа

до
инкубации

после
инкубации

до и после
инкубации

 Первичный перитонит 26 6 8 12 26 (100 %)

 Острый аппендицит 12 1 0 0 1 (8 %)

 Рецидивирующий фурункулез 14 3 3 8 14 (100 %)

 Острая пневмония 17 0 0 0 0 (0 %)

 Железодефицитная анемия 8 0 0 0 0 (0 %)

 Доброкачественная нейтропения
детского возраста

7 0 0 0 0 (0 %)

 Хронический гастродуоденит 12 1 0 0 1 (8 %)

 Хроническая носоглоточная ин�
фекция (хронический тонзиллит,
аденоидит)

15 2 4 4 10 (67 %)

 Врожденные пороки сердца 5 0 0 0 0 (0 %)

 Неущемленные паховые грыжи 14 0 0 0 0 (0 %)

 Острый гастроэнтерит 12 0 0 0 0 (0 %)

 Острая респираторная вирусная
инфекция

16 0 0 0 0 (0 %)

 Рецидивирующий халязион 8 3 2 3 8 (100 %)

 Хроническая гранулематозная
болезнь

4 1 1 2 4 (100 %)

 Синдром Чедиака−Хигаси 3 0 0 3 3 (100 %)
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поле зрения видно 2–4 пыльцевых
зерна, тогда при смешивании с
лейкоцитами на 10–30 лейкоцитов
пациента будет приходиться 1–2
пыльцевых зерна (5–30 лейкоци�
тов на 1 частицу).

Для оценки хемотаксиса в от�
дельную пробирку вносят 15 мкл
плазмы крови пациента с лейкоци�
тами, добавляют 15 мкл рабочего
раствора пыльцевых зерен, смесь
осторожно перемешивают пипети�
рованием и наносят 25 мкл смеси на
предметное стекло, накрывают
смесь покровным стеклом 24× 24 мм,
края которого смазаны вазелином
и сразу же микроскопируют пре�
парат (объектив × 25, окуляр × 15).
Подсчитывают 50–100 зерен
пыльцы и определяют количество
зерен пыльцы, к которым присое�
динился хотя бы один лейкоцит.
Полученный результат выражают
в процентах. После микроскопиро�
вания исследуемый препарат
(стекло со смесью лейкоцитов и
пыльцы) помещают в горизонталь�
ном положении в термостат при температуре
+37 °С и выдерживают там в течение 1 часа.

После окончания инкубации микроскопируют
препарат (объектив × 25, окуляр × 15). Подсчитыва�
ют 50–100 зерен пыльцы и определяют количество
зерен пыльцы, к которым присоединился хотя бы
один лейкоцит. Полученный результат выражают
в процентах. Исходные показатели хемотаксиса и
адгезии в контрольной группе составляли 32–48 %
пыльцевых зерен (частиц), присоединивших лей�
коциты, показатели хемотаксиса и адгезии после
1�часовой инкубации в термостате при t = +37 °С
составляли 60–98 % и не зависели от возраста, пола
и сезона обследования пациентов. Исходя из пока�
зателей здоровых детей, указанных ранее, хемотак�
сис считали нарушенным при количестве частиц,
присоединивших лейкоциты, менее 32 % до инку�
бации или менее 60 % после инкубации.

У многих пациентов с рецидивирующими гнойно�
септическими заболеваниями выявлены наруше�
ния хемотаксиса, причем с помощью предложен�
ного нами способа процент выявления таких боль�
ных был достоверно выше, чем с помощью метода
Бойдена. Патогенез этих заболеваний связывают с
нарушениями процессов фагоцитоза, однако при
обследовании их в иммунологических центрах толь�
ко у 15–30 % из них выявляются дефекты в систе�
ме фагоцитоза. С помощью предложенного нами
способа дефекты важнейшего этапа процесса фа�
гоцитоза – хемотаксиса – удалось выявить у по�

давляющего большинства пациентов. Своевремен�
ное назначение таким пациентам иммуномодуля�
торов, стимулирующих процессы фагоцитоза, у
многих пациентов оказывало хороший терапевти�
ческий эффект и приводило к более быстрому выз�
доровлению и/или длительной ремиссии заболе�
вания.

Таким образом, предложенный нами способ ди�
агностики хемотаксиса позволяет повысить точ�
ность исследования по сравнению с методом Бой�
дена, не требует специального оборудования, мо�
жет быть использован в любой клинической
лаборатории у пациентов с различными заболева�
ниями для выявления нарушений хемотаксиса. По�
становка и учет реакции с помощью заявленного
способа занимает 10–15 минут, время инкубации
в термостате, занимающее 1 час, может быть ис�
пользовано лаборантом для проведения других ис�
следований. Мы надеемся, что с помощью совре�
менных технологий в ближайшем будущем будут
созданы корпускулярные частицы, содержащие
различные хемоаттрактанты, и с помощью предло�
женного нами метода удастся исследовать особен�
ности хемотаксиса к различным опухолевым, ин�
фекционным и прочим антигенам.
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Т а б л и ц а  2
Сравнительный анализ результатов оценки хемотаксиса методом Бойдена

и предложенным нами методом

Заболевание Kоличествово
обследованных

Kоличествово пациентов
с выявленными нарушениями

хемотаксиса (% от общего количес�
тва обследованных в данной группе)

Метод Бойдена Заявленный нами
способ

 Первичный перитонит 26 2(7,7 %) 26 (100 %)∗

 Острый аппендицит 12 0 (0 %) 1 (8 %)

 Рецидивирующий фурункулез 14 2 (14 %) 14 (100 %)∗

 Острая пневмония 17 0 (0 %) 0 (0 %)

 Железодефицитная анемия 8 0 (0 %) 0 (0 %)

 Доброкачественная
нейтропения детского возраста

7  − 0 (0 %)

 Хронический гастродуоденит 12 0 (0 %) 1 (8 %)

 Хроническая носоглоточная
инфекция (хронический тон�
зиллит, аденоидит)

15 3 (20 %) 10 (67 %)∗

 Врожденные пороки сердца 5 0 (0 %) 0 (0 %)

 Неущемленные паховые грыжи 14 0 (0 %) 0 (0 %)

 Острый гастроэнтерит 12 0 (0 %) 0 (0 %)

 Острая респираторная вирус�
ная инфекция

16 0 (0 %) 0 (0 %)

 Рецидивирующий халязион 8 1 (13 %) 8 (100 %)

 Хроническая гранулематозная
болезнь

4 1 (25 %) 4 (100 %)∗

 Синдром Чедиака−Хигаси 3 1 (33 %) 3 (100 %)∗

 ∗ − р<0,05 между группами при сравнении результатов оценки хемотаксиса по
методу Бойдена и с помощью предложенного нами метода.
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РЕЗЮМЕ
Е. С. Нишева, А. С. Акопян, А. В. Каган,
Н. Н. Каплин, М. Майхуб
Новый простой метод изучения хемотаксиса

Нами предложен простой способ исследования хемо�
таксиса лейкоцитов, заключающийся в инкубации смеси

лейкоцитов и корпускулярных частиц, содержащих хемо�
аттрактанты, в качестве которых использовались зерна
пыльцы. Смесь лейкоцитов и пыльцы инкубируется в виде
горизонтального монослоя. До и после инкубации в термо�
стате определяется количество пыльцевых зерен, к кото�
рым присоединился хотя бы один лейкоцит, результаты
сопоставляются с нормативными показателями у здоровых
лиц и на основании этого делается заключение о наличии
нарушений хемотаксиса. Способ апробирован на 173 де�
тях с различными заболеваниями. Выявлена высокая час�
тота нарушений хемотаксиса у детей с рецидивирующими
и хроническими гнойно�септическими заболеваниями.

Ключевые слова: хемотаксис, фагоцитоз, лейкоциты, им�
мунитет, первичный перитонит.

SUMMARY
E. S. Nisheva, A. S. Akopyan, A. V. Kagan,
N. N. Kaplin, M. Mayhub
A new simple method of studying chematoxis

We present a simple method for studying chemotaxis of
leukocytes, which consists in the incubation of the mixture of
leukocytes and corpuscular particles containing chemoat�
tractants (we used pollen grains as such corpuscular particles).
The mixture of leukocytes and pollen is incubated in a horizontal
monolayer. The number of pollen grains with adhered leukocytes
is calculated before and after incubation in the termostat and
the results are compared with the standard for healthy  people
and the conclusion about chemotaxis impairment is made. The
method was applied in 173 children with various diseases. A lot
of children with recurrent and chronic infectious and purulent
diseases had abnormal chemotaxis.

Key words: chemotaxis, phagocytosis, white blood cells,
immune system, primary peritonitis.

Ювенильность — это один из важнейших кон�
ституциональных признаков, который является
тенденцией филогенетического развития совре�
менного человека. Понятие «ювенильность» впер�
вые было введено Я. Я. Рогинским [9] и в дальней�
шем использовалось Л. А. Рудкевичем для построе�

ния четырехкоординатной схемы конституции че�
ловека [3]. На морфологическом уровне ювениль�
ность выражается в усилении мозгового черепа с
одновременным ослаблением лицевого черепа [11].

Сведения о морфогенезе, типовой и индивидуаль�
ной изменчивости черепа представлены в отече�
ственной и зарубежной литературе [2, 16]; детально
описаны половые особенности черепов [15], установ�
лены соотношения размеров головы с соматотипами
[6, 12]. П. Андрик [13] на основании кефалометриче�
ского и одонтоглифического исследования делает вы�
вод о явной тенденции к перестройке формы черепа,
выражающейся в редукции челюстных структур.

Таким образом, конституциональный параметр,
называемый ювенилизацией, проявляется в усиле�
нии мозгового черепа (нейрокрана) и ослаблении
лицевого (спланхнокрана), а также косвенно в уве�
личении степени искривления зубов, отсутствии
диастем (промежутков между зубами), позднем
прорезывании третьих моляров (зубов мудрости)
и увеличении массы мозга [3, 5, 9].

В исследовании Л. А. Рудкевича (2001) доказано,
что ювенильность представляет собой «молодой»
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УДК 612.656

Е. А. Скворцова, С. В. Зверева

ЮВЕНИЛЬНОСТЬ  В  СТРУКТУ5
РЕ  ИНДИВИДНЫХ  И  ПСИХО5
ЛОГИЧЕСКИХ  ОСОБЕННОС5
ТЕЙ  ЮНОШЕЙ  И  ДЕВУШЕК
14–17  ЛЕТ
Кафедра анатомии человека Санкт�Петербургского государственного
медицинского университета имени академика И. П. Павлова; кафед�
ра психологии и психофизиологии ребенка Российского государ�
ственного педагогического университета имени А. И. Герцена, Санкт�
Петербург



ОРИГИНАЛЬНЫЕ  РАБОТЫ

75

секулярный тренд, который влечет за собой целый
перечень признаков, связанных, прежде всего,
с интеллектуальными возможностями человека.
Однако работ, в которых бы осуществлялось иссле�
дование взаимосвязи ювенильности с другими ин�
дивидными и психологическими характеристика�
ми, крайне мало. Среди таковых стоит отметить
исследование Л. А. Рудкевича (2001), в котором по�
казано, что высокоювенильные дети и подростки
характеризуются низким уровнем агрессивности
и авторитарности и меньше стремятся к лидерству
в группе; их невербальный интеллект и креатив�
ность выше, чем у сверстников.

В других исследованиях обнаружено, что юве�
нильность определяет некоторые психологические
и психофизиологические особенности человека
[5, 7, 11]. В частности, показано, что ювенильные
дети в период первого года обучения в школе име�
ют более высокий уровень способности отражать
временную упорядоченность внешних сенсорных
цепей, регуляции сенсомоторной деятельности,
а также произвольного внимания по сравнению
с неювенильными сверстниками [5].

Изучены сенсомоторные реакции на динами�
чески организованные серии стимулов и перцеп�
тивномоторные реакции по опознанию цифровых
символов разного размера на цветовом фоне, осо�
бенности произвольного внимания, а также опера�
тивной памяти у девушек 18–23 лет с разной сте�
пенью ювенильности [7].

Таким образом, характер взаимосвязи ювениль�
ности с другими индивидными и психологически�
ми особенностям остается малоисследованным, что
и определило актуальность данного исследования.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследованная группа включала 205 подростков –

учащихся 9, 10, 11 классов в возрасте от 14 до 17 лет.
Все обследованные подростки имели I и II группы
здоровья.

1. Параметр «ювенильность» в работе оценивал�
ся по следующим показателям:

– измерение обхвата головы (окружность голо�
вы) – измеряется через глабеллу;

– наибольший продольный диаметр головы –
измеряется от «глабеллы» вдоль сагиттального шва
до наиболее выступающей части затылка иниона
сзади;

– оценка конституционального пола (степень
выраженности полового диморфизма в пропорци�
ях тела) – осуществлялась посредством методи�
ки антропометрических измерений. Посредством
многофакторного анализа из семи первоначально
оцениваемых антропометрических индексов были
отобраны четыре, оказавшиеся в первом факторе
с высоким весом признаков (индекс «ширина
плеч/ширина таза», индекс «толщина кожно�

жировой складки (КЖС) живота/толщина кожно�
жировой складки спины», индекс КЖС живота на
боку/толщина КЖС спины», индекс «обхват та�
лии/обхват бедер»). С помощью стандартной ста�
тистической процедуры (x ± д) данные индексы
были обобщенны в интегральный показатель кон�
ституциональной фемининности – маску�
линности.

2. Оценка скорости полового созревания юно�
шей и девушек происходила путем установления
возраста андрархе и менархе.

3. Оценка функциональных ресурсов организ�
ма осуществлялась с помощью пробы Штанге (мак�
симально возможная задержка дыхания на вдохе)
и Генча (максимально возможная задержка дыха�
ния на выдохе).

4. Исследование особенностей гендерной иден�
тичности испытуемых осуществлялось с помощью
поло�ролевого опросника С. Бем.

5. Оценивались также показатели интеллекту�
ального развития с помощью теста структуры ин�
теллекта Амтхауэра и психологической защиты
личности (методика Плутчика–Келлермана–Кон�
те «Индекс жизненного стиля» в модификации
В. Г. Каменской).

Статистическая обработка полученных резуль�
татов включала в себя оценку достоверности полу�
ченных различий с помощью t�критерия Стьюден�
та, а также корреляционный анализ в программе
«Statistika 6».

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ результатов обсле�

дования юношей и девушек позволил установить,
что замеры таких показателей ювенильности, как
обхват головы и наибольший продольный диаметр
головы, достоверно выше в группе юношей
(табл. 1).

Так, для обхвата головы t эмп. =6,259, t табл. =
3,340, р<0,001; для наибольшего продольного диа�
метра головы – t эмп. =3,095, t табл. = 2,601, р<0,01.

Оценка онтогенетической дистанции показала
более раннее половое созревание девушек (12,62±
±1,16 года) в сравнении с юношами (13,14±1,13 года)
(t эмп. =3,229, t табл. = 2,601, р<0,01), что соответству�
ет имеющимся в литературе сведениям.

У юношей, в свою очередь, отмечаются более
высокие функциональные ресурсы организма.
Юноши достоверно дольше задерживают дыхание

Т а б л и ц а  1
Обхват головы и наибольший продольный диаметр головы

у девушек и юношей 14−17 лет, см

Пол Обхват головы Наибольший продольный
диаметр головы

 Девушки 54,88±1,36 39,87±1,31

 Юноши 56,47±2,19 40,65±2,19
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как на вдохе (проба Штанге) (t
 эмп.

 =3,100, t
 табл.

 =
=2,601, р<0,01), так и на выдохе (проба Генча)
(t 

эмп.
 =2,925, t

 табл.
 = 2,601, р<0,01).

Распределение девушек и юношей в зависимос�
ти от степени выраженности признаков конститу�
ционального пола показало, что девушки с выра�
женными маскулинными признаками телосложе�
ния встречаются несколько чаще, чем юноши
с выраженными фемининными признаками тело�
сложения (рис. 1).

Оценка психологического пола юношей и деву�
шек показала вполне закономерные различия, со�
стоящие в том, что юноши более маскулинны, тогда
как девушки более фемининны (табл. 2).

Различия между девушками и юношами являют�
ся статистически значимыми и составляют по шка�
ле маскулинности t

эмп.
 = 4,507, t

табл.
 = 3,340

(р<0,001); по шкале фемининности t
эмп.

=4,488,
t

 табл.
=3,340 (р<0,001); по коэффициенту, отражаю�

щему соотношение маскулинных и фемининных
характеристик, t

 эмп.
=8,571, t

 табл.
=3,340 (р<0,001).

Однако согласно методике С. Бем (1983), оцени�
вающей психологический пол испытуемых, диапа�
зон андрогинии соответствует значениям от –1,0
до +1,0. Таким образом, несмотря на достоверность
полученных различий, девушки и юноши в сред�
нем характеризуются андрогинным психологичес�
ким полом.

Сравнение психологических защит личности,
оцениваемых с помощью опросника Плутчика–
Келлермана–Конте, также позволило выявить ген�
дерно�специфические особенности. Статистичес�
ки значимыми оказались различия в частоте ис�
пользования следующих защит: подавление, чаще
используемое юношами (t

эмп.
 =6,082, t

 табл.
 = 3,340,

р<0,001); регрессия, чаще используемая девушка�
ми (t 

эмп.
 =5,586, t 

табл.
 = 3,340, р<0,001); рационали�

зация, чаще используемая юношами (t
 эмп.

 =4,985,
t

 табл.
 = 3,340, р<0,001); гиперкомпенсация, которая

чаще используется девушками (t 
эмп.

 =4,541, t 
табл.

 =
=3,340, р<0,001). Согласно литературным сведени�
ям [4], регрессия и гиперкомпенсация относятся
к типично женским защитам, тогда как подавление
и рационализация – типично мужским. Поэтому
полученные нами различия являются вполне зако�
номерными.

Сравнение юношей и девушек на предмет осо�
бенностей интеллектуального развития (с помо�
щью методики Амтхауэра) не показало статисти�
чески значимых различий. В среднем девушки
и юноши характеризуются весьма близкими пока�
зателями интеллектуального развития, укладыва�
ющимися в диапазон возрастной нормы.

Таким образом, обобщая результаты сравнитель�
ного анализа девушек и юношей, можно сделать
вывод, что обнаруженный комплекс различий как
в индивидных, так и в психологических свойствах
и качествах является типичным для представите�
лей обоих полов и достаточно подробно описан
в современной научной литературе.

 Далее нами осуществлялся корреляционный ана�
лиз, позволяющий установить взаимо�
связь ювенильности с другими ин�
дивидными и психологическими
особенностями юношей и девушек
14–17 лет. Данный статистический
анализ проводился отдельно в груп�
пах девушек и юношей.

По результатам корреляционно�
го анализа рассматривались связи
для выборок девушек (n=101)
и юношей (n=104) с 0,256 при
p<0,01 и с 0,324 при р<0,001.

В рамках корреляционного ана�
лиза, прежде всего, анализирова�
лись взаимосвязи ювенильности
с индивидными и психологически�
ми характеристиками.
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Рис. 1. Распределение девушек и юношей в зависимости
от выраженности полоспецифических признаков
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Рис. 2. Матрица корреляционных взаимосвязей наибольшего обхвата головы
с другими характеристиками в группе девушек:        – отрицательная связь;

– положительная связь

Т а б л и ц а  2
Психологический пол у девушек и юношей

сопоставляемых групп, баллы

Пол Маскулинность Фемининность Kоэффициент IS

 Девушки 12,22±3,63 14,18±2,97 0,29±0,53

 Юноши 14,37±3,07 12,12±3,53 −0,25±0,49
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У девушек (рис. 2) увеличение
показателя «наибольший обхват
головы» сопровождается усилени�
ем андрогинных и маскулинных
конституциональных признаков
в пропорциях телосложения
(+0,645), замедлением темпов по�
лового созревания (+0,528), а так�
же возрастанием показателя об�
хвата головы (+0,439). Помимо
вышеописанного, увеличение наи�
большего продольного диаметра головы сопровож�
дается снижением частоты использования такой
неблагоприятной защиты, как вытеснение (–0,328),
и возрастанием показателей развития общего
(+0,496), вербального (+0,473) и невербального
(+0,405) интеллекта.

В группе юношей, в свою очередь, возрастание
показателей наибольшего продольного диаметра
головы сопровождается снижением частоты ис�
пользования гиперкомпенсации (–0,309), увеличе�
нием показателей развития общего (+0,262) и не�
вербального (+0,280) интеллекта, а также замедле�
нием скорости полового созревания (+0,369).
Интересно отметить, что исследуемые параметры
ювенильности в группе юношей не обнаружили
между собой значимых корреляционных взаимо�
связей.

Обобщая результаты корреляционного анализа
в группах девушек и юношей, можно заключить,
что взаимосвязи ювенильности с другими индивид�
ными и психологическими свойствами в группе
девушек более тесные, тогда как в группе юношей
многие из вышеуказанных признаков являются от�
носительно автономными. Общими для девушек
и юношей являются взаимосвязи ювенильности (по
параметру наибольшего продольного диаметра
головы) со скоростью полового созревания: подро�
стки с замедлением темпов полового созревания бо�
лее ювенильны. Причем более ювенильные подро�
стки характеризуются более высокими показате�
лями интеллектуального развития. Однако в группе
юношей подобные закономерности не имеют ни�
какого отношения к особенностям конституцио�
нального пола. В группе девушек, в свою очередь,
вариации конституционального пола тесно взаимо�
связаны с ювенильностью: девушки с признаками
маскулинного конституционального пола более
ювенильны.
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РЕЗЮМЕ
Е. А. Скворцова, С. В. Зверева
Ювенильность в структуре индивидных и психологи�

ческих особенностей юношей и девушек 14–17 лет

Ювенильность – одни из важнейших конституциональ�
ных признаков, представляющий собой эпохальную тенден�
цию филогенетического развития современного человека.
Ювенильность выражается в усилении мозгового черепа и
ослаблении лицевого черепа. Несмотря на то, что ювениль�
ность является достаточно очевидным конституциональным
признаком, работ, в которых бы осуществлялось исследова�
ние взаимосвязи данного признака с другими индивидны�
ми и психологическими характеристиками, крайне мало.
В настоящем исследовании показан характер взаимосвязи
ювенильности с другими конституциональными и психоло�
гическими особенностями юношей и девушек.

Ключевые слова: ювенильность, скорость полового со�
зревания, конституциональный пол, гендерная идентич�
ность, интеллект.

SUMMARY
E. A. Skvortsova, S. V. Zvereva
Juvenility in the structure of individual and psychological

features

Juvenility is one of the most important constitutional features
and is a landmark of phylogenetic development trend of a
modern man. Juvenil ity expressed in strengthening and
weakening of the cranial facial skeleton. Despite the fact that
juvenility is a fairly obvious constitutional feature, the number
of publications on interrelation of juvenility with other personal
psychological characteristics is extremely small. The paper
shows the nature of interrelation of juvenility with other
constitutional and psychological features in the teenagers of
both genders.

Key words: juvenility, sexual maturation rate, constitutional
gender, gender identity, intelligence.

ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) – всевозрастное хрони�

ческое заболевание дыхательных путей, связанное
с воспалительным процессом [15] и характеризую�
щееся обратимой обструкцией бронхов. Проблема ле�
чения бронхиальной астмы является одной из слож�
нейших задач мировой медицинской науки [10, 16, 21].

Также следует сказать несколько слов о доктри�
нах китайской и греческой медицины. Классиче�
ская греческая медицина, вслед за своей филосо�
фией, видела человека состоящим из первоэлемен�
тов. Огонь в человеке – это желчь, воздух – это
кровь, вода – это слизь, земля – черная желчь.
Эти вещества именовались гуморами, и их смеше�
ние, temperamento, определяет характер человека
не только в психологическом, но и, в большей сте�
пени, в физиологическом плане. Гуморальная ме�

дицина и разделение больных по типам сангвиник,
холерик, флегматик, меланхолик было общеприня�
тым учением в европейской медицине до середи�
ны XIX в. В XX в. эта типизация была отнесена толь�
ко к личности человека, а затем вытеснена из пси�
хологии за малозначимостью. Умение определять
соотношение нормальных и патологических гумо�
ров при клинической диагностике было утрачено в
европейской медицине, но сохранилось на Восто�
ке. В частности, греческую медицину переняли уй�
гуры – древний народ, проживающий на северо�
западе современного Китая, через земли которого
в древности проходил Великий Шелковый путь, а
соответственно, имелись активные связи с культур�
ными народами Запада, с теми же греками. За две
тысячи лет уйгурская медицина превратилась в
весьма развитую дисциплину, которая активно изу�
чается и совершенствуется благодаря политике
поддержки науки в современном Китае.

Та же самая научная политика касается и соб�
ственно китайской медицины. Ее философская кон�
цепция строится на тех же первоэлементах, одна�
ко главный акцент ставится не на их сочетании или
смешении, а на динамику их взаимодействия.
Принципиальные различия в методах постановки
диагноза в трех медицинах. Современная медици�
на определяет заболевание по его локализации при�
мерно так: боли в горле называют по�латински –
«фарингит» и т. д. В классической уйгурской меди�
цине диагноз описывает взаимосвязь целостного
состояния организма и локального недуга и звучит,
например, так: «Патологическая слизь и желчь про�
является псориатическими очагами на коже». В ки�
тайской медицине ставится синдромальный диаг�
ноз, например, при гипертоническом кризе – пу�
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стота крови печени вызывает беспорядок энергии
печени, которая порождает огонь, поднимающийся
в голову. При всей экзотичности названия диагно�
зов в уйгурской и китайской медицине следует кон�
статировать, что если одному и тому же больному
поставить диагноз с позиции трех философских кон�
цепций трех медицин, получится весьма индивиду�
альный подход к пониманию и лечению больного.

В документе «Основные направления лечения
и профилактики бронхиальной астмы» (ВОЗ, 2007)
рекомендуется поиск патогенетических механиз�
мов, осуществляющих «нейрогенный контроль при
бронхиальной астме».

Как известно, функционирование ЦНС обеспе�
чивает процесс дыхания путем слаженной работы
центральных регуляторных механизмов. Наруше�
ния функционального состояния ЦНС могут влиять
на течение БА [1]. Самым распространенным мето�
дом объективного исследования функционального
состояния ЦНС, позволяющим изучить, в том числе,
нейрофизиологические основы нарушений регуля�
ции ЦНС, является электроэнцефалография (ЭЭГ).

 Здесь мы хотим показать на примере больных
бронхиальной астмой, что сочетание методов диаг�
ностики трех медицин и объективное исследова�
ние с помощью электроэнцефалографии выявляет
определенные особенности и закономерности те�
чения одного и того же заболевания у разных групп
больных.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось на базе Синцзян�

ского медицинского университета (КНР, г. Урум�
чи) и Санкт�Петербургского государственного ме�
дицинского университета им. акад. И. П. Павлова.
В период с января 2006 г. по февраль 2012 г. была
отобрана группа из 112 больных БА. Возраст обсле�
дованных больных – от 35 до 65 лет.

Все больные, участвовавшие в обследовании,
были средней тяжести течения БА, в фазе ремис�
сии БА, или обострение БА заканчивалось.

Отобранной группе больных БА была проведе�
на диагностика методами трех разных медицин�
ских систем: современной европейской медицины
(СМ), традиционной уйгурской медицины (УМ)
и традиционной китайской медицины (КМ).

При диагностике больных БА СМ использова�
лись критерии «Рекомендации Глобальной иници�
ативы по борьбе с бронхиальной астмой» (Global
Initiative for Asthma, GINA) [3] с вы�
явлением клинико�патогенетиче�
ских вариантов БА по классифика�
ции А. Д. Адо, П. К. Булатова (1969),
в соответствии с современными
представлениями (Г. Б. Федосеев,
В. И. Трофимов, 2006). Диагностика
больных БА также проводилась со�

гласно объективным диагностическим критериям
уйгурской медицины [3], были выделены следую�
щие синдромальные типы БА [6, 7, 11, 17]:

1) синдром патологической черной желчи. Симп�
томы: свистящие звуки в легких, слышимые на рас�
стоянии; цианотичный (темно�пурпурный) цвет губ,
скул, ногтевого ложа; отечность лица, холодные
конечности; горечь во рту, сухой стул; моча светлая
с легко образующимся осадком; цвет тела языка
слегка цианотичный, налет на языке серый и су�
хой; пульс тонкий и медленный;

2) синдром патологической слизи. Симптомы:
свистящие звуки в легких, слышимые на расстоя�
нии; ощущение тяжести в груди; выделение боль�
шого количества трудно отходящей белой мокроты;
отсутствие сухости во рту; бледный, желтовато�тем�
ный цвет лица; бледные губы; цвет тела языка блед�
ный, влажный, размер увеличен; налет на языке
тонкий влажный или белый и вязкий; стул неофор�
мленный, частый, желтоватого цвета с сильным
неприятным запахом; моча бесцветная;

3) синдром патологической желчи. Симптомы:
ощущение нехватки дыхания; отделение желтой
и густой мокроты, или мокрота отсутствует, или отде�
ляется небольшое количество и отходит трудно, мо�
гут быть скудные следы крови в мокроте; сухость во
рту и в носоглотке; сухая кожа лица; губы сухие циа�
нотичного цвета; язык цианотичный, сухой, размер
тела языка маленький; налет на языке темно�желтый
с трещинками; стул сухой, темно�желтого цвета с
сильным запахом; моча концентрированная, скудная.

Отобранные больные БА также были обследова�
ны методами КМ [23].

Согласно теории КМ, при синдроме недостаточ�
ности функции селезенки и ее Ци (энергии) возни�
кает нарушение усвоения пищи. В результате об�
разуется мокрота, которая скапливается в легких,
и происходит их блокирование. Нарушение регу�

Т а б л и ц а  2

Распределения больных по вариантам ЭЭГ

Больные БА

Варианты ЭЭГ

Всего1 2 3

Абсолют.
кол�во Отн. ед. Абсолют.

кол�во Отн. ед. Абсолют.
кол�во Отн. ед.

 Kоличество 23 0,21 40 0,36 49 0,43 112

Т а б л и ц а  1
Распределение обследованных больных бронхиальной

астмой по полу и возрасту

Возраст,
лет

Мужчины Женщины
Всего

кол�во отн. ед. кол�во отн. ед.

 18−25 12 0,18 9 0,19 21

 26−35 8 0,13 7 0,15 15

 36−45 11 0,17 5 0,10 16

 46−55 5 0,08 3 0,06 8

 56−65 28 0,44 24 0,50 52

   В с е г о 64 1,00 48 1,00 112
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ляции Ци легких, скопление мокроты и других
повреждающих факторов, снижение двигательной
активности диафрагмы вызывают симптом одыш�
ки [8, 9]. Были выделены следующие синд�
ромы КМ:

1) синдром пустота Ян почек. Симптомы:
выраженная слабость, повышенная утомляе�
мость, одышка в покое, боли и усталость в пояс�
нице, холодные конечности, удушье и одышка
усиливаются при физической нагрузке, повы�
шенная потливость, глубокий пустой пульс, блед�
ный язык;

2) синдром пустоты Инь почек. Симптомы: горя�
чие ладони и стопы, худоба, ночные приступы уду�
шья, сухой стул, боли и усталость в пояснице, крас�
ный язык, глубокий и тонкий пульс;

3) синдром застоя Ци печени. Симптомы: сни�
женное настроение, усиление удушья связано со
стрессом, ощущение дискомфорта, распирание или
боли в груди, подреберьях, струнный пульс;

4) синдром застой мокроты. Симптомы: кашель,
большое количество отделяемой мокроты, чувство
тяжести в груди, повышенный вес, толстый влаж�
ный налет на языке, скользкий пульс.

Далее исследуемой группе больных БА прово�
дилось ЭЭГ�обследование с целью определения
функционального состояния ЦНС [20]. ЭЭГ реги�
стрировалась в покое и при функциональных на�
грузках: ритмической фотостимуляции от 2 до
35 Гц с перерывами через 1 Гц при мощности
вспышки 0,36 Дж при длительности предъявления
стимула 10 секунд, а также у части больных приме�
нялась трехминутная гипервентиляция [4].

Для проверки достоверности различий были ис�
пользованы «непараметрические» критерии. Для
определения степени достоверности полученного
распределения использовался критерий «кси�квад�
рат». Для определения степени устойчивой взаи�
мосвязи изучаемых параметров был использован
коэффициент Чупрова (Кч). Связь рассматривалась
как существенная, устойчивая при Кч>0,03 [2, 18].

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
У больных были выделены три ведущих клини�

ко�патогенетических варианта течения БА СМ:
у 34 – атопический, у 51 – инфекционнозависи�
мый и у 27 – гормонозависимый. В результате ЭЭГ�
исследований функционального состояния ЦНС
все индивидуальные различия в биоэлектрической
активности головного мозга у больных БА в отобран�
ной группе были условно разделены на три основ�
ных варианта ЭЭГ в соответствии с типами внутри�
центральных взаимоотношений, известными по
литературным данным. Для их классификации были
использованы критерии А. Г. Поворинского [5].

Для 1�го варианта ЭЭГ был характерен хорошо
выраженный и правильно распределенный симмет�
ричный, веретенообразный альфа�ритм индексом
80–90 % и амплитудой 50–70 мкВ. Регистрировался
он в затылочных и теменно�затылочных отведениях.
Альфа�ритм мог быть слабо искажен одиночными
дельта� и тета�волнами. При воздействии фотости�
муляции наблюдалось снижение амплитуды и индек�
са альфа�ритма, а также усвоение отдельных частот.
Такой вариант электроэнцефалограммы соответство�
вал характеристикам ЭЭГ здорового человека.

Для больных со 2�м вариантом ЭЭГ было также
характерно наличие хорошо выраженного, доми�

Рис. 2. Распределение типов БА УМ по вариантам ЭЭГ:
р<0,001, Кч=0,25; ось Х – количество больных, отн. ед.;

ось Y – варианты ЭЭГ
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Рис. 1. Распределение больных БА СМ по вариантам ЭЭГ:
р<0,001, Кч=0,34; ось Х – количество больных, отн. ед.;

ось Y – варианты ЭЭГ
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нирующего альфа�ритма индексом 60–80 % и ам�
плитудой 50–90 мкВ, но альфа�ритм обычно иска�
жался другими ритмами. Субдоминирующей актив�
ностью были либо перемежающиеся нерегулярные
дельта� и тета�волны, общим индексом 40–60 %,
либо вспышки регулярного тета�ритма или дельта�
ритма. Кроме того, у больных регистрировались
медленные двух� и трехфазные спайки, что рас�
ценивалось как признак снижения порога судо�
рожной готовности. Реакцией на фотостимуляцию
и гипервентиляцию у подавляющего большинства
больных было увеличение медленной активности и
спайков. Этот 2 вариант ЭЭГ расценивался как ре�
зультат нарушения внутрицентральных взаимо�
отношений с преимущественным вовлечением
в процесс диэнцефальных образований (в дальней�
шем – диэнцефальный).

Для 3�го варианта ЭЭГ было характерно либо
полное отсутствие альфа�ритма, либо его низкий
уровень, индекс которого не превышал 30 %. По
всем отведениям доминировала низкоамплитудная
полиморфная медленная активность, субдоминиро�
вала частая асинхронная активность, иногда со
вспышками низкочастотного бета�ритма. У многих
больных отмечались вспышки регулярного тета�
ритма. Фотостимуляция вызывала увеличение или
возбуждение бета�активности. Этот 3�й вариант
ЭЭГ рассматривался, в соответствии с выбранной
классификацией, как следствие раздражения глу�
боких структур мозга с преимущественным вовле�
чением в процесс отделов ствола (в дальнейшем –
стволовой).

Больные с выделенными клинико�патогенети�
ческими вариантами БА СМ распределились по
вариантам ЭЭГ следующим образом (рис. 1).

Полученные результаты указывают на то, что
у больных с наличием атопического варианта брон�
хиальной астмы достоверно чаще других выявлял�
ся 2�й вариант электроэнцефалограммы. В то же
время наиболее значительные нарушения биоэлек�
трической активности головного мозга, отражаемые
3�м вариантом электроэнцефалограммы, достовер�
но чаще выявлялись у больных с гормонозависи�
мым и инфекционнозависимым клинически более
тяжелыми клинико�патогенетическими варианта�
ми бронхиальной астмы, что подтверждает ранее
полученные данные [20]. Распределение типов БА
УМ по вариантам ЭЭГ показано на рис. 2.

Полученные результаты свидетельствуют, что 2�й
вариант ЭЭГ достоверно чаще встречался у боль�
ных БА с синдромами желчи и слизи согласно диаг�
ностике УМ. 3�й стволовой вариант ЭЭГ достоверно
чаще встречается и при синдроме патологической
черной желчи. Распределение больных с синдрома�
ми КМ по вариантам ЭЭГ отображено на рис. 3.

Согласно полученным данным, 3�й стволовой
вариант ЭЭГ достоверно чаще определялся у боль�

ных с синдромом пустоты Ян почек [12], а также
с синдромом застоя мокроты.

Полученные результаты указывают на то, что
при гормонозависимом и инфекционнозависи�
мом клинико�патогенетических вариантах тече�
ния БА СМ, при типе БА УМ черная желчь и при
синдромах КМ пустота Ян почек и застой мокро�
ты, при которых у больных фиксировался 3�й ва�
риант ЭЭГ, в патологический процесс вовлека�
ются структуры ствола мозга. Как известно,
структуры ствола мозга являются более древни�
ми по сравнению с диэнцефальной отделами не�
рвной системы, а следовательно, более устойчи�
выми к внешним повреждающим воздействиям.
Нейрофизиологические признаки раздражения
этих более устойчивых образований нервной си�
стемы являются свидетельством прогрессирова�
ния поражения мозга, что может быть объяснено
длительностью и тяжестью течения заболевания
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Рис. 3. Распределение больных с синдромами КМ по ва�
риантам ЭЭГ: р<0,05, Кч=0,17; ось Х – количество боль�

ных, отн. ед.; ось Y – варианты ЭЭГ

Рис. 4. Состояния СМ, УМ и КМ, при которых достоверно
чаще отмечается 3�й стволовой вариант ЭЭГ
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при этих вариантах. Можно также предположить,
что дефекты регуляции на уровне ствола способ�
ствуют формированию этих вариантов течения
БА. То есть 3�й стволовой вариант ЭЭГ достовер�
но чаще фиксируется при наиболее клинически
тяжелых синдромах, встречающихся у больных
БА с длительным стажем болезни и пожилого
возраста, независимо от медицинской системы,
с точки зрения которой они рассматривались
(рис. 4).

В порядке дискуссии хочется отметить, что в бо�
лее ранних работах отмечалась достоверная взаимо�
связь между синдромами КМ «пустота Ян почек»,
«застой мокроты» и «застой крови» с синдромом
УМ «патологическая черная желчь» [12, 19].

Кроме того, наличие у больных БА 3�го стволо�
вого типа ЭЭГ в определенной степени может под�
тверждать имеющийся у больных синдром УМ па�
тологической черной желчи.

Из ранее полученных данных известно, что со�
хранение ненарушенных корково�подкорковых
отношений при 1�м варианте ЭЭГ у больных БА
существенно не зависит от возраста [20]. Они мо�
гут детерминироваться особенностями централь�
ной нервной системы, определяющей возможнос�
ти компенсации и поддержания оптимального ре�
гулирования функционального состояния ЦНС
независимо от возраста.

2�й вариант электроэнцефалограмм достоверно
чаще наблюдался у больных БА более молодого воз�
раста. Этот факт позволяет предположить, что
с возрастом возможность таких нарушений корко�
во�подкорковых взаимоотношений уменьшается.
Наоборот, количество больных бронхиальной аст�
мой с 3�м вариантом электроэнцефалограммы
с возрастом увеличивается.

Это, в свою очередь, подтверждает, что по мере
развития заболевания нарушения корково�под�
корковых взаимоотношений на диэнцефальном
уровне (2�й вариант электроэнцефалограммы)
сменяются нарушениями на уровне ствола мозга
(3�й вариант электроэнцефалограммы). Очевид�
но, поэтому 3�й вариант электроэнцефалограм�
мы достоверно чаще наблюдается у длительно бо�
леющих бронхиальной астмой людей. Это усили�
вает нарушения регуляции, что затрудняет
выздоровление, и заболевание приобретает бо�
лее тяжелое течение.

Следует отметить, что среди разных типов БА
больные более пожилого возраста чаще имеют
тип БА патологической черной желчи. Этот тип
БА наиболее тяжелый по течению болезни, имеет
наиболее серьезные клинические проявления и
самый сложный патогенетический механизм
формирования согласно теории УМ. С возрастом
частота и вероятность появления у больных БА
по типу патологической черной желчи увеличи�

вается. Тип БА УМ патологической черной желчи
примерно соответствует трудноизлечимым вида�
ми БА, БА тяжелого и длительного течения, гор�
монозависимой БА, БА у пожилых людей со
значительным стажем болезни. Типы БА УМ па�
тологической желчи и слизи являются предше�
ствующими стадиями в формировании более се�
рьезного типа БА УМ, а именно – синдрома па�
тологической черной желчи [12, 13, 24]. В то же
время необходимо отметить, что взаимосвязи но�
зологических форм, принятых в европейской ме�
дицине, и типов БА в УМ еще требует дополни�
тельного уточнения.

У больных БА с атопическим клинико�патоге�
нетическим вариантом СМ, по типу УМ слизь
и желчь и с синдромами КМ «застой Ци печени»
и «пустота Инь почек» достоверно чаще отмеча�
лись нарушения на диэнцефальном уровне или
нормальная ЭЭГ�картина (2�й и 1�й типы ЭЭГ).
Можно предположить, что клинически более лег�
кие синдромы БА всех трех рассматриваемых ме�
дицинских систем являются этапами патогенеза
БА при формировании более тяжелых состояний,
при которых фиксируется 3�й вариант ЭЭГ. Эта�
пы же этого патогенетического процесса и отра�
жаются на исследуемом функциональном состо�
янии ЦНС.

Эти факты могут говорить о возможной схожес�
ти позиций всех трех рассматриваемых медицин�
ских систем в области изучения функционального
состояния ЦНС вне зависимости от различий в ди�
агностических подходах.

ВЫВОДЫ
1. У больных БА с 3�м вариантом ЭЭГ достовер�

но чаще выявлялись клинически более тяжелые
синдромы, независимо от примененной диагнос�
тической методики трех медицин.

2. У больных БА с 1�м и 2�м вариантом ЭЭГ дос�
товерно чаще выявлялись клинически более лег�
кие синдромы БА, согласно трем медицинским докт�
ринам.

3. Имеется достоверная разница в функциональ�
ном состоянии ЦНС между типом БА УМ «патоло�
гическая черная желчь» и другими типами БА УМ
синдромами желчи и слизи. Таким образом, этот
синдром патологической черной желчи наиболее
тяжелый и имеет соответствующие биологические
маркеры, отражаемые на ЭЭГ.

Мы надеемся, что в результате проведенного
исследования удалось определить некоторые об�
щие точки соприкосновения трех разных медицин�
ских систем через оценку функционального состо�
яния ЦНС больных БА, а также углубить понима�
ние классификации патологических гуморов в УМ
и сделать более объективными клинические диаг�
ностические методы УМ и КМ.
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РЕЗЮМЕ
И. А. Гоголь, Халмурат Упур, Д. А. Дубровин
Взаимоотношения трех медицинских доктрин – совре�

менной, китайской и греческой – в исследовании функци�

онального состояния центральной нервной системы

Современная медицина противопоставляет себя альтер�
нативным медицинам, таким как китайская или греческая
(или гиппократовская, гуморальная) медицина. Это связа�
но с недостаточной информированностью о достижениях
альтернативной медицины. Все эти три медицинские докт�
рины – современная, китайская и греческая медицина –
имеют давнюю традицию, подтвержденный опыт эффек�
тивности и стройную систему диагностики, классифика�
ции и лечения болезней. Все три доктрины нуждаются
в научной объективизации своих методов. В нашем иссле�
довании мы группировали больных по диагностическим
критериям трех медицинских доктрин и оценивали в груп�
пах функциональное состояние ЦНС методами ЭЭГ. Ре�
зультаты показали, что при более тяжелом клиническом
течении хронических заболеваний у больных определяют�
ся необратимые и глубокие, стволовые нарушения работы
ЦНС. Диагнозы в трех медицинских доктринах определя�
ются совершенно несхожими терминами, однако точно и
разносторонне передают суть понимания патологического
процесса и позволяют значительно индивидуализировать
клиническую оценку состояния больного. Это есть прямое
следование заповеди Гиппократа «лечить больного, а не
болезнь», с которым соглашается любая медицинская док�
трина.

Ключевые слова: медицинские доктрины, ЦНС.

SUMMARY
I. A. Gogol, Halmurat Upur, D. A. Dubrovin
The interrelations of three medical doctrines – Modern

European, Chinese and Greek in the Central Nervous System

functional status research

Modern (European) medicine is in opposition to the
alternative medicines such as Chinese and Greek (or Hip�
pocrates, humoral) medicine. The fact is the result of
insufficient information on the alternative medicine
achievements. The three medical doctrines – modern,
Chinese and Greek have a long history, confirmed experience
in efficiency and a verified system of diagnostics, classification



УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАД.  И. П. ПАВЛОВА · ТОМ XX · N0 1 · 2013

84

ВВЕДЕНИЕ
Лечение хронических болевых синдромов в он�

кологии, травматологии, неврологии и других раз�
делах медицинской практики представляет собой
сложную задачу [1–3].

До настоящего времени наиболее эффективной
группой болеутоляющих средств остаются опиоид�
ные аналгетики [3]. Использование опиоидных
аналгетиков ограничивается тем, что эти вещества,
наряду со способностью подавлять перцепцию
боли и аффективную реакцию на ноцицептивные
раздражители, вызывают угнетение дыхания и эй�
форию. Последнее создает риск развития нарко�
тического пристрастия, злоупотребления и синд�
рома зависимости. Одним из решений проблемы
повышения наркологической безопасности опио�
идных аналгетиков является создание комбиниро�
ванных препаратов, в которых сочетается сильный
опиоид и опиоидный антагонист – налоксон. При
использовании подобных комбинаций антагонис�
тический эффект налоксона должен проявиться
только при немедицинском использовании препа�
рата, содержащего данную комбинацию, в силу раз�
личий в фармакокинетике сильного опиоида и на�

локсона. При использовании комбинации с меди�
цинскими целями, рекомендованным путем введе�
ния (энтеральным, сублингвальным), эффект на�
локсона не развивается. Для реализации данной
концепции нами в качестве мощного опиоидного
аналгетика был выбран бупренорфин – предста�
витель класса смешанных агонистов–антагонис�
тов опиоидных рецепторов [4]. Бупренорфин име�
ет достаточно высокую биодоступность при сублин�
гвальном введении. Налоксон – антагонист
опиатных рецепторов – оказывает свой эффект
только при парентеральном введении и неэффек�
тивен при приеме внутрь и сублингвально. Таким
образом, сочетание бупренорфина и опиоидного
антагониста налоксона должно оказывать эффек�
тивное аналгетическое действие при сублингваль�
ном применении. При парентеральном введении
данного сочетания фармакологические эффекты
бупренорфина (аналгетический и аддиктивный)
должны существенно снижаться под влиянием ан�
тагонистического действия налоксона на опиоид�
ные рецепторы. В то же время проведенные и опуб�
ликованные работы не дают однозначной картины
о результатах взаимодействия бупренорфина и на�
локсона при парентеральном введении [5–12].
Поэтому необходимо уточнение пропорциональ�
ных соотношений бупренорфина и налоксона, при
которых возникает максимальная выраженность
антагонистического эффекта налоксона эффектам
бупренорфина при одновременном парентераль�
ном введении. В статье проведена оценка влияния
налоксона на антиноцоцептивный эффект бупре�
норфина при совместном внутримышечном введе�
нии крысам в различных соотношениях смеси «буп�
ренорфин–налоксон».

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Опыты проведены на 156 крысах�самцах линии

«Вистар» массой 250–300 грамм. Животных полу�
чали из селекционной станции Рапполово (Санкт�
Петербург). Крыс размещали по 5 особей в стандар�
тных клетках, и животные привыкали к условиям ла�
боратории в течение минимум 1 недели. Они имели
неограниченный доступ к пище (гранулированный
корм) и воде в виварии с регулируемым световым
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and mangement of deseases. The  three doctrines are in need
of scientific objectification of their methods. In our research
the patients were devided into groups in accordance with the
diagnostic criteria of these three doctrines. Functional
condition of the CHC was estimated by EEG method. The
results showed that irreversible and deep trunk disorders
developed in the CNS in case of a more severe clinical course.

The diagnoses in the three medical doctrines are expressed
in different terms but neverthebes they convey the essense of
the pathological process precisely and versatilely and
facilitate individualization of the clinical assessment of the
patient`s condition. This is an example of following the
Hippocratic Oath.

Ключевые слова: medical doctrines, CNS.
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режимом (12 ч свет – c 8 часов утра / 12 ч темнота),
температурой 22±1 °С и влажностью 60 %.

Каждая экспериментальная группа состояла из
6–8 животных. Всего было проведено три серии
опытов. В первой серии опытов уточняли оптималь�
ную аналгетическую дозу бупренорфина при внутри�
мышечном введении на модели термической боли
«горячая пластина». В этой серии было 9 групп
животных: контрольная группа (растворитель)
и 8 групп животных с введением бупренорфина
в дозах 0,01; 0,03; 0,1; 0,3; 0,56; 1; 1,8 и 3 мг/кг внутри�
мышечно.

Во второй серии опыты также выполняли с ис�
пользованием метода «горячая пластина»; живот�
ные были разделены на 8 групп. Каждой группе
вводили разные пропорциональные сочетания на�
локсон/бупренорфин (4:1, 2:1, 1:1, 1:4, 1:8, 1:32, 1:64,
1:128) при постоянной «оптимальной» аналгетиче�
ской дозе бупренорфина, установленной в первой
серии. Дополнительные эксперименты были про�
ведены для уточнения развития аналгетического
эффекта бупренорфина в дозе 1 мг/кг (9�я группа)
и сочетания бупренорфин/налоксон 1:1 (1 мг /1 мг –
10�я группа) во времени.

В третьей серии опыты проводились с исполь�
зованием метода «отдергивания хвоста» (tail�flick�
тест). В этой серии было 3 группы: контрольная груп�
па (растворитель), группа с введением дозы бупре�
норфина (1 мг/кг) и группа с введением сочетания
бупренорфин/налоксон 1:1 (1 мг / 1 мг). Бупренор�
фин и налоксон непосредственно перед опытом
растворяли в дистиллированной воде. Для бупре�
норфина использовали подкисленную до РН 3,5
(с помощью титрования 0,1N раствором HCl) дис�
тиллированную воду. Препараты вводили крысам
внутримышечно в объеме 0,1 мл /100 г массы тела
животного. Животным контрольной группы вводи�
ли подкисленную (с помощью титрования 0,1N ра�
створом HCl) до РН 3,5 дистиллированную воду.
Бупренорфин и налоксон вводили в виде смеси
«бупренорфин/налоксон» в одном шприце.

Метод «горячая пластина» – «Hot plate test».
Крыс поочередно помещали на металлическую го�
рячую пластину («Фармаколог», Санкт�Петербург),
нагретую до 58 °C. Уровень температуры автома�
тически поддерживался постоянным в пределах
±0,5 °C. Время реакции измерялось от момента по�
мещения крысы на горячую поверхность до появ�
ления поведенческого ответа на ноцицептивную
стимуляцию (облизывание задних лап или выпры�
гивание или отдергивание задней лапы). Если в те�
чение 10 секунд не наблюдалось никакой реакции,
то животное убирали с горячей пластины; т. е. мак�
симальная длительность пребывания крысы на го�
рячей поверхности составляла 10 секунд. Макси�
мальная длительность термического воздействия
была ограничена во избежание риска поврежде�

ния тканей. Крыс тестировали перед введением
препаратов и через 5, 15, 30, 60, 120 и 240 минут (или
дополнительно через 90, 150, 180, 270 и 300 минут –
опыты по изучению динамики эффекта во време�
ни) после внутримышечного введения. При обра�
ботке полученных результатов определяли средние
значения латентных периодов реакции в каждый
момент времени и степень аналгезии в процентах.
Степень аналгезии рассчитывали как процент от
максимально возможного эффекта по формуле

А=[Е–К]/[10–К]100 %,
где А – процент аналгезии; Е – латентный период
реакции в секундах в эксперименте (после введе�
ния препаратов); К – исходный латентный период
(до введения растворителя); 10 – максимальное
время в секундах, ограничивающее фиксацию бо�
левой реакции. Для альтернативной оценки анал�
гезии подсчитывали число животных в группе, по�
казавших процент аналгезии выше, чем M+2S.D
в контрольной группе животных (>48,8 %).

Tail%flick%тест – методика отдергивания хвос�
та. При изучении рефлекторной реакции животно�
го в ответ на болевое термическое раздражение
(тест tail�flick; D’Amour, Smith, 1941) подвижность
животного ограничивали, после чего на хвост жи�
вотного направляли сфокусированное световое
излучение. Латентный период от включения источ�
ника излучения до реакции отдергивания хвоста
регистрировали автоматически. Животных тести�
ровали до введения растворов и через 15, 30, 60, 90,
120, 150, 180, 240, 270, 300 и 330 минут после внутри�
мышечного введения препаратов. Для усиления
болевого воздействия с целью лучшего контроля
действия бупренорфина на фоне налоксона интен�
сивность теплового воздействия подбирали таким
образом, чтобы величина средней латенции у ин�
тактных животных не превышала значения 5,8 с.
Максимальная длительность термического воздей�
ствия была ограничена 10 с во избежание риска
повреждения тканей. При обработке полученных
результатов определяли средние значения латент�
ных периодов реакции в каждый момент времени
и степень аналгезии в процентах. Степень аналге�
зии рассчитывали как процент от максимально воз�
можного эффекта по формуле

А=[Э–К]/[10–К]100 %,
где А – процент аналгезии; Е – латентный пе�
риод реакции в секундах в эксперименте (после
введения препаратов или растворителя); К – ис�
ходный латентный период (до введения раство�
рителя); 10 – максимальное время в секундах, ог�
раничивающее фиксацию болевой реакции. Об�
работку полученных результатов производили
с использованием пакетов прикладных программ
«INSTAT», «Pharmacological Calculation System»
и «PharmTools PRO» (USA). Результаты анализи�
ровались с помощью дисперсионного анализа
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(ANOVA) с последующим выявлением достовер�
ных отличий между группами (Post hoc�анализ
с помощью Tukey–Kramer�теста множественно�
го сравнения); непараметрического однофактор�
ного анализа Крускал–Уоллиса (nonparametric
Kruskal–Wallis ANOVA test) с последующим вы�
явлением достоверных отличий между группами
(Post hoc�анализ с помощью Dunn’s Multiple
Comparisons�test). В таблицах и рисунках резуль�
таты представляли как «средние ± ошибка сред�
ней». Cреднеэффективные дозы для аналгетиче�
ского и антагонистического эффектов рассчиты�
вались с использованием метода Литчфилда
и Вилкоксона для альтернативного критерия воз�
действия и метода линейной регрессии (граду�
альная оценка). Нулевую гипотезу достовернос�
ти принимали на уровне значимости 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение аналгетического эффекта

бупренорфина на модели термической
боли «горячая пластина». Средние зна�
чения исходных латентных периодов
в разных группах были (М±м) от 5,6±0,5
до 6,2±0,5 секунды. Анализ латентных
периодов по группам не выявил статис�
тически значимых различий в уровне
исходного ноцицептивного реагирова�
ния между различными группами
(KW=6,478; P=0,691). Бупренорфин ока�
зывал достоверный аналгетический эф�
фект при внутримышечном введении
крысам линии Wistar на модели «горячая
пластина» (KW = 53,88, P<0,0001; рис. 1).
Анализ (Dunn’s Multiple Comparisons

Test) установил достоверное отличие величины про�
цента аналгезии в опыте с дозами бупренорфина
0,56 и 1 мг/кг от контрольной группы (Р<0,01; рис. 1).
Максимальный аналгетический эффект у разных
крыс наблюдался или на 15�й, или на 30�й минутах
после введения бупренорфина (рис. 2; 3), поэтому
в дальнейшую обработку были включены все пока�
зания реакций на 15�й и на 30�й минутах. Продол�
жительность аналгетического эффекта бупренор�
фина зависела от дозы. Как видно из рис. 1, бупре�
норфин оказывал максимальный аналгетический
эффект в дозе 1 мг/кг. В дозе 1 мг/кг полный анал�
гетический эффект бупренорфина сохранялся
в течение часа после введения и снижался только
через 120 минут. Дальнейшее повышение дозы не
вызывало увеличения аналгетического эффекта,
зависимость «доза–аналгетический эффект»

бупренорфина имела вид куполообраз�
ной кривой. Среднеэффективная доза
(ЭД

50
) бупренорфина (табл. 1), рассчитан�

ная методом Литчфилда и Вилкоксона для
альтернативного критерия воздействия
с использованием критерия М+2s, со�
ставила 0,208 (0,11–0,39) мг/кг, а рассчи�
танная с помощью метода линейной рег�
рессии (градуальная оценка) – 0,281
(0,093–0,853) мг/кг.

Для изучения влияния налоксона на
выраженность аналгезии, вызванной
бупренорфином, в последующих экспе�
риментах была взята доза бупренорфи�
на, вызывавшая максимальный аналге�
тический эффект в тесте «горячая плас�
тина», – 1 мг/кг.

Изучение аналгетического эффекта
сочетаний бупренорфина и налоксона на
модели термической боли «горячая плас%
тина». Средние значения исходных ла�
тентных периодов в разных группах были
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Рис. 1. Аналгетический эффект бупренорфина (бупранала) после
внутримышечного введения крысам линии Wistar на модели болево�

го термического раздражения (методика «горячая пластина –
тест Hot plate»): ∗ – P<0,05 по сравнению с контролем (К)

Рис. 2. Аналгетический эффект бупренорфина (бупранала) в дозе
1 мг/кг и сочетания «бупренорфин + налоксон» (Б/Н) в соотноше�
нии 1:1 после внутримышечного введения крысам линии Wistar на

модели болевого термического раздражения (методика «горячая пла�
стина» – тест Hot plate): ∗ – P<0,05 по сравнению исходным уров�

нем болевой реакции
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(М±м) от 5,8±0,4 до 6,7±0,5 секунды. Ана�
лиз латентных периодов по группам не
выявил статистически значимых разли�
чий в уровне исходного ноцицептивного
реагирования между различными груп�
пами. При использовании разных соче�
таний бупренорфин/налоксон (от 1:0,0078
до 1:4 при неизменой дозе бупренорфи�
на 1 мг/кг) доза налоксона достоверно
ослабляла аналгетический эффект бупре�
норфина (Kruskal–Wallis Nonparametric
ANOVA test, KW=80,42, p<0,0001). Пос�
ледующий анализ (Dunn’s Multiple
Comparisons Test) установил достоверное
отличие величины процента аналгезии в
опыте с бупренорфином в дозе 1 мг/кг
без налоксона и этого показателя в груп�
пах с соотношениями бупренорфин/на�
локсон 1:0,25; 1:1; 1:2 и 1:4 (табл. 2). Взаимодействие
бупренорфина и налоксона показано на рис. 2. Двух�
факторный дисперсионный анализ (ANOVA) выя�
вил достоверное взаимодействие факторов «доза
налоксона» и «время» (F(28,280)=1,8, P=0,01), что,
вероятнее всего, отражает отсроченное развитие
аналгетического эффекта бупренорфина у крыс,
получавших инъекцию налоксона.

Был проведен дополнительный эксперимент по
сравнению развития аналгетического эффекта
бупренорфина в дозе 1 мг/кг и сочетания бупре�
норфинл/налоксон 1:1 (1 мг/1 мг) во времени. Как
видно из рис. 2, бупренорфин в дозе
1 мг/кг оказывал достоверный
аналгетический эффект на модели
термической боли «горячая плас�
тина» (F(10,75)=8,538; P<0,0001).
Последующий анализ с помощью
Tukey–Kramer�теста множествен�
ного сравнения выявил, что после

внутримышечного введения бупренорфина досто�
верная аналгезия сохранялась в течение 90 минут.
Налоксон подавлял аналгезию, вызванную бупре�
норфином, но его эффект длился менее 60 минут
(рис. 2), и далее наблюдалась достоверная аналге�
зия, вызванная бупренорфином (F (10,77)=6,247;
P<0,0001), которая сохранялась с 90�й по 210�ю ми�
нуту, т. е. в течение 2�х часов.

Изучение аналгетического эффекта бупренор%
фина и сочетания бупренорфина с налоксоном
в соотношении 1:1 (1 мг бупренорфина / 1 мг на%
локсона) на модели термической боли с использо%

Рис. 3. Аналгетический эффект бупренорфина (бупранала) в дозе
1 мг/кг и сочетания «бупренорфин + налоксон» в соотношении 1:1
после внутримышечного введения крысам линии Wistar на модели
болевого термического раздражения (тест «tail�flick»): * – P<0,05

по сравнению исходным уровнем болевой реакции

Т а б л и ц а  1

Среднеэффективные аналгетические дозы бупренорфина на модели
термической боли "горячая пластина" у крыс линии Wistar при

внутримышечном введении

Препарат
ЭД50 (мг/кг), рассчитанная

с помощью метода линейной
регрессии, градуальная оценка

ЭД50 (мг/кг), рассчитанная
с помощью метода Литчфилда и

Вилкоксона, альтернативная оценка

 Бупренорфин 0,281 (0,093−0,853) 0,208 (0,11−0,39)

Т а б л и ц а  2
Аналгетический эффект бупренорфина в дозе 1 мг/кг и различных соотношений бупренорфин/налоксон на модели

термической боли "горячая пластина" у крыс линии Wistar при внутримышечном введении

Доза налоксона в мг/кг, вводившаяся
с бупренорфином (1 мг/кг)

Соотношение
налоксон/бупренорфин

Выраженность аналгетического
эффекта, % (M±m)

Число ответов с аналгезией1/ общее
число тестирований в группе

 0 0/1 82,2±4,9 15/16^
 0,0078 1/128 (0,0078/1) 79,6±5,5 14/16^

 0,0156 1/64 (0,0156/1) 56,0±9,2 7/12^

 0,0312 1/32 (0,0312/1) 47.7±10,2 7/14#^

 0,125 1/8 (0,125/1) 32,3±9,2 4/16#

 0,25 1/4 (0,25/1) −7,9±11,6∗ 1/16#

 1 1/1 8,0±5,2∗ 0/16#

 2 2/1 5,0±4,0∗ 0/14#

 4 4/1 −5,2±5,3∗ 0/14#

 Kонтроль (изотонический
раствор NaCl)

0/0 −3,8±7,0 0/14#

 1 − число реакций на термический ноцицептивный стимул, латентный период которых превышал значения трех стан�
дартных отклонений от средней контрольных измерений; ∗ − p<0,05 (Dunn's Multiple Comparisons Test) − достоверность
различий по отношению к группе с введением бупренорфина без налоксона (0/1); # − p<0,05 (Exact Fisher's test − точный
метод Фишера) − достоверность отличий по отношению к группе с введением бупренорфина без налоксона (0/1); ^ − p<0,05
(Exact Fisher's test − точный метод Фишера) − достоверность отличий по отношению к контрольной группе (с введением
изотонического раствора NaCl).
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ванием метода отдергивания хвоста (tail%flick%
тест). При использовании методики отдергивания
хвоста (тест tail�flick) изменение латентных перио�
дов ноцицептивной реакции в контрольной группе
в течение 330 минут эксперимента не было досто�
верным. Бупренорфин в дозе 1 мг/кг оказывал до�
стоверный аналгетический эффект на модели тер�
мической боли tail�flick (F(11,60)=13,76; P<0,0001)
(рис. 3). Последующий анализ с помощью Tukey–
Kramer�теста множественного сравнения выявил,
что после внутримышечного введения бупренор�
фина достоверная аналгезия сохранялась
в течение 120 минут, причем бупренорфин в этой
дозе оказывал 100 %�й аналгетический эффект. Боль�
шая выраженность и прордолжительность эффек�
та бупренорфина в дозе 1 мг/кг, выявленная в тес�
те tail�flick по сравнению с эффектом препарата в
той же дозе в тесте «горячая пластина», показыва�
ет, что тест tail�flick оказывает менее интенсивное
ноцицептивное воздействие, чем тест «горячая пла�
стина». Налоксон подавлял аналгезию, вызванную
бупренорфином, но его эффект длился 30 минут
(рис. 3), и далее наблюдался достоверный аналге�
тический эффект бупренорфина, который сохра�
нялся с 60�й минуты до 240�й минуты, т. е. в течение
3�х часов.

ВЫВОДЫ
1. Бупренорфин оказывал достоверный аналге�

тический эффект на модели термической боли «го�
рячая пластина» у крыс линии Wistar. При внутри�
мышечном введении препарата в дозе 1 мг/кг на�
блюдалась максимальная 82–83 %�я аналгезия,
достоверный аналгетический эффект сохранялся
в течение 90 минут.

2. Налоксон дозозависимо угнетал аналгетиче�
ский эффект бупренорфина в тесте «горячая плас�
тина». Достоверное подавление аналгетического
эффекта бупренорфина в дозе 1 мг/кг наблюдалось
при внутримышечном введении налоксона в дозе
0,25 мг/кг и выше, т. е., при соотношении доз буп�
ренорфин/налоксон 1:0,25; 1:1, 1:2 и 1:4.

3. Бупренорфин при внутримышечном введе�
нии оказывал достоверный аналгетический эф�
фект на модели термической боли тест tail�flick
у крыс линии Wistar, этот эффект был более выра�
жен (100 %�я аналгезия, достоверный эффект
в течение 2�х часов), чем на модели «горячая плас�
тина», что связано с разной интенсивностью но�
цицептивного воздействия, оказываемого при той
или иной методике.

4. Достоверное антагонистическое действие на�
локсона в отношении аналгетического эффекта
бупренорфина на модели термической боли «горя�
чая пластина» у крыс проявляется при соотноше�
нии доз бупренорфин/налоксон 1:0,25; 1:1, 1:2, 1:4
около 60 минут, а на модели термической боли тест

tail�flick в соотношении доз бупренорфин/налок�
сон 1:1 – в течение 30 минут, после чего в течение
2�х часов (модель «горячая пластина») и 3�х часов
(тест tail�flick) вновь проявляется достоверный
аналгетический эффект бупренорфина.
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РЕЗЮМЕ
М. В. Пчелинцев
Сравнительное изучение аналгетического эффекта буп�

ренорфина и сочетаний бупренорфина с налоксоном при

внутримышечном введении у крыс линии Wistar на моде�

лях термической боли

Приведены результаты исследований выраженности ан�
тиноцицептивного эффекта бупренорфина у крыс на мо�
дели термической боли (тест «горячая пластина») при внут�
римышечном введении. Изучен эффект налоксона на ан�
тиноцецептивное действие бупренорфина на модели
термической боли (тест «горячая пластина») при их соче�
танном внутримышечном введении в соотношении буп�
ренорфин/налоксон (от 1:0,0078 до 1:4, при неизменой дозе
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бупренорфина 1 мг/кг). Также продемонстрирован эффект
налоксона на антиноцецептивное действие бупренорфи�
на в тесте tail�flick в соотношении бупренорфин/налоксон
(от 1:1, при неизменой дозе бупренорфина 1 мг/кг). Выяв�
лено, что налоксон достоверно подавлял аналгетический
эффект бупренорфина в дозе 1 мг/кг. Достоверное антаго�
нистическое действие налоксона в отношении аналгети�
ческого эффекта бупренорфина на различных моделях тер�
мической боли продолжалось от 30 до 60 минут, после чего
возобновлялся достоверный аналгетический эффект буп�
ренорфина.

Ключевые слова: боль, аналгезия, бупренорфин, налоксон.

SUMMARY
M. V. Pchelintsev
Comparative study of the analgesic effect of buprenorphine

and its combinations with naloxone in intramuscular adminis�

tration to Wistar rats on the thermal pain models

The article presents the results of investigation into bupre�
norphine antinociceptive effect intensity in its intramuscular
administration in rats, on the thermal pain model (the «hotplate»
assay). The naloxone effect on buprenorphine antinociceptive
action in their combined intramuscular administration, with
buprenorphine/naloxone ratio of 1/0.0078 up to 1/

4
 (with constant

buprenorphine dose of 1 mg/kg) was studied on the «hotplate»
model. The naloxone effect on buprenorphine antinociceptive
action was also shown on the «tail�flick» test, with buprenorphine/
naloxone ratio of 1/1 (with constant buprenorphine/naloxone ratio
being 1/

1
 and with constant buprenorphine dose of 1 mg/kg). It

was found that naloxone significantly suppressed the analgesic
effect of buprenorphine in the dose of 1 mg/kg. Significant
antagonistic action of naloxone to buprenorphine analgesic effect
on various thermal pain models continued from 30 up to 60 minutes,
whereupon the significant buprenorphine analgesic effect
restored.

Key words: pain, analgesia, buprenorphine, naloxone.

ВВЕДЕНИЕ
В структуре гинекологической заболеваемости

пролапс тазовых органов (ПТО) составляет 28 % [2].
Ключевое место в патогенезе ПТО занимают де�
фекты апикальной поддержки влагалища. В резуль�
тате разрыва или растяжения кардинальных и кре�
стцово�маточных связок формируется выпадение
матки, а также купола влагалища после гистер�
эктомии [7, 14]. Оперативные методы, направлен�
ные на устранение данной патологии, имеют свой�
ственные каждому из них достоинства и возмож�
ные осложнения, связанные с хирургическим
доступом, технологией восстановления тканей, ин�
дивидуальными особенностями пациента и прочи�
ми факторами. Преимущество вагинального дос�
тупа в лечении ПТО заключается в доступной кор�
рекции сопутствующих анатомо�функциональных
нарушений тазового дна. В этом случае, с целью ус�
транения апикального пролапса, рядом авторов

применяется операция высокого подвешивания ку�
пола влагалища (ВПКВ) к крестцово�маточным связ�
кам, основанная на концепции «определенно�рас�
положенных дефектов» Cullen Richardson [13]. Ча�
стота рецидива опущения купола влагалища после
этого хирургического вмешательства, по разным
данным, составляет от 7 до 32 %, однако эти сведе�
ния были получены в разнородных группах паци�
ентов и не отражали динамики в длительные сроки
послеоперационного наблюдения [4, 11].

Цель исследования: оценить отдаленные резуль�
таты вагинальной гистерэктомии с ВПКВ к крест�
цово�маточным связкам в хирургическом лечении
неполного выпадения матки.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В период с декабря 2005 по февраль 2009 гг.

57 больных, госпитализированных в гинекологи�
ческое отделение Ленинградской областной кли�
нической больницы, согласились принять участие
в исследовании. Все пациентки страдали неполным
выпадением матки [1], соответствующим ПТО III
стадии по классификации Международного обще�
ства удержания – Pelvic Organ Prolapse Quantifi�
cation system (POP�Q) [15] с ведущей точкой C.
Средний возраст пациенток составил 57,2±5,7 года,
длительность симптомов ПТО – 7,8±2,6 года, ко�
личество родов в анамнезе – от 1 до 5 (в среднем 2).
Местную гормонзаместительную терапию исполь�
зовали 9 (15,8 %) женщин. Всем больным проводи�
лась вагинальная гистерэктомия с ВПКВ к крест�
цово�маточным связкам. После завершения
гистерэктомии через промежуточную часть крест�
цово�маточной связки накладывалось по 2 нерас�
сасывающихся шва (2–0 этибонд). Каудальный
шов располагался на расстоянии 1,5–2 см от пре�
дыдущего. Купол влагалища формировался при со�
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поставлении и подвешивании данными швами вер�
хних порций пубоцервикальной и ректовагиналь�
ной фасции [16]. С целью полного восстановления
анатомии влагалища и промежности больным про�
изводились симультанные хирургические вмеша�
тельства по ликвидации мышечно�фасциальных
дефектов тазового дна влагалищным доступом: пе�
редняя и задняя кольпоррафия с леваторопласти�
кой (n=57), ушивание паравагинальных дефектов
(n=6) и дефектов ректовагинальной перегородки
(n=9), субуретральная пликация по Kelly (n=7),
операции TVT (n=2) и TVT Obturator (n=7). Все
операции были проведены одним хирургом. Обсле�
дование пациенток включало три осмотра: накану�
не операции, через 12–18 месяцев и 30–36 меся�
цев после операции. Во время каждого осмотра
проводилась оценка положения стенок влагалища
по POP�Q. Величина протрузии шейки матки до
операции и купола влагалища после операции оп�
ределялась по позиции точки C. Позиции передней
и задней стенок влагалища уточнялись замерами
точек Aa, Ba и Ap, Bp соответственно. Положение
точки (в сантиметрах) ниже гименальной плоско�
сти указывалось со знаком «плюс», выше – со зна�
ком «минус». Измерения осуществлялись врачом�
гинекологом, имеющим 20�летний опыт реконст�
руктивных операций на тазовом дне и не
принимавшим участие в хирургическом лечении
включенных в исследование больных. Удовлетво�
рительным результатом проведенного хирургиче�
ского лечения считалось наличие 0–I стадии ПТО
по POP�Q. Стадия II и более расценивалась как ре�
цидив заболевания [5]. Данные измерений паци�
енток, сохранивших 0–I стадию ПТО во время пер�
вого и второго послеоперационных осмотров,

подвергались сравнительному анализу. При стати�
стической обработке результатов использовались
двухвыборочный t�критерий Стьюдента для зави�
симых выборок и парный критерий Уилкоксона
в непараметрическом случае.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Накануне операции пролапс точки C ниже ги�

менальной плоскости составил +4,9±2,2 см, точки
Aa  –+2,1±0,6 см, Ba – +4,1±2,6 см, Ap – +1,8±0,6
см, и Bp – +3,5±2,1 см. Послеоперационный ос�
мотр через 12–18 месяцев после операции посети�
ли все пациентки, ПТО 0 – I стадии был отмечен у 51
(89,5 %). У 6 больных (10,5 %) установлен рецидив за�
болевания II (n=5) и III (n=1) стадии с протрузией
ведущей точки ПТО от 0 до +2,0 см. В 2 случаях ре�
цидива ПТО ведущей точкой была точка C и в 4 –
Aa. На второй послеоперационный осмотр, в сроки
30–36 месяцев после операции, явились и, таким
образом, полностью завершили исследование 55
женщин. Из 6 больных с установленным ранее ре�
цидивом ПТО у 4 отмечен прогресс опущения сте�
нок влагалища с формированием III стадии заболе�
вания. В 2 случаях ведущей точкой ПТО была точка
C (+4,0 и +3,5 см), в 1 – Aa (+2,0 см) и в 1 – Ba
(+4,0 см). У 2 пациенток положение ведущей точки
Aa рецидивного ПТО II стадии оставалось стацио�
нарным на уровне «0» по гименальной плоскости.
Кроме этого, рецидив ПТО III стадии дополнитель�
но диагностирован еще у 2 больных: в 1 случае
опущение ведущей точки C составило +2,5 см, в дру�
гом – ведущей точки Ap +2,0 см. Данные табл. 1
отражают распределение оперированных пациен�
ток по стадиям заболевания во время первого и вто�

рого послеоперационных осмотров.
К окончанию исследования число
рецидивов ПТО≥II стадии и их тя�
жесть увеличились (p<0,05).

ПТО 0–I стадии во время вто�
рого послеоперационного осмотра
сохранялся у 47 (85,5 %) женщин.
Положение точки C в результате
проведенных замеров в этой груп�
пе пациенток колебалось от –4,5 до
–9,5 см. Стационарная позиция
купола влагалища в сравнении
с первым послеоперационным ос�
мотром зафиксирована у 28 (59,6 %)
пациенток, передней стенки – у 21
(44,7 %), задней – у 27 (57,4 %). Мак�
симальное смещение к гименаль�
ной плоскости по всем трем отде�
лам влагалища в остальных наблю�
дениях не превышало 1 см, однако
с учетом существенной доли этих
пациенток общая тенденция к не�

Т а б л и ц а  1

Стадии ПТО (POP�Q) после оперативного лечения

Стадия ПТО 12−18 мес. после
операции, n=57

30−36 мес после
операции, n=55

 0: во время натуживания опущения не
наблюдается, n (%)

5 (8,8) 3 (5,5)

 I: дистальная точка ПТО не ниже, чем 1 см от
гименальной плоскости, n (%)

46 (80,7) 44 (80,0)

 II: дистальная точка ПТО ±1 см к гименальной
плоскости, n ( %)

5 (8,8) 2 (3,6)

 III: дистальная точка ПТО ниже гименальной
плоскости >1 см, n ( %)

1 (1,7) 6 (10,9)

 IV: полное выпадение влагалища Нет Нет

 П р и м е ч и н и е : p<0,05.

Т а б л и ц а  2
Положение точек POP�Q по отношению к гименальной плоскости

после оперативного лечения, см

Точка
12−18 мес. после

операции
(n=47)

30−36 мес. после
операции

(n=47)
p

 Передняя стенка влагалища: Aa и Ba,
3 см от гименального кольца

−2,1±0,5 −1,8±0,4 <0,001

 C: купол влагалища −7,7±1,1 −7,5±1,1 0,006

 Задняя стенка влагалища: Ap и Bp,
3 см от гименального кольца

−1,9±0,4 −1,7±0,4 <0,001
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значительному смещению носила отчетливый ха�
рактер (табл. 2). С учетом стадий ПТО позиции то�
чек Aa, Ba на передней стенке влагалища и Ap, Bp
на задней стенке совпадали.

Полученные результаты подтверждают склон�
ность больных с ПТО к рецидиву. Однако дислока�
ция стенок влагалища в пределах 0–I стадии ПТО
в проведенном нами исследовании не имеет прин�
ципиального клинического значения, так как не со�
провождается субъективной симптоматикой [10].
Доля пациенток с рецидивом заболевания к оконча�
нию исследования составила 14,5 % и оказалась су�
щественно ниже литературных данных, в соответ�
ствии с которыми, его частота после традиционных
влагалищных способов оперативного лечения ПТО
составляет 30–40 % [6, 8]. До недавнего времени воз�
можности улучшения результатов лечения ПТО были
связаны с внедрением сетчатых протезов в реконст�
руктивную хирургию тазового дна [9]. Однако после�
дние публикации указывают на специфические ос�
ложнения, вызванные применением данных техно�
логий. Так, при 5�летнем наблюдении за пациентками,
перенесшими операцию Prolift, были отмечены дис�
пареуния, пузырно� и прямокишечно�влагалищные
свищи, с частотой до 20 % возникали эрозии пролено�
вого протеза [12]. В связи с этим перспективными на�
правлениями в решении проблемы удовлетворенно�
сти пациентов проведенным хирургическим лечени�
ем могут стать отказ от применения универсальных
протезов и индивидуальный подход к лечебной так�
тике у больных с ПТО. Повышение эффективности
аутопластических методов хирургической коррекции
тазового дна связано с уточнением показаний
к конкретному типу хирургического вмешательства
в зависимости от возраста, соматического и коллаге�
нового статуса пациентки, генетических особеннос�
тей, а также формы и степени тяжести ПТО [3].
В проведенном исследовании вагинальная гистер�
эктомия с ВПКВ к крестцово�маточным связкам и
операциями, устраняющими мышечно�фасциальные
дефекты нижних отделов тазового дна, оказалась эф�
фективной у 85,5 % больных с неполным выпадением
матки. С учетом всех больных, принимавших учас�
тие в исследовании, в результате ВПКВ к крестцово�
маточным связкам абсолютно стойкий эффект апи�
кальной поддержки влагалища достигнут в 50 % слу�
чаев. Дальнейший детальный анализ причин неудач
и изучение клинико�морфологических особенностей
пациенток с благоприятным исходом операции по�
зволят избежать чрезмерного применения синтети�
ческих имплантов в реконструктивной тазовой хи�
рургии.
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РЕЗЮМЕ
М. Ю. Коршунов
Отдаленные результаты вагинальной гистерэктомии

с высоким подвешиванием купола влагалища к крестцово�

маточным связкам в лечении неполного выпадения матки

Проспективное иследование эффективности вагиналь�
ной гистерэктомии с высоким подвешиванием купола вла�
галища к крестцово�маточным связкам и симультанными
операциями на тазовом дне при неполном выпадении мат�
ки (стадия POP�Q III) у 55 пациенток. Через 30–36 месяцев
после операции в 85,5 % получен удовлетворительный ре�
зультат (стадия POP�Q 0�I). Рецидив пролапса тазовых ор�
ганов (стадия /POP�QіII) развился в 14,5 % случаев.
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Ключевые слова: пролапс тазовых органов, вагиналь�
ная гистерэктомия, подвешивание купола влагалища к крест�
цово�маточным связкам.

SUMMARY

M. Yu. Korshunov
Long�term results of surgical treatment of incomplete utero�

vaginal prolapse after total vaginal hysterectomy and high

utero�sacral ligaments vaginal vault suspension

The paper presents a prospective study of surgical outcomes in
55 women with incomplete utero�vaginal prolapse (POP�Q stage III)
after surgical correction by total vaginal hysterectomy and simultaneous
surgical procedures on the pelvic floor including high utero�sacral
ligaments vaginal vault suspension. Follow up after 30–36 months
revealed acceptable surgical outcomes with anatomical success in
85.5 % of the patients (POP�Q stage 0�I). Recurrence of genital prolapse
(POP�Q stageіII) occurred in 14.5 % of the patients.

Key words: pelvic organ prolapse, vaginal hysterectomy,
uterosacral ligament vaginal vault suspension.

Масса тела является одним из информативных
показателей развития человека, с которым тесно
связаны и другие антропометрические показате�
ли, характеризующие физическое развитие и здо�
ровье человека [1, 2].

Антропометрические показатели, характеризу�
ющие новорожденных, косвенно отражают усло�
вия жизни населения, и это актуально для такой
страны, как Кыргызстан, которая лишь недавно
стала самостоятельным государством и претерпе�
вает многочисленные трудности социального ста�
новления. Кроме социальных факторов, необходи�
мо также учитывать и климатогеографические.

Целью исследования явилось изучение массы
тела (МТ) новорожденных мальчиков Кыргызста�
на за период с 2003 по 2011 гг. с учетом высоты про�
живания над уровнем моря и этнической принад�
лежности.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучена масса тела 3412 новорожденных маль�

чиков из 4�х регионов страны (высокогорье, средне�
горье, низкогорье, предгорье). Масса тела опреде�

© О. М. Юлдашова, Л. А. Алексина, 2013 г.
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МАССА  ТЕЛА  НОВОРОЖДЕН$
НЫХ  МАЛЬЧИКОВ  КЫРГЫЗСТА$
НА  ЗА  ПЕРИОД  2003–2011 гг.
Кафедра анатомии человека имени М. Г. Привеса Санкт�Петербург�
ского государственного медицинского университета имени акаде�
мика И. П. Павлова

Т а б л и ц а  1

Kоличество наблюдений и высота регионов над уровнем моря по шкале высот

Район Алай в. г. Алай с. г. Талас г. Ош г. Ош Араван Араван

Другие
национальности Всего

Рельеф Высокогорье Среднегорье Низкогорье Низкогорье Низкогорье Предгорье Предгорье

Этнич. группы Kыргыз Kыргыз Kыргыз Kыргыз Узбек Kыргыз Узбек

Высота над
уровнем моря, м 2800−3500 1750−2600 1280 940−1070 940−1070 700−1250 700−800

 n 395 362 838 543 210 387 640 37 3412

Т а б л и ц а  2

Статистическая оценка массы тела новорожденных мальчиков из различных районов Kыргызстана за период 2003−2011 гг.

Регион

Показатель

Алай в. г. Алай с. г. Талас г. Ош г. Ош Араван Араван
Другие

Kыргыз Kыргыз Kыргыз Kыргыз Узбек Kыргыз Узбек

 Ср. арифм. (M) 3250,82 3281,15 3434,79 3469,62 3301,58 3298,17 3245,39 3333,38

 Медиана (Me) 3200,00 3245,00 3447,00 3470,00 3300,00 3310,00 3289,00 3370,00

 Ср. кв. отклон. SD 430,50 442,42 428,89 494,52 469,35 365,77 389,79 506,03
 Kоэфф.вариац. (%) (CV) 13,24 13,48 12,49 14,25 14,22 11,09 12,01 15,18

 Минимум (max) 2025,00 2100,00 2100,00 2064,00 2140,00 2100,00 2050,00 2100,00

 Максимум (min) 4550,00 4500,00 4635,00 4650,00 4540,00 3980,00 3996,00 4224,00

 Асимметрия (As) 0,08 0,06 −0,05 −0,09 0,02 −0,59 −0,42 −0,23
 Эксцесс (Curt) 0,67 0,12 −0,04 −0,35 −0,16 0,19 −0,18 −0,10
 Ошибка среднего SE 21,66 23,25 14,82 21,22 32,39 18,59 15,41 83,19
 Ошибка SD 15,32 16,44 10,48 15,01 22,90 13,15 10,90 58,83

 Ошибка асимметрии 0,12 0,13 0,08 0,10 0,17 0,12 0,10 0,39

 Ошибка эксцесса 0,24 0,26 0,17 0,21 0,33 0,25 0,19 0,76

 Kол�во наблюд. (N) 395,00 362,00 838,00 543,00 210,00 387,00 640,00 37,00
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лялась на медицинских весах с точностью до 1 г.
Распределение материала исследования представ�
лено в табл. 1.

Статистическая обработка данных включала
в себя расчет параметров распределения выборок,
проверку их однородности (соответствие гауссов�
скому распределению).

Стандартные статистические расчеты произво�
дили с помощью пакета анализа данных «MS Excel».

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Массы тела новорожденных мальчиков из ре�

гионов Кыргызстана, расположенных на различ�
ной высоте над уровнем моря, представлена
в табл. 2; 3.

Анализ данных табл. 2; 3 показывает, что чем
выше высота проживания новорожденных маль�
чиков, тем ниже показатели массы тела.

Масса тела новорожденных мальчиков Алай�
ского высокогорья (высота местности над уровнем
моря – 2800–3500 м) составляла 3,25±0,43 кг.
В более низко расположенных регионах (Талас и Ош)
новорожденные мальчики имели большую массу
тела (3,43±0,42; 3,46±0,5 кг; Р= 5,6E–12; Р= 1,4E–
12) (рис. 1).

Оценка массы тела новорожденных мальчиков,
проживающих в различных регионах над уров�
нем моря, показывает увеличение массы тела но�
ворожденных с уменьшением высоты прожива�
ния с высоким уровнем аппроксимации (R2 =
0,917).

Наряду с изучением массы тела в зависимости
от проживания на различной высоте над уровнем
моря, была изучена масса тела новорожденных раз�
личных этнических групп, проживающих в одном
регионе. Установлено, что масса тела новорожден�
ных кыргызов имела достоверно большие значения
по сравнению с узбеками (рис. 2).

Таким образом, полученные нами данные явля�
ются одним из информативных показателей соци�
ального мониторинга новорожденных Кыргызста�
на за 2003–2011 гг. и могут служить банком дан�

ных для дальнейшего изучения влияния окружаю�
щей среды на организм человека.

ЛИТЕРАТУРА
1. Димитриев Д.А., Димитриев., А.Д. Масса тела при

рождении и ее использование в системе социально гигие�
нического мониторинга :Гигиена и санитария –М.–
2007.–Т.1.–с.76–79

Т а б л и ц а  3
Значения t�критерия и коэффициента вероятности для массы тела новорожденных мальчиков

 из различных регионов Kыргызстана

Район
Алай в. г. Алай с. г. Талас г. Ош г. Ош Араван Араван

Kыргыз Kыргыз Kыргыз Kыргыз Узбек Kыргыз Узбек

 Алай в. г. xxxxxxxxx 0,954535 7,010398 7,215491 1,302885 1,658888 0,204129

 Алай с. г. 0,340142 xxxxxxxxxx 5,572373 5,986764 0,512445 0,571713 1,281978

 Талас 5,6E�12 3,59E�08 xxxxxxxxxxx 1,345741 3,740117 5,746528 8,860661

 г. Ош 1,4E�12 3,42E�09 0,178822 xxxxxxxxx 4,339654 6,076572 8,550124

 г. Ош 0,193043 0,608501 0,000199 1,64E�05 xxxxxxxxxxx 0,09132 1,566692

 Араван к 0,097586 0,5677 1,36E�08 2,02E�09 0,927265 xxxxxxxxxxx 2,185781

 Араван у 0,838312 0,200275 6,51Ε−18 7,7Ε−17 0,117639 0,029162 xxxxxxxxx

 П р и м е ч а н и е : справа от диагонали − значение t�критерия; слева от диагонали − соответствующие значения коэффи�
циента вероятности (р).
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Рис. 1. Масса тела новорожденных мальчиков из различ�
ных климатогеографических регионов Кыргызстана:

в. г. – высокогорье; с. г. – среднегорье;
н. г. – низкогорье; п. г. – предгорье

y = 81,006x + 3156,6
R2 = 0,9179
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Рис. 2. Этнические особенности массы тела
новорожденных мальчиков
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2. Влияние различных уровней антропогенной нагруз�
ки на течение первой половины беременности и развитие
плода. Автореф. дисс. канд. мед. наук. / Е.А. Артемьева–
Оренбург. – 2005.

РЕЗЮМЕ
О. М. Юлдашова, Л. А. Алексина
Масса тела новорожденных мальчиков Кыргызстана за

период 2003–2011 гг.

Изучена динамика массы тела новорожденных мальчи�
ков Кыргызстана за 2003–20011 гг. проживающих на раз�
личной высоте над уровнем моря. Установлено, что чем выше
высота проживания, тем ниже значение массы тела. Срав�
нительный анализ показал некоторые этнические особен�
ности параметров массы тела новорожденных мальчиков
Киргизии и Узбекистана.

Ключевые слова: масса тела, новорожденный, высота
над уровнем моря.

SUMMARY
O. M. Yuldashova, L. A. Aleksina
Body weight in Kyrgyz Male Newborns during the Period

of 2003–2011 ys.

The birth weight of 3412 Kyrgyz males born at different
altitudes was estimated during the observation period from 2003
to 2011. The study found the following correlation: the higher
the altitude at which the neonates were born, the lower was their
birth weight. The study also revealed some ethnic peculiarities
in the parameters of the body weight of the male newborns, the
Kyrgyz neonates having higher birth weight as compared with
the Uzbek ones.

Key words: body weight, neonate, altitude.
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авторов, опубликованные на русском языке, – среди работ отечественных авторов. В тексте статьи ссылки
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