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Ограниченные возможности современной меди�
цины стимулируют интерес ученых к изучению
процессов регенерации, поиску новых подходов в
терапии заболеваний. Особое место занимает проб�
лема образования новых сосудов, которая находит
свое отражение в понятии ангиогенеза.

Впервые предложил термин «ангиогенез» бри�
танский хирург Д. Хантер в 1794 г., описывая рост
кровеносных сосудов в рогах оленя. За пределы эмб�
риологии изучение ангиогенеза вышло, стал интен�
сивно изучаться с 70�х гг. прошлого века, когда Д.
Фолкман в 1971 г. опубликовал в «New England
Journal of Medicine» свою гипотезу, что рост и раз�
витие опухоли зависят от ее васкуляризации и опу�
холь продуцирует в большом количестве фактор,
стимулирующий рост сосудов [53]. Вскоре были
идентифицированы первый ангиогенный фактор:
основной фактор роста фибробластов, bFGF,
Ю. Шингом и М. Клагсбрюном (1984), сосудисто�
эндотелиальный фактор роста (vascular endothelial
growth factor, VEGF) Н. Феррара (1989) и другие
факторы, участвующие в ангиогенезе [42]. Нача�
лись исследования по изучению антагонистов фак�
торов роста сосудов в терапевтических целях
в онкологии. Исследователи начали проверять ги�
потезу улучшения кровоснабжения в ишемизиро�
ванных тканях путем стимуляции ангиогенеза, был
предложен термин «терапевтический ангиогенез»
(1993), который также называют биологическим
шунтированием, представляющий собой новую
тактику улучшения перфузии ишемизированных
тканей с помощью усиления естественных, но не�
достаточных процессов неоваскуляризации. В 1994 г.
впервые в клинической практике Д. Иснер приме�
нил терапевтический ангиогенез с использовани�
ем генной терапии phVEGF для лечения критиче�
ской ишемии нижних конечностей IV степени [29].
В 1997 г. впервые Т. Asahara et al. описали выделе�
ние особой популяции стволовых клеток костного
мозга из мононуклеарной фракции – предше�
ственников эндотелиальных клеток (ПЭК) (еndo�
thelial progenitor cells, EPC) для ангиогенеза [19].

В 2012 г. С. Яманака и Д. Гордон получили Нобелев�
скую премию в области физиологии и медицины за
открытие индуцированных плюрипотентных ство�
ловых клеток (iPSС), и появилось еще одно направ�
ление – получение дифференцированных эндоте�
лиальных клеток (ЭК) из iPS�клеток из тканей
различных органов [58, 60]. В настоящее время про�
цессы ангиогенезеа время являются областью ин�
тенсивных исследований.

Развитие сосудов происходит путем формиро�
вания их de novo в эмбриогенезе (васкулогенез) и
путем роста новых сосудов из уже существующих
(ангиогенез), как в эмбриогенезе, так и в пост�
натальном периоде. Процессы ангиогенеза активно
происходят при заживлении ран, в эндометрии во
время менструального цикла, в плаценте беремен�
ных, при ремоделировании тканей, играют важную
роль в патогенезе таких патологических состояний,
как сахарный диабет, рост и метастазирование опу�
холей, формирование атеросклеротических бля�
шек, ишемической болезни сердца (ИБС) [15].

Процесс ангиогенеза можно условно разделить
на несколько этапов (рис. 1): локальное выделение
факторов роста и медиаторов воспаления после
повреждения тканей, гипоксии при ишемии при�
водит к повышению проницаемости сосудистой
стенки, далее происходят констрикция ЭК и умень�
шение плотности межклеточных контактов, разру�
шение базальной мембраны (БМ) матриксными
металлопротеиназами, миграция ЭК через разру�
шенную БМ в паренхиму и циркуляция предше�
ственников эндотелиальных клеток (ПЭК) из
костного мозга, пролиферация мигрирующих ЭК
и дифференциация ПЭК в ЭК под действием ангио�
генных факторов, формирование новых незрелых
капиллярных петель. В последующем происходит
стабилизация и «взросление» первичных сосудис�
тых структур за счет привлечения перицитов и гладко�
мышечных клеток (ГМК) в зависимости от величи�
ны формирующегося сосуда, которые дифферен�
цируются из мезенхимальных стволовых клеток
(МСК), а также из ПЭК, в результате чего происхо�
дит организация сложной трехмерной сосудистой
сети [10, 59, 60].

Процессы неоваскуляризации ишемизирован�
ных тканей осуществляются при участии и взаимо�
действии нескольких типов клеток сосудистой стен�
ки – ЭК, прогениторных стволовых мезенхималь�
ных стромальных клеток (МСК) и циркулирующих
ПЭК. ЭК в условиях ишемии активируются за счет
того, что при гипоксии в клетках тканей повышает�
ся экспрессия и секреция проангиогенных факто�
ров, прежде всего, VEGF, рецепторы к которому
селективно экспрессированы на ЭК. Взаимодей�
ствие VEGF с его рецепторами активирует эксп�
рессию протеаз в ЭК, они разрушают межклеточ�
ные контакты и БМ, начинают активно делиться
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и мигрировать в ишемизирован�
ную ткань. С этих основных про�
цессов начинается ангиогенез при
ишемии [11, 60].

Другим типом клеток, участву�
ющих в процессах ангиогенеза, яв�
ляются МСК. МСК дифференциру�
ются в перициты и ГМК, которые
локализуются периэндотелиально
и способны контактировать с ЭК
через поры в БМ. Важным механиз�
мом влияния МСК является пара�
кринный эффект, способность сек�
ретировать широкий спектр ангио�
генных факторов (фактор роста
фибробластов – bFGF, ангиопоэ�
тин1 – Анг1, интерлейкины, про�
теазы и др.). При совместном
культивировании МСК и ЭК стаби�
лизируются сосудоподобные струк�
туры, образованные ЭК [11]. У па�
циентов с хронической сердечной
недостаточностью (ХСН) в сочета�
нии с ожирением, сахарным диа�
бетом пролиферативная актив�
ность МСК существенно снижалась по сравнению
со здоровыми донорами [4].

Ключевую роль в процессах ангиогенеза игра�
ет особая популяция стволовых клеток, выделенная
T. Asahara et al. из циркулирующей мононуклерной
фракции костного мозга – ПЭК [19]. Эти клетки
характеризуются экспрессией ряда специфичных
для предшественников и зрелого эндотелия поверх�
ностных клеточных маркеров CD34, CD133,
VEGFR2 (рецепторы 2 типа к VEGF) и др. [25, 34, 50,
59]. Многие авторы относят к ПЭК различные суб�
популяции, коэкспрессирующие в различных со�
четаниях указанные выше маркеры: CD133+/
CD34+/VEGFR2+, CD133+/CD34+, CD133+/
VEFGR2+, CD34+/VEGFR2+. Такое разнообра�
зие фенотипов предшественников, с одной сторо�
ны, по�видимому, обусловлено тем, что точный и
единственный фенотип ПЭК до сих пор не опреде�
лен; с другой стороны, возможно, что указанные
фенотипы отражают различные стадии дифферен�
цировки ПЭК [13, 24, 37, 59]. Источниками получе�
ния ПЭК могут быть костный мозг, перифериче�
ская кровь, фетальные органы кроветворения и пу�
повинная кровь. ПЭК относят к популяции
гематопоэтических (CD34+) стволовых клеток, од�
нако имеются работы, где они были обнаружены
ПЭК при дифференцировке мезенхимальных
(CD34–) клеток костного мозга. Процесс перехода
ПЭК из костного мозга к эндотелию включает 3 эта�
па: под воздействием ангиогенных факторов рос�
та, цитокинов происходит мобилизация и высво�
бождение ПЭК из костного мозга, их циркуляция,

далее миграция к месту повреждения сосудов
и ишемии тканей и, наконец, встраивание в область
повреждения эндотелия сосудистой стенки, учас�
тие в реэндотелизации и формировании новых со�
судов [25, 34, 37]. Процессы высвобождения ство�
ловых клеток из костного мозга, направленная миг�
рация и встраивание в зоны повреждения и/или
ишемии объединяют в понятие «хоуминг». Выде�
ляют «ранние» и «поздние» ПЭК, общими для них
являются фенотипические признаки, клеточные
маркеры, характерные для эндотелия. Однако по
мере дифференцировки, созревания ПЭК их в зре�
лые ЭК изменяются клеточные маркеры, теряется
CD133+, появляется vWF+ (фактор Виллебранда)
[50]. В неоваскуляризации ПЭК могут участвовать
опосредованно, выделяя множество факторов (риc. 2),
которые способствуют процессам ангиогенеза, ва�
зодилатации, уменьшению апоптоза, стимулируют
мобилизацию и высвобождение ПЭК. Возможно и
прямое участие в ангиогенезе путем вазодилата�
ции, уменьшения апоптоза, стимулируют мобили�
зацию и высвобождение ПЭК, так и прямое уча�
стие в ангиогенезе путем дифференциации ПЭК
в зрелые ЭК и трансдифференциации в ГМК
сосудистой стенки и кардиомиоциты. Также может
происходить процесс слияния (fusion) ПЭК с кар�
диомиоцитами, приводящий к образованию гибрид�
ных клеточных элементов с фенотипом обоих ти�
пов клеток [37, 39]. На количество и функциональ�
ные способности циркулирующих ПЭК могут
оказывать влияние различные сердечно�сосудис�
тые факторы риска, такие как гиперлипидемия,

Рис. 1. Стадии ангиогенеза: ЭК – эндотелиальные клетки; БМ – базальная
мембрана; ММП – матриксные металопротеиназы; Анг1 – ангиопоэтин�1;
Анг2 – ангиопоэтин�2; МСК –мезенхимальные стволовые клетки; ГМК –
гладкомышечные клетки; ПЭК – предшественники эндотелиальных клеток;
VEGF – сосудисто�эндотелиальный фактор роста; EGF – эпидермальный
фактор роста; FGF – фактор роста фибробластов; PGF – плацентарный

фактор роста; PDGF – тромбоцитарный фактор роста; TNF�α – фактор не�
кроза опухоли�α
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сахарный диабет, возраст, курение, приводящие
к снижению количества и миграционной активно�
сти ПЭК; выявлена отрицательная корреляция
ПЭК и систолического артериального давления,
индекса массы тела. Физическая нагрузка оказы�
вала положительное действие на уровень и функ�
циональную активность ПЭК [24, 37], отмечались
более высокие уровни ПЭК у женщин по сравне�
нию с мужчинами [45]. При ИБС имеются неодноз�
начные сведения, говорящие как о повышении, так
и уменьшении уровня ПЭК в крови [27, 34, 45, 50],
наличие систолической дисфункции влияло на
уменьшение ПЭК [45]. Уровень ПЭК зависел от
количества пораженных коронарных сосудов [16,
33], при выполнении коронарной реваскуляриза�
ции (баллонной ангиопластики, аорто�коронарно�
го шунтирования) отмечался прирост циркулиру�
ющих ПЭК в крови, при этом исчезало достовер�
ное различие между больными и здоровыми.
Исходный уровень ПЭК в крови влиял на эффек�
тивность генной терапии phVEGF165 [16]. При
ХСН уровень ПЭК в крови снижался по мере на�
растания тяжести проявлений и коррелировал
с функциональным классом и фракцией выброса
левого желудочка [18, 32, 37]; при сочетании с са�
харным диабетом 2 типа отмечались еще более низ�
кие значения, причем обратно коррелировали
с уровнем гликемии [11]. Также имеются исследо�
вания о связи уровня ПЭК в крови и выживаемо�
сти, у больных с ИБС при более высоких исходных
уровнях ПЭК в крови летальных исходов от сер�
дечно�сосудистых причин отмечалось меньше

[24, 44]. Такие лекарственные препараты, как инги�
биторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина
II, блокаторы кальциевых каналов, G�CSF, эритро�
поэтин, ингибиторы ГМГ�КоА�редуктазы (статины),
в ряде исследований продемонстрировали положи�
тельное действие в виде увеличения ПЭК, однако
терапия статинами в высоких дозах оказывала ин�
гибирующее действие [24, 35, 37, 43, 45].

В процессах ангиогенеза участвуют многие ан�
гиогенные факторы. Ключевым проангиогенным
фактором, который принимает участие практиче�
ски на всех стадиях ангиогенеза, является VEGF.
VEGF�путь – это первый сигнальный путь, акти�
вируемый во время васкулогенеза. Участие VEGF�А,
одной из 7 изоформ семейства VEGF, в ангиогене�
зе наиболее доказано, причем различные изофор�
мы VEGF�А, такие как VEGF120, VEGF188, VEGF165,
неодинаково значимы [15, 38, 41]. Обсуждается так�
же участие VEGF�B в регуляции клеточной адгезии
и миграции в процессах ангиогенеза. В эмбриональ�
ном периоде очень важен уровень VEGF, что под�
тверждается гибелью эмбрионов на 11–12�й день
внутриутробного развития при выключении одно�
го из аллелей VEGF�A у нокаутных мышей [15]. Ре�
цепторами для VEGF являются обладающие тирео�
киназной активностью VEGFR�1 (Flk1) и VEGFR�2
(Flk1/KDR), расположенные на поверхности ЭК.
В отличие от других факторов роста, стимулирующих
пролиферацию многих типов клеток, VEGF являет�
ся селективным митогеном для эндотелия и гипок�
сия�зависимым белком, в ответ на гипоксию уро�
вень VEGF может увеличиваться до 30 раз под вли�

янием HIF�1a (Hypoxia Inducible
Factor�1a) [41]. VEGF, активируя
синтез эндотелиальной NO�синта�
зы и образование NO, способству�
ет вазодилатации и стимулирует
образование металлопротеаз, раз�
рушающих связи между ЭК и вне�
клеточным матриксом, тем самым,
принимает участие в миграции
клеток. В процессе стабилизации и
«взросления» вновь образованной
незрелой сосудистой сети важно
длительное локальное наличие
VEGF. Экспрессия генов VEGF
и FGF играет определяющую роль
в развитии коллатеральных сосу�
дов при ишемии миокарда, описан
ряд полиморфизмов гена VEGF�A,
связанных с риском развития ин�
фаркта миокарда [48]. При хрони�
ческой ишемии нижних конечнос�
тей отмечалось повышенное обра�
зование VEGF CD14+�клетками
популяции мононуклеарной фрак�
ции костного мозга, однако эти

Рис. 2. Участие предшественников эндотелиальных клеток в процессах
ангиогенеза: ПЭК – предшественники эндотелиальных клеток; СК – ство�

ловая клетка; VEGF – сосудисто�эндотелиальный фактор роста; HGF –
фактор роста гепатоцитов; Анг1 – ангиопоэтин�1; e�NOS – эндотелиальная
NO�синтаза; IGF�1 – инсулиноподобный фактор роста�1; G�CSF – грануло�
цитарный колониестимулирующий фактор; SDF�1α – фактор стромальных

клеток�1α
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клетки были не способны стимулировать образо�
вание трубочек, сформированными ЭК in vitro [2].
Имеются противоречивые данные о VEGF при
ХСН, этого фактора может быть недостаточно для
стимуляции ангиогенеза, особенно в сочетании с
сахарным диабетом, поскольку гиперкликемия не�
гативно отражается на клетках�мишенях VEGF [9].
В настоящее время активно исследуется использо�
вание генетических терапевтических конструкций
(генная терапия) VEGF, и в ряде последних клини�
ческих исследований наиболее эффективной при�
знается генная терапия VEFG165 [3, 22, 41].

Наряду с VEGF, также в ангиогенезе участвуют
другие проангиогенные и антиангиогенные фак�
торы. Известно более 30 эндогенных проангиоген�
ных молекул – FGF, PDGF, bFGF, SDF�α, Анг�1,
G�CSF и т. д. и антиангиогенных факторов – Анг�2,
ангиостатин, эндостатин, ингибитор VEGF и т. д.
[38]. Описанный среди первых ангиогенных фак�
торов фактор роста фибробластов (FGF) обладает
проангиогенной активностью, FGF�рецепторы эк�
спрессируются на ЭК и ГМК; тромбоцитарный
фактор роста (PDGF) участвует в стабилизации и
формировании сосудистой сети, привлекая МСК;
фактор клеток стромы�α (SDF�α) с его G�белковым
трансмембранным рецептором (CXCR4) выполня�
ет ключевую роль в привлечении ПЭК в зону по�
вреждения миокарда – хоуминге – и оказывает
прямое проангиогенное действие, индуцируя экс�
прессию в клетках HIF�1α и VEGF [60]. Важную
роль в процессах эмбрионального и постнатально�
го ангиогенеза играют ангиопоэтин�1 (Анг�1), ан�
гиопоэтин�2 (Анг�2) и их рецептор Tie�2. Анг�1, свя�
зываясь с Tie�2�рецептором, кото�
рый экспрессируется в ЭК,
способствует миграции ПЭК, кон�
тролирует созревание и стабиль�
ность новых кровеносных сосудов.
VEGF и Анг�1 играют важные взаимо�
дополняющие роли в процессах ан�
гиогенеза: VEGF является обяза�
тельным для формирования пер�
вичного сосудистого сплетения, а
Анг�1 необходим для стабилизации
и созревания ЭК сосудистой стен�
ки. Анг�2 является антагонистом
Анг�1 и антагонистическим лиган�
дом для Tie�2�рецептора, синтезиру�
ется в ЭК и хранится в органеллах
Weibel Palade, быстро высвобожда�
ется при клеточной активации, сти�
мулирует апоптоз ЭК, конкурентно
ингибирует связывание Анг�1 [55].
Показано повышение Анг�2 и умень�
шение Tie�2 с возрастом, положи�
тельная связь Анг�2 и Tie�2 с сахар�
ным диабетом, ожирением, гипер�

триглицеридемией, гипертензией, метаболическим
синдромом, генетические корреляции с концентра�
циями Анг�2 и Tie�2 [57]. Анг�2 оказался предикто�
ром общей смертности и ассоциировался с высоким
риском сердечно�сосудистой смертности [40].

В последние годы обсуждается новая роль хоро�
шо известного протробогенного маркера повреж�
дения ЭК vWF [14] как антиангиогенного регуля�
тора ангиогенеза, который ингибирует VEGFR2�
зависимый сигнальный путь [46], при дефиците
vWF ЭК демонстрировали проангиогенный фено�
тип [52].

Cтимуляторы и ингибиторы ангиогенеза оказы�
вают влияние на процессы апоптоза, угнетая или,
наоборот, способствуя развитию апотоза соответ�
ственно. Так, функциональными последствиями
апоптоза ЭК в эмбриогенезе могут быть смерть эм�
бриона в результате дефектов сосудистой сети и
кровотечений, а в постнатальном периоде – подав�
ление ангиогенеза, сосудистая регрессия [23]. Фак�
тор апоптоза Fas�лиганд, который относится к су�
персемейству фактора некроза опухоли, через вза�
имодействие с Fas�рецептором запускает апоптоз
эндотелиоцитов, а внутриклеточные белки семей�
ства Bcl�2 повышают чувствительность ЭК к FAS�
апоптозу [31]. Апоптические ЭК и кардиомиоциты
являются источником аннексинов [12]. При ХСН
отмечалось повышение апотических прогенитор�
ных ЭК CD34+/annexinV+/propidium I+ по мере
увеличения функционального класса (NYHA), сни�
жения фракции выброса левого желудочка [26].
Имеются противоречивые данные о роли регуля�
тора апоптоза p53 в процессах ангиогенеза – как

Рис. 3. Notch�сигнальный путь и ангиогенез [61]: ЭК – эндотелиальные
клетки; ПЭК – предшественники эндотелиальных клеток; TNF�α – фактор

некроза опухоли�α
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о его ингибирующем, так и о стимулирующем вли�
янии [28, 31, 54]. Важными компонентами выжива�
ния ЭК в ангиогенезе признаны интегрины v, при
ингибировании сосудистых интегринов иницииру�
ется апоптоз ангиогенных клеток [51].

В последние годы активно исследуется Notch�
сигнальный путь, играющий важную роль в кле�
точной дифференциации, пролиферации, процес�
сах апоптоза и ангиогенеза (рис. 3). Notch�путь уча�
ствует в эмбриогенезе сердечно�сосудистой системы,
развитии и созревании сосудистой стенки коронар�
ных сосудов, репаративных процессах сердца. На�
рушения этого сигнального пути могут приводить
к врожденным порокам, аномалиям проводящей
системы сердца. Notch�сигнальный путь представ�
лен системой Notch�рецепторов и их лигандов, при�
чем эндотелий экспрессирует Notch�рецепторы 1,
4 и Notch�лиганды Delta�like�1, 4 (Dll1, Dll4) и Jagged 1
(Jag1). Notch�путь осуществляет регуляцию транс�
дифференциации ПЭК в кардиомиоциты, оказы�
вая протективный эффект при ишемии миокарда,
и непосредственно участвует в стимуляции процес�
сов ангиогенеза, улучшая перфузию миокарда при
ишемии [61]. Также этот сигнальный путь участву�
ет в механизмах дифференциации МСК через вза�
имодействие с ламинами А/С [1, 6], при воздействии
экспрессии Dll1 увеличивалась экспансия гемопо�
этических CD34+�стволовых клеток пуповинной
крови in vitro при совместном культивировании
с МСК [5]. Dll4/Notch�1 способствуют образованию

новых кровеносных сосудов, при этом Dll4 оп�
ределяет, сколько отростков образуется от
родительского сосуда в процессе ангиогенеза,
а Notch�4 защищает ЭК от TNF�α�индуцирован�
ного апоптоза. Участвуя в стимуляции пролифе�
рации, хоуминга ПЭК, Notch�1 также стимули�
рует процессы ангиогенеза, воздействуя на
C�X�C chemokine receptor type 4 и повышает выс�
вобождение ПЭК при ишемии миокарда путем
регуляции процессов апоптоза в костном мозге
[47]. Таким образом, Notch�сигнальный путь иг�
рает важную роль в регуляции эндотелиального
гомеостаза и неоангиогенеза.

В настоящее время большой интерес для иссле�
дователей представляет посттранскрипционная
регуляция генома с участием микроРНК (миРНК).
МиРНК – это класс эндогенных некодирующих
коротких молекул РНК длиной 18–25 нуклеотидов,
которые были открыты в 1993 г. МиРНК играют
важную роль в дифференциации, пролиферации
клеток, апоптозе, процессах фиброза и ангиогене�
за [8, 20]. Показано, что нарушение функциониро�
вания определенных миРНК может приводить к
развитию сердечно�сосудистых заболеваний, в ча�
стности, атеросклероза, ИБС и ХСН; так, миРНК�
25 способствует прогрессированию сердечной не�
достаточности, при блокировании этой миРНК�25
тормозится прогрессирование ХСН, улучшается
функция сердца и выживаемость [56].

В последние годы обнаружено, что в процессах
ангиогенеза активную роль играют миРНК [36, 49],
но несмотря на то, что объем литературных данных
по этой проблеме постоянно расширяется, пока не
много известно о посттранскрипционном пути ре�
гулирования экспрессии генов, ассоциированных
с ангиогенезом. Различные кластеры миРНК, по�
давляя или активизируя основные процессы, свя�
занные с ангиогенезом, по механизму действия
могут быть разделены (рис. 4) на проангиогенные
миРНК и антиангиогенные миРНК [7]. Проангио�
генные миРНК представлены различными класте�
рами. Так, миРНК�126, локализованная на хромо�
соме 9q34.3, закодированная в интроне 7�го гена
epidermal growth factor like�7, специфично эксп�
рессируется в ЭК, и генами�мишенями для миРНК�
126 являются такие индукторы ангиогенеза, как
VEGF и FGF, которые играют важную роль в раз�
витии коллатеральных сосудов при ишемии мио�
карда [20]. Один из обширных кластеров в геноме
человека миРНК 17–92, включающий в себя 7
миРНК (миРНК�17–5p, миРНК�17–3p, миРНК�
18a, миРНК�19a, миРНК�20a, миРНК�19�b�1 и
миРНК�92–1), регулирует процесс образования
сосудов с помощью репрессии антиангиогенного
фактора тромбоспондина�1 (TSP�1) и фактора со�
единительной ткани (CTGF). Другой ген�мишенью
для данной группы миРНК является HIF�1α [7, 30].

Рис. 4. Регулирование экспрессии генов, ассоциирован�
ных с ангиогенезом, с помощью микроРНК [7]. Процессы

ангиогенеза регулируются на посттранскрипционном
уровне с помощью изменения экспрессии и функций

генов, кодирующих белковые факторы, каждый из этих
генов служит мишенью для специфических миРНК, кото�

рые различным образом регулируют их экспрессию
(черными стрелками показан характер изменения экс�

прессии гена, на который действует данная миРНК)
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МиРНК�130а – это другой проангиогенный регу�
лятор ангиогенеза ЭК, который изменяет экспрес�
сию генов GAX (GrowthArrest�specificHomeobox) и
HOXA5 (HomeoboxA5), снижая экспрессию обоих
этих генов. Проангиогенная миРНК�210 является
одним из ключевых звеньев при развитии гипок�
сии, блокирует миграцию и дифференцировку ЭК
в результате связывания с генами�мишенями HIF�1α
и эфринаА3 (ephrin�A3, Eph�3). HIF�1α индуцирует
экспрессию миРНК�210 в эндотелиоцитах, а моле�
кулы эфринов контролируют ангиогенный фено�
тип кровеносных сосудов и играют важную роль в
ЭК. МиРНК�210 подавляет экспрессию гена Eph�3
в ответ на гипоксию, способствуя индукции ангио�
генеза [36]. К антиангиогенным миРНК относится
миРНК�221, которая блокирует пролиферацию ЭК
и ангиогенез, связываясь с важным звеном в регу�
лировании ангиогенеза и восстановлении сосуди�
стой стенки геном c�Kit и снижая его экспрессию.
Причем уровни ПЭК с миРНК 221/222 значитель�
но повышены у больных с ИБС [8, 20]. МиРНК�328,
взаимодействующая с геном рецептора гиалуроно�
вой кислоты CD44, снижает его экспрессию, ослаб�
ляя адгезию и миграцию, блокирует образование
капиллярных структур. Интересно, что кластер
миРНК�17–92, который рассматривался выше,
наряду с проангиогенными миРНК, включает в себя
и антиангиогенные миРНК, такие как миРНК�15�b,
миРНК�16, миРНК�20a и миРНК�20b. Экспрессия
этих миРНК существенно снижается при гипоксии,
что может быть связано со стабилизацией HIF�1α.
С другой стороны, наличие миРНК�15�b, миРНК�
16, миРНК�20a и миРНК�20b существенно снижа�
ет экспрессию белка VEGF, уровень экспрессии
которого зависит от различных факторов риска и
характера течения инфаркта миокарда [36]. Неко�
торые группы миРНК могут участвовать в регуля�
ции нескольких процессов: так, миРНК21 – в бло�
кировании апоптоза, ангиогенеза и в развитии фиб�
роза. Экспрессия таких факторов, как VEGF и
HIF�1α, может меняться неоднозначно – у этих ге�
нов более сложная схема регуляции [7]. Было пока�
зано, что повышенная экспрессия VEGF у больных
ХСН на уровне РНК не реализовывалась на уров�
не секреции [9]. В 2008 г. впервые было сообщено о
миРНК в циркулирующем кровотоке [21], также
обнаружены внеклеточные миРНК в других био�
логических жидкостях – моче и слюне. Уровни
циркулирующих миРНК стабильны у здоровых до�
норов и могут быстро и значительно изменяться в
ходе развития и прогрессирования заболевания
[17]. Имеются немногочисленные исследования
ангиогенных циркулирующих миРНК: так, отмеча�
лись повышенные уровни миРНК�21 у больных с
острым коронарным синдромом, миРНК�126 были
увеличены у 10 больных с ХСН, и была показана
обратная корреляция уровня миРНК�126 с улучше�

нием состояния по двум точкам (снижением функ�
ционального класса от IV к III NYHA и концентра�
ции NT�proBNP) по сравнению с контрольной груп�
пой [7].

Таким образом, ангиогенез – это комплексный,
многофакторный, многоэтапный процесс, в кото�
рый вовлечены клеточные, гуморальные и молеку�
лярно�генетические механизмы. В настоящее
время активно изучаются процессы ангиогенеза
в различных областях медицины (онкология, оф�
тальмология, нейрохирургия, акушерство), и, ко�
нечно, особенно актуальным является изучение
процессов ангиогенеза для сердечно�сосудистых
заболеваний с альтернативной идеей использова�
ния ангиогенеза для улучшения перфузии в зоне
ишемии путем терапевтического ангиогенеза в
ишемизированных тканях с применением различ�
ных ангиогенных факторов, клеточной, генной те�
рапии и генетически модифицированных стволо�
вых клеток.
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РЕЗЮМЕ
К. А. Хмельницкая, А. Я. Гудкова, Е. В. Шляхто
Современные представления о клеточно�молекулярных

механизмах ангиогенеза

В обзоре представлены современные научные литера�
турные данные, рассмотрены проведенные исследования,
посвященные изучению молекулярных, клеточных и гене�
тических механизмов в процессах ангиогенеза. Авторы де�
тально анализируют этапы процесса ангиогенеза, роль ве�
дущих проангиогенных и антиангиогенных факторов, фак�
торов апоптоза, обладающих различной направленностью в
регуляции развития кровеносных сосудов. Проводится под�
робный анализ роли особой популяция стволовых клеток
костного мозга – предшественников эндотелиальных кле�
ток – в процессах неоваскуляризации. Обсуждаются и ана�
лизируются участие VEGF�, Ang/Tie�зависимых и Notch�сиг�
нальных путей, посттранскрипционной регуляции генома с
участием микроРНК в процессах ангиогенеза.

Ключевые слова: ангиогенез, ангиогенные факторы,
антиангиогенные факторы, факторы апоптоза, стволовые
клетки, предшественники эндотелиальных клеток, сосуди�
сто�эндотелиальный фактор роста, Notch, микроРНК.

SUMMARY
K. A. Khmelnitskaya, A. Y. Gudkova, E. V. Shlyakhto
Modern conception about cellular and molecular mecha�

nisms of angiogenesis

The review contains modern scientific literary data,
recently conducted studies, which devoted to studying of
molecular, cellular and genetic mechanisms in processes of
angiogenesis. The authors describe in detail angiogenesis
stages, value of the main proangiogenic and antiangiogenic
factors, apoptosis factors, which have different orientation in
regulation of blood vessels development. Role of a special
population of bone marrow�derived stem cells – endothelial
progenitor cells (EPC) in the neovascularization is analyzed.
Participation of VEGF�dependent, ANG/Tie�dependent and
Notch�signaling pathways, posttranscription regulation of a
genome with participation of microRNA in angiogenesis
processes are discussed and reviewed.

Key words: angiogenesis, angiogenic factors, antiangiogenic
factors, apoptosis factors, stem cells, endothelial progenitor cells,
vascular�endothelial growth factor, Notch, microRNA.
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ВВЕДЕНИЕ
Современный этап развития общества сопро�

вождается значительным ростом потребности
населения в экстренной помощи, особенно на го�
спитальном этапе. Данный процесс связан как с ро�
стом травматизма, и в первую очередь дорожно�
транспортного, который в 70 % случаев является
причиной сочетанных травм у пострадавших, так и
с «омоложением» социально�значимых заболева�
ний, таких как болезни системы кровообращения.
Поэтому все большее внимание уделяется росту эф�
фективности деятельности стационаров, оказыва�
ющих данный вид медицинской помощи, в том чи�
сле в больницах скорой помощи, обеспечивающих
круглосуточное оказание экстренной специализи�
рованной медицинской помощи по основным кли�
ническим профилям [1, 2].

Оценка медицинским персоналом уровня ока�
зания медицинской помощи в больнице скорой по�
мощи методом социологического опроса позволяет
детально охарактеризовать проблемы больницы
скорой медицинской помощи, расположенной
в одном из крупных областных центров СЗФО, и
помогает органам управления здравоохранением
вырабатывать управленческие решения по повы�
шению эффективности работы не только больни�
цы скорой помощи, но и других стационаров, ока�
зывающих экстренную медицинскую помощь.

Результаты социологического опроса врачей
и среднего медицинского персонала больницы ско�
рой помощи г. Калининграда, проведенного в 2014 г.,
приводятся в данной статье.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Социологический опрос по оценке условий и

уровня организации работы стационара проводил�
ся по специально разработанной анкете, состоящей
из трех блоков. 1�й блок включал вопросы, позволя�
ющие дать общую социально�демографическую

характеристику участников исследования: пол, воз�
раст, стаж работы по специальности и в данном
учреждении, занимаемая должность. 2�й блок воп�
росов касался изучения удовлетворенности врачей
и среднего медицинского персонала организаци�
ей труда в их отделении, степенью нагрузки, уров�
нем заработной платы, условиями работы, меди�
цинским оборудованием и лекарственным обеспе�
чением отделения, психологическим климатом
в больнице, взаимодействием с врачами и медицин�
скими сестрами в других подразделениях больни�
цы. 3�й блок – оценка доступности и качества ско�
рой медицинской помощи для населения.

В больнице скорой медицинской помощи г. Ка�
лининграда работают 130 врачей и 206 средних
медицинских работников. Рассчитанное для реп�
резентативности проведенного исследования не�
обходимое число наблюдений составило 98 для вра�
чей и 136 для среднего медицинского персонала.
Мы раздали врачам 130 анкет, а возвращено было
124, что составляет 96,0 %; среднему медицинскому
персоналу – 204 анкеты, возвращено было 196, что
составляет 95,2 %  и свидетельствует о достоверно�
сти полученного материала.

При статистической обработке использовались
расчеты экстенсивных и интенсивных показате�
лей, средних арифметических величин и показа�
телей, были рассчитаны ошибки для показателей
и рассчитана оценка достоверности разности ре�
зультатов.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ полученных статистических данных

показал, что в целом большая часть респондентов
(66,7 %) оценили условия своей работы на 4 и 5 бал�
лов, однако почти каждый третий (28,2 %) поставил
3 балла, а 5,1 % оценили только на 2 балла. Средний
балл оценки составил 3,75±0,3, т. е. значительная
часть врачей и медицинских сестер больницы ис�
пытывают на работе определенные неудобства,
которые могут влиять на эффективность их труда.

Интересно, что среди врачей, не имеющих ква�
лификационной категории, больше всего вполне
удовлетворенных условиями работы (средний балл
составил 3,92±0,2). Среди врачей с высшей катего�
рией средняя оценка ниже и составляет только
3,4±0,5 балла.

На оценку условий работы медицинских работ�
ников влияет степень нагрузки на основном рабо�
чем месте. Более половины врачей и почти 2/3 ме�
дицинских сестер оценили нагрузку как высокую
(53,0 и 61,5 % соответственно), только чуть более 1/3

врачей (39,8 %) и 28,6 % медицинских сестер оцени�
ли нагрузку как нормальную; минимальная доля
респондентов в обеих группах оценили нагрузку
как низкую (1,3 % врачей и 1,1 % медицинских
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сестер). Среди заведующих отделениями никто не
оценил степень своей нагрузки как низкую.

Известно, что сверхнормативная нагрузка спо�
собствует возникновению повышенной утомляемо�
сти работника, наносит ущерб его здоровью и тем
самым вызывает у него негативные эмоции по от�
ношению к организации и условиям своей работы
[3]. Анализ ответов показал, что почти половина
респондентов (44,8 %) работали по совместитель�
ству (в том числе 81,0 % – по внутреннему совмес�
тительству в своих отделениях) и, следовательно,
имели повышенную нагрузку.

Достаточное обеспечение больниц современным
медицинским оборудованием является весьма важ�
ной составляющей организации эффективной ра�
боты. Только чуть больше половины респондентов
(52,3 %) оценили медицинское оборудование
в своих отделениях на 4 и 5 баллов, тогда как более
одной трети (38,5 %) оценили только на 3 балла,
и почти каждый десятый респондент (9,3 %) поста�
вил лишь 2 балла. В среднем обеспеченность меди�
цинским оборудованием в отделениях больницы
респонденты оценили на 3,53±1,2 балла.

На оценку уровня медицинского оборудования
разных отделений больницы влияют ряд факторов,
например, занимаемая должность, стаж работы,
возраст [3].

Так, врачи отделений оказались более пессими�
стичны в оценке данного аспекта, чем заведующие
отделениями и средний медицинский персонал.
Среди врачей отделений только 45,3 % оценили обо�
рудование отделений на 4 и 5 баллов, а 37,3 % оце�
нили на 3 балла, и почти каждый пятый (17,3 %) –
на 1 и 2 балла (8,0 и 9,3 % соответственно) (средний
балл составил 3,3±0,8). В группе заведующих отде�
лениями половина оценили медицинское оборудо�
вание на отделении на 4 и 5 баллов и столько же –
на 3 балла; соответственно, никто не поставил низ�
кие оценки, а средний балл составил 3,54±0,19.
Выше всего оценил медицинское оборудование на
отделениях больницы средний медицинский пер�
сонал (средняя оценка составила 3,67±0,74 балла).

Можно отметить, что наиболее низко (2,6 балла)
уровень обеспечения медицинским оборудованием
на своем отделении оценили врачи и средние медра�
ботники отделений урологии и отделения травмато�
логии (3,0 балла), а наивысший балл поставили рабо�
тающие в отделении лучевой диагностики (4,5 балла),
при этом доля отличных оценок составила 75,0 %.

Вызывает беспокойство тот факт, что наиболь�
шая часть респондентов, оценивших оборудование
на 1 балл, оказалась на отделении кардиологии
(18,8 %) (средняя оценка – 3,47 ±0,6 балла).

Анализ результатов социологического опроса
показал, что только 29,3 % высоко оценили лекар�
ственное обеспечение отделений больницы (на 4 и
5 баллов), еще 1/

3
 (36,8 %) – на 3 балла, и еще столько

же (33,9 %) указали, что их отделения обеспечива�
ются лекарствами плохо и очень плохо (1 и 2 балла)
(средняя оценка составила только 2,9±0,81 балла).

Из числа заведующих отделениями только каж�
дый четвертый оценил лекарственное обеспечение
отделений на 4 и 5 баллов, половина считают ле�
карственное обеспечение удовлетворительным, и
25,0 % считают его недостаточным (средний балл
оценки составил 3,1±0,88).

Чуть выше оценили лекарственное обеспечение
отделений медицинские сестры, средний балл со�
ставил 3,2±0,81.

Ниже среднего оценили лекарственное обеспе�
чение в отделениях кардиологии (2,17 ±0,12) и уро�
логии (2,6±0,14). В отделении кардиологии наибо�
лее пессимистично оценили лекарственное обе�
спечение обычные врачи (средний балл 1,8±1,1).

В целом оценка респондентами лекарственного
обеспечения отделений оказалась значительно
ниже, чем обеспеченности отделений медицинским
оборудованием и удовлетворенност условиями
работы в целом (2,9±0,81; 3,53±0,7 и 3,75±0,3 балла
соответственно).

Определенное влияние на эффективность дея�
тельности медицинского персонала больницы име�
ет психологический климат в коллективе. По ре�
зультатам исследования можно утверждать, что
психологический климат в отделениях больницы
скорой помощи оценивается респондентами до�
вольно высоко. Так, каждый пятый (27,8 %) оценил
психологический климат в коллективе на «отлич�
но», большая часть (47,7 %) – на «хорошо», только
10,0 % оценили «удовлетворительно», а 6,5 % –
«неудовлетворительно», и значительная часть
(8,0 %) не смогли ответить на вопрос.

Можно констатировать, что психологический
климат в коллективах отделений оценивается дос�
таточно высоко, что с учетом неудовлетворенности
другими факторами свидетельствует об эффектив�
ной работе руководства больницы скорой помощи
с персоналом.

Респондентам также было предложено оценить
удовлетворенность уровнем заработной платы,
в связи с тем, что именно заработная плата играет
ведущую роль, влияя в итоге на качество и эффек�
тивность выполнения функциональных и должно�
стных обязанностей [4].

Анализ результатов ответов показал, что уровень
заработной платы медицинскими работниками ба�
зового стационара был оценен очень низко. Из об�
щего числа респондентов только каждый десятый
(9,2 %) полностью удовлетворен уровнем заработ�
ной платы, почти каждый третий (29,3 %) удовлет�
ворен «не совсем», а более половины (55,7 %) зара�
ботной платой абсолютно не удовлетворены.

Наибольший удельный вес респондентов, пол�
ностью удовлетворенных уровнем своей заработ�
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ной платы, оказался среди медицинских работни�
ков, не имеющих квалификационной категории и
имеющих высшую категорию (по 10,0 %). Данное
распределение ответов, скорее всего, связано с тем,
что медработники, не имеющие квалификационной
категории, осознают, что получают в настоящее
время максимально возможную заработную плату,
а у работников с высшей квалификационной кате�
горией заработная плата, естественно, выше, чем
у других категорий.

В создании оптимальных условий работы меди�
цинских работников в больнице, от которых зави�
сит степень ее эффективности, значительную роль
играет организация труда, которая во многом оп�
ределяется и зависит от различных факторов [3].

Необходимо отметить, что только 1/
3
 респонден�

тов (29,3 %) считают организацию труда на отделении
удовлетворительной, еще 13,2 % – неудовлетвори�
тельной, большинство (51,1 %) – «не совсем» удов�
летворительной, еще 6,3 % не ответили на вопрос.

Несомненно, участники социологического опро�
са связывают организацию труда с уровнем обес�
печенности отделений медицинской техникой
и лекарственным обеспечением.

Среди тех, кто оценил медицинское оборудова�
ние отделений на 1 балл, 16,7 % были не удовлетво�
рены организацией труда в отделениях больницы,
тогда как среди тех, кто оценил оборудование на
5 баллов, таких ответов не было. Из тех участников
анкетирования, кто оценил лекарственное обеспе�
чение отделений на 1 балл, только 16,7 % были пол�
ностью удовлетворены организацией труда, тогда
как среди респондентов, оценивших лекарственное
обеспечение на 5 баллов, доля аналогичных ответов
была почти в 3 раза больше и составила 51,6 %.

Достаточно важным фактором, влияющим на
оценку организации труда в ЛПУ, является уровень
преемственности в работе врачей разных отделе�
ний. Особенно большое значение преемственность
имеет в работе медицинского персонала стациона�
ров [4].

Взаимодействие (преемственность) с врачами
других специальностей все участники социологи�
ческого опроса оценили довольно высоко. Из об�
щего числа респондентов почти 2/

3
 (62,1 %) вполне

удовлетворены преемственностью в работе с вра�
чами других подразделений больницы, еще 26,4 %
удовлетворены «не совсем», и только 5,2 % абсолют�
но не удовлетворены взаимодействием с врачами
других отделений, и 6,3 % не ответили на вопрос.

Заведующие отделениями заметно выше оцени�
ли взаимодействие в базовой больнице, чем врачи
отделений: абсолютно удовлетворены преемствен�
ностью 3/

4
 (75,0 %) заведующих отделениями и 65,3 %

врачей соответственно.
Учитывая тот факт, что непосредственно обща�

ются между собой в процессе лечения пациентов

врачи отделений, их мнения по данному вопросу
более объективны, поэтому объяснимо, что среди
последних были респонденты, совершенно не удов�
летворенные взаимодействием с врачами других
отделений, однако доля таких ответов составила
только 4,0 %. Также естественно, что наименьшая
доля респондентов, полностью удовлетворенных
взаимодействием с врачами других отделений, ока�
залась среди медицинских сестер (58,2 %), так как
данный контингент не часто общается непосред�
ственно с врачами других отделений, а в большин�
стве случаев – со средним медицинским персона�
лом, поэтому их ответы по данному вопросу не мо�
гут быть объективными.

При этом более 1/
3
 (36,5 %) врачей, удовлетворен�

ных организацией труда, вполне удовлетворены
также и взаимодействием с врачами других отде�
лений, а среди респондентов, абсолютно недоволь�
ных взаимодействием, доля таких ответов состави�
ла только 10,0 %.

Из общего числа участников социологического
исследования почти половина (47,9 %) высказали
свои предложения по повышению эффективности
деятельности больницы скорой помощи.

Среди всех высказанных предложений 1�е ран�
говое место заняло, как и следовало ожидать, пред�
ложение о необходимости увеличения финансиро�
вания больницы и увеличения заработной платы.
Данное предложение высказали 50 человек из 100
опрошенных. На 2�м месте (27,8 из 100 опрошен�
ных) оказались предложения о дальнейшем улуч�
шении обеспечения больницы новым медицинским
оборудованием. На 3�м месте (20,3 из 100 опрошен�
ных) – предложения об улучшении лекарственно�
го обеспечения, а 10 человек из 100 высказали не�
обходимость повысить статус врачей и среднего
медицинского персонала.

Таким образом, можно констатировать, что зна�
чительная часть врачей больницы испытывают на
работе определенные неудобства, которые могут
влиять на эффективность их труда, а также отмеча�
ют недостаточное обеспечение отделений лекар�
ственными препаратами и медицинским оборудо�
ванием. Данные обстоятельства требуют углублен�
ного исследования и принятия определенных
управленческих решений, учитывая постоянно
высокое число госпитализируемых в стационар
больных [5].

Результаты проведенного социологического оп�
роса позволили детально охарактеризовать пробле�
мы базового стационара, что может позволить орга�
нам управления здравоохранением области выра�
ботать управленческие решения по повышению
эффективности работы не только больницы скорой
помощи г. Калининграда, так как комплекс сход�
ных проблем характерен и для других стационаров
города и области.
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РЕЗЮМЕ
Л. В. Кочорова, В. В. Елохин

Мнение медицинского персонала об условиях и уровне

организации работы в отделениях больницы скорой меди�

цинской помощи г. Калининграда

Приведены некоторые результаты углубленного социо�
логического исследования врачей и средних медицинских
работников больницы скорой медицинской помощи. В про�
цессе исследования изучалось мнение об особенностях
организации работы в отделениях больницы скорой помо�
щи г. Калининграда.

Ключевые слова: скорая медицинская помощь, госпи�
тальный этап скорой помощи, условия работы медицин�
ского персонала.

SUMMARY
L. V. Kochorova, V. V. Elohin
Opinion of medical staff about conditions and level of

organization of work at the ambulance hospital departments

The article presents some results of an in�depth sociological
study of doctors and nurses in the emergency hospital. In the re�
search process the opinion about peculiarities of the organization of
work at the ambulance hospital department was studied, Kaliningrad.

Key words: ambulance, ambulance hospital phase, working
conditions for medical personnel.

ВВЕДЕНИЕ
Одним из актуальных вопросов организации ме�

дицинской помощи больным с любыми заболевани�
ями, в том числе и с острым инфарктом миокарда
(ОИМ), продолжает оставаться качество медицинс�
кой помощи. В структуре многокомпонентного кон�
троля качества медицинской помощи не последнее
место занимает анализ удовлетворенности пациен�
тов качеством полученной помощи. Понятно, что
пациенты, которые в абсолютном большинстве не
являются специалистами в области медицины и орга�
низации медицинской помощи, о качестве такой по�
мощи судят в основном по косвенным признакам –

это, прежде всего, деонтологические аспекты пове�
дения врачей и медсестер и организация бытовых
условий пребывания в стационаре [1, 3].

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Для изучения мнения пациентов о качестве ста�

ционарной помощи по специально разработанной
анкете нами был проведен опрос в двух крупных
многопрофильных стационарах 250 пациентов кар�
диологического отделения для больных ОИМ с ин�
тенсивной терапией и 250 пациентов отделения
медицинской реабилитации для таких больных.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Абсолютное большинство респондентов (84,2 %)

кардиологического отделения считают отношение
врачей отделения к больным «внимательным и за�
ботливым», и только 15,8 % полагают, что отноше�
ние врачей было лишь «формально вежливым».

В отделении медицинской реабилитации (МР)
также абсолютное большинство респондентов
(86,9 %) выразили полное удовлетворение отноше�
нием врачей к пациентам, так как посчитали такое
отношение внимательным и заботливым. Правда,
каждый 10�й респондент (10,0 %) считает отноше�
ние врачей лишь формально вежливым, а еще 3,1 %
не смогли ответить на этот вопрос. Некоторые от�
личия в оценке деонтологических аспектов пове�
дения врачей наблюдаются у респондентов разно�
го пола и возраста.
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Весьма важную роль в организации лечения и,
особенно, ухода за больными ОИМ играют медсе�
стры. Понятно, что медсестра проводит с больным
значительно более длительное время (круглосуточ�
но), чем врач, который имеет контакт с больным,
как правило, во время ежедневного обхода. Прав�
да, если врач у больного обычно один, то медсест�
ры, работая по графику, меняют друг друга [2]. Из
общего числа респондентов кардиологического от�
деления уже несколько меньшая доля (70,1 %) по
сравнению с оценкой врачей нашли отношение
медсестер к пациентам «внимательным и заботли�
вым», еще 16,2 % признали отношение медсестер
к больным в среднем лишь «формально вежливым»,
а 13,7 % отметили, что различные медсестры отно�
сятся к больным по�разному.

И в оценке отношения к пациентам сестринско�
го персонала, как и в оценке отношения к пациен�
там врачей, женщины оказались более требова�
тельными, чем мужчины.

Так же, как и при оценке отношения врачей
к пациентам, оценка отношения медсестер имеет
определенные колебания у респондентов разного
возраста.

При сопоставлении оценок отношения к паци�
ентам врачей и медсестер оказалось, что только
70,7 % респондентов считают отношение и врачей,
и медсестер внимательным и заботливым, а еще
8,8 % – лишь формально вежливым. Каждый 5�й
респондент (20,5 %) либо по�разному оценил отно�
шение врачей и медсестер, либо по�разному оце�
нил отношение различных медсестер. Поэтому
работа среди медицинского персонала, особенно
среди медсестер, по повышению соблюдения
деонтологических требований не представляется
лишней.

В отделении МР средние медицинские работни�
ки важную роль играют как в организации ухода и
наблюдения за больными, так и при проведении
лечения. Так же, как и при оценке деонтологиче�
ских аспектов поведения врачей, большинство рес�
пондентов (84,3 %) оценили отношение медсестер
как внимательное и заботливое, правда, еще 12,3 %
считают это отношение лишь формально вежли�
вым, а 2,2 % – разных медсестер по�разному.

В отделении МР, в отличие от кардиологическо�
го отделения для больных ОИМ, так же, как и при
оценке деонтологических аспектов поведения вра�
чей, наоборот, мужчины оказались более требова�
тельными и несколько ниже, чем женщины, оце�
нили отношение медсестер. С увеличением возра�
ста респондентов наблюдается увеличение доли
пациентов с однозначно положительной оценкой
отношения к больным среднего медицинского
персонала [3].

Одним из актуальных вопросов является уровень
бытовых условий пребывания в стационаре и, преж�

де всего, качество больничного питания, белья
и санитарно�гигиенической обстановки. Одной из
сложных проблем в стационаре является органи�
зация высококачественного больничного питания,
которое могло бы удовлетворить потребности лю�
дей с разными вкусами и материальными возмож�
ностями. Между тем средний балл оценки качества
питания (по 5�балльной шкале) оказался сравни�
тельно высоким – 3,78±0,3 балла в кардиологиче�
ском отделении и чуть ниже, 3,35±0,08 балла, в от�
делении МР.

В определенной мере качество медицинского
ухода связано у пациентов и с качеством больнич�
ного белья. Следует отметить, что, в отличие от пи�
тания, вопрос обеспечения больничным бельем
больных является достаточно успешно решенным.
Средняя оценка качества белья составляет 4,34±0,1
балла в кардиологическом отделении и 4,80±0,11
балла у пациентов отделения МР.

Таким образом, следует отметить, что бытовые
условия пребывания в изученном стационаре боль�
ных с ОИМ и в отделении МР, во�первых, оценива�
ются респондентами вполне удовлетворительно,
а во�вторых, в связи с тем, что уровень требований
к бытовым условиям у пациентов, имеющих хоро�
шее материальное положение, несколько выше,
чем у пациентов с удовлетворительным и, тем бо�
лее, неудовлетворительным материальным положе�
нием, очевидно, для первых вполне актуален воп�
рос о расширении палат с повышенным комфор�
том и содержанием таких палат за счет личных
средств пациентов.

Интегрированной оценкой качества медицин�
ской помощи являются ответы респондентов на
прямой вопрос об уровне удовлетворенности па�
циентов качеством такой помощи. Разумеется, на
степень удовлетворенности пациентов качеством
медицинской помощи первостепенное влияние
оказывают результаты лечения и состояние и са�
мочувствие больного, но в определенной мере на
данный показатель влияют деонтологические
аспекты поведения медицинского персонала
и бытовые условия пребывания больного в стаци�
онаре [1, 4].

Прежде всего, следует отметить, что среди оп�
рошенных пациентов совершенно не оказалось
таких, которые качеством стационарной помощи
остались бы полностью неудовлетворенными. Аб�
солютное большинство пациентов кардиологиче�
ского отделения (80,5 %) качеством стационарной
помощи удовлетворены полностью, а 19,5 % – «не
совсем».

Больные разного пола удовлетворены качеством
стационарной помощи практически одинаково:
полностью удовлетворенными оказались 80,0 %
мужчин и 81,3 % женщин. В то же время уровень
удовлетворенности качеством стационарной помо�
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щи имеет небольшие различия у респондентов раз�
ного возраста. Если в группе респондентов до
60 лет полностью удовлетворены качеством полу�
ченной помощи 88,6 % респондентов, то в группе
лиц пожилого возраста (60–74 лет) – только 75,6 %,
и чуть больше (77,8 %) среди респондентов 75 лет
и старше.

В отделении МР еще большая доля пациентов
(84,5 %) качеством медицинской помощи остались
вполне удовлетворены, и только 9,3 % остались удов�
летворенными «не совсем». Правда, еще 6,2 % не
смогли ответить на этот вопрос.

Определенные, хотя и не очень большие разли�
чия в уровне удовлетворенности качеством меди�
цинской помощи имеют место у респондентов раз�
ного пола и возраста.

Безусловно, основное влияние на степень удов�
летворенности респондентов качеством медицин�
ской помощи оказывают различные деонтологиче�
ские аспекты поведения медицинского персонала.
Так, если в группе респондентов, оценивших отно�
шение врачей к пациентам как внимательное и за�
ботливое, абсолютное большинство (90,1 %) остались
вполне удовлетворенными качеством стационар�
ной помощи, то в группе пациентов, которые счи�
тают отношение врачей лишь формально вежли�
вым, таких оказалось только 45,1 %, а 38,5 % каче�
ством помощи были удовлетворены «не совсем»,
и еще 16,4 % не смогли ответить на этот вопрос. Та�
кие же закономерности наблюдаются и среди ре�
спондентов с разной оценкой деонтологических
аспектов поведения медсестер. В группе респон�
дентов, которые считают отношение медсестер к
пациентам внимательным и заботливым, также аб�
солютное большинство (88,6 %) вполне удовлетво�
рены качеством полученной стационарной помо�
щи в отделении ВЛ, и еще 6,3 % – удовлетворены
«не совсем». В группе респондентов, которые оце�
нили отношение медсестер к пациентам как фор�
мально вежливое, только 59,3 % остались полнос�
тью удовлетворенными качеством медицинской по�
мощи, а 29,3 % были удовлетворены «не совсем».
Остальные респонденты не смогли ответить на этот
вопрос.

Хотя, безусловно, деонтологические аспекты по�
ведения медицинского персонала играют ведущую
роль в степени удовлетворенности пациентов каче�
ством полученной помощи, отмеченные респон�
дентами недостатки бытовых аспектов пребывания
больных в стационаре также, безусловно, не способ�
ствуют более полной удовлетворенности пациентов
от пребывания их в отделении стационара. Так, в груп�
пе респондентов, которые оценили качество больнич�
ного питания на «4» и «5» доля вполне удовлетворен�
ных качеством медицинской помощи составляет
88,1 % (и удовлетворенных «не совсем» – 4,9 %),
а в группе респондентов, которые оценили качество

питания на «3» и «2» вполне удовлетворенных каче�
ством полученной помощи оказалось лишь 69,3 %,
а удовлетворенных «не совсем» – 27,4 % (остальные
респонденты в данных двух группах не смогли отве�
тить на этот вопрос).

Одной из важных составляющих качества ме�
дицинской помощи, по определению ВОЗ, являет�
ся ее доступность для населения. Чуть более 2/

3
 ре�

спондентов (69,2 %)считают, что стационарная по�
мощь кардиологического профиля вполне доступна,
но в то же время 27,9 % отметили, что такая помощь
«не совсем» доступна, а небольшая часть респон�
дентов (2,9 %) отметили малую доступность стацио�
нарной помощи кардиологического профиля. В то
же время амбулаторную помощь кардиологическо�
го профиля вполне доступной считают лишь около
половины (49,5 %) респондентов отделения МР, еще
весьма значительная доля (41,2 %) полагают ее «не
совсем» доступной, а каждый 10�й респондент
(9,3 %) утверждает, что амбулаторная помощь кар�
диологического профиля является мало доступной.

ВЫВОДЫ
Таким образом, анализ результатов анкетирова�

ния пациентов, проведенного в кардиологическом
отделении для больных ОИМ и в отделении МР для
больных после ОИМ, позволяет сделать следующие
выводы.

1. В отделении МР по сравнению с кардиологи�
ческим отделением для больных ОИМ несколько
выше оценка деонтологических аспектов поведе�
ния и врачей, и медсестер, и сравнительно невели�
ки различия средних оценок бытовых условий пре�
бывания в стационаре: питания, белья и санитар�
но�гигиенического состояния отделений.

2. Общий уровень удовлетворенности качеством
медицинской помощи в отделении МР оказался
несколько выше (84,5 % вполне удовлетворенных
качеством помощи) по сравнению с кардиологиче�
ским отделением для интенсивной терапии (80,5 %
вполне удовлетворенных).

3. Специализированная кардиологическая ста�
ционарная помощь, по мнению респондентов, яв�
ляется в настоящее время более доступной для на�
селения по сравнению с амбулаторной помощью
данного профиля.

4. Организация анкетирования больных позво�
ляет выявить не только общий уровень удовлетво�
ренности организацией медицинской помощи, но
и причины не полного удовлетворения такой помо�
щью больных и разработать меры по исправлению
выявленных недостатков в организации работы
стационарных отделений.
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РЕЗЮМЕ

Н. И. Вишняков, А. О. Гусев, А. О. Макаридзе,
И. В. Додонова
Анализ мнения больных о качестве стационарной по�

мощи в отделениях кардиологического профиля с разной

интенсивностью ухода и лечения

Представлен анализ результатов социологического ис�
следования пациентов, госпитализированных в кардиоло�
гическое отделение для больных инфарктом миокарда
и в отделение медицинской реабилитации для таких боль�
ных. Изучено влияние деонтологических аспектов поведе�
ния медицинского персонала и бытовых условий пребыва�
ния в отделениях на уровень удовлетворенности пациен�
тов качеством медицинской помощи.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, качество
стационарной помощи, отделение разной степени интен�
сивности лечения и ухода.

SUMMARY
N. I. Vishnyakov, A. O. Gusev, A. O. Makaridze,
I. V. Dodonova
Review of patients’ opinions of quality of inpatient care at

the cardiac units offering different care and treatment intensity

The article presents the analysis of the results of sociological
studies of the patients admitted to cardiac unit for patients with
myocardial infarction and to the Department of medical rehabi�
litation for such patients. We studied the influence of ethical
aspects of conduct of the medical staff, and household conditions
in the offices on the level of patients` satisfaction with quality of
medical care.

Key words: acute myocardial infarction, quality of inpatient care,
separation of different degrees of intensity of treatment and care.
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ВВЕДЕНИЕ
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) является са�

мым частым видом гемобластозов у взрослых, пре�
имущественно лиц пожилого возраста. В настоя�
щее время важное этиопатогенетическое значе�
ние при ХЛЛ придается нарушению баланса
между апоптозом и пролиферацией лимфоидных
клеток, где значимую роль играют генетические
факторы, влияющие на развитие и прогрессиро�
вание заболевания [11, 17]. Показано, что однонук�
леотидные замены (single�nucleotide polymor�
phism – SNPs) в генах врожденного иммунного
ответа, локализованные в промоторном регионе,
влияют на конечный уровень секреции или эксп�
рессии белка, кодируемого этим геном, а также на
функциональную активность этого белка, и ассо�
циированы с риском развития опухолей лимфа�

тической системы [3, 6, 12, 19]. Ряд исследовате�
лей указывают на то, что SNPs в данных генах мо�
гут влиять на клиническое течение заболевания
[2, 6, 8, 10, 14, 17], которое весьма вариабельно: от
«тлеющего» до прогрессирующего. С молекуляр�
но�генетических позиций ХЛЛ изучен недостаточ�
но полно. Подавляющее число исследований роли
различных генов�кандидатов в формировании
риска развития хронического лимфолейкоза про�
ведено зарубежом [6, 10, 17]. В Российской Феде�
рации лишь несколько исследований посвящено
молекулярно�генетическим аспектам данного за�
болевания, причем основное внимание в этих ра�
ботах уделено генам системы детоксикации ксе�
нобиотиков [4, 5]. Роль иных генетических факто�
ров, определяющих течение ХЛЛ, среди населения
России изучена мало.

Целью исследования являлась оценка мутаци�
онного статуса генов иммунного ответа в каче�
стве критериев прогноза у пациентов с добро�
качественной и прогрессирующей формой тече�
ния ХЛЛ.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен ретро� и проспективный анализ исто�

рий заболевания 30 больных ХЛЛ, жителей Киров�
ской области, идентифицирующих себя как рус�
ские. В исследование вошли пациенты, у которых
диагноз заболевания был установлен на основании
классических критериев диагностики в период с
2001 по 2013 г. Среди них 17 мужчин и 13 женщин
(соотношение 1,3:1). Исследования, проведенные у
больных, одобрены локальным этическим комите�
том и выполнены в соответствии с законодатель�
ством Российской Федерации. Характеристика об�

следованных пациентов приведена
в табл. 1.

В изучаемых группах не выявле�
но гендерных и возрастных отли�
чий показателей, а также сроков
начала лечения и бессобытийной
выживаемости. В 15,4 % случаев
прогрессирующее течение заболе�
вания установлено у пациентов
в момент постановки диагноза уже
в стадии С, что не наблюдалось при
доброкачественном течении про�
цесса. Найдены отличия в выжива�
емости, зависящей от заболевания
(с учетом случаев смерти непосред�
ственно от ХЛЛ), между I и II груп�
пами пациентов (100 vs. 61,5 %,
χ2=7,85, р=0,0051): за период на�
блюдения умерли 5 больных с про�
грессирующим ХЛЛ вследствие
перехода заболевания в терми�
нальную фазу.
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Т а б л и ц а  1

Характеристика больных хроническим лимфолейкозом

Показатель Доброкачественная
форма (n=17)

Прогрессирующая
форма (n=13)

 Пол:
   мужской
   женский
   соотношение

10 (58,8 %)
7 (41,2 %)

1,4:1

7 (53,9 %)
6 (46,1 %)

1,2:1
 Возраст на момент постановки диагноза,
лет,  Ме (25−75 ‰)

56 (54−64) 58 (58−73)

 Стадия ХЛЛ на момент постановки
диагноза по J. L. Binet et al. [7]:
   А
   В
   С

2 (11,8 %)
15 (88,2 %)

0 (0 %)

0 (0 %)
11 (84,6)
2 (15,4)

 Kоличество пациентов, нуждающихся
в лечении на момент постановки диагноза

11 (64,7 %) 10 (76,9 %)

 Период наблюдения от момента постанов�
ки диагноза до начала терапии, мес., Ме
(25−75 ‰)

19 (8−34) 12 (4−12)

 Общая выживаемость (количество боль�
ных)

17 (100 %) 8 (61,5 %)∗

 Бессобытийная выживаемость, мес., Ме
(25−75 ‰)

25 (23−36) 36 (14−60)

 П р и м е ч а н и е : Ме − медиана показателя; в скобках − 25−75 ‰ − верхний
и нижний квартили; ∗ − достоверность различий показателя в группах больных
ХЛЛ.
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Геномное тестирование 19 поли�
морфных участков 14 генов иммун�
ного ответа (интерлейкина (IL)1β,
IL2, IL4, IL6, IL10, IL17A, фактора не�
кроза опухоли (TNF), толлподобно�
го рецептора (TLR)2, TLR3, TLR6,
TLR9, а также CD14 и FCGR2A)
(табл. 2) проводили методом поли�
меразной цепной реакции с аллель�
специфичными праймерами и
электрофоретической детекцией
продуктов реакции в агарозном
геле. Распределение генотипов по
исследуемым полиморфным локу�
сам проверяли на соответствие
равновесию Харди–Вайнберга
с помощью точного теста Фишера.
Для расчета результатов использо�
вали пакет программ «Statistica
V.12» и «MS Office Excel 2003».
Cтатистически значимыми счита�
ли различия при p<0,05. Анализ
межгенных взаимодействий вы�
полнялся с помощью непараметри�
ческой программы методом редук�
ции мультифакторных пространств (MDR –
Multifactor Dimensionality Reduction) [18], в том
числе с использованием ее модифицированной
версии GMDR (Generalized Multifactor Dimensio�
nality Reduction) [9, 13].

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В работе проведена оценка генетической ком�

поненты в развитии и течении ХЛЛ, для чего была
изучена частота распространения аллелей и гено�
типов генов иммунного ответа при доброкачествен�
ном и прогрессирующем течении заболевания. Ус�
тановлен ряд отличий, характерных для добро�
качественного течения ХЛЛ. В частности, у таких
пациентов достоверно чаще выявлялись мутант�
ный аллель А гена TNF (G�308A) (28,1 vs. 7,7 %;
χ2=3,90; р=0,05; OR=4,70 (95 % CI: 0,92–24,10)); му�
тантный аллель С гена TLR9 (T�1237C) (25,0 vs. 3,8 %;
χ2=4,90; р=0,03; OR=8,33 (95 % CI: 0,97–71,76));
мутантный аллель А гена TLR2 (Arg753Gln) (50,0 vs.
15,4 %; χ2=3,80; р=0,05; OR=5,50 (95 %CI: 0,91–
33,18)). В то же время реже обнаруживался аллель
«дикого типа» С гена IL6 (C�174G) (12,5 vs. 46,2 %;
χ2=4,07; р=0,04; OR=6,00 (95 % CI: 0,95–37,77)).

Известно, что анализ ассоциаций отдельных поли�
морфных вариантов генов не дает достаточно пол�
ного представления о механизмах формирования
предрасположенности к тому или иному варианту
течения заболевания, так как в основе развития ге�
мобластозов лежат сложные межгенные и ген�сре�
довые взаимодействия, которые необходимо учи�

тывать при прогнозировании риска развития не�
благоприятного течения процесса [1]. Поэтому
было проанализировано межгенное взаимодей�
ствие генотипов в двухлокусных и мультилокусных
моделях.

На рис. 1 показана дендрограмма, отражающая
кластерную структуру избранных генов у больных
ХЛЛ.

Сильный антагонистический эффект предпола�
гается для локусов TNF (G�308A) и TLR2 (Arg753Gln),
а также локусов TLR9 (T�1237C) и IL6 (C�174G), но
в меньшей степени, чем для первой пары.

При анализе межгенных взаимодействий среди
всех моделей выявленных генов�предикторов воз�
можного развития прогрессирующего течения
ХЛЛ наиболее значимыми оказались сочетания
гаплотипов в двух� и трехлокусной моделях. Так, при
наличии генотипа ТТ гена TLR9 (T�1237C) в сочета�
нии с генотипом GG гена TLR2 (Arg753Gln) риск
развития прогрессирующей формы заболевания
возрастал в 23,8 раза (χ2=6,23; р=0,01; OR=23,83
(95 % CI: 1,50–377,42)), а при сочетании вышеука�
занных гаплотипов с генотипом GG гена TNF
(G�308A) – в 36 раз (χ2=6,70; р=0,01; OR=36,00
(95 % CI: 1,43–905,40)).

С помощью программы «MDR» проведен клас�
терный анализ четырехлокусной модели и постро�
ена радиальная диаграмма (рис. 2), отражающая
вклад полиморфизма каждого гена в развитие про�
грессирующей формы ХЛЛ.

Сильный антагонистический эффект показан
для локусов TLR9 (T�1237C) и TNF (G�308A), TNF

Т а б л и ц а  2

Распределение полиморфных локусов генов иммунного ответа

Ген Полиморфный локус Цитогенетическая
локализация RS number

 IL1β T�31C 2q13�2q14 rs2856841

G�1473C rs1143623

C�3953T rs1143634

T�511C rs16944

 IL2 T�330G 4q26�4q27 rs2069762

 IL4 C�589T 5q23�5q31 rs2243250

 IL6 C�174G 7p15�7p21 rs1800795

 IL10 C�819 1q31�1q32 rs1800871

G�1082A rs1800896

 IL17A G�197A 6p12.2 rs2275913

 TNF G�308A 6p21.33 rs1800629

 CD14 C�159T 5q31.1 rs34424920

 FCGR2A His166Arg 1q23.3 rs1801274

 TLR2 Arg753Gln 4q31.3�4q32 rs5743708

 TLR3 Phe421Leu 4q35.1 rs3775291

 TLR4 Thr399Ile 9q32�9q33 rs4986791

 TLR6 Ser249Pro 4p14 rs5473810

 TLR9 T�1237C 3p21.2 rs5743836

A2848G rs352140

 П р и м е ч а н и е : RS number − идентификационный номер однонуклеотидной
замены согласно "The Single Nucleotide Polymorphism Database (dbSNP)"
("National Center for Biotechnology Information" (NCBI) [15], "National Human
Genome Research Institute" (NHGRI) [16]).
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(G�308A) и TLR2 (Arg753Gln), TLR2 (Arg753Gln) и IL6
(C�174G), IL6 (C�174G) и TLR9 (T�1237C), меньший –
для TNF (G�308A) и IL6 (C�174G). Наблюдалась весь�
ма сильная синергичная связь между локусами
TLR9 (T�1237C) и TLR2 (Arg753Gln), а учитывая весьма
значимый удельный вес каждого локуса (от 10,00 %
для TLR2 до 16,65 % для TLR9), можно отметить их
равное участие в предрасположенности к неблаго�
приятному течению ХЛЛ.

В работе проведена идентификация полиморф�
ных вариантов генов иммунного ответа у больных
ХЛЛ с различной скоростью прогрессия заболева�
ния. Установлен ряд корреляционных связей рас�
пределения модификационных профилей генов

при доброкачественной и прогрессирующей фор�
ме ХЛЛ. Так, на доброкачественный характер те�
чения ХЛЛ и, следовательно, выживаемость паци�
ентов уже в момент постановки диагноза может
указывать присутствие мутантных аллелей генов
TNF, TLR9 и TLR2, а также низкая частота выявле�
ния аллеля «дикого типа» гена IL6. Кроме того, оп�
ределение комбинации нормальных гомозигот ге�
нов TNF, TLR9 и TLR2 коррелирует с возможным
развитием прогрессирующей формы заболевания.
Таким образом, использование данных прогнос�
тических факторов в клинической практике может
способствовать оптимизации выбора терапии. Из
всех проанализированных одиночных замен нук�
леотидов в качестве дополнительных прогности�
ческих критериев можно рекомендовать исследо�
вание полиморфных вариантов генов TNF, TLR2,
TLR9 и IL6.
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РЕЗЮМЕ
Е. Л. Назарова, В. И. Шардаков, В. Т. Демьянова,
И. А. Докшина, Е. Н. Зотина
Модификации генов иммунного ответа при различных

типах течения хронического лимфолейкоза

Генетические факторы не только вносят вклад в разви�
тие хронического лимфолейкоза (ХЛЛ), но и могут оказы�
вать влияние на характер течения патологического
процесса. Обследовали 30 больных ХЛЛ с доброкачествен�
ным и прогрессирующим течением заболевания. У паци�
ентов определяли распространенность генетических по�
лиморфизмов в генах врожденного иммунного ответа.
Протестировано 19 полиморфных локусов в 14 генах. Об�

наружено, что при доброкачественном течении ХЛЛ ста�
тистически значимо чаще встречались мутантные аллели
генов фактора некроза опухоли (TNF) (G�308A), толлпо�
добного рецептора (toll�like receptor – TLR) TLR9 (T�1237C)
и TLR2 (Arg753Gln) (OR: 4,70, p=0,05 и OR: 8,33, р=0,03 и
OR: 5,50, р=0,05 соответственно). Напротив, сочетание
нормальных гомозигот данных генов многократно увели�
чивало риск развития прогрессирующей формы заболе�
вания. Можно связать наличие полиморфизма генов TNF
в полиморфном локусе �308, TLR2�753, TLR9�1237 с харак�
тером клинического течения ХЛЛ и рекомендовать исполь�
зовать данные маркеры в качестве ранних дополнитель�
ных диагностических и прогностических критериев не�
благоприятной формы лейкозного процесса с целью
оптимизации химиотерапии.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, полимор�
физм генов, иммунный ответ, цитокины, толлподобные ре�
цепторы.

SUMMARY
E. L. Nazarova, V. I. Shardakov, V. T. Dem’yanova,
I. A. Dokshina, E. N. Zotina
Modification of immune response genes in various types

of chronic lymphocytic leukemia

Genetic factors not only contribute to the development of
chronic lymphocytic leukemia (CLL), but also can affect the
nature of the pathological process. The study included 30
patients with CLL with indolent and progressive course of the
disease. The patients were tested on prevalence of genetic
polymorphisms in the genes of the innate immune response.
Nineteen polymorphic loci in 14 genes were tested. It was found
that with indolent course of CLL, mutant alleles of genes of
tumor necrosis factor (TNF) (G�308A), Toll�like receptor (toll�
like receptor – TLR) TLR9 (T�1237C) and TLR2 (Arg753Gln)
(OR: 4.70, p = 0.05 and OR: 8.33, p = 0.03 and OR: 5.50, p =
0.05, respectively) statistically, were encountered much more
frequently . In contrast, combination of normal homozygotes of
these genes greatly increased the risk of progressive form of the
disease. Presence of TNF gene polymorphism in the polymorphic
locus �308, TLR2�753, TLR9�1237 can be associated with the
nature of the clinical course of CLL to encourage use these
markers as early additional diagnostic and prognostic criteria
for unfavorable form of leukemic process in order to optimize
chemotherapy.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, gene polymor�
phism, immune response, cytokines, Toll�like receptor.
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Местные рецидивы рака прямой кишки являют�
ся наиболее актуальной проблемой современной
онкоколопроктологии.

Частота их возникновения при данном заболе�
вании достигает 25 % после проведения комбини�
рованного лечения и 40 % после выполнения толь�
ко хирургического лечения [7, 9].

Метастазирование в регионарные лимфатиче�
ские узлы принято считать одним из важнейших
факторов возникновения местных рецидивов рек�
тального рака.

Лимфатические узлы мезоректальной клетчат�
ки (или узлы Герота) являются первыми на пути
регионарного метастазирования. Вторым и треть�
им этапами поражаются экстрамезоректальные
узлы – лимфоколлекторы, расположенные по ходу
наружных и внутренних подвздошных сосудов, за�
пирательной артерии.

Экстрамезоректальное поражение включает
в себя метастазирование в лимфатические узлы ла�
теральной группы. Европейское руководство по
лечению рака прямой кишки Европейского обще�
ства медицинской онкологии ESMO объединяет
лимфатические узлы вдоль внутренней подвздош�
ной и запирательной артерий в группу латераль�
ных лимфатических узлов (ЛЛУ) [5].

Согласно проведенному в Японии исследова�
нию, 14,9 % больных, страдающих раком прямой
кишки, имеют латеральные метастазы [8].

Правильная диагностика и тщательное стадиро�
вание опухолевого процесса являются ключевыми
моментами в выборе правильной лечебной такти�
ки, что, в свою очередь, повышает шанс на длитель�
ную общую и безрецидивную выживаемость.
Согласно проведенным исследованиям, чувстви�
тельность и специфичность магнитно�резонансной
томографии (МРТ) в исследовании статуса регио�
нарных лимфатических узлов составляет 77 и 71 %,
компьютерной томографии (КТ) – 70 и 78 % соот�
ветственно [3].

Существующие общепризнанные методы стади�
рования не обладают абсолютной чувствительно�

стью и специфичностью в отношении поражения
регионарных лимфатических узлов в целом и лате�
ральной группы в частности. Имеется необходи�
мость поиска новых методов диагностики, опреде�
ления факторов риска и неблагоприятного прогно�
за латерального метастазирования при раке
прямой кишки, что обеспечит более дифференци�
рованный подходу к выбору лечебной тактики, оп�
ределению показаний к проведению неоадъювант�
ной химиолучевой терапии и/или выполнению
латеральной лимфодиссекции.

Как известно, латеральное метастазирование
осуществляется по латеральному пути лимфоотто�
ка вдоль средних прямокишечных артерий (СПА),
включает поражение средних ректальных, запира�
тельных, внутренних подвздошных и общих под�
вздошных узлов [2, 6].

Некоторые авторы полагают, что латеральное
распространение может возникать при раке пря�
мой кишки ввиду вариантной сосудистой анатомии
прямой кишки и, в частности, из�за наличия или
отсутствия средней прямокишечной артерии в «бо�
ковой связке», сопровождающей латеральные пути
лимфооттока [4].

Мы предполагаем, что наличие или отсутствие
СПА может явиться важным фактором в прогнози�
ровании латерального метастазирования. Исследо�
вание сосудистой анатомии прямой кишки с
применением компьютерной томографии в ангио�
режиме (КТА) в дополнение к общепринятым диагно�
стическим методикам, в свою очередь, позволит
выработать определенные критерии выбора лечеб�
ной тактики в отношении латеральных метастазов,
что приведет к снижению частоты местных реци�
дивов при раке прямой кишки [1].

Цель работы:
– выявить закономерность между наличием ин�

дивидуальных сосудистых анатомических особен�
ностей прямой кишки пациента и частотой пора�
жения лимфатических узлов латеральной группы
лимфооттока;

– выявить прогностические факторы латераль�
ного метастазирования при ректальном раке.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен анализ ангиографических данных

325 больных (150 контрольной и 175 основной груп�
пы) с использованием рентгенологических методов
исследования (КТА, МРТ). Контрольную группу
(n=150) составили пациенты без опухолевых забо�
леваний органов малого таза, в том числе опухолей
прямой кишки, с отсутствием в анамнезе каких�
либо вмешательств на органах малого таза (вклю�
чая оперативное лечение, лучевую терапию), не
имеющих клинических признаков распространен�
ного атеросклероза. В основную группу вошли
175 пациентов, страдающих раком прямой кишки

© М. А. Беляев, А. А. Захаренко, 2015 г.
УДК 616.351�006.6�033.2�005

М. А. Беляев, А. А. Захаренко

ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ  ОСОБЕН*
НОСТИ  КРОВОСНАБЖЕНИЯ
И  ЛАТЕРАЛЬНОЕ  МЕТАСТА*
ЗИРОВАНИЕ  РАКА  ПРЯМОЙ
КИШКИ
Первый Санкт�Петербургский государственный медицинский уни�
верситет имени академика И. П. Павлова



УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАД.  И. П. ПАВЛОВА · ТОМ XXII · N0 1 · 2015

26

различной степени дифференцировки и степени
местного распространения, не перенесших опера�
ции или лучевой терапии на области малого таза
в анамнезе, не имеющих признаков распростра�
ненного атеросклероза. Обеим группам была вы�
полнена КТА органов малого таза. Для оценки сте�
пени местного распространения опухоли прямой
кишки пациентам основной группы выполнялась
МРТ органов малого таза.

Режимы проведения КТА:
– используемые препараты: омнипак 350 или

ультравист 370 – внутривенно болюсно из расче�
та 1 мл/1 кг массы тела исследуемого;

– толщина среза: 1,25 мм в артериальную фазу;
– режимы отображения: MIP (Max Intensitive

Point) с толщиной среза от 20 мм и VRT (Volume
Rendering Technique).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Средняя прямокишечная артерия (СПА) наблю�

далась в 34,1 % (n=51) случаев от общего числа боль�
ных контрольной группы (n=150). СПА имела би�
латеральное расположение в 25,3 % случаев (n=13)
выявления, унилатерально справа и слева – в 33,3 %
(n=17) и 41,2 % (n=21) соответственно.

Среди пациентов основной груп�
пы, у которых была обнаружена
СПА, билатеральное ее расположе�
ние наблюдалось реже всего, лишь
в 17,0 % (n=9); левостороннее рас�
положение СПА наблюдалось чаще,
чем правостороннее унилатераль�
ное, – 47,2 % (n=21) и 35,3 % (n=17)
соответственно.

Установлено разнообразие вариан�
тов ее отхождения от внутренней под�
вздошной артерии и ее ветвей (рис. 1).
Отхождение СПА отдельной ветвью от
переднего ствола внутренней под�
вздошной артерии являлось наиболее
частым вариантом – 49 % (n=25)
в контрольной и 50,9 % (n=27) в ос�
новной группах больных.

Также наблюдались варианты СПА,
являющейся конечной ветвью внут�
ренней половой артерии – наблюда�
лась в 33 % (n=17) в контрольной и 26,4
% (n=14) в основной группах. Наибо�
лее редким вариантом явилось от�
хождение СПА от запирательной ар�
терии – 17,6 % (n=9) и 22,7 % (n=12)
среди контрольной и основной групп
больных соответственно.

В 9,8 % случаев (n=5) наблюдалось
анастомозирование ветвей внутрен�
ней половой или средней прямо�

кишечной артерии с одной из ветвей верхней пря�
мокишечной артерии.

Факторы возраста, пола, а также факт наличия
или отсутствие опухолевого поражения прямой
кишки являлись достоверно прогностически незна�
чимыми (p>>0,05). Наличие или отсутствие СПА,
равно как и варианты ее ветвления, необходимо
рассматривать как индивидуальный вариант раз�
вития сосудистой анатомии человека

При оценке латерального метастазирования ус�
тановлено, что билатеральное поражение латераль�
ного лимфатического узла (ЛЛУ) встречалось лишь
у 16,2 % (n=6) от общего числа случаев латерально�
го поражения. Унилатеральное поражение лате�
ральных лимфатических узлов встречалось в
48,6 % (n=18) случаев c левой стороны и в 35,2 %
(n=13) справа. Более частым вариантом являлось
поражение латеральных лимфатических узлов
в виде метастазов с одной стороны; ЛЛУ с левой
стороны наблюдались чаще, чем справа, – 48,6 %
(n=18) и 35,2 % (n=13) соответственно.

Чаще всего метастатически пораженными лате�
ральными узлами являлись лимфатические узлы
вдоль внутренних подвздошных артерий, преиму�
щественно с левой стороны – 27,0 % (n=10), пора�
жение латеральной группы лимфатических узлов

а б

в г

Рис. 1. Варианты кровоснабжения прямой кишки. Белой стрелкой отме�
чены варианты отхождения СПА: а – отдельной ветвью от внутренней

половой артерии унилатерально справа, дистальнее отхождения правой
запирательной артерии; б – отдельной ветвью от внутренней подвздош�

ной артерии слева дистальнее отхождения запирательной артерии;
в – анастомозирование с ветвями верхней прямокишечной артерии;

г – единственной конечной ветвью от внутренней половой артерии слева
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вдоль правой подвздошной артерии наблюдалось
в 19,0 % (n=7) случаев.

Среди пациентов основной группы с визуали�
зированной СПА (n=53) метастазирование в лате�
ральные лимфатические узлы встречалось у 64,2 %
(n=34) больных.

Среди больных с определяемыми латеральны�
ми метастазами наличие СПА доказано рентгено�
логически у 91,9 % больных (n=34) на стороне по�
ражения (рис. 2).

Частота латерального метастазирования в груп�
пе T1�T2 была значительно ниже, чем среди боль�
ных с местно�распространенным раком прямой
кишки.

У пациентов с клинически определяемыми ме�
тастазами в ЛЛУ в 83,8 % (n=31) случаев определя�
лось поражение мезоректальных лимфатических
узлов, при этом у 16,2 % (n=6) пациентов определя�
лись ЛЛУ без поражения мезоректальной группы
лимфатических узлов.

При проведении статистического анализа полу�
ченных результатов было установлено, что частота
латерального метастазирования достоверно связа�
на с такими факторами, как степень местного рас�
пространения опухоли, наличие СПА на стороне

поражения латеральной группы лим�
фатических узлов, поражение мезо�
ректальных лимфатических узлов, ло�
кализация опухоли в нижнеампуляр�
ном отделе прямой кишки (p<0,05).

ВЫВОДЫ
Наличие средней прямокишечной

артерии, визуализированной при по�
мощи КТА, может служить важным
прогностическим фактором развития
латерального метастазирования у па�
циентов со злокачественными опухо�
лями прямой кишки, что может суще�
ственно влиять на выбор тактики
лечения, особенно пациентов с на�
чальными стадиями заболевания.
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РЕЗЮМЕ
М. А. Беляев, А. А. Захаренко
Индивидуальные особенности кровоснабжения и лате�

ральное метастазирование рака прямой кишки

Одной из основных причин местных рецидивов при раке
прямой кишки является поражение регионарных лимфати�
ческих узлов. Существующие общепризнанные методы ста�
дирования не обладают абсолютной чувствительностью и

а б
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Рис. 2. Индивидуальные особенности кровоснабжения и латеральные ме�
тастазы: а – МРТ малого таза: белой стрелкой отмечено поражение лате�
рального лимфатического узла вдоль внутренней подвздошной артерии,
слева; б – КТА малого таза, тот же пациент, белой стрелкой отмечена ви�
зуализированная левая средняя прямокишечная артерия; в – МРТ мало�
го таза: белой стрелкой отмечено поражение латеральных лимфатических

узлов области запирательной ямки; г – КТА органов малого таза, тот же
пациент, черными стрелками отмечено наличие СПА с обеих сторон
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специфичностью в отношении поражения регионарных
лимфатических узлов в целом и латеральной группы в част�
ности. Имеется необходимость поиска новых методов диаг�
ностики, определения факторов риска и неблагоприятного
прогноза латерального метастазирования при раке прямой
кишки, что обеспечит более дифференцированный подход
к выбору лечебной тактики, определению показаний к про�
ведению неоадъювантной химиолучевой терапии и/или вы�
полнению латеральной лимфодиссекции. В работе на двух
группах пациентов (контрольной и основной) на основании
данных компьютерной томографии, выполненной в ангио�
режиме, и магнитно�резонансной томографии исследована
анатомическая вариабельность средних прямокишечных ар�
терий, доказано ее непостоянство, подробно изучены вари�
анты отхождения. Установлена взаимосвязь между наличи�
ем средней прямокишечной артерии и поражением регио�
нарных лимфатических узлов при раке прямой кишки.
Предложены прогностические факторы риска развития ла�
терального метастазирования при раке прямой кишки и
проведен сравнительный анализ методик, позволяющих ви�
зуализировать средние прямокишечные сосуды.

Ключевые слова: местный рецидив, рак прямой кишки,
латеральные лимфатические узлы, латеральные метаста�
зы, лимфогенное метастазирование.

SUMMARY
M. A. Belyaev, A. A. Zakharenko
Individual features of blood supply and lateral metastasis

of colorectal cancer

One of the main causes of local recurrence of rectal cancer is
the regional lymphatic nodes metastasis. Existing methods of staging
does not have absolute sensitivity and specificity with regard to
lesion of regional lymphatic nodes in general, and of lateral group
in particular. It is necessary to look for new methods of diagnosis,
to identify risk factors and unfavorable prognosis of lateral metastasis
in colorectal cancer, which will provide a more differentiated
approach to the choice of treatment policy, indications for
neoadjuvant chemoradiotherapy and/or lymphatic node dissection.
The work on the two groups of patients (control and basic) was
performed on the basis of CT performed in angio mode and MRI
investigated anatomical variability of middle rectal arteries, proved
its impermanence, and studied the relationship between presence
of the middle rectal artery and lesion of regional lymphatic nodes in
rectal cancer. Prognostic risk factors for lateral metastasis in rectal
cancer were proposed, comparative analysis techniques allowing
for visualization of the middle rectal vessels was performed.

Key words: local recurrence, rectal cancer, lateral lymphatic
nodes, lateral metastasis, lymph metastasis.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день рак молочной железы

(РМЖ) по показателям заболеваемости и смертно�
сти по�прежнему занимает ведущие позиции сре�
ди всех злокачественных новообразований. Еже�
годно в мире выявляется более 1 млн 300 тыс. но�
вых случаев заболевания, из них более 60 тыс.
регистрируется в Российской Федерации [1]. Зо�
лотым стандартом лечения РМЖ, который обеспе�
чивает максимальный местный контроль, является
мастэктомия. Широкое применение современных
методов лучевой диагностики и внедрение в ряде
стран маммографического скрининга позволили
значительно увеличить частоту выявления больных

с ранними стадиями РМЖ, что явилось толчком
к переходу к органосохраняющей технике выпол�
нения операций при данной патологии. Поначалу
уменьшение объема операций вызывало тревогу
в связи с возможным ухудшением прогноза забо�
левания. Однако в 6 крупных рандомизированных
исследованиях было доказано, что уменьшение
объема операции не ухудшаетпоказатели безмета�
статической и общей выживаемости [3, 4]. Однако
риск развития местного рецидива у больных, под�
вергшихся сохранным операциям, оказался выше
и варьировал, по данным разных исследований, от
5 до 30 % [2]. Высокие показатели местного рециди�
вирования послужили основой для установления
факторов риска их возникновения и поиска путей
их профилактики. Основная задача настоящего
исследования – поиск факторов риска местного
рецидива с целью улучшения результатов органо�
сохраняющего лечения больных РМЖ.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В работе проанализирована база данных Рако�

вого регистра отделения опухолей молочной желе�
зы, которая включает информацию о больных, по�
лучавших лечение в НИИ онкологии им. Н. Н. Пет�
рова с 2000 по 2010 г. В основу работы были
положены как проспективные, так и ретроспектив�
ные данные. Источником их явились амбулаторные
карты, истории болезни, протоколы операций,
а также вся информация, собранная в клинических
отчетах. В основную группу исследования включе�
ны 894 больных, подвергшихся по поводу РМЖ
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органосохраняющим операциям (ОСО), а в группу
контроля – 184 пациентки с I–II стадией рака мо�
лочной железы, которым была выполнена радикаль�
ная мастэктомия (МЭ) с сохранением грудных
мышц. Средний возраст больных в обеих группах
на момент постановки диагноза составил 54 года. В
работе оценены:

1) клинико�морфологические факторы риска:
менопаузальный статус, размер опухоли, статус
краев резекции, ширина резекции, наличие обшир�
ного внутрипротокового компонента (EIC);

2) молекулярно�биологические факторы: РЭ/РП�
статус, уровень экспрессии HER2/neu, биологиче�
ские подтипы.

Был проведен однофакторный и многофактор�
ный анализ по модели Кокса безрецидивной, без�
метастатической и общей выживаемости для те�
стируемых групп.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В работе рассмотрены данные 5� и 10�летней вы�

живаемости. На первом этапе работы оценены от�
даленные результаты лечения (общая выживае�
мость) в зависимости от объема операции. Не об�
наружено достоверных отличий в показателях
общей выживаемости между группами больных,
подвергшихся сохранным операциям или мастэк�
томиям. Увеличение объема операций также не от�
разилось на показателях безметастатической вы�
живаемости. Однако частота выявления местных
рецидивов после сохранных операций оказалась
практически в 2 раза выше, чем после радикальной
мастэктомии. В группе пациентов с органосохра�
няющими операциями местно�регионарный реци�
див возник у 63 (7 %) больных из 894 (местный реци�
див – 56, регионарный – 7 больных). В группе боль�
ных, подвергшихся радикальной мастэктомии,
местно�регионарный рецидив возник лишь у 7
(3,8 %) больных из 184 (местный рецидив – 5, регио�
нарный – 2).

Если сравнивать с данными литературы, часто�
та местно�регионарных рецидивов в группе паци�
ентов, подвергавшихся органосохранным операци�
ям и радикальной мастэктомии, оказалась невысо�
кой, но с тенденцией к уменьшению безрецидивной
выживаемости после сохранных операций.

На отдаленные результаты лечения влиял факт
возникновения местно�регионарного рецидива.
При развитии рецидива общая выживаемость
составила 68,8 %, в то время как при безрецидив�
ном течении данный показатель равнялся 87,1 %
(p<0,05). Показатели безметастатической выжива�
емости составили 69,2 и 88,5 % соответственно
(p<0,05), т. е. оказались закономерно схожими
с общей выживаемостью.

Кроме того, на выживаемость влиял характер
рецидива. Так, при местном рецидиве 10�летняя
общая выживаемость равнялась 88,7 %, в то время
как при местно�регионарном рецидиве ни один из
больных не пережил 10�летний срок. Выявление
повторного рецидива после любого типа оператив�
ного вмешательства не влияло на показатели об�
щей выживаемости (р=0,3).

При анализе показателей выживаемости после
органосохраняющих операций зарегистрировано
два периода, характеризующихся наивысшей час�
тотой развития рецидивов. Первый пик приходит�
ся на период до 2 лет после лечения (38 %), а вто�
рой – 6–8 лет после окончания лечения (14 %).

Главная цель работы заключалась в выявлении
факторов, потенциально влияющих на риск разви�
тия местно�регионарных рецидивов при выполне�
нии органосохраняющих операций.

В соответствии с международным стандартом
ВОЗ и реферативным центром биостатистики, боль�
ные были разделены на 2 группы: условно репро�
дуктивная (<50 лет)и менопаузальная (>50 лет).
Показатели безрецидивной выживаемости в дан�
ных группах равнялись 82 и 90,5 % соответственно
(р=0,0078). При проведении однофакторного ана�
лиза в модели Кокса репродуктивный статус боль�
ной статистически значимо влиял на частоту воз�
никновения местно�регионарного рецидива в груп�
пе с ОСО, но при включении данной переменной в
построение полной модели пропорциональных рис�
ков его значимость снижалась.

По клиническому размеру опухоли больные в
группе с ОСО были разделены на 2 группы: 1�я груп�
па Т1 (до 2 см в диаметре) – 607 больных (68 %), 2�я
группа Т2 (от 2 до 5 см) – 267 больных (30 %).

Показатели 10�летней общей выживаемости при
Т1 оказались достоверно выше, чем при Т2, и со�
ставили 87 и 80,5 % соответственно (p = 0,02414).
Однако показатели безрецидивной выживаемости
оказались схожими и равнялись 88,3 и 86 % соот�
ветственно (p = 0,71736).

Оценено влияние варианта органосохраняющей
операции на прогноз РМЖ. Секторальная резек�
ция + подмышечная лимфаденэктомия была вы�
полнена 292 больным (32,5 %), а квадрантэктомия
(биквадрантэктомия) + подмышечная лимфаденэк�
томия – 602 больным (67,5 %). Ширина резекции
в этих группах составила <1 и > 1–2 см соответ�
ственно. Увеличение объема сохранной операции
от секторальной резекции до квадрантэктомии в
группе больных с идентичным размером опухоли
сопровождалось снижением риска рецидивирова�
ния на 56 %.

Рецидив в области послеоперационного рубца
возник у 56 больных, в зоне регионарных аксил�
лярных лимфоузлов – у 7 больных. После секто�
ральной резекции местный и регионарный реци�
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див возник у 35 больных (12 %), а после квадрантэк�
томии (биквадрантэктомии) – у 28 больных
(4,65 %). Таким образом, при сравнении однород�
ных групп больных, подвергшихся различным ва�
риантам органосохраняющих операций, показате�
ли безрецидивной выживаемости оказались досто�
верно выше при ширине резекции >1–2 см, чем
при ширине менее 1 см, и составили 90,8 и 80,5 %
соответственно (р=0,00003). При этом не выявле�
но существенных отличий в показателях общей вы�
живаемости, которые равнялись 81,5 и 83,3 % соот�
ветственно (p=0,23636).

Проведен анализ влияния расположения пер�
вичного очага в молочной железе на результаты
лечения. Выявлено достоверное уменьшение пока�
зателей 10�летней безрецидивной выживаемости
при центральной локализации опухоли (70,6 %,
р=0,032), при этом показатели безрецидивной вы�
живаемости при внутренней и наружной локали�
зациях оказались схожими (88,7 и 88,4 % соответ�
ственно). При дальнейшем анализе обнаружено,
что полученные результаты обусловлены объемом
операции (шириной резекции), который коррели�
ровал с локализацией первичного очага. При цент�
ральном расположении в 75 % случаев выполня�
лась ограниченная резекция с шириной края
в пределах 1 см, в то время как при наружной и
внутренней локализациях преобладали операции
с шириной края более 1–2 см (71,8 и 42 % соответ�
ственно).

Основной интерес представляет прогностиче�
ская значимость статуса краев резекции. В боль�
шинстве работ патоморфологический статус краев
резекции является независимым прогностическим
фактором в отношении отдаленных результатов
лечения. Частота рецидивов при положительных
краях, т. е. при обнаружении инвазивных опухоле�
вых клеток в окрашенных краях, по различным дан�
ным, достигает 20 %, в то время как при негативных –
2–10 %. Частота выявления положительных краев
зависит от ширины резекции. В среднем ширина
резекции, по данным литературы, должна состав�
лять не менее 10 мм. В нашем исследовании (в груп�
пе ОСО) она колеблется от 10 до 25 мм, при этом
инвазивные опухолевые клетки при патоморфоло�
гическом исследовании в краях резекции были об�
наружены у 45 (5 %) больных: отдельные фокусы
опухолевых клеток в краях резекции встречались у
36 больных (4 %), а множественные фокусы опухо�
левых клеток – у 9 больных (1 %). Наличие опухо�
левых клеток в краях резекции не оказало суще�
ственного влияния на безметастатическую (р=0,61)
и общую (р=0,44) выживаемость больных. В нашем
исследовании низкая частота местных рецидивов
при позитивных краях резекции связана с выпол�
нением повторных резекций (10 пациентов) с уда�
лением резидуальных опухолей, а также с прове�

дением адъювантной лучевой терапией с дополни�
тельным облучением ложа опухоли (у 37 из 45 боль�
ных). В контрольной группе при выполнении МЭ
опухолевых клеток в краях резекции обнаружено
не было.

Как в пределах первичной опухоли, так и
вблизи от нее нередко выявляется обширный
внутрипротоковый компонент (EIC), который по�
тенциально может снижать радикальность орга�
носохраняющей операции. В нашем исследова�
нии выявление EIC увеличило частоту местного
рецидивирования в 3,5 раза. Из 56 больных с об�
ширным внутрипротоковым компонентом у 12
(21,4 %) зарегистрированы местные рецидивы.
У 97 (11 %) пациентов EIC отсутствовал, а частота
местного рецидивирования равнялась лишь
5,15 % (р=0,00423). Необходимо отметить, что у
5 (8 %) больных из 63 после лечения первичного
рецидива зарегистрирован повторный местный
рецидив. У всех 5 больных был инвазивный про�
токовый рак с обширным внутрипротоковым ком�
понентом. У остальных больных внутрипротоко�
вый компонент был умеренно или слабо выражен.
Не выявлено влияния EIC на показатели общей
выживаемости (р=0,7).

Обнаружено, что частота местного рецидивиро�
вания коррелировала с морфологическим типом
внутрипротокового компонента. Наиболее высокие
показатели зарегистрированы при комедокарцино�
ме и солидной формах (6,5 и 8,7 % соответственно),
а самые низкие – при криброзной форме (3 %). При
остальных формах, которые встречались крайне
редко, в большинстве случаев рецидивов не выяв�
лено.

Оценено влияние статуса регионарных лимфа�
тических узлов на отдаленные результаты лечения.
При проведении однофакторного анализа в моде�
ли Кокса выявлено, что поражение регионарных
лимфоузлов, а также их количество не влияют на
частоту локальных рецидивов как в группе с ОСО
(р=0,88), так и в группе МЭ (р=0,40). Однако об�
щая выживаемость достоверно коррелировала со
статусом регионарных лимфатических узлов. При
их метастатическом поражении показатель соста�
вил 74,1 %, а при отсутствии метастазов – 90,5 %
(p<0,05). Кроме того, общая выживаемость зависе�
ла от количества пораженных узлов и составила
при pN1 и pN2 72,9 и 61,9 % соответственно
(р=0,04). Подобные показатели получены и в груп�
пе больных, подвергшихся МЭ (р=0,03). Таким об�
разов, наличие pN+, а также увеличение числа по�
раженных лимфатических узлов ухудшают пока�
затели общей выживаемости.

При сравнении отдаленных результатов органо�
сохраняющего лечения больных с протоковой
и дольковой формами РМЖ выявлена тенденция
к увеличению частоты выявления местных реци�
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дивов при дольковом инвазивном раке (4,6 и 10 %
соответственно). Более частое выявление местных
рецидивов при дольковом раке обусловлено отсут�
ствием четких лучевых и пальпаторных данных
степени местного распространения опухоли, что не
позволило объективно оценить адекватную шири�
ну резекции.

Биологический подтип опухоли был определен
у 457 (51,1 %) больных из 894 на основании данных
иммуногистохимического исследования препара�
тов. Нами оценен уровень экспрессии ЭР и ПР, эк�
спрессии HER2 neu. Люминальный А и люминаль�
ный В HER2 дифференцировались на основании
степени злокачественности G.

Показатели общей выживаемости при HER2neu
(–) закономерно оказались выше, чем при HER 2
neu(+), составив 81,9 и 73,5 % соответственно
(p=0,00062), в то время как достоверных отличий
в показателях безрецидивной выживаемости не вы�
явлено (p=0,93651).

При анализе результатов органосохраняюще�
го лечения зарегистрировано достоверное влия�
ние биологических подтипов на показатели выжи�
ваемости. Наибольшая частота местных рециди�
вов зарегистрирована при трижды�негативном
подтипе (9,3 %), в то время как при люминальных
формах (А и В) она равнялась 1,8 и 5,9 % соответ�
ственно. Показатели 10�летней общей выживае�
мости также коррелировали с биологическими
подтипами. Наиболее высокие показатели отме�
чены при люминальной А�форме (98 %), наиболее
низкие – при трижды�негативном раке (64 %,
р=0,012).

При изучении ближайших и отдаленных резуль�
татов лечения после органосохраняющих операций
немалый интерес представляет влияние адъювант�
ных (послеоперационных) методов лечения на ис�
ход заболевания. В работе оценено влияние схемы
адъювантной химиотерапии на локальный конт�
роль. Отмечено явное улучшение результатов ле�
чения при переходе от схемы CMF к антрациклин�
и таксансодержащим режимам терапии. Показа�
тели безрецидивной выживаемости увеличились
с 76,5 до 91,5 % (р=0,0086).

Послеоперационная лучевая терапия была про�
ведена у 626 (70 %) пациентов. 482 (77 %) больных
получили ЛТ в суммарной очаговой дозе 50 Гр,
144 пациента (23 %) получили ЛТ в СОД более 50 Гр
из�за дополнительного облучения «ложа» опухоли.
В группе больных, получавших лучевую терапию,
10�летняя безрецидивная выживаемость равня�
лась 89 %, в то время как в группе без лучевой тера�
пии – 83 % (р=0,039). При дальнейшем наблюде�
нии (более 10 лет) показатели безрецидивной выжи�
ваемости постепенно выравниваются. На общую
выживаемость лучевая терапия не повлияла (87
и 84 % соответственно, р>0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По мере внедрения маммографического скри�

нинга и профилактических обследований удель�
ный вес пациентов, подлежащих щадящему – ор�
ганосохраняющему лечению, будет возрастать.
При определении показаний к такому лечению не�
обходимо учитывать основные факторы, увеличи�
вающие риск местно�регионарного рецидива за�
болевания, а иногда и отдаленного метастазиро�
вания. К ним относятся недостаточное (менее 1 см)
отступление от краев первичной опухоли при вы�
полнении операции, наличие обширного внутри�
протокового компонента, а также принадлежность
к трижды�негативному или HER2�позитивному
биологическому подтипу РМЖ. Даже при нали�
чии этих неблагоприятных признаков проведение
адъювантной системной терапии и адекватной
послеоперационной лучевой терапии достоверно
снижает риск возникновения местно�регионарно�
го и дистанционного рецидива заболевания.
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The purpose of this study was to investigate risk factors for
locally�regional recurrence of breast cancer after conservative
surgery.
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Актуальность изучения клинико�психологиче�
ских аспектов проблемы качества жизни человека
применительно к лицам, страдающим тугоухостью
и глухотой, не вызывает сомнений. Больные данной
категории являются индивидами с ярко выражен�
ным «социальным дефицитом», а их адаптация
к полноценному общению требует значительного
психологического напряжения, приводящего их
в состояние хронического стресса, что, естествен�
но, влечет за собой снижение качества жизни.

В связи с растущим спросом на реабилитацию
слабослышащих пациентов с помощью слуховых
аппаратов (СА) перед исследователями встал воп�
рос о необходимости документального фиксирова�
ния эффективности слухопротезирования. С этой
целью зарубежными исследователями были разра�
ботаны различные опросники: APHAB («Abbreviated
Profile of Hearing Aid Benefit»), COSI («Client Oriented
Scale of Improvement»), IOI�HA («International
Outcome Inventory for Hearing Aids»), «Goeteborger
Profil» и многие другие [1–4].

«Глазговский профиль эффективности слухового
аппарата» («Glasgow Hearing Aid BenefitProfile»,
GHABP) предполагает взаимодействие между сурдо�
логом и пациентом, проводится врачом. В отличие от
большинства доступных на данный момент анкет, ос�
новная масса которых имеют изначальную ориенти�
рованность на один параметр, GHABP дает возмож�
ность комплексной оценки качества слухопротези�
рования и дальнейших перспектив использования
СА [5–7, 9]. Сведений об использовании GHABP в
России в известной нам литературе найти не удалось.

Цель исследования – оценка возможности ис�
пользования анкеты GHABP в повседневной сур�
дологической практике.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Анкета GHABP апробирована на 164 пациентах

(из них 102 женщины) в возрасте от 52 до 90 лет

с хронической двусторонней сенсоневральной туго�
ухостью 2–4�й степени, которым в рамках льгот�
ного слухопротезирования подбирались цифровые
заушные СА воздушного проведения (с различным
числом каналов или бесканальные). Заполнение
опросника GHABP проводилось сурдологом при
повторном посещении через 8–12 недель после
подбора СА.

В анкете GHABP используются 6 отдельных воп�
росов (шкал), отражающих:

1) затруднения, испытываемые пациентом в свя�
зи со снижением слуха;

2) степень влияния тугоухости на качество жизни;
3) частоту использования СА;
4) пользу, получаемую от СА;
5) степень остаточных затруднений при исполь�

зовании СА;
6) удовлетворенность результатом слухопроте�

зирования.
Оценка эффективности использования СА с по�

мощью указанных 6 вопросов проводится для 4 си�
туаций: 1 – просмотр телепрограмм на комфорт�
ной для окружающих громкости; 2 – беседа с од�
ним человеком в тишине; 3 – беседа на шумной
улице; 4 – беседа в составе группы. При подсчете
результатов по каждому из 6 вопросов находят сум�
му баллов и вычисляют среднее арифметическое.
Затем результаты переводятся в шкалу от 0 до 100,
и формируется профиль эффективности СА. Нор�
мативных данных по опроснику не существует, од�
нако индивидуальные результаты пациента, силь�
но отличающиеся от средней выборки, могут ука�
зывать на необходимость дополнительных мер
реабилитации [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Ответы испытуемых варьировали в очень ши�

роких пределах. Лучшие показатели были получе�
ны для ситуации 2 (беседа с одним человеком в ти�
шине), в которой хороший и отличный результат
использования СА отметили 45,1 % пациентов,
а худшие – для ситуации 3 (беседа на шумной ули�
це), в которой такие результаты были достигнуты
лишь у 23,1 %.

Выявлены сильные корреляционные связи
(р<0,01) между затруднениями, испытываемыми в
связи со снижением слуха, и степенью влияния
тугоухости на качество жизни, а также остаточны�
ми затруднениями, испытываемыми при исполь�
зовании СА (для всех ситуаций, кроме беседы на
шумной улице). Кроме того, сильная корреляцион�
ная связь (р<0,01) обнаружена между частотой ис�
пользования СА и степенью удовлетворенности им
для всех четырех ситуаций. При анализе парамет�
ров в зависимости от пола с использованием кри�
терия Манна–Уитни доказано, что женщины ощу�
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щают больше затруднений в связи со снижением
слуха, показатели качества жизни у них ниже, но
при этом они испытывают больше затруднений при
использовании СА, и, соответственно, их удовлет�
воренность СА ниже, чем у мужчин.

В качестве отдельных клинических примеров
ниже приведены два разных индивидуальных про�
филя эффективности слухового аппарата.

Профиль 1 (рис. 1) отражает результаты, полу�
ченные у пациента В., 74 года, использующего
12�канальный СА.

Степень затруднений, испытываемых данным
пациентом в связи со снижением слуха, оценива�
ется в 12,5 балла, а влияние на качество жизни –
в 75. То есть снижение качества жизни ощущается
данным пациентом больше, чем можно было бы
ожидать при указанной им степени возникающих
в связи с тугоухостью затруднений. Последующая
низкая польза от СА (17,5), низкая удовлетворен�
ность им (37,5) и высокая степень остаточных зат�
руднений при использовании СА (55) не согласу�
ются с высокой частотой использования СА (100).
В этом случае можно предположить, что снижение
качества жизни и ощущаемые пациентом затруд�
нения обусловлены не только проблемами с туго�
ухостью, но и другими факторами. Таким образом,
необходимая для полной реабилитации коррекция
вряд ли будет достигнута подбором технически бо�
лее совершенного СА.

Профиль 2 (рис. 2) отражает результаты, полу�
ченные у пациентки Е., 72 года, использующей
4�канальный СА.

В данном случае нет расхождений между ощу�
щаемыми пациенткой затруднениями в связи с туго�
ухостью (87,5) и снижением качества жизни (87,5).
Пациентка отмечает высокую частоту использова�
ния СА (87,5), но низкую пользу от него (25), боль�
шие остаточные затруднения при использовании
СА (67,5) и не очень высокую удовлетворенность
результатом слухопротезирования (55). В данном
случае нет причин полагать, что у невысокой пользы
от СА есть иная причина, кроме некорректного под�
бора аппарата; для повышения эффективности слу�

хопротезирования пациентке можно предложить
использование другого СА, с более сложной обра�
боткой сигнала.

Известно, что, как правило, степень затруднений
в связи с тугоухостью, а также снижение качества
жизни должны нарастать с увеличением степени
тугоухости [1, 2], что статистически подтверждает�
ся и в нашем исследовании. Однако эта аксиома
действует для большой выборки пациентов, в ин�
дивидуальной же оценке она не всегда верна: па�
циенты с одинаковой степенью тугоухости испы�
тывают различные затруднения и по�разному оце�
нивают свое качество жизни [8]. Опросник GHABP
позволяет применять индивидуальный подход
с учетом средних результатов большой выборки [9].

При настройке СА немалое внимание следует
уделять условиям жизни пациента и слуховой сре�
де, в которой он проводит большую часть времени
[1]. Анкета GHABP дает возможность оценить са�
мые часто встречаемые ситуации в жизни пациен�
та и настроить СА именно под его нужды. Однако
при этом, даже по мнению самих создателей,
GHABP отличается наибольшей сложностью по
сравнению с большинством существующих опрос�
ников такого рода [6]. Наше исследование также
подтвердило трудоемкость обработки данных ан�
кет. Вместе с тем анкету GHABP можно использо�
вать не только как источник информации об эффек�
тивности слухопротезирования, но и как способ
документации проведенной с пациентом работы по
реабилитационным мероприятиям и медицинско�
му сервису в целом.

ВЫВОДЫ
1. Анкета GHABP отличается большой трудо�

емкостью обработки, что ограничивает ее приме�
нение в повседневной сурдологической практике.

2. Анкету GHABP целесообразно использовать
в сложных для слухопротезирования случаях, при
низкой удовлетворенности пациента слуховым ап�
паратом, для коррекции реабилитационных меро�
приятий на основании индивидуального профиля
эффективности СА.

Рис. 1. Индивидуальный профиль эффективности
слухового аппарата пациента В., 74 года

Вопрос 1

Вопрос 2

Вопрос 3

Вопрос 4

Вопрос 5

Вопрос 6

Рис. 2. Индивидуальный профиль эффективности
слухового аппарата пациентки Е., 72 года
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РЕЗЮМЕ
Л. Е. Голованова, Е. В. Жилинская, М. Ю. Бобошко
Анализ результатов слухопротезирования с помощью

анкеты «Глазговский профиль эффективности слухового

аппарата»

Анкета «Глазговский профиль эффективности слухово�
го аппарата» апробирована на 164 пациентах со 2–4�й сте�
пенью хронической двусторонней сенсоневральной туго�
ухости. Показана целесообразность ее использования
в сложных для слухопротезирования случаях.

Ключевые слова: хроническая двусторонняя тугоухость,
«Глазговский профиль эффективности слухового аппарата».

SUMMARY
L. E. Golovanova, E. V. Zhilinskaya, M. Yu. Boboshko
Analysis of the results of hearing aids fitting using the

questionnaire «Glasgow Hearing Aid Benefit Profile»

164 patients with moderate to severe chronic bilateral senso�
rineural hearing loss were asked to fill in the Glasgow hearing
aid benefit profile. Its usefulness was showed in cases of difficult
hearing aid fitting.

Key words: chronic bilateral hearing loss, «Glasgow Hearing
Aid Benefit Profile».

ВВЕДЕНИЕ
Патогенез хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ) связан с локальными хронически�
ми воспалительными процессами, в частности,
с повышением уровней ТНФ, ИЛ�6, матриксных
металлопротеиназ в мокроте и бронхиальных смы�
вах [6]. Так, исследование ex vivo легочной ткани
больных ХОБЛ показало, что в ранние сроки после

стимуляции бактериальным эндотоксином прои�
сходит секреция TNF�альфа, а в дальнейшем про�
исходит выработка IL�6, CXCL8 и IL�10 [7]. Матрикс�
ные металлопротеиназы (ММР�1, �2, �9, �12) и другие
коллагенолитические ферменты непосредственно
участвуют в ремоделировании и фибротизации ле�
гочной ткани при ХОБЛ [5]. Наиболее важными
продуцентами вышеперечисленных факторов яв�
ляются макрофаги и пневмоциты. Известно также,
что клетки легочной паренхимы у больных ХОБЛ
имеют повышенную экспрессию циклооксиге�
наз�1 и �2 [13].

Кроме того, у многих больных ХОБЛ наблюда�
ются признаки системного воспаления. Так, в ра�
боте [2] изучалась относительная прогностическая
значимость ряда сывороточных биомаркеров сис�
темного воспаления (С�реактивного белка, ИЛ�6,
ТНФ и др.). Среди пациентов с признаками сис�
темного воспаления отмечалась более высокая ча�
стота обострений и смертность. Выявлены взаимо�
связи между рядом основных диагностических ком�
понентов, в частности, с числом нейтрофилов
в мокроте, уровнями ИЛ�8 и ТНФ�альфа в плазме
крови, а также показателями ОФВ1 и уровнями
С�реактивного белка в сыворотке крови [12]. В не�
давнем исследовании [3] было обнаружено повы�
шение хемотаксиса нейтрофилов под влиянием
CXCL8 у курильщиков, в том числе у пациентов
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с ХОБЛ, а также связь между индуцированной миг�
рацией нейтрофилов и уровнями TNF�альфа в сы�
воротке крови, что может отражать его роль в акти�
вации лейкоцитов при ХОБЛ.

Лечение больных ХОБЛ в период обострения
включает в себя комбинированные схемы лечения
с применением ингаляций М�холинолитиков, бета�
агонистов адренорецепторов, глюкокортикостеро�
идов (ГКС) и антибактериальной терапии, с целью
достижения бронхолитического и противовоспали�
тельного эффекта. Популяции лейкоцитов крови
могут быть объектом этих медикаментозных воздей�
ствий.

В связи с этим нас интересовал вопрос об изме�
нениях уровней экспрессии генов рецепторов глю�
кокортикостероидов (GR), циклооксигеназы�2
(СОХ�2), матриксной металлопротеиназы�1 (ММР�1)
в периферических лейкоцитах у больных ХОБЛ
при лечении клинических обострений данного за�
болевания.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе выполнения пилотного проекта нами был

обследован 41 пациент с ХОБЛ, поступивший в го�
родской Пульмонологический центр (Введенская
городская клиническая больница) для лечения по
поводу обострения заболевания, из них 80 % –муж�
ского пола. Возраст пациентов составлял от 59 до
85 лет (медиана – 66,5 года). В соответствии с клас�
сификацией GOLD (2014), на момент исследования
больные относились к группе D.

Базовая терапия включала спириву (тиотропи�
ум бромид) – 18 мкг 1 раз в сутки, а также форадил
комби (формотерол + будесонид) – 400 мкг/12 мг
2 раза в сутки. В период обострения заболевания
дополнительно назначались антибактериальные
препараты и усиливалась бронхолитическая тера�
пия, а именно – ингаляции беродуала – 1 мл (че�
рез небулайзер) 2 раза в сутки. При поступлении и
по завершении лечения проводилось спирометри�
ческое исследование на аппарате «Мастер�Скрин»
(E. Jaeger, Германия). Отклонение спирометриче�
ских параметров оценивалось по градации [1]. Со�
держание лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов,
а также сывороточные маркеры системного вос�
паления (С�реактивный белок и др.) определяли по
стандартным методикам в лаборатории Введенской
городской клинической больницы.

Кроме того, нами проводилась количественная
оценка экспрессии ряда генов, имеющих отноше�
ние к уровням воспалительной реакции и ее дина�
мике после лечения: гена рецептора глюкокорти�
костероидов (GR), циклооксигеназы�2 (COX2) и
матриксной металлопротеиназы�1 (MMP�1) в лей�
коцитах крови. Тотальную мРНК выделяли из лей�
коцитов периферической крови методом селектив�
ной сорбции с помощью набора GeneJET RNA

Purification Kit (Thermo Scientific). Затем получали
суммарные кДНК путем обратной транскрипции.
Для синтеза кДНК использовался набор RevertAid
First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientifiс).
Геноспецифическую амплификацию кДНК (GR,
COX2, MMP1 и GAPDH) осуществляли в количе�
ственном варианте (real�time PCR) на приборе
ICycler IQ5 (Bio�Rad) с применением флуоресцент�
ных Taqman�зондов и специфических праймеров,
описанных ранее [4, 8, 9, 14]. Для постановки ПЦР
использовалась ПЦР�смесь со стандартным набо�
ром реагентов «ПЦР�комплект» фирмы «Синтол»
(Москва), в которую добавляли соответствующие
кДНК, праймеры и флуоресцентные зонды. ПЦР
проводили по стандартной программе с двухшаго�
вым циклом (40 повторов), с денатурацией при 95 о

в течение 15 секунд и отжигом праймеров и элон�
гацией при 60о в течение 40 секунд.

Уровни экспрессии генов оценивали как соот�
ношение значений порогового цикла (Ct) для целе�
вых генов (ММР1, GR, COX2) и референс�гена
GAPDH. Основным показателем при оценке резуль�
татов исследования было соотношение активности
целевых генов (Аг), определявшееся по формуле:
Аг= 1/Ct целевого гена/Ct референс�гена. Этот
показатель использовался далее для реальной оцен�
ки повышения или понижения уровней специфи�
ческого гена в индивидуальных образцах мРНК из
лейкоцитов крови. Полученные ряды эксперимен�
тальных значений обрабатывали с применением
корреляционного анализа (критерий Спирмена) и
параметрической статистики (критерий Стьюден�
та) с помощью пакета программ «STATISTICA 6.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Данные об относительных уровнях экспрессии

изученных генов до и после курса проведенной те�
рапии приведены на таблице. Видно, что в целом по
выборке не имеется достоверных различий в эксп�
рессии данных генов между исходными и пост�

Сравнительные уровни мРНK ряда фармакогенов
в лейкоцитах больных ХОБЛ до и после курса

бронхолитического лечения

Ген Период
исследования

Средние
значения

(М±m)

Медиана
и пределы
выборок

Уровень
достовер�

ности Р

 GR До лечения 0,81±0,01 0,69−1,14 (0,79) 0,29

После лечения 0,84±0,02 0,69−1,24 (0,81)

 COX2 До лечения 0,84±0,02 0,68−1,16 (0,82) 0,86

После лечения 0,83±0,02 0,66−1,05 (0,83)

 MMP�1 До лечения 0,74±0,02 0,58−1,05 (0,69) 0,62

После лечения 0,76±0,02 0,59−0,97 (0,73)

 П р и м е ч а н и е : приводятся данные по 41 пациенту
до лечения и 31 − после курса терапии. Различия между
подгруппами достоверны при Р≥0,05.
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терапевтическими показателями. Однако отмеча�
ется значительный разброс по индивидуальным по�
казателям генной экспрессии, что дает основания
провести анализ корреляций с клиническими и ла�
бораторными показателями пациентов.

При статистическом анализе мы выявили до�
стоверное повышение экспрессии мРНК глюко�
кортикоидного рецептора (GR) в лейкоцитах у ле�
ченных больных с III–IV стадией по сравнению с
пациентами во II стадии ХОБЛ (0,85±0,02 против
0,79±0,01 соответственно, Р=0,02).

На рисунке показаны корреляционные отноше�
ния между экспрессией мРНК генов, кодирующих
глюкокортикоидные рецепторы (GR), циклооксиге�
назу�2 (COX�2), и динамикой сывороточного С�ре�
активного белка (по данным от 16 пациентов, име�
ющих результаты до и после лечения). Из рисунка,
а видно, что концентрации С�РБ после лечения тем
ниже, чем более повышена экспрессия гена GR
(r=–0,79; Р<0,0001 по критерию Спирмена), что
согласуется с известным противовоспалительным
действием ГКС. Достоверная корреляция показа�
на также между изменением уровней С�РБ в сыво�
ротке в ходе лечения и повышением экспрессии
гена COX2 (r=–0,55; Р=0,01).

Наряду со снижением уровней С�реактивного
белка, важным показателем лечебного эффекта яв�
ляется уменьшение значений СОЭ у больных в про�
цессе лечения. Анализ данных показал, что имеет�
ся четкая зависимость между снижением СОЭ
и повышением экспрессии гена GR (r=–0,48;
P=0,001), а также ММР�1 в лейкоцитах (r=–0,49,
P=0,01).

При анализе наших данных об экспрессии фар�
макогенов в лейкоцитах следует подчеркнуть, что
активность исследованных генов при лечении мо�
жет определяться совместным действием глюко�
кортикоидов и бронхолитических препаратов на
отдельные клеточные популяции. Так, экспрессия
рецепторов глюкокортикостероидов (ГКС) наблю�

дается, в частности, в макрофагах и
лимфоцитах [10]. Интересно, что ре�
цепторы ГКС определяются в 100 %
нейтрофилов периферической кро�
ви, что коррелирует с их чувствитель�
ностью к ГКС (по ингибированию
выработки TNFa). В нашем исследо�
вании выявлены обратные корреля�
ции между экспрессией мРНК�ре�
цепторов ГКС и показателями воспа�
ления (С�реактивный белок, СОЭ).
Таким образом, уровни экспрессии
гена GR на лейкоцитах могут отра�
жать степень их чувствительности
к противовоспалительной терапии
ГКС.

Как известно, активность цикло�
оксигеназы�2 в иммунных клетках (в частности,
моноцитах/макрофагах) является важным звеном
в развитии воспаления. Роль повышенной актив�
ности ЦОГ�2 в генезе хронической легочной пато�
логии показана в экспериментах на крысах с
эмфиземой легких [11]. В нашем исследовании ак�
тивность гена СОХ2 была тем выше, чем более сни�
жались концентрации С�реактивного белка после
терапии. Таким образом, повышенная активность
гена циклооксигеназы�2 коррелировала с выра�
женным противовоспалительным эффектом.

ВЫВОДЫ
Количественная оценка экспрессии генов GR,

COX2 и MMP1, контролирующих важные этапы
системного воспаления при ХОБЛ, позволяет выя�
вить существенные связи между изменением ак�
тивности генов и эффектами комплексного лекар�
ственного лечения по общепринятым лаборатор�
ным показателям (С�реактивный белок, СОЭ).
Дальнейшие исследования должны касаться акти�
вации данных генов в различных популяциях лей�
коцитов крови у пациентов.
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РЕЗЮМЕ
Н. Д. Елшин, А. Б. Чухловин, Н. А. Кузубова,
И. А. Шаханова, О. Н. Титова
Экспрессия генов GR, COX2 и MMP1 в лейкоцитах кро�

ви больных в процессе терапии обострения хронической

обструктивной болезни легких

Цель работы – анализ экспрессии генов, контролиру�
ющих отдельные этапы воспалительного процесса при
комплексной терапии хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ). Оценка активности генов GR, COX�2 и
MMP�1 в лейкоцитах крови проводилась у 41 пациента с
обострениями ХОБЛ (II–III стадия, группа D по GOLD),
проходившего 2�недельный курс лечения с применением
ингаляций тиотропия бромида, формотерола, глюкокор�
тикостероидов (ГКС) и антибактериальной терапии. До и
после лечения определяли содержание мРНК генов цик�
лооксигеназы�2, рецепторов ГКС и матриксной металло�
протеиназы�1 (СОХ2, GR, ММР�1) в лейкоцитах крови боль�
ных c применением ПЦР в реальном времени. Средние
уровни экспрессии изученных генов не различались дос�
товерно в сроки до и после лечения. Выявлены высоко�
достоверные корреляции между изменениями экспрес�
сии генов СОХ2, ММР1 и GR, обратная корреляция между
экспрессией генов СОХ2, GR и позитивной динамикой
уровней сывороточного С�реактивного белка в процессе
лечения. Результаты работы подтверждают наличие взаи�
мосвязей между изменениями экспрессии данных генов,
модулирующих процесс воспаления, и улучшением кли�
нических показателей при комплексной лекарственной
терапии ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь
легких, комплексная терапия, лейкоциты, экспрессия ге�
нов, СОХ2, ММР1, GR.

SUMMARY
N. D.Yelshin, A. B. Chukhlovin, N. A. Kuzubova,
O. N. Titova
Expression of GR, COX2 и MMP1 genes in peripheral blood

leukocytes after intensive therapy of the patients with chronic

obstructive lung disease

Our study was aimed at analysis of expression of genes
controlling individual stages of an inflammatory process in
combined therapy of chronic obstructive lung disease (COPD).
Evaluation of activity of GR, COX�2, and MMP1 genes in blood
leukocytes was determined in forty one patients with COPD
exacerbations (GOLD stage II to III, Group D) who underwent a
two�week combined treatment including Tiotropium Bromide,
Formoterol, and glucocotricoid inhalations, as well as parenteral
antibacterial treatment. Before and after treatment, relative
content of specific mRNAs for GR, GC receptors, and matrix
metalloproteinase�1 (COX�2, GR, and MMP1) genes were deter�
mined with real�time PCR. Mean values of the gene expression
did not significantly differ between the pre� and post�treatment
time points. We have found, however, a highly significant
correlation between individual changes of the СОХ2, ММР1 и
GR gene expression, as well as reverse correlation between СОХ2,
GR expression and positive changes in C�reactive protein levels
following treatment course. The results of study confirm some
interrelations between changes in expression of the inflammation�
modulating genes and improvement of clinical parameters after
combined drug therapy of the COPD.

Key words: chronic obstructive lung disease, combined
therapy, leukocytes, gene expression, СОХ2, ММР1, GR.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) является важ�
ной медицинской и социальной проблемой совре�
менной медицины. В последнее десятилетие оказа�
лось, что распространенность дисфункции почек
значительно больше, чем предполагалось ранее,
и достигает 5–11 % в общей популяции, а некото�
рые исследователи полагают, что наблюдающийся
в настоящее время прогрессивный рост числа па�
циентов с ХБП приобретает характер пандемии.
Около 40 % взрослого населения имеет повышен�
ный риск развития хронической болезни почек.
В развивающихся странах ХБП занимает 14�е мес�
то среди причин смерти и 17�е – среди причин ут�
раты трудоспособности. При этом на всех стадиях
ХБП ведущей причиной летальности является па�
тология сердечно�сосудистой системы [1].

У подавляющего большинства пациентов с ХБП
имеет место гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) –
важнейший фактор риска диастолической дисфунк�
ции, сердечной недостаточности (СН), нарушений
ритма, внезапной смерти [21]. По сравнению с об�
щей популяцией, где частота выявления ГЛЖ со�
ставляет около 15–20 %, ХБП ассоциируется с ГЛЖ
в 75–80 % случаев. Это объясняется наличием, на�
ряду с традиционными факторами (в первую оче�
редь, артериальной гипертензии – АГ), факторов,
присущих сугубо ХБП: анемия, ретенция натрия,
гиперволемия, нарушение гомеостаза фосфора [21].

Прорывом в изучении кардиоваскулярных ос�
ложнений при ХБП стало открытие гормона из
группы фосфотонинов, называемого фактором ро�
ста фибробластов 23�го типа (ФРФ 23). Первые со�
общения о фосфотонинах появились в 1994 г. в ис�
следованиях у пациентов с опухольиндуцирован�
ной остеомаляцией [4]. В культурах опухолевых
клеток был обнаружен термочувствительный фак�

тор размером 10–30 кДа, который подавлял реаб�
сорбцию фосфора в почках, главным образом в прок�
симальных извитых канальцах [4]. В последующем
он получил название «фосфотонин». В результате
действия данного фактора нарастает почечная эк�
скреция фосфора, снижается уровень фосфатов
сыворотки крови, подавляется также секреция
кальцитриола почками [4]. Такое состояние харак�
терно для пациентов с аутосомно�доминантным
гипофосфатемическим рахитом (АДГР) и опухоль�
индуцированной остемаляцией [4]. Еще до откры�
тия ФРФ 23�го типа в 2000 г. была высказана гипо�
теза о том, что у пациентов с АДГР имеет место му�
тация гена, продуцирующего фосфотонин, которая,
вероятно, и является причиной перечисленных
выше изменений [29].

Спустя шесть лет фосфотонин был идентифици�
рован как член семейства ФРФ и назван ФРФ
23�го типа [32]. В 2000 г. группа T. Yamashita [32] по
результатам серии исследований установила, что
ФРФ 23 синтезируется в вентролатеральных ядрах
таламуса, а также в низких концентрациях в тиму�
се. Y. Katoh et al. [18] обнаружили экспрессию ФРФ
23 в дендритных клетках. Однако ФРФ 23 главным
образом секретируется остеоцитами и остеоблас�
тами костной ткани, откуда поступает в кровоток и
действует как гормон [26].

Физиологические эффекты ФРФ опосредуются
их рецепторами (РФРФ), представляющими собой
тирозинкиназы, кодируемые четырьмя различны�
ми генами (ФРФР1–ФРФР4) [8]. ФРФ 23 взаимо�
действует со всеми 4 рецепторами [8]. Однако
аффинность ФРФ 23 ко всем этим рецепторам не�
прочна из�за наличия у него атипичного гепарин�
связывающего домена [8]. Несмотря на то, что РФРФ
повсеместно распространены в организме, точки
приложения ФРФ 23 ограничиваются только поч�
ками и паращитовидными железами [8]. ФРФ 23
действует путем связывания и активации соответ�
ствующих рецепторов при обязательном участии
ко�рецептора Klotho [19]. Экспрессия белка Klotho
чрезвычайно высока в дистальных канальцах по�
чек, паращитовидных железах и хориоидных узлах
головного мозга [19]. Кроме того, посредством про�
теолитического расщепления Klotho отходит от по�
верхности клеток и поступает в кровоток. Раство�
римый белок Klotho действует (при этом независи�
мо от ФРФ 23) на уровне клеток проксимальных
канальцев как аутокринный фосфатурический
энзим [19].

Главной точкой приложения ФРФ 23 является
РФРФ–Klotho�комплекс в почках. ФРФ 23 инду�
цирует экскрецию фосфата за счет подавления эк�
спрессии IIa и IIc натрийзависимых ко�транспор�
теров в проксимальных канальцах почек [33]. ФРФ
23 снижает также всасывание фосфата в кишеч�
нике за счет снижения уровня 1,25�дигидрокси�
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витамина D [1,25(OH)2D] посредством как подав�
ления экспрессии 1�α�гидролазы, так и стимули�
рования экспрессии катаболической 24�гидрокси�
лазы [33].

С другой стороны, витамин D сам контролирует
образование ФРФ 23. В частности, показано, что
у мышей уже в течение нескольких часов после вве�
дения 1,25(OH)2D3 происходит существенное на�
растание уровня ФРФ 23 в плазме [33].

Подобный регуляторный механизм обратной
связи между ФРФ 23 и витамином D был установ�
лен также в клинических исследованиях: у диализ�
ных пациентов со вторичным гиперпаратиреозом
внутривенное введение кальцитриола существен�
но повышало уровень ФРФ 23 в сыворотке крови
[12]. В то же время у пациентов на программном
гемодиализе K. Wesseling�Perry et al. (2009) [30] ус�
тановили, что значительное повышение уровня
ФРФ 23 после внутривенного введения ПТГ не со�
провождалось каким�либо изменением уровня
кальцитриола, что указывает на прямой стимули�
рующий эффект ПТГ на ФРФ 23.

У здоровых добровольцев прием пищи с высо�
ким содержанием фосфора и кальцитриола стиму�
лирует, а ограничение потребления фосфора по�
давляет секрецию ФРФ 23 [30]. При потреблении
пищи, богатой фосфором, высокий уровень ФРФ
23 индуцирует фосфатурию и подавляет образова�
ние кальцитриола. Cо своей стороны низкий уро�
вень кальцитриола снижает кишечную абсорбцию
фосфора. В случае низкофосфорной диеты, наобо�
рот, сниженный уровень ФРФ 23 способствует на�
коплению фосфата в организме и усилению вса�
сывания его в кишечнике посредством нарастания
уровня кальцитриола.

ФРФ 23 и хроническая болезнь почек. Под воздей�
ствием ФРФ 23 происходит стимуляция ренальной
экскреции фосфора за счет прямого подавления
натрий�фосфатных ко�транспортеров в прокси�
мальных канальцах и подавления образования ак�
тивной формы витамина D в почках [28]. По мере
ухудшения функции почки уровень ФРФ 23 про�
грессивно нарастает. По своей сути это адаптивный
процесс, направленный на поддержание баланса
фосфата в организме в условиях снижения способ�
ности почек к его экскреции при ХБП [10]. Поддер�
жание нормального уровня фосфата в крови, несом�
ненно, оказывает благоприятное воздействие, так
как известно, что гиперфосфатемия или даже уме�
ренное повышение уровня фосфата в пределах ре�
ферентных значений является фактором риска для
почечных и кардиоваскуляных исходов [24].

Повышенный уровень ФРФ 23 является незави�
симым фактором риска смертности у диализных
пациентов [17] и ускоренных темпов снижения
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) на более
ранних стадиях ХБП [17]. Однако недостатком дан�

ных исследований было ограниченное число на�
блюдений. В связи с этим T. Isakova et al. [15] пред�
приняли крупное проспективное исследование,
включив 3879 пациентов с ХБП С2–С4�стадий. На�
блюдение проводилось с 2003 по 2008 г. (в среднем
3,3 года на одного пациента). Цель исследования –
подтвердить или отвергнуть гипотезу о независи�
мой роли ФРФ 23 как фактора риска смерти или
быстрого развития терминальной почечной недо�
статочности. Авторы выявили прямую зависимость
между уровнем ФРФ 23 и высоким риском смерти
и развития терминальной почечной недостаточно�
сти. Особо значимо такая корреляция прослежи�
валась при СКФ в пределах 30–44 мл/мин/1,73 м2

(относительный риск – 1,3) и >45 мл/мин/1,73 м2

(относительный риск – 1,7). В группе пациентов с
ХБП С4 такая закономерность не прослеживалась.

Показано, что уровень ФРФ 23 прямо коррели�
рует с выраженностью ГЛЖ. Строгая взаимосвязь
между ними прослеживается, начиная с ранних
стадий ХБП. С другой стороны, у больных, полу�
чающих диализные методы лечения, имеющих
чрезвычайно высокие уровни ФРФ 23, после
трансплантации почки наблюдается обратное раз�
витие ГЛЖ с пропорциональным снижением
уровня ФРФ 23 [14].

D. Fliser et al. [7] также установили, что не уро�
вень сывороточного фосфора, а ФРФ 23 является
важным независимым предиктором прогрессиро�
вания ХБП. У пациентов с терминальной почечной
недостаточностью сывороточный уровень ФРФ 23
значительно повышается в ответ на хроническую
перегрузку фосфором и активную терапию вита�
мином Д [7]. Тем не менее нарастание уровня ФРФ
23 не может компенсировать ретенцию фосфора,
так как сокращение массы действующих нефронов
ограничивает возможности почек по экскреции
фосфора.

O. Gutierrez et al. [11] у пациентов, начинающих
лечение гемодиализом, обнаружили, что более вы�
сокий уровень ФРФ 23 строго ассоциирован с по�
вышенным риском общей и сердечно�сосудистой
смертности в течение 1�го года диализного лече�
ния. Аналогичные данные приводят G. Jean et al.
[17], исследуя популяцию больных, длительное вре�
мя находящихся на программном гемодиализе.

Интересно, что в обоих исследованиях резуль�
таты не зависели от уровня сывороточного фосфо�
ра, а взаимосвязь между высоким уровнем ФРФ 23
и смертностью оставалась значительной даже
у пациентов с нормофосфатемией.

В другом перекрестном исследовании, в котором
участвовала большая группа пациентов с ХБП С2
(средняя СКФ ≅  73 мл/мин), была отмечена прямая
корреляция между уровнем ФРФ 23 и такими па�
раметрами сосудистой функции, как ригидность
артериальной стенки, определяемая по скорости
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пульсовой волны, и эндотелиальная дисфункция,
оцененная инвазивным методом определения крово�
тока в предплечье. В данной подгруппе была вы�
полнена магнитно�резонансная томография
в ангиорежиме для оценки степени артериального
стеноза как суррогатного маркера атеросклероза,
по результатам которой выявлена взаимосвязь вы�
соких значений ФРФ 23 со степенью выраженнос�
ти атеросклероза [22]. Многие исследователи от�
мечают корреляцию концентрации ФРФ 23 с вы�
раженностью кальцификации периферических
и/или коронарных артерий [16, 22].

Учитывая остеогенное преобразование гладко�
мышечных клеток сосудов, которое происходит
в атеросклеротических бляшках, нельзя исключить,
что действие ФРФ 23 может происходить и локаль�
но в сердечно�сосудистой системе. Однако нали�
чие ФРФ 23 в сердце или аорте пока не подтверж�
дено [27].

ФРФ 23 после аллотрансплантации почки.
Аллотрансплантация почки (АТП) является пред�
почтительным методом лечения терминальной по�
чечной недостаточности. Несмотря на то, что у дан�
ной категории пациентов высок уровень смертно�
сти от множества причин по сравнению с общей
популяцией [13], успешная трансплантация при�
ближает функцию почек к нормальной, освобож�
дает пациента от строгого графика гемодиализа и
значительно увеличивает выживаемость [13].

На протяжении последних десятилетий функцио�
нирование аллотрансплантата и выживаемость
пациентов улучшились вследствие достижений
в области хирургической техники, иммунносупрес�
сивной терапии и профилактики оппортунистиче�
ских инфекций [13]. Это привело к тому, что смерт�
ность и инвалидизация от кардиоваскулярных ос�
ложнений по своей значимости превзошли
инфекции и раннюю потерю трансплантата вслед�
ствие острого отторжения. Основной угрозой для
выживаемости трансплантата и пациента в насто�
ящее время являются поздние осложнения – ССЗ
и снижение функции трансплантата в отдаленном
периоде, вызванное интерстициальным фиброзом
и канальцевой атрофией (ИФ/КА) [13].

На ранних сроках после АТП у большинства па�
циентов развиваются гипофосфатемия и гипер�
кальциемия вследствие сохраняющегося еще вы�
сокого уровня ФРФ 23 [9].

ПТГ�ассоциированные теории, существовавшие
ранее, не могут до конца объяснить причины воз�
никновения дефицита 1,25�дигидрооксивитамина
D или развитие фосфатурии после успешной АТП
при низких уровнях ПТГ, например, у пациентов
после паратиреоидэктомии [9].

Дефицит 1,25�дигидроксивитамина D часто пер�
систирует в течение нескольких месяцев после
АТП, несмотря на высокий уровень ПТГ, адекват�

ное функционирование аллотрансплантата и гипо�
фосфатемию, в то время как каждый из этих пара�
метров должен стимулировать его продукцию [9].

Исследования J. Green et al. [9] поставили под
сомнение роль ПТГ как основного фактора разви�
тия гипофосфатемии после АТП. По сравнению со
здоровыми добровольцами, в сыворотках реципи�
ентов почечного аллотрансплантата отмечалось
значительное снижение уровня фосфора и усиле�
ние транспорта его в почечных канальцах. Допол�
нительное введение ингибиторов ПТГ не повлияло
на эти эффекты, что позволило предположить на�
личие циркулирующего фактора, отличного от ПТГ,
который ответственен за фосфатурию у пациентов
с ХБП, в том числе с терминальной стадией и в ран�
нем периоде после АТП [9].

Существовала также гипотеза о вкладе в разви�
тие гипофосфатемии иммуносупрессивных препа�
ратов, таких как глюкокортикоиды и ингибиторы
кальциневрина [23]. Однако низкая частота разви�
тия гипофосфатемии после трансплантации дру�
гих органов, когда применяются аналогичные пре�
параты, часто в больших дозах, противоречит тако�
му предположению [20]. По некоторым данным,
новые препараты, такие как рапамицин, усилива�
ют почечную экскрецию фосфора и гипофосфате�
мию [20], но сообщения о высокой частоте разви�
тия гипофосфатемии после АТП появились задол�
го до применения данного класса препаратов.

Гипофосфатемия в раннем послеоперационном
периоде развивается у 93 % реципиентов почечно�
го аллотрансплантата [20], у 6–27 % персистирует
от нескольких месяцев до нескольких лет [20].

I. Bhan et al. [3] наблюдали за 27 реципиентами
почечного аллотрансплантата: в 85 % случаев на�
блюдалось развитие гипофосфатемии (фосфор сы�
воротки <2,6 мг/дл), в 37 % случаев – тяжелая гипо�
фосфатемия (<1,5 мг/дл); не зарегистрировано ни
одного случая гиперкальциемии. В течение первой
недели после АТП отмечалось значительное сни�
жение уровня ПТГ, тогда как уровень ФРФ 23 деся�
тикратно превышал нормальные значения [3].

У пациентов после АТП ФРФ 23 оказался неза�
висимым предиктором гипофосфатемии, усилен�
ной фосфатурии и уровня 1,25�дигидроксивитами�
на D. В противоположность этому, ПТГ не коррели�
ровал ни с одним из этих параметров [3].

Схожие данные были получены в другом обсер�
вационном исследовании, в ходе которого оцени�
вали минеральный обмен до АТП и через 3 месяца
после операции у 41 реципиента почечного алло�
трансплантата [6]. Доказано, что развитие тяжелой
гипофосфатемии у реципиентов почечного алло�
трансплантата обусловлено высокими уровнями
как ФРФ 23, так и ПТГ до операции. Кроме того, оба
фактора являются независимыми предикторами
концентрации 1,25�дигидроксивитамина D.
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В следующем исследовании P. Evenepoel et al.
[5] наблюдали реципиентов после операции в те�
чение 12 месяцев, а группой сравнения являлись
пациенты с аналогичным уровнем СКФ. В 14 % слу�
чаев гипофосфатемия персистировала в течение
года после АТП, средние значения сывороточного
фосфора были значительно ниже, а уровень ПТГ
был выше среди реципиентов в сравнении с паци�
ентами с ХБП. Уровень ФРФ 23 у реципиентов по�
чечного аллотрансплантата и у пациентов с ХБП
были аналогичны. Однако следует отметить, что,
несмотря на сопоставимые уровни ФРФ 23 после
АТП, высокий уровень ФРФ 23 сопровождается
гипофосфатемией и фосфатурией [5].

J. Bacchetta et al. [2] показали, что в педиатри�
ческой практике после операции АТП уровень ФРФ
23 выше, чем у детей с сопоставимой стадией ХБП
и сывороточной концентрацией фосфора. Вполне
вероятно, что третичный избыток ФРФ 23 у детей
после АТП играет столь же важную роль в мине�
ральном обмене, как и у взрослых.

Таким образом, результаты многочисленных ис�
следований позволили установить, что ФРФ 23,
а не ПТГ, является главным патогенетическим фак�
тором развития синдрома гипофосфатемии после
успешной АТП и сопутствующего дефицита вита�
мина D [2, 5]. У данных пациентов гипофосфате�
мия способствует развитию осложнений, таких как
мышечная слабость, метаболическая энцефалопа�
тия [2, 5, 6].

Известно, что пациенты с АТП имеют повышен�
ный риск переломов. Это обусловлено деминера�
лизацией костей вследствие индуцированной ФРФ
23 фосфатурии, ФРФ 23�опосредованного ингиби�
рования синтеза 1,25�дигидроксивитамина D, на
фоне иммунносупрессивной терапии глюкокорти�
костероидами, приводящей, в конечном итоге,
к развитию остеомаляции и остеопороза.

Как отмечалось выше, ФРФ 23 является важным
независимым предиктором прогрессирования
ХБП [15].

Прямая взаимосвязь между потреблением фос�
фора и уровнем ФРФ 23 подтверждена исследо�
ваниями, в которых ограничение употребления
продуктов с высоким содержанием фосфора при�
водит к снижению уровня ФРФ 23 [25], к замедле�
нию прогрессирования ХБП [25]. Некоторые
исследователи расценивают нефрокальциноз
проявлением фосфатассоциированной нефроток�
сичности [25], а посттрансплантационная гипо�
фосфатемия и гиперкальциемия ассоциированы
с отложением кальция и фосфора в почечном ал�
лотрансплантате [25].

Хотя данные о влиянии дефицита витамина D у
реципиентов почечного аллотрансплантата ограни�
чены, по данным ряда авторов [5, 25], дополнитель�
ное введение кальцитриола ассоциировалось со

снижением экспрессии нескольких ко�стимулиру�
ющих молекул и улучшением функции аллотран�
сплантата. Исследования на животных также под�
тверждают, что кальцитриол и аналоги витамина D
могут защитить почечный аллотрансплантат [31].

Сочетание высокой частоты распространенно�
сти дефицита витамина D у реципиентов почечно�
го аллотрансплантата [31], низкого уровня 1,25�ди�
гидроксивитамина D, связанного с избытком ФРФ
23, в совокупности могут способствовать неблаго�
приятным исходам выживаемости почечного ал�
лотрансплантата посредством иммунных механиз�
мов, но это до настоящего времени не изучено.

M. Wolf et al. [31] в результате обследования
984 реципиентов почечного аллотрансплантата ус�
тановили, что ФРФ 23 является независимым фак�
тором риска потери почечного аллотрансплантата
и смертности.
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РЕЗЮМЕ
А. М. Есаян, А. Н. Нимгирова, И. Г. Каюков,
А. А. Яковенко
Роль фактора роста фибробластов 23�го типа в разви�

тии кардиоваскулярных осложнений и нарушений каль�

ций�фосфорного обмена у пациентов с хронической болез�

нью почек

В обзоре рассмотрена роль фактора роста фиброблас�
тов 23�го типа (ФРФ 23) в прогрессировании почечной
дисфункции, а также его кардиоваскулярные эффекты и
влияние на кальций�фосфорный обмен у пациентов с хро�
нической болезнью почек. Рассматриваются различия эф�
фектов ФРФ 23 на додиализной стадии хронической болез�
ни почек, у диализных пациентов и у реципиентов почеч�
ного аллотрансплантата.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, фактор
роста фибробластов 23�го типа, трансплантация почки.

SUMMARY
A. M. Yesayan, A. N. Nimgirova, I. G. Kayukov,
A. A. Yakovenko
Role of the fibroblast growth factor type 23 in progression

of complications and imbalance of calcium�phosphoric

metabolism with patients suffering chronic kidney disease

The review discusses the role of fibroblast growth factor type
23 (FGF�23) in progression of renal dysfunction and its cardio�
vascular effects, calcium�phosphorus metabolism in patients
with chronic kidney disease. Differences in the FGF�23 effects
at predialysis stage of chronic kidney disease, in dialysis patients
and renal allograft recipients are analyzed.

Key words: chronic kidney disease, fibroblast growth factor
type 23, kidney transplantation.
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ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) – это наиболее

частое серьезное хроническое нарушение сердеч�
ного ритма. Распространенность данного наруше�
ния ритма удваивается с каждым десятилетием
жизни от 0,5 % в возрасте 50–59 лет до 9 % у 80–89�
летних, а также выше у мужчин [9]. В связи с боль�
шой распространенностью и социальной значимо�
стью ФП продолжается изучение причин развития
данной аритмии. В основе развития ФП лежат раз�
личные патологические механизмы: гемодинами�
ческие нарушения, структурные изменения пред�
сердий, электрическая неоднородность миокарда.
Развитие фиброза миокарда относится к ключевым
факторам формирования и прогрессирования ФП.
Имеются данные о том, что метаболический синд�
ром (МС) ассоциирован с ФП. В популяционном
проспективном исследовании ARIC (Atherosclero�
sis Riskin Communities Study) продемонстрирова�
но, что МС увеличивает риск развития ФП на 67 %
[2]. Среди всех компонентов МС артериальная ги�
пертензия (АГ) в первую очередь влияет на процес�
сы ремоделированиясердца. Жировая ткань, как
известно, обладает мощным профиброгенным и
провоспалительным влиянием на сердечно�сосу�
дистую систему, и в том числе на структуру мио�
карда. В проспективном когортном исследовании
датского населения установлено, что прирост жи�
ровой массы ассоциирован с риском развития ФП:
отношение шансов (ОШ) – 1,29, 95 %�й доверитель�
ный интервал (ДИ) (1,24–1,33) [3].

В связи с этим в последнее время большое вни�
мание уделяется абдоминальному ожирению (АО),
в первую очередь, висцеральному, как возможной
причине развития ФП. В настоящее время активно
изучаются патогенетические механизмы влияния
эпикардиального жира на риск развития сердечно�

сосудистых заболеваний. Эпикардиальный жир
анатомически наиболее тесно прилежит к миокар�
ду, имеет с ним общую микроциркуляторную кро�
веносную сеть и оказывает активное влияние на
кардиомиоциты через систему адипоцитокинов
(лептин, резистин, висфатин и др.) и интерлейки�
нов (ИЛ�1,6, ФНО�альфа).

Взаимосвязь между перикардиальным жиром
и возникновением ФП была выявлена во Фремин�
гемском исследовании, включавшем 2317 человек,
у которых объем перикардиального жира был из�
мерен с помощью компьютерной томографии (КТ).
Было установлено, что объем перикардиального
жира является предиктором риска развития ФП
(ОШ: 1,28; ДИ 95 % 1,03–1,58) [8]. В рутинной прак�
тике использование КТ для уточнения толщины
эпикардиального жира (ТЭЖ) практически невоз�
можно ввиду большой стоимости этого исследова�
ния и лучевой нагрузки на пациента. В связи с этим
эхокардиография (ЭхоКГ) представляется пер�
спективным методом оценки данного показателя.

Среди веществ, обладающих профиброгенным
свойством, в последнее время активно изучается
галектин�3– белок из семейства лектинов, явля�
ющийся мощным фактором активации фиброблас�
тов и синтеза коллагена, участвующий в развитии
фиброза в легких, почках, печени и сердце с появ�
лением соответствующих патологических состоя�
ний. Ранее в экспериментальных работах было вы�
явлено, что инфузия галектина�3 является причи�
ной миокардиального фиброза, которая могла быть
нейтрализована антифибротическим пептидом [6].
В настоящее время имеются популяционные дан�
ные о том, что среди пациентов с ФП галектин�3
значимо выше, чем в популяции [5].

Вместе с тем в литературе до настоящего време�
ни нет работ, посвященных изучению взаимосвязи
галектина�3 с ТЭЖ у пациентов с ФП и МС. Поиск
маркеров фиброза миокарда и предикторов разви�
тия и прогрессирования ФП у больных МС пред�
ставляется актуальным, так как это позволит выде�
лить группы риска развития ФП и осуществить пер�
вичную и вторичную профилактику данной аритмии.

Исходя из этого, целью исследования было изуче�
ние уровня галектина�3 в сыворотке крови и оценка
его взаимосвязи с ТЭЖ у пациентов с МС, в том чи�
сле в сочетании с ФП для определения возможной
роли этих факторов в возникновении ФП при МС.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 150 человек в

возрасте от 35 до 65 лет. Обследованы 50 пациентов
с метаболическим синдромом без фибрилляции
предсердий (МС без ФП) и 50 больных метаболи�
ческим синдромом с пароксизмальной (n=28) или�
персистирующей (n=22) формой фибрилляции
предсердий (МС с ФП). Группу сравнения соста�
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вили 50 практически здоровых людей без сердеч�
но�сосудистой патологии и метаболических нару�
шений. Оценка компонентов МС была проведена
согласно критериям Международной Федерации
специалистов по сахарному диабету (IDF, 2005).
Диагноз ФП установлен на основании документаль�
но зарегистрированных эпизодов этой аритмии по
данным электрокардиографии (ЭКГ). Форма ФП
определена согласно Национальным рекомендаци�
ям по диагностике и лечению ФП (РКО/ВНОА/
АССХ, 2012). Из исследования были исключены
пациенты с клинически значимой или выявленной
по результатам пробы с нагрузкой ИБС, ХСН II–
IV функционального класса, патологией клапанов
сердца, системными, онкологическими, острыми и
хроническими воспалительными заболеваниями.
Критериями невключения также стали ХБП, пато�
логия печени с нарушением их функции, заболева�
ния щитовидной железы, инсульты, операции или
другие интервенционные вмешательства на серд�
це в анамнезе.

В данной работе оценивались клинические, ант�
ропометрические и лабораторные показатели, ре�
зультаты инструментальной диагностики – ЭКГ,
ЭхоКГ. Протокол ЭхоКГ выполнен в М� и 2D�режи�
мах на аппарате Vivid 7 (GE, USA). ТЭЖ была
измерена над свободной стенкой правого желудоч�
ка в парастернальной позиции. Такая техника изме�
рения ранее показала хорошую корреляцию со зна�
чениями, полученными по данным МРТ сердца
(r=0,91, p=0,001) [4]. Эпикардиальная жировая
ткань идентифицируется как гипоэхогенное про�
странство кпереди от стенки правого желудочка, и
его толщина измеряется между эпикардиальной
поверхностью и париетальным листком перикарда.

Уровень галектина�3 был определен в сыворот�
ке крови методом иммуноферментного анализа по
методике ELISA (HumanGalectin�3 ELISAkit; eBio�
science, Vienna). В результатах числовые перемен�
ные представлены как среднее±стандартное от�
клонение, или медиана с указанием межквартиль�
ных интервалов в скобках. Статистически
значимыми считали различия при p<0,05. Для срав�
нения показателей с нормальным распределени�
ем был использован параметрический t�тест Стью�
дента; при распределении, отличающемся от
нормального, – непараметрический U�тест Ман�
на–Уитни. При оценке значимости коэффициен�
та корреляции использованы критерии Пирсона
при нормальном распределении и Спирмана при
ненормальном распределении. Для определения
точки разделения параметров строилась характе�
ристическая кривая (ROC). Площадь под ROC (AUC)
представлена в виде ее значения, границ довери�
тельного интервала (ДИ). Значение на ROC�кривой
с наибольшей суммой чувствительности и специ�
фичности определялось как точка разделения

параметра. Статистический анализ был проведен
с помощью программного обеспечения «SPSS 17.0»
(USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Исследуемые группы не различались по возрасту

и были сопоставимы в распределении по полу. При
сравнении здоровых и пациентов с МС установлены
различия по окружности талии (ОТ), индексу массы
тела (ИМТ),  липидному профилю и уровню глике�
мии натощак. В группах МС с ФП и без данного нару�
шения ритма значимых различий по вышеперечис�
ленным показателям не установлено. По результатам
ЭХОКГ объемы предсердий у пациентов с МС и ФП
были больше, чем у пациентов с МС без ФП, и значи�
тельно выше, чем у здоровых. ТЭЖ у пациентов с МС
была больше в 2 раза, чем у здоровых, а у больных с
ФП и МС значимо не отличалась от данного показа�
теля у пациентов с МС без ФП (табл. 1).

Корреляционный анализ среди всех обследован�
ных установил положительную связь между ТЭЖ
и диаметром левого предсердия (r=0,664, р<0,001),
а также объемом левого предсердия (r=0,494,
р<0,001). Объем и площадь правого предсердия
также положительно коррелировали с ТЭЖ
(r=0,455, r=0,512 соответственно; р<0,001). Выяв�
лена сильная положительная корреляция между
ТЭЖ и уровнем галектина�3 (r=0,719, р<0,001). По
данным линейного регрессионного анализа уста�
новлено, что антропометрические показатели, ха�
рактеризующие ожирение, влияют на уровень га�
лектина�3. Уровень данного маркера фиброза в
большей степени увеличивается с повышением
значения ТЭЖ (табл. 2).

По результату биномиального регрессионного
анализа установлено, что галектин�3 (ОШ: 1,27,
95 % ДИ 1,02–1,58, р=0,03) и ТЭЖ (ОШ: 1,73, 95 %
ДИ 1,37–2,19, р<0,001) были ассоциированы с ФП
у пациентов с МС.

Группы пациентов с пароксизмальной и перси�
стирующей формами ФП не различались по возра�
сту, антропометрическим данным и длительности
аритмии. Установлено, что исследуемые группы
были сопоставимы по объемам предсердий, а также
фракции выброса левого желудочка (табл. 3). Не�
смотря на то, что пациенты не различались по пока�
зателям ремоделирования предсердий, было уста�
новлено, что уровень галектина�3 и ТЭЖ у пациен�
тов с персистирующей формой ФП выше, чем у
больных с пароксизмальной ФП. При корреляци�
онном анализе выявлена более тесная связь между
галектином�3 и ТЭЖ у пациентов с персистирую�
щей формой ФП, чем у больных с пароксизмальной
формой (r=0,813 и r=0,641 соответственно; p<0,001).

С помощью ROC�анализа была создана кривая,
характеризующая связь ТЭЖ и ФП (AUC=0,774,
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95 % ДИ, 0,71–0,85, р<0,001), по ре�
зультату которой установлено, что
пороговым значением данного по�
казателя с максимальным соотно�
шением чувствительности (85 %)
и специфичности (60 %) является
3,5 мм. Установлено, что у пациен�
тов с ТЭЖ более 3,5 мм относитель�
ный риск развития ФП был прак�
тически в 4 раза выше, чем у лиц с
меньшим значением данного пока�
зателя (ОР: 3,92, 95 % ДИ, 1,98–7,78,
р<0,001).

Заболеваемость ФП в популяции
за последнее время неуклонно воз�
растает, и это объясняется не толь�
ко ростом распространенности тра�
диционных факторов риска данно�
го нарушения ритма, таких как
возраст, ИБС, клапанная патология
сердца. В настоящее время не вы�
зывает сомнений, что АО как основ�
ной компонент МС ассоциирован с
повышением риска развития ФП [2]
и, наряду с АГ, может быть причи�
ной роста заболеваемости ФП.

В данной работе проведена оцен�
ка роли висцерального ожирения –
эпикардиального жира – в разви�
тии ФП у пациентов с МС. По дан�
ным ЭхоКГ мы установили, что
ТЭЖ значимо больше у пациентов
с МС по сравнению со здоровыми.
У больных с МС и ФП также выявлено значимое
увеличение данного показателя, однако не отлича�
ющегося от ТЭЖ у пациентов с МС без данной арит�
мии. Одной из причин развития ФП у пациентов с
МС является ремоделирование предсердий. Объем
левого предсердия – наиболее значимый ЭхоКГ�
предиктор развития ФП. Значение ТЭЖ у всех об�
следованных положительно коррелирует с показа�
телями размеров предсердий. Фиброз миокарда, в
том числе фиброз предсердий, вызывает гетероген�
ность миокарда и способствует формированию оча�
гов re�entry и развитию ФП. Косвенно о выражен�
ности фиброза, вероятно, можно судить по уровню
галектина�3 – лектину, который является маркером
фиброза сердца. В экспериментальных работах на
животных установлено, что висцеральная жировая
ткань содержит больше галектина�3, чем подкожная
жировая клетчатка [7]. В результатах нашей работы,
опубликованных ранее, было установлено, что уро�
вень галектина�3 у пациентов с МС и ФП выше, чем
у здоровых (0,72 [0,44; 1,36] и 0,32 [0,28; 0,42] нг/мл
соответственно; р<0,001), и выше, чем у пациентов
с МС без данной аритмии (0,72 [0,44; 1,36] и 0,44 [0,42;
1,22] нг/мл соответственно; р<0,05) [1].

Согласно данным зарубежных и отечественных
публикаций, нами впервые представлены резуль�
таты анализа взаимоотношения эпикардиального
жира и галектина�3. В исследовании выявлена по�
ложительная корреляция ТЭЖ и галектина�3 в сы�
воротке крови. Мы определили, что галектин�3
и ТЭЖ ассоциированы с ФП у пациентов с МС.

В работе мы постарались оценить клиническую
значимость галектина�3 и ТЭЖ в прогрессирова�
нии ФП у пациентов с МС. Примечательно, что в
нашем исследовании группы больных с пароксиз�
мальной и персистирующей формами ФП были
сопоставимы по ЭхоКГ�показателям размеров
предсердий, антропометрическим данным и дли�
тельности течения аритмии, но, тем не менее, уровни

Т а б л и ц а  1

Характеристика исследуемых групп

Показатель Здоровые
(группа 1, n=50)

МС без ФП
(группа 2, n=50)

МС с ФП
(группа 3, n=50) р

 Возраст, лет 52,1±8,6 53,7±7,6 53,7±7,2 р
1,2

>0,05;
p

1,3
>0,05;

р
2,3

>0,05
 Пол, муж./жен. 24/26 21/29 30/20 р

1,2
>0,05;

р
1,3

>0,05;
р

2,3
>0,05

 Окружность
талии, см

81,9±8,1 108,3±11,1 107,1±13,1 р
1,2

<0,01;
р

1,3
<0,01;

р
2,3

>0,05
 Индекс массы
тела, кг/м2

23,4±2,8 32,7±5,6 31,2±5,6 р
1,2

<0,01;
р

1,3
<0,01;

р
2,3

>0,05
 Холестерин
ЛПВП, ммоль/л

1,6±0,3 1,1±0,3 1,1±0,4 р
1,2

<0,01;
р

1,3
<0,01;

р
2,3

>0,05
 Триглицериды,
ммоль/л

0,9±0,3 2,3±0,8 2,1±1,2 р
1,2

<0,01;
р

1,3
<0,01;

р
2,3

>0,05
 Глюкоза, ммоль/л 4,7±0,6 5,9±1,2 5,9±1,4 р

1,2
<0,01;

р
1,3

<0,01;
р

2,3
>0,05

 Объем левого
предсердия, мл

42,8±9,4 69,3±16,6 82,0±19,4 p
1,2

<0,01;
p

1,3
<0,01;

p
2,3

<0,01
 Индекс объема
левого предсер�
дия, мл/м2

24,2±4,9 36,2±9,7 42,3±11,2 p
1,2

<0,01;
p

1,3
<0,01;

р
2,3

<0,05
 Объем правого
предсердия, мл

42,0±8,9 58,1±14,1 64,4±14,7 p
1,2

<0,01;
p

1,3
<0,01;

р
2,3

<0,05
 Индекс объема
правого предсер�
дия, мл/м2

23,8±4,3 30,1±7,3 33,2±7,8 p
1,2

<0,01;
p

1,3
<0,01;

р
2,3

<0,05
 Фракция выброса
левого желудочка, %

65, 3±7,4 65,1±6,3 62,1±6,2 p
1,2

>0,05;
p

1,3
<0,05;

р
2,3

<0,05
 Толщина эпикар�
диального жира, мм

2,3 ± 0,7 4,5 ±1,5 4,9 ± 1,5 p
1,2

=0,01;
p

1,3
<0,01;

р
2,3

>0,05

Т а б л и ц а  2
Результаты линейного регрессионного анализа влияния

антропометрических показателей на уровень галектина�3

Показатель Бета�
коэффициент p

 Окружность талии, см 0,354 <0,01

 Окружность бедер, см 0,311 <0,01

 Индекс массы тела, кг/м2 0,409 <0,01

 Толщина эпикардиального жира, мм 0,656 <0,001
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галектина�3 и ТЭЖ были больше у пациентов
с персистирующей формой. Корреляция между га�
лектином�3 и ТЭЖ была сильнее у пациентов с пер�
систирующей формой, чем у больных с пароксиз�
мальной ФП, что косвенно может свидетельство�
вать о тесном взаимоотношении эпикардиального
жира и галектина�3 как причине не только возник�
новения ФП, но и ее прогрессирования. У обследо�
ванных нами индивидуумов определено, что при
увеличении ТЭЖ более 3,5 мм риск развития ФП
увеличивается в 4 раза.

Полученные данные, вероятно, имеют практи�
ческое значение, и определение ТЭЖ при ЭхоКГ
может быть одним из прогностических факторов в
стратификации риска развития ФП при обследо�
вании пациентов с МС.
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РЕЗЮМЕ
В. А. Ионин, О. В. Листопад,
С. Е. Нифонтов, Е. И. Баранова,
А. В. Соболева, Е. В. Шляхто

Роль галектина�3 и эпикардиального жира в развитии

фибрилляции предсердий при метаболическом синдроме

Цель работы – определить толщину эпикардиального
жира (ТЭЖ) у пациентов с метаболическим синдромом
(МС), в том числе с пароксизмальной и персистирующей
формой фибрилляции предсердий (ФП); установить связь
ТЭЖ с маркером фиброза миокарда – галектином�3. Об�
следованы 100 пациентов с МС (IDF, 2005), из них 50 боль�
ных с ФП. Группу контроля составили 50 практически здо�
ровых людей. Уровень галектина�3 в сыворотке крови оце�
нивался методом ИФА. ТЭЖ определена с помощью ЭхоКГ.
Значение ТЭЖ у пациентов с МС было в 2 раза больше, чем
у здоровых. У больных с ФП и МС значение данного пока�
зателя значимо не отличалось от пациентов с МС без ФП.
Установлена корреляция ТЭЖ с уровнем галектина�3. Га�
лектин�3 и ТЭЖ были ассоциированы с ФП у пациентов
с МС (ОШ: 1,27, 95 % ДИ, 1,02–1,58 и ОШ: 1,73, 95 % ДИ,
1,37–2,19 соответственно). Определение ТЭЖ при ЭхоКГ
может быть использовано в оценке риска развития ФП
у пациентов с МС.

Ключевые слова: галектин�3, толщина эпикардиального
жира, метаболический синдром, фибрилляция предсердий.

SUMMARY
V. A. Ionin, O. V. Listopad, S. E. Nifontov,
E. I. Baranova, A. V. Soboleva, E. V. Shlyakhto
Role of galectin 3 and epicardial fat thickness in the develop�

ment of atrial fibrillation in patients with metabolic syndrome

Objective. To evaluate the epicardial fat thickness (EFT) in
patients with metabolic syndrome (MS), including paroxysmal
and persistent atrial fibrillation (AF). To relate EFT to the fibroid
heart marker, i.e. galectin 3. Materials and methods. We
examined 100 patients with MS (50 with AF), and 50 healthy
persons made the control group. Serum galectin 3 was measured
by ELISA method. The EFT was measured with echocardiography.
Results. EFT in patients with MS was twofold higher than in
healthy persons. EFT in patients with MS and AF didn’t differ
significantly from that in patients with MS without AF. Positive
correlation between the levels of EFT and galectin 3 in serum
was revealed. Serum galectin 3 and EFT were associated with
atrial fibrillation in patients with MS (OR:1,27, 95% CI 1,02�1,58
and OR:1,73, 95% CI 1,37�2,19, correspondingly).Conclusion.
Definition of EFT at echocardiography can be used in the
assessment of risk AF in patients with MS.

Key words: galectin 3, epicardial fat thickness, metabolic
syndrome, atrial fibrillation.

Т а б л и ц а  3
Сравнение групп пациентов с пароксизмальной и персистирующей формой

фибрилляции предсердий

Показатель Пароксизмальная
форма (n=28)

Персистирующая
форма (n=22) p

 Возраст, лет 52,1±7,2 55,3±6,8 0,06

 Пол, муж./жен. 19/9 11/11 0,08

 Окружность талии, см 108,4±11,3 105,1±13,5 0,36

 Индекс массы тела, кг/м2 32,1±5,7 31,1±6,2 0,54

 Длительность, лет 2,1±0,5 2,9±0,6 0,29

 Объем левого предсердия, мл 80,3±17,1 84,2±22,1 0,48

 Индекс объема левого предсердия, мл/м2 41,4±10,9 43,4±11,7 0,53

 Объем правого предсердия, мл 64,8±14,6 64,1±15,3 0,86

 Индекс объема правого предсердия, мл/м2 34,2±8,2 32,1±7,2 0,3

 Фракция выброса левого желудочка, % 62,3±6,6 60,3±4,8 0,18

 Толщина эпикардиального жира, мм 4,2±1,1 5,2±1,5 0,02

 Галектин�3, нг/мл 0,54 [0,41;1,31] 1,02 [0,52;3,14] 0,03
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ВВЕДЕНИЕ
Под психологической адаптацией, отражающей

индивидуально�личностный уровень психической
регуляции, понимается системная деятельность
многих психологических подсистем, активная лич�
ностная функция, обеспечивающая согласование
актуальных потребностей индивидуума с требова�
ниями окружения и динамическими изменениями
условий жизни [7]. Ряд авторов в структуре психо�
логической адаптации выделяют три основные со�
ставляющие: копинг, психологическую защиту и
внутреннюю картину болезни [9, 11], понимаемую
как проявление вторичной психологической защи�
ты. Психологическая адаптация рассматривается
в качестве существенной составляющей общего
процесса психической адаптации, являющейся
выражением системной деятельности многих не
только психологических, но и биологических под�
систем [1], что позволяет человеку устанавливать
оптимальные соотношения с окружающей средой
и вместе с тем удовлетворять актуальные потреб�
ности индивида, не нарушая адекватного соответ�
ствия между его психическими и физиологически�
ми характеристиками [2]. В свою очередь, психи�
ческая адаптация в значительной степени
определяет социальную адаптацию, отражающую
личностно�средовой уровень психической саморе�
гуляции и понимаемую как характеристика взаи�
модействия индивидуума с социальным окруже�
нием [10].

Исследования психологической адаптации
у больных с психическими нарушениями шизоф�
ренического спектра в последнее время направле�
ны на комплексное изучение адаптационных ме�
ханизмов: копинг�поведение и психологическая
защита, а также внутрення картина болезни (ВКБ)
и тип отношения к болезни (Е. Р. Исаева, 2009;
А. В. Ханько, 2014) [9,12].

Комплексная оценка адаптационных механиз�
мов и ресурсов пациентов является важной состав�

ляющей в планировании проводимых психокоррек�
ционных мероприятий и имеет практический ин�
терес для клинических психологов, психиатров
и социальных работников.

Целью исследования было изучение профилей
(типов) психологической адаптации к болезни
у пациентов с параноидной шизофренией (F20.0 по
МКБ�10) и шизотипическим расстройством (F21 по
МКБ�10).

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании приняли участие 74 испытуемых,

из них 31 – с диагнозом «Параноидная шизофре�
ния» (F�20.0 по МКБ�10) и 43 – с диагнозом «Шизо�
типическое расстройство» (F21 по МКБ�10). Все
пациенты находились на лечении в отделении био�
психосоциальной реабилитации психических боль�
ных ФГБУ НИПНИ им. В. М. Бехтерева и были со�
поставимы по возрастным, половым и социально�
демографическим характеристикам.

Для оценки психологической адаптации исполь�
зовались психодиагностические методики:

1) шкала копинг�стратегий Lazarus «ОСП» [5];
2) индекс жизненного стиля «ИЖС» [4];
3) тип отношения к болезни «ТОБОЛ» [6].
В работе использованы современные методы

описательной и аналитической статистики, стати�
стическая программа «SPSS». Для анализа разли�
чий средних значений применялся критерий Стью�
дента и критерий Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Было проведено изучение внутренней картины

болезни отдельно в группах больных с диагнозом
«Параноидная шизофрения» (группа 1) и «Шизоти�
пические расстройства» (группа 2). Установлено, что
внутреннняя картина болезни (ВКБ) в группе 1
характеризовалась преобладанием интрапсихиче�
ски направленных типов отношения к болезни: сен�
ситивного (М=20,16±2,3), меланхолического
(М=13,19±2,17), тревожного (М=13,03±2,31) и ипо�
хондрического (М=12,16± ±2,21). Исходя из этих
данных, можно предположить, что у испытуемых
группы 1 наблюдаются нарушения психологической
адаптации, которые определяют имеющуюся у них
повышенную чувствительность к болезненным пе�
реживаниям, стремление «отказаться» от борьбы
с болезнью, пассивность личностной позиции.

При изучении механизмов психологической за�
щиты (МПЗ) оказалось, что в ее структуре ведущи�
ми являлись вытеснение (М=82,3±3,44), интеллек�
туализация (М=70±4,66), реактивные образования
(М=69,35±5,27). По сравнению с нормативными
показателями наблюдалось снижение выраженно�
сти следующих МПЗ: отрицание (p<0,01), компен�
сация (p<0,05); и были чрезмерно выражены вы�
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теснение (p<0,01), проекция и интеллектуализация
(p<0,05).

В репертуаре копинг�поведения у пациентов
группы 1 ведущими стратегиями совладания явля�
лись самоконтроль (М=66,82±2,45), поиск социаль�
ной поддержки (М=65,9±3,81), принятие ответ�
ственности (М=63,66±4,39). В сравнении с норма�
тивными данными, репертуар копинг�поведения
группы 1 оказался близким к нормативному.

Результаты этой части проведенного исследова�
ния отражены в табл. 1.

Исходя из полученых данных, можно отметить,
что для пациентов группы 1 характерны инертность,
пассивность, избегание, уход в себя, безынициатив�
ность, склонность быть зависимыми от внешнего
окружения. Неслучайно у испытуемых преоблада�
ло стремление к поиску поддержки в близком соци�
альном окружении, в медицинской сфере. Вместе с
тем они стремятся к повышенному самоконтролю и
утверждают, что способны брать на себя ответствен�
ность за свое психическое и физическое здоровье,
стремятся контролировать окружающую среду,
прилагают сознательные усилия по сохранению
уверенности, самообладания, сдержанности в сво�
их спонтанных проявлениях, хотя, по мнению ряда
авторов, попытки такого самоконтроля, борьбы с
продуктивной симптоматикой, как правило, приво�
дят лишь к усилению патологических проявлений
[3]. Кроме того, боязнь потерять контроль порожда�
ет у них тревожные реакции. Неслучайно преобла�
дающей эмоцией является страх, который испытуе�
мые неосознанно подавляют (вытесняют).

Вместе с тем следует отметить некоторое несо�
ответствие между полученными результатами, ха�

рактеризующими отдельные составляющие психо�
логической адаптации. С одной стороны, внутрен�
ние переживания относительно своего психиче�
ского заболевания сопровождались пассивным ре�
агированием на болезнь, отказом от борьбы, а также
использованием психологических защит, для кото�
рых свойственны пассивность, избегание, уход
в себя, стремление к вытеснению тревожащей ин�
формации. Испытуемые вполне уверенно сообща�
ли об отсутствии эмоционального напряжения, од�
нако их скрытая тревога (в некоторых случаях воз�
буждение) проявлялась на неконтролируемом
физиологическом уровне – в двигательных неконт�
ролируемых движениях, неусидчивости, напря�
женности речи, позы.

С другой стороны, особенности совладающего
поведения свидетельствовали о конструктивности
этих пациентов при выборе копинг�стратегий. Та�
кое «расхождение» полученных результатов может
быть объяснено известной в литературе self�теори�
ей, согласно которой, респонденты склонны в ис�
следованиях давать социально желательные отве�
ты, соглашаться с утверждениями о собственном
поведении, которые заведомо соответствуют обще�
признанным нормам.

Таким образом, психологическая адаптация
к болезни в группе 1 представлена преобладани�
ем интрапсихически направленных типов отно�
шения к болезни – сенситивного, меланхоличе�
ского, тревожного, ипохондрического, напряжен�
ностью механизмов психологической защиты –
вытеснение, интеллектуализация, реактивные
образования, а также копинг�стратегий – само�
контроль, поиск социальной поддержки, приня�

тие ответственности.
Внутренняя картина болезни

в группе 2 характеризовалась
преобладанием интрапсихиче�
ски и интерпсихически направ�
ленных типов отношения к болез�
ни: сенситивного (М=16,6±1,8),
ипохондрического (М=14,3±1,9),
тревожного (М=13,86±1,9) и не�
врастенического (М=12,51±1,5).
Для пациентов группы 2 харак�
терно дезадаптивное поведение
в условиях болезни: они стесня�
ются своего заболевания перед
окружающими, проявляют реак�
ции раздражительности в тре�
вожном, подавленном, угнетен�
ном состоянии, могут «использо�
вать» болезнь для достижения
своих целей, фиксируются на
своем состоянии, стремятся к
уходу в болезнь, что ухудшает их
социальную адаптацию.

Т а б л и ц а  1
Средние показатели механизмов психологической защиты и копинг�поведения

больных параноидной шизофренией (F20.0 по МБ�10)

Вид психологической защиты
и копинг�стратегии

Параноидная шизофрения
Норма∗

М статистическая
ошибка среднего

 Отрицание 49,35 5,38 79

 Вытеснение 82,3 3,44 63

 Регрессия 68,39 5,44 70

 Kомпенсация 53,19 5,50 78

 Проекция 61,35 5,21 46

 Замещение 58,10 5,50 65

 Интеллектуализация 70,0 4,66 59

 Реактивные образования 69,35 5,27 61

 Kонфронтация 54,46 3,43 50,67

 Дистанцирование 55,62 3,29 49,36

 Самоконтроль 66,82 2,45 63,68

 Поиск социальной поддержки 65,9 3,81 62,82

 Принятие ответственности 63,66 4,39 62,89

 Бегство�избегание 56,15 3,26 45,17

 Планирование решения проблемы 63,45 4,11 67,83

 Положительная переоценка 54,75 3,47 56,09

 ∗ − здесь и далее нормативные данные взяты из диссертационного исследо�
вания Е. Р. Исаевой [9].
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В структуре психологической
защиты напряженность большин�
ства защит была ниже норматив�
ных значений. Ведущими МПЗ яв�
лялись вытеснение (М=69,6±4,5),
регрессия (М=64,79±4,72). В ре�
пертуаре копинг�поведения веду�
щими стратегиями были принятие
ответственности (М=69,31±3,22),
поиск социальной поддержки
(М=66,35±3,43), самоконтроль
(М=64,04±2,27). Результаты этой
части работы приведены в табл. 2.

Как видно из данных табл. 2,
у пациентов группы 2 значительно
сниженной (по сравнению с нор�
мативными данными) оказалась
психологическая защита «компен�
сация» (p<0,05) и чрезмерно выра�
женной «вытеснение» (p<0,03), что,
по данным многих авторов, харак�
терно для эндогенных больных [8].

Таким образом, для больных группы 2 характе�
рен следующий профиль психологической адапта�
ции: преобладание интрапсихически и интерпси�
хически направленных типов реагирования на
болезнь – сенситивного, ипохондрического, тре�
вожного, неврастенического; напряженность ме�
ханизмов психологических защит – вытеснение,
проекция; преобладание копинг�стратегий – при�
нятие ответственности, поиск социальной поддерж�
ки, самоконтроль. В группе 2 также прослеживает�
ся дисбаланс между дезадаптивными типами отно�
шения к болезни и МПЗ и преобладанием
конструктивных копинг�стратегий, что также мо�
жет объясняться self�теорией. Следует отметить,
что в группе больных с шизотипическими рас�
стройствами испытуемые острее реагируют на на�
личие психического заболевания, что порождает у
них сложные внутриличностные переживания.

В дальнейшем было проведено сравнение про�
филя психологической адаптации в группах «па�
раноидная шизофрения» и «шизотипическое рас�
стройство».

При анализе типов реагирования на болезнь было
установлено более выраженное «сенситивное» от�
ношение к болезни в группе 1 и «ипохондрическое» –
в группе 2. Наблюдался более высокий уровень на�
пряженности психологических защит в группе 1
(«вытеснение», р<0,03), чем в груп�
пе 2. Более частое использование
больными параноидной шизофре�
нией данного механизма психоло�
гической защиты (вытеснения) мо�
жет быть связано с более «тяжелы�
ми» проявлениями собственно
заболевания, характеризующегося

психотическим уровнем продуктивной симптомати�
ки и высоким уровнем тревожности.

Копинг�поведение пациентов групп 1 и 2 оказа�
лось сходным, что свидетельствует об идентичном
стремлении пациентов обеих групп к контролю над
своими эмоциями, к поиску социальной поддерж�
ки среди своих близких, а также в медицинской
сфере.

Результаты этой части исследования представ�
лены в табл. 3.

Таким образом, можно говорить о едином харак�
тере психологической адаптации у больных пара�
ноидной шизофренией и шизотипическими рас�
стройствами, являющимися различными составля�
ющими расстройств шизофренического спектра.

ВЫВОДЫ
1. Профили психологической адаптации паци�

ентов с параноидной шизофренией и с шизотипи�
ческим расстройством не имеют существенных
различий, что может свидетельствовать об общем
характере психологической адаптации в сравни�
ваемых группах.

2. Больные с проявлениями параноидной шизоф�
рении характеризуются:

– интрапсихической направленностью реаги�
рования на болезнь, что отражается в преоблада�

Т а б л и ц а  2
Средние показатели механизмов психологической защиты и копинг�стратегий

больных шизотипическими расстройствами (F�21 по МБ�10)

Вид психологической защиты
и копинг�стратегии

Шизотипическое
расстройство

Норма∗ Р
М статистическая

ошибка среднего

 Отрицание 38,71 4,33 79

 Вытеснение 69,6 4,50 63 Р<0,03

 Регрессия 64,79 4,72 70

 Kомпенсация 55,14 4,85 78 Р<0,05

 Проекция 54,76 4,77 46

 Замещение 57,07 4,44 65

 Интеллектуализация 59,24 4,56 59

 Реактивные образования 62,17 4,42 61

 Kонфронтация 45,96 2,68 50,67

 Дистанцирование 48,51 2,39 49,36

 Самоконтроль 64,04 2,27 63,68

 Поиск социальной поддержки 66,35 3,43 62,82

 Принятие ответственности 69,31 3,22 62,89

 Бегство�избегание 57,22 3,03 45,17

 Планирование решения проблемы 56,12 3,66 67,83

 Положительная переоценка 51,04 2,83 56,09

Т а б л и ц а  3
Сравнение средних показателей психологической адаптации у больных

параноидной шизофренией (F�20.0 по МБ�10) и шизотипическими
расстройствами (F�21 по МБ�10)

Механизм
психологиче�
ской защиты

Параноидная
шизофрения

Шизотипическое
расстройство

Р Kритерий
М cтатистическая

ошибка среднего М статистическая
ошибка среднего

 Вытеснение 82,03 3,44 69,6 4,50 0,03 Стьюдента
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нии «сенситивного», «меланхолического», «тре�
вожного» и «ипохондрического» типов отношения
к болезни;

– напряженностью в структуре МПЗ «выте�
снение», «интеллектуализация», «реактивные об�
разования»;

– предпочтением конструктивных копинг�стра�
тегий «самоконтроль», «поиск социальной поддерж�
ки» и «принятие ответственности».

3. В группе больных с шизотипическим расстрой�
ством преобладают:

– интрапсихически и интерпсихически направ�
ленные типы реагирования на болезнь («сенситив�
ный», «ипохондрический», «тревожный» и «невра�
стенический»);

– напряженность в структуре МПЗ «вытесне�
ние», «проекция»;

– предпочтение конструктивных копинг�стра�
тегий «принятие ответственности», «поиск соци�
альной поддержки» и «самоконтроль».

4. В целом у пациентов шизофренического спек�
тра выявлено несоответствие между дезадаптивны�
ми показателями внутренней картины болезни,
преобладанием незрелых психологических защит
и выбором конструктивных способов совладающе�
го поведения.
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РЕЗЮМЕ
А. В. Степанова
Сравнительный анализ психологической адаптации

у больных шизотипическим расстройством и параноид�

ной шизофренией

В сравнительном аспекте рассматриваются особеннос�
ти блока психологической адаптации (тип отношения к бо�
лезни, механизмы психологической защиты, особенности
копинг�стратегии) на примере двух групп больных с рас�
стройствами шизофренического спектра: 1) шизотипиче�
ские расстройства (F�21 по МКБ�10); 2) параноидная ши�
зофрения (F�20.0 по МКБ�10). Сделан вывод о едином ха�
рактере особенностей психологической адаптации в
сравниваемых группах. Вместе с тем у обеих сравнива�
емых групп пациентов выявлено несоответствие соотно�
шения «уровня успешности» между отдельными характе�
ристиками, входящими в блок психологической адаптации.
Это обстоятельство свидетельствует о необходимости диф�
ференцированной оценки психологической адаптации у
больных шизофренического спектра. Учет этих данных не�
обходим также при проведении с такими пациентами пси�
хотерапевтической работы.

Ключевые слова: шизофрения, психологическая адап�
тация, копинг, психологическая защита.

SUMMARY
A. V. Stepanova
Comparative analysis of psychological adaptation in

patients with paranoid schizophrenia and shizotypal disorder

The purpose of this research was the comparing of psycho�
logical adaptation characteristics (type of attitude to a disease,
psychological defense mechanisms, special aspects of coping�
strategy) as exemplified by 2 groups of schizophrenia disorder
patients: 1) schizotypal disorders (F�21 according to ICD�10); 2)
paranoid schizophrenia (F�20 according to ICD�10). The authors
arrived at the conclusion of the same nature if special aspects
of psychological adaptation in the groups compared. At the
same time, both groups compared showed imbalance of «the
level of success» between individual characteristics constituting
the module of psychological adaptation. This circumstance
testifies to the fact that psychological adaptation in the patients
with schizophrenic disorders should be evaluated on a case�by�
case basis. In conclusion, the study revealed the necessity to
take into consideration of these characteristics during rehabi�
litation of these patients.

Key words: schizophrenia, psychological adaptation, coping.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время вопрос течения заболевания

у пациентов с параноидной шизофренией остает�
ся актуальным в связи с решением важной задачи
успешной реабилитации. В рамках современной
парадигмы – биопсихосоциальной концепции –
важное место в системе реабилитации отводится
не только психофармакотерапии. Наибольший со�
циальный прогноз успешности реабилитации и
адаптации пациентов обусловлен психологически�
ми, психосоциальными характеристиками [4, 5].

Нарушения когнитивных функций при шизоф�
рении (мышления, внимания, памяти) всегда явля�
лись важной характеристикой заболевания и пред�
метом исследований в патопсихологии и психиат�
рии [1, 2, 7]. При этом в последние десятилетия
в психиатрии и патопсихологии отмечается повы�
шенный интерес к нейробиологическим основам
шизофрении и когнитивному функционированию.
Нейрокогнитивный дефицит (НКД) при шизофре�
нии рассматривается как «третья группа симпто�
мов» наряду с позитивными и негативными рас�
стройствами [3, 6, 10, 11]. Считается, что нейроког�
нитивный дефицит в значительной степени
определяет социальный и терапевтический прогноз
заболевания, а также влияет на формирование дру�
гой психопатологической симптоматики [8, 9, 12].
Когнитивное снижение у пациентов с шизофрени�
ей предшествует развитию психического заболева�
ния и представляет собой генуинное нарушение те�
чения информационных процессов. До настоящего
времени особенности нейрокогнитивного дефици�
та при шизофрении во взаимосвязи с клинической
картиной заболевания и биологическими характе�
ристиками в рамках реабилитации остаются неяс�
ными, полученные данные требуют систематиза�
ции. В связи с этим изучение нейрокогнитивного
дефицита по�прежнему весьма актуально.

Несмотря на то, что на сегодняшний день суще�
ствует достаточно большое количество исследова�

ний в психиатрии и патопсихологии, достаточно
успешно решающих проблему комплексного изу�
чения психологических характеристик больных
шизофренией, недостаточно изученными остают�
ся вопросы взаимосвязи клинических, психологи�
ческих и социальных, в том числе биологических,
характеристик пациентов.

Целью исследования было изучение вариантов
когнитивного дефицита заболевания у пациентов
с параноидной шизофренией, обусловленных раз�
личными клиническими характеристиками.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании приняли участие 130 пациентов

с параноидной шизофренией (F 20.0 по МКБ�10)
в возрасте от 18 до 40 лет.

Для оценки степени выраженности когнитивно�
го дефицита использовались методика последова�
тельности соединений (Trailmakingtest, TMT, R. M. Rei�
tan, D. Wolfson, 1993); тест беглости речевых отве�
тов (Verbalfluencytest, VFT, M. D. Lezak, 1995); тест
«Сложная фигура Рея–Остерица» (Rey–Oster�
rieth Complex Figure Test); таблицы Шульте–Гор�
бова (Ф. Д. Горбов, 1971); субтесты «Кубики», «Шиф�
ровка», «Повторение цифр» методики Векслера
(Ю. И. Филимоненко, В. И. Тимофеев, 2006); тест на
запоминание 10 слов (А. Р. Лурия, 1969); пиктограм�
мы (Б. Г. Херсонский, 2000). Для быстрой оценки
психопатологических симптомов использовалась
краткая психиатрическая оценочная шкала (BPRS,
Brief Psychiatric Rating Scale) (С. Н. Мосолов, 2001),
заполнявшаяся врачом�психиатром. Были статис�
тически определены основные независимые кли�
нические параметры и психологические показате�
ли (таблица). Математико�статистическим инстру�
ментом достижения цели избран кластерный
анализ по методу Варда.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В результате кластерного анализа было выде�

лено 3 кластера, характеризующих варианты ког�
нитивного дефицита в зависимости от тяжести
психопатологической симптоматики, возраста,
длительности заболевания и возраста начала за�
болевания у пациентов с параноидной шизоф�
ренией.

В 1�й кластер вошли пациенты с самым большим
возрастом (35,00±1,53 года), с возрастом началом
заболевания 18,33±0,88 года с длительностью за�
болевания 14,33±2,19 года и выраженностью пси�
хопатологических симптомов 45,67±2,33 балла.
В структуре когнитивного дефицита у пациентов,
входящих в 1�й кластер, концентрация внимания,
активность внимания не снижена, не превышает
нормативных значений (таблицы Шульте–Горбо�
ва, М=43,33±10,33 с). Темп психической дея�
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тельности самый низкий среди других кластеров
(ТМТ, часть А, М=69,00±8,02 с). Переключаемость
внимания низкая (самые низкие показатели среди
других кластеров) (ТМТ, часть Б, М=160,67±18,5 с).
Объем памяти снижен, но находится в пределах
нормы (10 слов, первое воспроизведение 5,00±
±0,00 слова), оперативная и кратковременная па�
мять в пределах нормативных значений (общее ко�
личество воспроизведенных цифр – 10,33±1,33).
Опосредованная память снижена (воспроизведе�
ние слов в пиктограммах 75,5±7,9 %). Долговремен�
ная память в пределах нормы (7,00±1,00 слова). Зри�
тельно�моторная координация, зрительно�про�
странственные функции (скорость выполнения)
снижены – самые низкие показатели среди 3 кла�
стеров (шифровка, шкальная оценка 6,67±0,33; Рей�
копирование – 173,00±5,19 с, Рей�копирование –
34,67±1,33 балла). Пространственное мышление,
пространственный анализ и синтез, конструктив�
ный праксис находятся в пределах нормы (показа�
тели выполнения кубиков Коса имеют самые низ�
кие значения среди показателей других кластеров –
11,33±2,40). Понятийное мышление, вербальное
абстрактное мышление (семантическая и фонети�
ческая беглость) – на уровне средних значений
(беглость речевых ответов, сумма категорий –
33,67±3,18; сумма букв – 30,67±2,33). При этом
фонетическая беглость (более сложная часть тес�
та) у пациентов 1�го кластера, по сравнению с па�
циентами других кластеров, имеет самые низкие
показатели.

Во 2�й кластер вошли пациенты в возрасте
28,00±6,03 года, с самым поздним возрастом нача�
ла заболевания (23,67±7,45 года), с длительностью
заболевания 4,33±2,85 года и наиболее низкой вы�
раженностью психопатологических симптомов
(уровень общего функционирования) – 38,00±1,16
балла. В структуре когнитивного дефицита у паци�
ентов, входящих во 2�й кластер, концентрация вни�
мания, активность внимания не снижены и нахо�
дятся в высоких нормативных пределах (таблицы

Шульте–Горбова, первый этап – 37,67±8,11 с).
Темп психической деятельности высокий (показа�
тели наиболее высокие из всех 3 кластеров) (ТМТ,
часть А, 26,67±3,18). Переключаемость внимания
высокая (показатели наиболее высокие из всех
3 кластеров) (ТМТ, часть Б, 79,67±19,46). Объем па�
мяти снижен, но находится в пределах низкой нор�
мы (число Миллера 7±2, 10 слов, первое воспроиз�
ведение – 4,67±0,33 слова) (показатели наиболее
низкие из всех 3 кластеров), оперативная и кратко�
временная память в пределах нормативных значе�
ний (цифры, общее количество воспроизведенных
цифр – 9,33±0,88) – показатель наиболее низкий
из всех 3 кластеров. Опосредованная память нару�
шена (пиктограммы, воспроизведение слов –
36,33±13,88 %) – показатель наиболее низкий из
всех 3 кластеров. Долговременная память наруше�
на (ниже числа Миллера 7±2), 4,00±0,58 слова (по�
казатель наиболее низкий из всех 3 кластеров). Зри�
тельно�моторная координация, зрительно�про�
странственные функции снижены, но скорость
имеет самые высокие значения среди 3 кластеров
(шифровка, шкальная оценка – 8,00±1,53; Рей�ко�
пирование 89,33±29,81 с; Рей�копирование
28,77±3,09 балла). Таким образом, пациенты 2�го кла�
стера быстрее справляются с заданиями среди дру�
гих, при этом качество выполнения самое низкое
(продуктивность ниже). Пространственное мышле�
ние и конструктивный праксис, пространственный
анализ и синтез находятся в пределах нормы (ку�
бики Коса, шкальная оценка – 13,67±3,84). Поня�
тийное мышление, вербальное абстрактное мыш�
ление (семантическая и фонетическая беглость)
у пациентов 2�го кластера были на уровне низких
значений (значения самые низкие по сравнению
с пациентами других кластеров) (беглость речевых
ответов, сумма категорий –27,67±2,33; сумма букв –
31,33±0,88).

В 3�й кластер вошли пациенты в возрасте
22,33±1,05 года, с возрастом началом заболевания
18,27±1,43 года, с самой небольшой длительностью

заболевания (3,93±0,79 года) и вы�
раженностью психопатологиче�
ских симптомов (самой высокой)
46,53±2,86. В структуре когнитив�
ного дефицита у пациентов, входя�
щих в 3�й кластер, концентрация
внимания, активность внимания не
снижены, в пределах высоких нор�
мативных значений (таблицы
Шульте–Горбова, первый этап –
36,20±2,68 с). Темп психической
деятельности средний (ТМТ, часть
А, 38,53±3,88). Переключаемость
внимания средняя (ТМТ, часть Б,
103,13±7,28). Объем памяти сни�
жен, но находится в пределах нормы

Характеристики испытуемых, подвергнутые кластерному анализу

Характеристики выборки

Биологические
и клинические Психологические

 1. Возраст  Таблицы Шульте−Горбова,
первый этап

 Цифры, общее количество
воспроизведенных цифр

 2. Возраст начала
заболевания

 ТMT, серия А  Шифровка, шкальная оценка

 3. Длительность
заболевания

 ТMT, серия Б  Kубики, шкальная оценка

 4. Общий балл шкалы
психиатрической
оценки

 Беглость речевых
ответов, сумма букв

 10 слов, объем памяти

 Беглость речевых
ответов, сумма категорий

 10 слов, отсроченное вос�
произведение

 Рей, копирование (с)  Пиктограммы, опосредо�
ванное воспроизведение

 Рей, копирование (баллы)
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(10 слов, первое воспроизведение –6,08±0,25 слова)
(самый высокий показатель среди кластеров), опера�
тивная и кратковременная память – в пределах нор�
мативных значений (цифры, общее количество вос�
произведенных цифр 10,67±0,48) – показатель са�
мый высокий из всех 3 кластеров. Опосредованная
память не нарушена (пиктограммы, воспроизведение
слов – 89,49±2,74 % – показатель самый высокий из
всех 3 кластеров). Долговременная память не нару�
шена (8,47±0,40 слова) – показатель самый высокий
из всех 3 кластеров. Зрительно�моторная координа�
ция, зрительно�пространственные функции – самые
высокие показатели продуктивности (шифровка,
шкальная оценка 9,07±0,56, Рей�копирование
180,87±20,64 с, Рей�копирование 35,47±0,29 балла),
но показатели скорости выполнения самые низкие
среди кластеров. Таким образом, пациенты данного
кластера медленнее всего справляются с заданиями,
при этом качество выполнения самое высокое среди
остальных (продуктивность выше). Пространствен�
ное мышление, пространственный анализ и синтез,
конструктивный праксис находятся в пределах вы�
сокой нормы (кубики Коса, шкальная оценка –
14,07±0,70) –  показатель самый высокий из всех
3 кластеров. Понятийное мышление, вербальное аб�
страктное мышление (семантическая и фонетическая
беглость) у пациентов 3�го кластера на уровне сред�
них значений (по сравнению с пациентами других
кластеров, значения семантической и фонетической
беглости самые высокие) (беглость речевых ответов,
сумма категорий – 37,13±1,64; сумма букв –
39,47±2,67).

Таким образом, результаты данного исследования
позволяют сделать следующий вывод: для пациентов
с параноидной шизофренией характерно три основ�
ных варианта когнитивного дефицита в зависимости
от клинических параметров течения заболевания:

1) длительное течение заболевания, сопровож�
дающееся средним уровнем выраженности психо�
патологической симптоматики, формирует когни�
тивный дефицит с преобладанием нарушений вни�
мания и зрительно�пространственных функций;

2) позднее начало заболевания и невыраженная
клиническая (психопатологическая) симптоматика
сопровождаются когнитивным дефицитом, где пре�
обладают нарушения мнестических функций;

3) острое начало заболевания (выраженная психо�
патологическая симптоматика) в раннем возрасте,
на начальных этапах заболевания («первый эпи�
зод») еще не сопровождается выраженными ког�
нитивными нарушениями, когнитивный дефицит
не сформирован.
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РЕЗЮМЕ
Г. Г. Лебедева, Е. Р. Исаева
Варианты когнитивного дефицита в зависимости от кли�

нических характеристик заболевания у пациентов с пара�

ноидной шизофренией

Была изучена специфика когнитивных нарушений у па�
циентов с параноидной шизофренией в зависимости от кли�
нических характеристик заболевания. Были обследованы
130 пациентов. Использовались клинико�психологический,
экспериментально�психологический и статистический ме�
тоды. Выявлены три основных варианта когнитивного де�
фицита при параноидной шизофрении, которые были свя�
заны с началом, длительностью заболевания и остротой психо�
патологической симптоматики: 1) длительное течение
заболевания, сопровождающееся средним уровнем клини�
ческой симптоматики, сочетающееся с нарушением вни�
мания и зрительно�пространственных функций; 2) позднее
начало заболевания и невыраженная клиническая симпто�
матика, сочетающаяся с нарушениями памяти; 3) острое
начало заболевания и ранний возраст, сочетающиеся с от�
сутствием когнитивных нарушений.

Ключевые слова: параноидная шизофрения, когнитив�
ный дефицит, внимание, память, мышление, зрительно�
пространственные функции.

SUMMARY
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Variants of cognitive deficiency depending on the clinical

characteristics of the disease in patients with paranoid
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ВВЕДЕНИЕ
Тарзальная коалиция – это порок развития сто�

пы, при котором имеется аномальное сращение
между двумя и более костями предплюсны [2, 4].
Частота встречаемости данного заболевания со�
ставляет 1–2 % в популяции [3]. Клиническая кар�
тина коалиций включает в себя болевой синдром,
ограничение подвижности в суставах среднего и
заднего отделов стопы, деформацию стоп (чаще пла�
но�вальгусные), спазм мышц и повышенную ча�
стоту травм стопы [1, 4]. Диагностика тарзальных
коалиций основывается на клиническом обследо�
вании и использовании различных визуализирую�
щих методов.Ряд авторов придерживаетсяхирурги�
ческого подхода к лечению пациентов с симптома�
тическими тарзальными коалициями [1, 5]. Тактика
лечения пациентов с тарзальными коалициями дис�
кутабельна. Открытым остается вопрос показаний
к проведению консервативного лечения и его эф�
фективности.

Цель исследования – оценить эффективность
консервативного лечения пациентов с тарзальны�
ми коалициями.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование основано на изучении результа�

тов лечения 50 пациентов (75 стоп) с тарзальными
коалициями, которые наблюдались в институте
им. Г. И. Турнера с 2011 по 2014 г. Средний возраст
пациентов на момент первичного обращения в кли�
нику института составил 15,23±3,16 года. При этом
мальчиков было 29, девочек – 21. Из общего коли�

чества 22 пациента (30 стоп) имели таранно�пяточ�
ную коалицию, 28 пациентов (45 стоп) – пяточно�
ладьевидную коалицию.

Пациентам с верифицированными тарзальны�
ми коалициями, наличием жалоб на деформации
стоп и болевой синдром мы проводили консерва�
тивное лечение. Оно было направлено на умень�
шение болевого синдрома и функциональных на�
рушений. Средняя длительность курса консерва�
тивного лечения составила 1,2±0,21 месяца.

Консервативное лечение включало в себя
уменьшение интенсивности физических нагрузок,
медикаментозное лечение, ортезирование, физио�
лечение.

32 пациента перед обращением в институт им.
Турнера получали консервативное лечение по ме�
сту жительства (ортезирование, физиотерапия,
медикаментозная терапия) до верификации диаг�
ноза. При этом диагнозом направления были пла�
но�вальгусные деформации стоп, артрит голено�
стопного сустава, повреждения связок голеностоп�
ного сустава и др.

Для анализа результата консервативного лече�
ния производилась балльная оценка болевого
синдрома, функции и формы стопы у каждого па�
циента в динамике по шкале Американского обще�
ства хирургов стопы и голеностопного сустава для
оценки различных параметров (American Orthope�
dic Foot and Ankle Society Ankle�Hindfoot Scale
AOFAS). Суммарная оценка указанных характери�
стик до консервативного лечения составила в це�
лом 61,84±11,07 балла.

Подходы к консервативному лечению пациен�
тов с таранно�пяточными и пяточно�ладьевидны�
ми коалициями не имели различий, в связи с чем на
данном этапе исследования разделение пациентов
по типам коалиций не выполнялось.

Всем пациентам с жалобами на боли в стопах
были даны рекомендации о коррекции режима
физических нагрузок, к которым относились осво�
бождение от занятий физической культурой в шко�
ле на 1 месяц, перерыв в тренировках на 1 месяц у
пациентов, занимающихся активными видами
спорта.

Пациентам с интенсивным болевым синдро�
мом назначались различные виды нестероидных
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Specific aspects of cognitive impairments in patients with
paranoid schizophrenia depending on the clinical characteristics
of the disease have been studied. One hundred and thirty
patients were examined. A clinico�psychological, experimental
psychological and statistical methods were used. Three main
types of cognitive deficiency with paranoid schizophrenia, as�
sociated with the onset, disease duration, and severity of psy�
chiatric symptomology : 1) long�term course of the disease ac�

companied by the average level of clinical symptomology
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early age combined with the absence of cognitive impairments.
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противовоспалительных средств (ибупрофен,
мовалис) в возрастной дозировке коротким кур�
сом – до 4 дней. Следует отметить, что большин�
ство пациентов (32) до обращения к врачу са�
мостоятельно принимали обезболивающие пре�
параты.

Пациентам с плано�вальгусными деформация�
ми стоп и болевым синдромом на этапе консерва�
тивного лечения назначались ортопедические
стельки�супинаторы.

Из физических методов лечения нами использо�
вались электрофорез с новокаином на область мак�
симально выраженного болевого синдрома (меди�
альная поверхность стопы, область передней
поверхности голеностопного сустава), виброаку�
стическая терапия, озокеритовые аппликации и па�
рафиновые обертывания.

Статистическую обработку материала иссле�
дования проводили с помощью программы
«Statistica 6.0». Определяли средние значения и
среднеквадратические отклонения результатов
лечения в выборках, статистическую значимость
различий средних значений с помощью критерия
Вилкоксона, анализ взаимосвязи двух призна�
ков с помощью корреляционного анализа по
Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Ретроспективная оценка результатов консерва�

тивного лечения производилась нами еженедель�
но путем сопоставления баллов по шкале AOFAS
(таблица).

Как видно из данных таблицы, основные изме�
нения касались уменьшения болевого синдрома.
После окончания курса консервативного лечения
изменения в разделе «Боль» шкалы AOFAS соста�
вили 26,0±4,95.

Таким образом, в результате консервативного
лечения у 34 пациентов удалось добиться снижения
выраженности болевого синдрома в среднем на
4,7 балла. Уменьшение болей в среднем отмечалось
с 3�й недели лечения и носило временный харак�
тер. Ни по одному из показателей не было отмечено
статистически достоверной динамики (p>0,05). При
возвращении к повседневной двигательной актив�
ности у большинства (33 пациента) болевой синд�
ром рецидивировал в различные промежутки вре�
мени (рис. 1).

Как видно из рис. 1, после окончания курса кон�
сервативного лечения болевой синдром рецидиви�
ровал практически до исходного уровня. Показате�
лем эффективности консервативного лечения мы
считали уменьшение болевого синдрома (увеличе�
ние от 10 баллов в разделе «Боль» шкалы AOFAS), а
также время ремиссии болевого синдрома – 3 ме�
сяца и более.

Следует отметить, что при использовании ор�
топедических стелек в 15 случаях пациенты
предъявляли жалобы на дискомфорт и потертос�
ти в области подошвенной поверхности, связан�
ные с избыточным давлением супинатора, что по�
служило причиной отмены использования данных
изделий. Указанные жалобы мы связываем с ри�
гидностью плано�вальгусной деформации, при ко�
торой супинатор не вызывает увеличения меди�
альной арки стопы, но вызывает избыточное дав�
ление на подошвенную поверхность, приводящее
к появлению указанных жалоб. В дальнейшем мы
не считали целесообразным использование сте�
лек�супинаторов у пациентов с тарзальными коа�
лициями.

Рис. 1. Динамика балльной оценки болевого синдрома
у пациентов по шкале AOFAS в течение и после

окончания курса консервативного лечения

Рис. 2. Зависимость продолжительности ремиссии
болевого синдрома после окончания курса консерва�
тивного лечения от величины вальгуса заднего отдела

стопы (p<0,05)

Средние показатели балльной оценки по шкале AOFAS
до и в процессе консервативного лечения

Показатель До лечения
Через 3 недели

после начала
лечения

Через 3 недели
после окончания

лечения

 "Боль" 24,1±6,85 28,8±3,73 26,0±4,95

 "Функция" 33,8±1,97 34,6±1,85 34,3±2,02

 "Форма" 9,5±2,68 9,5±2,68 9,5±2,68
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Для оценки результатов консервативного лече�
ния мы определяли связь между величиной валь�
гуса заднего отдела стопы и продолжительностью
ремиссии болевого синдрома (рис. 2).

Как видно из рис. 2, у пациентов с вальгусом зад�
него отдела более 15о, болевой синдром рецидиви�
ровал в сроки до двух недель после окончания курса
консервативного лечения. Из 19 пациентов с валь�
гусом заднего отдела более 15о, на момент оконча�
ния лечения было отмечено уменьшение болевого
синдрома в 5 случаях.

Исходя из полученных результатов, можно сде�
лать вывод, что консервативное лечение у пациен�
тов с тарзальными коалициями направлено лишь
на временное уменьшение болевого синдрома. По�
скольку у большинства детей (98 %) уменьшение
болевого синдрома носило непродолжительный
характер, консервативное лечение имеет весьма
ограниченную эффективность у пациентов с сим�
птоматическими тарзальными коалициями.

После анализа полученных данных нами сфор�
мулированы клинические показания к консерва�
тивному лечению пациентов с симптоматически�
ми тарзальными коалициями:

1) болевой синдром;
2) вальгус заднего отдела стопы менее 15о.
В остальных случаях консервативное лечение

должно рассматриваться в качестве предопераци�
онной подготовки.

ЛИТЕРАТУРА
1. Кенис В. М. Тарзальные коалиции у детей: опыт диаг�

ностики и лечения // Травматол. и ортопедия России. –
2011. – № 2 (60). – С. 132–136.

2. Кенис В. М., Никитина Н. В. Тарзальные коалиции у
детей (обзор литературы) // Травматол. и ортопедия Рос�
сии. – 2010. – № 3. – С. 159–165.

3. Blakemore L. C., Cooperman D. R., Thompson G. H. The
rigid flatfoot: tarsal coalitions // Clin. Podiatr. Med. Surg. –
2000. – № 17 (3). – Р. 531–555.

4. Outland T., Murphy I. D. Relation of Tarsal Anomalies to
Spastic and Rigid Flatfeet // Clin. Orthop. – 1953. – № 1. –
Р. 217–224.

5. Perman M. D., Wertheimer S. I. Tarsalcoalitions // J. Foot.
Surg. – 1986. – № 4. – Р. 25–41.

РЕЗЮМЕ
А. В. Сапоговский, Р. Х. Хусаинов, В. М. Кенис
Консервативное лечение пациентов с тарзальными ко�

алициями

Тарзальная коалиция – это порок развития стопы, при
котором имеется аномальное сращение между двумя и бо�
лее костями предплюсны. Целью исследования являлась
оценка эффективности консервативного лечения пациен�
тов с тарзальными коалициями. Лечение включало в себя
уменьшение интенсивности физических нагрузок, меди�
каментозное лечение, ортезирование, физиолечение. Оцен�
ка эффективности лечения проводилась с помощью шкалы
AOFAS. В результате исследования выявлено, что консер�
вативное лечение у пациентов с тарзальными коалициями
направлено лишь на временное уменьшение болевого син�
дрома. Поскольку у большинства детей (98 %) уменьшение
болевого синдрома носило непродолжительный характер,
консервативное лечение имеет весьма ограниченную эф�
фективность у пациентов с симптоматическими тарзаль�
ными коалициями. Показаниями к консервативному лече�
нию пациентов с симптоматическими тарзальными коали�
циями являются болевой синдром и вальгус заднего отдела
стопы менее 15о. В остальных случаях консервативное ле�
чение должно рассматриваться в качестве предопераци�
онной подготовки.

Ключевые слова: тарзальная коалиция, консервативное
лечение.

SUMMARY
A. V. Sapogovsky, R. Kh. Khusainov, V. M. Kenis
Conservative treatment of patients with tarsal coalitions

Tarsal coalition is a pathological condition with abnormal
fusion between two or more tarsal bones. The aim of the study
was to evaluate effectiveness of conservative treatment in
patients with tarsal coalitions. The treatment included re�
ducing the intensity of physical activity, medication, orthotics,
physiotherapy. For evaluation of effectiveness of the treat�
ment, we used the AOFAS scale. The results of the study
demonstrated that conservative treatment in patients with
tarsal coalitions was focused onon temporary pain release.
Conservative treatment has limited efficacy for patients with
symptomatic tarsal coalitions because of short pain release in
the majority of children (98 %). The indications for conservative
treatment in patients with symptomatic tarsal coalitions
should be pain and hindfoot valgus less than 15о. In other
cases, conservative treatment should be considered as pre�
operative preparation.

Key words: tarsal coalition, conservative treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы аллогенная трансплантация

гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) ста�
ла рутинным методом лечения целого ряда онколо�
гических и гематологических заболеваний в связи
с ее высокой эффективностью [4]. Важным обстоя�
тельством при проведении аллоТГСК является сте�
пень совместимости по HLA�системе тканевых ан�
тигенов между донором и реципиентом, от которой
во многом зависит вероятность развития серьез�
ных иммунологических осложнений: острой и хро�
нической реакции «трансплантат против хозяина»
(РТПХ). В то же время до настоящего времени не�
достаточно изучена роль AB0�несовместимости до�
нора и реципиента в качестве прогностического
фактора развития осложнений при проведении
аллоТГСК [11].

Существует три варианта AB0�несовместимос�
ти – малая, большая и комбинированная. Малая
несовместимость возникает при трансфузии до�
норского трансплантата с изоагглютининами a и b
(группа 0(I) донора реципиенту с А(II)� или В(III)�груп�
повой принадлежностью или группа донора А(II)
или В(III) в группу АВ(IV) реципиента). Большая не�
совместимость характеризуется наличием изоаг�
глютининов у реципиента к донорским антигенам
(например, к А� или В�антигенам донорского транс�
плантата). При комбинированной несовместимос�
ти антигены и изогемагглютинины присутствуют
как в донорском трансплантате, так и у реципиента
(например, трансфузия группы А(II) в группу B(III),
или наоборот). Осложнениями, которые могут раз�
виваться в результате AB0�несовместимости, явля�
ются иммуногематологические (ранние и отсрочен�
ные) и развитие парциальной красно�клеточной
аплазии.

Остается спорным вопрос о влиянии AB0�несов�
местимости на частоту возникновения и степень

тяжести острой РТПХ. В соответствии с данными
Национальной программы доноров костного мозга
США, основанными на изучении 6978 аллоТГСК,
существенной разницы в развитии острой РТПХ
в группах с AB0�совместимой или AB0�несовмес�
тимой ТГСК выявлено не было [7]. Результаты дру�
гих работ свидетельствуют об увеличении частоты
развития острой РТПХ III–IV ст. больных с малой
и большой AB0�несовместимостью [5].

Некоторые авторы отмечают возможное влия�
ние большой AB0�несовместимости на развитие
отторжения трансплантата [10]. Особое внимание
ученых уделено вопросам развития осложнений,
связанных с AB0�несовместимостью в зависимости
от режима кондиционирования перед ТГСК и
источника гемопоэтических стволовых клеток [13].
Установлено, что наличие AB0�несовместимости
приводит к увеличению потребности в гемотранс�
фузиях в раннем посттрансплантационном перио�
де [3].

В связи с наличием противоречивых данных по
целому ряду вопросов целью нашего исследования
было изучение вероятности развития различных
осложнений, обусловленных несовместимостью по
системе AB0�антигенов эритроцитов у пациентов
после аллоТГСК.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включены 240 больных с онко�

логическими и гематологическими заболеваниями,
которым аллоТГСК была выполнена в период с 2001
по 2009 г. в НИИ детской онкологии, гематологии и
трансплантологии им. Р. М. Горбачевой. Из указан�
ного количества больных у 69 (28,75 %) были выпол�
нены родственные аллоТГСК и у 171 (71,25 %) –
неродственные аллоТГСК (таблица).

Средний возраст пациентов составил 20,7±
±12,9 года (1–66 лет). У 92 (38,3 %) пациентов ис�
точником донорского трансплантата были гемопо�
этические стволовые клетки костного мозга (КМ),
у 148 (61,7 %) – гемопоэтические периферические
стволовые клетки крови (ПСКК). Режим кондицио�
нирования у 91 (37,9 %) больных был миелоаблатив�
ным, у 149 (62,1 %) – немиелоаблативным. Режим
профилактики острой РТПХ был сравним во всех
группах и в большинстве случаев включал комби�
нацию циклоспорина А и метотрексата.

Определение группы крови по системе AB0�ан�
тигенов эритроцитов проводилось методом типи�
рования антигенов эритроцитов в гелевом тесте
(BioRad), титр естественных анти�А� и анти�В�ан�
тител в сыворотке крови определялся на плоскости
со стандартными эритроцитами, иммунных анти�
тел – методом с унитиолом в гелевом тесте (BioRad).

Статистическая обработка полученных данных
проводилась с использованием пакета статистиче�
ских программ «Statistica 6.1».
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РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
При определении AB0�групповой совмести�

мости в общей группе (n=240) пары «донор–
реципиент» распределились следующим обра�
зом: 146 (60,8 %) – AB0�несовместимые и 94
(39,2 %) – AB0�совместимые. Из числа пациен�
тов, которым была выполнена родственная ал�
лоТГСК, 33 (47,8 %) были несовместимыми по
системе AB0 и 36 (52,2 %) – совместимыми.
В группе больных, которым была выполнена не�
родственная аллоТГСК, 113 (66,08 %) были несов�
местимыми по системе AB0 и 58 (33,92 %) – со�
вместимыми.

По видам AB0�несовместимости пары «донор–
реципиент» распределились следующим образом:
малая несовместимость была зарегистрирована у
67 (45,9 %) пациентов, большая – у 54 (37 %) и ком�
бинированная – у 25 (17,1 %).

Ни в одной из исследуемых групп не наблюда�
лось случаев острого гемолиза при трансфузии
ПСКК. При трансфузии КМ при наличии большой
несовместимости по системе AB0 были отмечены 3
случая острого гемолиза, что составило 1,25 % от об�
щего количества пациентов.

Достоверных различий по срокам приживления
трансплантата – на Д+16 после ТГСК для лейко�
цитов (Leu>1,0.109/л) и нейтрофилов (Neu>0,5.109/л),
Д+20 для тромбоцитов (Tr>50.109/л) – при нали�
чии или отсутствии несовместимости по системе
AB0 получено не было (р=0,6).

У 11 (4,6 %) пациентов из общего числа наблюда�
лось первичное неприживление трансплантата.

В группе родственных аллоТГСК
неприживление было зарегистри�
ровано у 6 из 69 (8,7 %) больных. Из
них у 3 пациентов была малая AB0�
несовместимость и у 3 – большая.
В группе пациентов с неродствен�
ной аллоТГСК неприживление
трансплантата было установлено у
5 из 171 (2,9 %) пациентов, из кото�
рых у 2 больных наблюдалась ма�
лая AB0�несовместимость, у 2 паци�
ентов – большая и у 1 – комбини�
рованная.

У 2 больных (0,8 %) было отмече�
но развитие парциальной красно�
клеточной аплазии при наличии
большой несовместимости по сис�
теме AB0.

Развитие оРТПХ отмечалось
у 103 (45 %) пациентов из 229, у
которых в качестве источника
трансплантата использовали
ПСКК, что было достоверно выше,
чем при использовании КМ, –

45 больных (20 %).
При оценке влияния AB0�несовместимости на

развитие оРТПХ были получены следующие ре�
зультаты: в общей группе среди пациентов с AB0�
совместимой аллоТГСК оРТПХ наблюдалась у 48
(21 %) из 229 пациентов и у 100 (44 %) из 229 пациен�
тов при AB0�несовместимой аллоТГСК (р=0,003)
(рис. 1).

Степень проявления оРТПХ III–IV ст. была дос�
товерно выше при AB0�несовместимой аллоТГСК
и составила 23 % против 6 % при AB0�совместимой
(р=0,001) (рис. 2). В группе неродственных AB0�не�
совместимых аллоТГСК оРТПХ III–IV ст. прояви�
лась у 47 из 166 (28 %) больных и у 12 пациентов из
166 (7 %) при AB0�совместимой аллоТГСК
(р=0,003).

При оценке общей 1�летней выживаемости в за�
висимости от наличия AB0�несовместимости не
было выявлено достоверных различий (р=0,27).

В отличие от органной трансплантации, наличие
AB0�несовместимости не является препятствием
для проведения аллоТГСК [6]. В настоящее время
достаточно хорошо изучено влияние AB0�несовме�
стимости при аллоТГСК на возникновение иммуно�
гематологических осложнений и развитие парци�
альной красно�клеточной аплазии КМ [2, 8]. Однако
однозначного ответа о влиянии AB0�совместимос�
ти при аллоТГСК на развитие оРТПХ до настояще�
го времени нет. При ретроспективном анализе 1676
аллоТГСК достоверных различий в возникновении
оРТПХ II–IV ст. выявлено не было (р=0,22) [9].
Схожие данные представлены российскими уче�
ными на примере небольшой группы пациентов [1].

Характеристика пациентов

Характеристика группы Значение

 Число пациентов
 Возраст, лет
 Диагноз
   ОМЛ:
      ремиссия
      рецидив
   ОЛЛ:
      ремиссия
      рецидив
   Апластическая анемия
   ХМЛ
   МДС
   НХЛ
   Лимфома Ходжкина
   ХЛЛ
   Другие заболевания (анемия Фанкони, болезнь Рабе,
синдром Вискотт−Олдрича, остеопетроз, лейкодистрофия)
 Вид аллоТГСK:
   родственная
   неродственная
 Источник ГСK:
   KМ
   ПСKK
 AB0�совместимость:
   AB0�совместимые аллоТГСK
   AB0�несовместимые аллоТГСK:
      большая
      малая
      комбинированная

240
1�66 (медиана − 19 лет)

61 (25,4 %)
48 (78,7 %)
13 (21,3 %)
101 (42 %)
74 (73,3 %)
27 (26,7 %)
14 (5,8 %)

25 (10,4 %)
9 (3,7 %)

11 (4,7 %)
6 (2,5 %)
2 (0,8 %)

11 (4,7 %)

69 (28,75 %)
171 (71,25 %)

92 (38,3 %)
148 (61,7 %)

94 (39,2 %)
146 (60,8 %)

54 (37 %)
67 (45,9 %)
25 (17,1 %)

 П р и м е ч а н и е : ГСK − гемопоэтические стволовые клетки, ПСKK − пери�
ферические стволовые клетки крови, KМ − костный мозг.
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По нашим результатам, оРТПХ и степень
ее проявления достоверно чаще встреча�
лось при AB0�несовместимой аллоТГСК
(р=0,003 и р=0,001 соответственно), что
может быть связано с большим количе�
ством аллоТГСК, не совместимых по си�
стеме AB0 (60,8 %) из�за полиморфизма
генов населения Российской Федерации.
При оценке влияния вида AB0�несовме�
стимости на степень выраженности
оРТПХ III–IV ст. есть данные, указыва�
ющие, что наличие комбинированной
AB0�несовместимости сопряжено с раз�
витием более тяжелых форм оРТПХ [12].
В нашем исследовании не выявлено уве�
личения частоты оРТПХ и степени ее
проявления в зависимости от вида AB0�
несовместимости.

Таким образом, результаты исследова�
ния показали, что наличие несовмести�
мости по антигенам эритроцитов систе�
мы AB0 может являться причиной транс�
фузиологических осложнений, развития
парциальной красно�клеточной аплазии
костного мозга и может оказывать влия�
ние на частоту и степень проявления
оРТПХ при аллоТГСК.
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Рис. 1. Частота встречаемости острой РТПХ при аллоТГСК
в зависимости от наличия несовместимости по антигенам

эритроцитов системы AB0

Рис. 2. Степень тяжести острой РТПХ при аллоТГСК
в зависимости от наличия несовместимости по антигенам

эритроцитов системы AB0
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В многочисленных исследованиях было показа�
но, что адипонектин (АН) играет важную роль в
регуляции метаболического и кардиоваскулярно�
го гомеостаза и оказывает кардиопротективное дей�
ствие. Поэтому прогрессирующее снижение АН
при абдоминальном ожирении (АО) рассматрива�
ется как один из факторов патогенеза и даже мар�
кера метаболического синдрома (МС) у данной ка�
тегории больных [6]. Поэтому снижение массы тела
может привести к увеличению уровня АН. С дру�
гой стороны, существуют данные о том, что харак�

тер питания и физическая активность могут влиять
на концентрацию АН, а с учетом того, что осново�
полагающим методом лечения ожирения является
немедикаментозный, т. е. диета и физические на�
грузки (ФН) или их сочетание, то нужно установить,
как необходимо изменить образ жизни и насколько
улучшить антропометрические показатели, чтобы
произошло увеличение уровня АН.

Цель исследования – изучить особенности пи�
тания, физических нагрузок, антропометрических
и метаболических показателей и выявить степень
их изменений, необходимых для увеличения уров�
ня адипонектина при немедикаментозном лечении
больных абдоминальным ожирением.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Было проведено 3�летнее проспективное иссле�

дование с целью профилактики и лечения МС не�
медикаментозными способами у больных АО. Для
диагностики МС использовались критерии Меж�
дународной Федерации диабета (IDF, 2005). В ис�
следование были включены 153 больных в возрасте
от 30 до 55 лет. Окружность талии (ОТ) у женщин
составила 98,8±1,1 см, у мужчин – 107,5±0,9 см, не
имеющих клинических проявлений сердечно�сосу�
дистых заболеваний, сахарного диабета 2 типа,
почечной и печеночной патологии и других клини�
ческих состояний, которые могли бы повлиять на ис�
следуемые показатели. У всех пациентов были вы�
явлены какие�либо метаболические изменения и
у 40 % диагностирован МС. Пациенты были рандо�
мизированы в 2 группы. В группу лечения диетой

РЕЗЮМЕ
М. А. Кучер, М. А. Эстрина, С. Н. Бондаренко,
Н. Е. Иванова, А. Л. Алянский, Б. В. Афанасьев
Роль групповой AB0�несовместимости в развитии ос�

ложнений при аллогенной трансплантации гемопоэтичес�

ких стволовых клеток

Цель исследования – оценить влияние несовместимо�
сти по антигенам эритроцитов системы AB0 на характер
осложнений после аллогенной трансплантации гемопоэти�
ческих стволовых клеток (аллоТГСК). В исследование вклю�
чены 240 реципиентов аллоТГСК с онкологическими и гема�
тологическими заболеваниями. Медиана возраста состави�
ла 19,0 (1–66) года. В ходе исследования выявлено
увеличение частоты развития оРТПХ (р<0,01) и степени ее
тяжести при АВ0�несовместимой аллоТГСК (р=0,005). При
использовании AB0�несовместимой аллогенной неродствен�
ной ТГСК риск развития оРТПХ был выше (81,3 %) по срав�
нению с аллогенной родственной ТГСК (44 %) (р=0,002).
Несовместимость по антигенам эритроцитов системы AB0
между донором и реципиентом при проведении аллоТГСК
может являться фактором риска развития оРТПХ.

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических ство�
ловых клеток, AB0�несовместимость.

SUMMARY
M. A. Kucher, M. A. Estrina, S. N. Bondarenko,
N. E. Ivanova, A. L. Alyansky, B. V. Afanasyev
Influence of AB0�incompatibility on complications occur�

rence after allogeneic hematopoietic stem cell trans�

plantation

Research objective: To assess the impact of AB0 erythrocyte
antigens system incompatibility on complications incidence after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT).
Patients and methods. The study included 240 patients –
recipients for alloHSCT with oncological and hematological
diseases. The median age was 19.0 (1–66) years. The research
revealed that overall incidence of acute graft�versus�host disease
(aGVHD) was higher in the case of AB0�incompatibility (p <0.01),
and the rate of aGVHD severe forms at AB0�incompatible
alloHSCT were observed more often (p = 0.005). At AB0�inco�
mpatible unrelative alloHSCT risk of aGVHD was higher (81,3 %)
compared to the relative alloHSCT (44 %) (p = 0.002). AB0�
incompatibility between donor of HSC and the recipient may be
a risk factor for aGVHD.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, AB0�
incompatibility.
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вошли 74 человека, и в группу соче�
тания диеты и физической нагруз�
ки – 79 человек. Пациенты этих
групп были сопоставимы по возра�
сту и антропометрическим показа�
телям. Всем больным на основании
пищевых дневников индивидуаль�
но подбиралась умеренно гипока�
лорийная сбалансированная по
жирам (не более 30 % от общей ка�
лорийности) диета. Физические на�
грузки подбирались в зависимости от уровня физи�
ческой тренированности, определяемой по пиково�
му потреблению кислорода (VO

2peak
) с помощью

кардиопульмонального теста (КПНТ) и поэтому па�
циенты выполняли ФН разной длительности и ин�
тенсивности. Физическая активность в рабочее
и свободное время оценивалась с помощью опрос�
ника [1] и рассчитывался расход энергии (ккал/сут.)
с помощью специальных таблиц [3]. Привержен�
ность больных к лечению контролировалась по пи�
щевым дневникам, опросу по соблюдению режима
тренировок и результатам кардиопульмонального
тестирования.

Оценивалась динамика антропометрических по�
казателей (ОТ, соотношение окружности талии
к окружности бедер (ОТ/ОБ), масса тела (МТ), ин�
декс массы тела (ИМТ)) и композиции тела (соот�
ношение жировой и безжировой массы тела (ЖМТ
и БЖМТ) с помощью калиперометрии. В динамике
выполняли количественное определение глюкозы
в плазме венозной крови. Показатели липидного
спектра сыворотки крови (общий холестерин
(ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин липопроте�
инов высокой плотности (ХСЛПВП), холестерин
липопротеинов низкой плотности (ХСЛПНП)) оп�
ределяли энзиматическим калориметрическим ме�
тодом. Оценку уровня инсулина сыворотки крови
проводили методом твердофазного иммунофермент�
ного анализа (ELISA) с использованием наборов
фирмы DRG (EIA�2935) (США). Оценка уровня ИР
проводилась с помощью индекса HOMA. Концент�
рацию АН в сыворотке крови определяли методом
иммуноферментного анализа с использованием
наборов реактивов DRG Adiponectin (human) ELISA
(EIA – 4177) (DRG Diagnostics, Германия). Уровень
АН так же был определен у 50 человек без АО, кото�
рые составили группу сравнения. Уровень физи�
ческой работоспособности (ФР) определялся мето�
дом КПНТ на каждом визите (V

max
29 Series,

SensorMedics, Yorba Linda, California).
Полученные в процессе исследования медико�

биологические данные обрабатывались c исполь�
зованием программной системы «Statistica for
Windows» (версия 5.5). Сравнение количественных
параметров в исследуемых группах осуществля�
лось с использованием критериев Манна–Уитни,

медианного χ2 и модуля ANOVA. Характеристики
выборок были представлены в виде средней ±
ошибка средней. Критерием статистической дос�
товерности получаемых результатов считали об�
щепринятую в медицине величину р<0,05. Сопос�
тавление изучаемых показателей при разных спо�
собах классификации и оценки в динамике
(парные выборки) выполнялось с помощью кри�
терия знаков, критерия Вилкоксона, критерия
Фридмана. Для выявления пороговых значений
изменения характера питания и физической ак�
тивности и снижения антропометрических пока�
зателей, необходимых для повышения уровня АН,
использовался метод построения классификаци�
онных деревьев.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Уровень АН не различался у больных АО и лю�

дей с нормальной окружностью талии (р>0,05).
Вместе с тем уровень АН был ниже у больных, име�
ющих более высокие показатели ИМТ (таблица).

При проведении корреляционного анализа были
выявлены отрицательные связи между АН и ОТ
(r=–0,3; p=0,0001), ОТ/ОБ (r=–0,3; p=0,0001),
массой тела (r=–0,3; p=0,001), ИМТ (r=–0,2;
p=0,002), а также положительная связь между АН
и БЖМТ (r=0,2, p=0,002). Методом регрессионно�
го анализа было установлено, что наибольшее вли�
яние на уровень АН оказывают ИМТ (r2=0,1;
p=0,0001) и ОТ/ОБ (r2=0,1, p=0,0001).

При проведении корреляционного анализа была
выявлена отрицательная связь между АН и содер�
жанием жира в пищевом рационе (%) (r=–0,2;
p=0,04). Согласно опросу, 53 пациента с АО счита�
ли себя физически активными. Установлено, что у
этих пациентов уровень АН был выше, чем у тех,
кто вел сидячий образ жизни (20,5±1,2
и 17,3±0,9 мкг/мл соответственно; р=0,006). Поло�
жительные связи были выявлены между АН и ко�
личеством и длительностью ФТ (r=0,2; p

1
=0,02

и r=0,3; p
2
=0,03; соответственно), а также общим

расходом энергии на физическую активность
в свободное и рабочее время (r=0,2; p=0,04). В дан�
ном исследовании было установлено, что у пациен�
тов, ведущих сидячий образ жизни, уровни ТГ

Уровень адипонектина у больных абдоминальным ожирением
с разным индексом массы тела

                                Группа

 Показатель

ИЗМТ (1)
(n=48)

Ож 1 ст. (2)
(n=72)

Ож 2 ст. (3)
(n=26)

Ож 3 ст. (4)
(n=7) р

 Адипонектин (мкг/мл) 21,6±1,4 17,7±1,0 14,9±1,1 15,4±2,7 р
1,2

=0,01,
р

1,3
=0,001,

р
1,4

>0,05,
р

2,3
>0,05,

р
2,4

>0,05,
р

2,3
>0,05

 П р и м е ч а н и е : ИЗМТ − избыточная масса тела (группа 1); Ож 1, 2, 3 ст. −
ожирение 1, 2, 3 степени (группы 2, 3, 4).
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(1,6±0,07 и 1,3±0,07 ммоль/л соответственно;
р=0,003), инсулина (20,0±1,3 и 16,7±1,9 мкМЕ/мл
соответственно; р=0,02) и НОМА�ИР (5,6±0,5
и 3,7±0,5 соответственно; р=0,002) были выше, чем
у физически активных пациентов. При проведении
корреляционного анализа были выявлены связи
между уровнями АН и инсулина (r=–0,2; p=0,002),
АН и ХСЛПВП (r=0,2; p=0,002), АН и ТГ (r=–0,2;
p=0,04).

Через 3 года лечения снижение массы тела
было выявлено у 53 (71,6 %) пациентов, включен�
ных в группу лечения ожирения диетой, и у 58
(73,4 %) пациентов в группе диеты в сочетании
с ФН (р>0,05). Причем степень снижения вели�
чины ОТ (Δ–9,2±0,7 и Δ–3,9±0,8 см соответ�
ственно; р=0,0001), массы тела (Δ–6,9±0,8 и Δ–
4,3±0,9 кг соответственно; р=0,01), ИМТ (Δ–
2,3±0,3 и Δ–1,4±0,3 кг/м2 соответственно;
р=0,01), ЖМТ (Δ–3,9±0,6 и Δ–1,7±0,6 % соот�
ветственно; р=0,02) была значимо большей у па�
циентов с АО на фоне комбинированного лече�
ния, чем у пациентов, соблюдавших диету. При
этом, БЖМТ увеличилась на фоне комбинирован�
ного лечения ожирения и уменьшилась при ле�
чении диетой (Δ 1,1±0,3 и Δ–1,8±0,3 кг соответ�
ственно; р=0,0001).

Уровень инсулина и НОМА�ИР достоверно сни�
зился в обеих анализируемых группах, но степень
снижения уровня инсулина была достоверно боль�
ше на фоне комбинированного лечения (D–7,9±
±1,8 и D–3,2±0,9 мкМЕ/мл соответственно; р=0,03).
Показатели липидного спектра крови улучшились
только в группе комбинированного лечения ожире�
ния за счет увеличения уровня ХСЛПВП (1,2±0,1 и
1,3±0,05 ммоль/л соответственно; р=0,01) и сниже�
ния уровня ТГ (1,5±0,1 и 1,2±0,1 ммоль/л соответ�
ственно; р=0,03).

При включении в исследование уровень АН не
различался у больных с АО, включенных в группу
лечения диетой и сочетания диеты с ФН (19,3±
±1,2 и 18,0±1,1мкг/мл, р>0,05). Через 3 года наблю�
дения, увеличение концентрации АН чаще выяв�
лялось у пациентов, снизивших массу тела на фоне
комбинированного лечения, чем среди тех, кто со�
блюдал только диету (93,1 и 58,5 % соответственно;
р=0,001) и средние значения этого показателя до�
стоверно увеличились только на фоне лечения дие�
той в сочетании с ФН (19,6±1,1 и 23,8±1,3 мкг/мл
соответственно; р=0,01). Установлено, что у паци�
ентов, выполнявших ФН средней интенсивности,
прирост АН был больше, чем у больных, выполняв�
ших ФН низкой интенсивности (р=0,001). У паци�
ентов, длительность ФН которых была >210 минут
в неделю, прирост уровня АН был более значимым,
чем у больных, выполнявших ФН меньшей длитель�
ности (р=0,02). Таким образом, сочетание диеты
с ФН средней и высокой интенсивности и/или дли�

тельностью 210 минут в неделю способствует зна�
чимому повышению уровня АН.

Методом построения классификационных дере�
вьев были установлены пороговые значения изме�
нения исследуемых показателей, при которых ди�
намика АН достоверно различалась. Установлено,
что при увеличение расхода энергии более чем на
50 ккал/сут. у женщин и 100 ккал/сут. у мужчин от
исходного уровня увеличение уровня АН регист�
рировалось чаще, чем у тех пациентов, у которых
значения прироста этого показателя были ниже по�
рогового уровня (93,3 и 44,1 % соответственно,
р=0,0001).

При снижении калорийности питания более чем
на 400 ккал у мужчин и 200 ккал у женщин, а также
снижении содержания жира в пищевом рационе
на 4 % у женщин и 8 % у мужчин увеличение уровня
АН встречалось достоверно чаще, чем у пациентов,
не достигших вышеуказанных пороговых значений
(71,6 и 44,3 % соответственно; р

1
=0,001; 67,7

и 50,0 % соответственно; р
2
=0,01).

У пациентов со снижением ОТ более чем на 5 %,
или МТ>6,5 %, или ЖМТ>15 %, или ИМТ>2 %, или
увеличение ФР, определяемой по VO

2peak
>5 %, при�

рост АН встречался чаще, чем у пациентов, не до�
стигших этих пороговых значений (р=0,0001 для
всех показателей). У пациентов, достигших всех
пороговых значений, прирост уровня АН выявлял�
ся в 95 % случаев.

В проведенном исследовании была установлена
связь между измененными показателями углеводно�
го и липидного обменов и уровнем АН, что свидетель�
ствуют о том, что сниженный уровень АН ассоцииро�
ван с метаболическими нарушениями у больных АО.

В проведенном исследовании была выявлена от�
рицательная связь между АН и содержанием жира
в пищевом рационе. Кроме того, уровень АН был
выше у физически активных больных АО. Связь ФН
с уровнем АН подтверждается и наличием корре�
ляций между АН, количеством и длительностью ФТ,
а также общим расходом энергии на ФА в свобод�
ное и рабочее время. Предполагаемые механизмы
влияния образа жизни на уровень АН могут быть
следующими: у больных АО с повышенным потреб�
лением жиров индекс НОМА�ИР был выше, чем
у пациентов с нормальным потреблением жира.
С учетом тесной связи между АН, ИР и гиперинсу�
линемией (ГИ), которая прослеживалась и в дан�
ном исследовании, можно предположить, что такой
характер питания приводит, прежде всего, к нару�
шению углеводного обмена, что, в свою очередь, и
тормозит секрецию АН. У физически активных па�
циентов уровень ХСЛПВП был выше, а ТГ ниже, чем
у пациентов, ведущих сидячий образ жизни. С уче�
том связи АН с этими показателями можно предпо�
ложить, что ФН оказывают положительное воздей�
ствие на липиды, что опосредованно влияет и на уве�
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личение секреции АН. С другой стороны, с учетом
корреляционных связей между АН и показателями
ФН возможно и прямое влияние ФН на АН.

В настоящее время существуют неоднозначные
данные о влиянии образа жизни на уровень АН
у здоровых людей и у больных АО. В некоторых по�
пуляционных исследованиях было показано, что по�
требление зерновых, фруктов, овощей, рыбы и олив�
кового масла ассоциируется с высоким уровнем АН
[17]. T. Pischon et al. (2005) показали, что питание
с высоким гликемическим индексом значимо ассо�
циируется с низким уровнем АН у здоровых муж�
чин [13]. L. Qi et al. (2005) при исследовании характе�
ра питания у 780 пациентов с СД установили, что
питание с низким гликемическим индексом и высо�
ким содержанием пищевых волокон способствова�
ло увеличению концентрации АН у этих пациентов
[14]. Что же касается влияния ФН на уровень АН, то
однозначного мнения по этому вопросу нет, и ис�
следования в этом направлении продолжаются.

В данном исследовании было установлено, что
прирост уровня АН выявлялся только у пациентов,
снизивших массу тела на фоне комбинированного
лечения. Можно предположить, что улучшение со�
стояния липидного обмена в сочетании с большей
степенью улучшения чувствительности тканей к
инсулину и антропометрических показателей на
фоне комбинированного лечения способствовало
увеличению уровня АН в этой группе больных АО.
Некоторые исследователи считают, что на увели�
чение уровня АН при похудании, в первую очередь,
влияет степень снижения массы тела, а не улучше�
ние чувствительности тканей к инсулину [10]. Так,
одни исследователи установили, что снижение мас�
сы тела на 10 % приводит к значимому увеличению
уровня АН (40–60 %) как у больных с СД, так и у
пациентов без СД [7]. Другие исследователи выяви�
ли, что снижение массы тела на 7 % с помощью ком�
бинации диеты с ФН у больных СД 2 типа и пациен�
тов с ИР привело к увеличению уровня АН [11].

Согласно результатам нашего исследования, при
снижении величины ОТ более чем на 5 %, или
МТ>6,5 %, или ЖМТ>15 %, или ИМТ>2 %, или уве�
личении ФР, определяемом по VO

2peak
>5 %, наблю�

далось достоверное увеличение уровня АН. При�
чем чем больше вышеуказанных пороговых значе�
ний достигнуто, тем чаще выявлялся прирост
уровня АН. Таким образом, для увеличения уровня
АН у больных АО необходима определенная сте�
пень снижения не только массы тела, но и других
антропометрических показателей. Кроме того, по�
вышение уровня ФР, которое обеспечивается вы�
полнением ФН, также способствует увеличению
уровня АН. Это значит, что ФН могут модулировать
уровень АН у больных АО. Действительно,
в работе было установлено, что у больных с АО, вы�
полнявших ФН средней интенсивности или рав�

ной длительностью, или длительностью более
210 минут в неделю, прирост уровня АН был досто�
верно больше, чем у больных АО, выполнявших ФН
меньшей интенсивности и длительности. В литера�
туре существуют противоречивые данные о влия�
нии ФН разной интенсивности на увеличение уров�
ня АН. R. Kraemer et al. (2003) предполагают, что
увеличение уровня АН наиболее часто наблюдает�
ся при выполнении ФН высокой интенсивности [8].
Однако другие исследователи показали, что ФН
умеренной интенсивности приводят к значимому
увеличению уровня АН у больных ожирением и ИР
[12]. Было рассчитано, что при аэробных ФН высо�
кой интенсивности уровень АН увеличивается на
0,9 μг/мл, а при ФН умеренной интенсивности на  –
0,7 μг/мл [15]. Другим предполагаемым механиз�
мом увеличения уровня АН при ФН может быть уве�
личение экспрессии рецепторов AdipoR1/R2mRNA
к АН в мышцах и жировой ткани [4].

В проведенной работе было установлено, что, оп�
ределенном снижении калорийности и жирности
питания и увеличении расхода энергии на ФН при�
рост уровня АН наблюдался достоверно чаще.

В литературе отсутствуют подобные данные,
имеются лишь работы о краткосрочном влиянии
диет на уровень АН. Так, при 3�недельном лечении
ожирения очень низкокалорийной диетой
(500 ккал/сут.) у женщин, несмотря на снижение
массы тела на 5 %, уровень АН не изменился [2].
F. Silva et al. (2011), проанализировав результаты
52 исследований, посвященных изучению питания
и ФА на уровень АН, пришли к следующим выво�
дам: ежедневное потребление рыбы и омега�3 жир�
ных кислот увеличивает уровень АН на 14–60 %,
а потребление пищевых волокон – на 60–115 %.
Снижение массы тела на фоне сочетания диеты с
ФН сопровождается увеличением уровня АН на
18–48 %. Авторы полагают, что изменение харак�
тера питания может быть эффективным способом
повышения уровня АН в крови, однако требуются
дальнейшие исследования [16].

Таким образом, в проведенном исследовании
была установлена взаимосвязь между сниженным
уровнем АН и метаболическими изменениями, ха�
рактером питания и физической активностью у боль�
ных АО. Установлено, что определенное снижение
калорийности и жирности питания, выполнение ФН
средней и высокой интенсивности, приводящее
к улучшению антропометрических показателей
и физической работоспособности выше определен�
ных пороговых значений, ассоциируются со значи�
мым повышением уровня АН у больных АО.

ЛИТЕРАТУРА
1. Международный опросник по оценке физической

активности (International Physical Activity Questionnaire –
IPAQ), 2005. URL: http://www.ipaq.ki.se.



УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАД.  И. П. ПАВЛОВА · ТОМ XXII · N0 1 · 2015

64

2.  Anderlova K., Kremen J., Dolezalova R. et. al. The influence
of very�low�caloric�diet on serum leptin, soluble leptin receptor,
adiponectin and resistin levels in obese women // Physiol. Res. –
2006. – № 55. – P. 27.

3. Armstrong L., Balady G., Berry M. et al. ACSM’s guidelines
for exercise testing and prescription // LWW. – 7th ed. – 2005.

4. Blucher M., Williams C., Kloting N. et al. Gene expression
of adiponectin receptors in human visceral and subcutaneous
adipose tissue is related to insulin resistance and metabolic
parameters and is altered in response to physical Training //
Diabetes Care. – 2007. – Vol. 30. – № 12. – P. 3110–3115.

5. Bonadonna R. C., Groop L., Kraemer N. et al. Obesity and
insulin resistance in humans: a dose�response study // Meta�
bolism. – 1990. – Vol. 39. – № 5. – P. 452–459.

6. Cassidy A., Skidmore P., Romm E. et al. Plasma adiponectin
concentrations are associated with body composition and plant�
based dietary factors in femela twins // J. Nutr. – 2009. –
Vol. 139. – № 2. – P. 353–358.

7. Hotta R., Funahashi T., Atita Y. et. al. Plasma concentration
of a novel adipose�specificprotein, adiponectin, in type 2 diabetic
patients // Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. – 2000. – № 20. –
P. 1595–1599.

8. Kraemer R., Aboudehen K., Carruth A. et. al. Adiponectin
responses to continuos and progressively intense intermittent
exercise // Med. Sci. Sports Exerc. – 2003. – Vol. 35. – № 8. –
P. 1320–1325.

9. Matsubara M., Maruoka S., Katayose S. Inverse relationship
between plasma adiponectin and leptin concentrations in normal
weight and obese women // Eur. J. Endocrinol. – 2002. –
№ 147. – P. 173–180.

10. Mitterberger M., Mattesich M., Klaver E. et al. Adipokine
profile and insulin sensitivity in formerly obese women subjected
to bariatric surgery or diet�induced long�term caloric restriction //
J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. – 2010. – Vol. 65. – № 9. –
P. 915–923.

11. Monzillo L., Hamdy O., Horton E. et. al. Effect of life�style
modification on adipokine levels in obese subjects with insulin
resistance // Obes. Res. – 2003. – № 11. – P. 1048–1054.

12. Oberhach A., Tonjes A., Kloting N. et. al. Effect of a 4
week physical training program on plasma concentrations of
inflammatory markers in patients with abdominal glucose tole�
rance // Eur. J. Endocrinol. – 2006. – Vol. 154. – № 4. –
P. 577–585.

13. Pischon T., Girman C., Rifai N. et al. Association between
dietary factors and plasma adiponectin concentrations in men //
Am. J. Clin. Nutr. – 2005. – Vol. 81. – № 4. – P. 780–786.

14. Qi L., Rimm E., Liu S. et al. Dietary glycemic index, glycemic
load, cereal fiber, and plasma adiponectin concentration in
diabetic men // Diabetes Care. – 2005. – Vol. 28. – № 5. –
P. 1022–1028.

15. Ring+Dimitriou S., Paulweber B., von Duvillard S. et. al.
The effect of physical activity and physical fitness on plasma
adiponectin in adults with perdiposition to metabolic syndrome //
Eur. J. Appl. Physiol. – 2006. – № 98 (S). – P. 472–481.

16. Silva F., Almeida J., Feoli A. Effect of diet on adiponectin
levels in blood // Nutrition Review. – 2011. – Vol. 69. – № 10. –
P. 599–612.

17. Tsukinoki R., Morimoto K., Nakayama K. Association
between lifestyle factors and plasma adiponectin levels in
Japanese men // Lipids in health and disease. – 2005. –
№ 4. – Р. 27.

РЕЗЮМЕ
А. В. Березина, О. Д. Беляева, О. А. Беркович,
Т. Л. Каронова, Е. А. Баженова, Н. А. Карельская,
Е. И. Баранова
Изменение уровня адипонектина и метаболических по�

казателей при модификации образа жизни у больных абдо�

минальным ожирением

В работе были изучены особенности питания, физиче�
ских нагрузок, антропометрических и метаболических по�
казателей и выявлена степень их изменений, необходимых
для увеличения уровня адипонектина при немедикамен�
тозном лечении больных абдоминальным ожирением. Было
проведено 3�летнее проспективное исследование по моди�
фикации образа жизни у 153 больных АО в возрасте 30–
55 лет. Пациенты были рандомизированы в 2 группы лече�
ния: диетой – 74 человека и сочетания диеты и физиче�
ской нагрузки – 79 человек. Всем больным были даны
индивидуальные рекомендации по изменению образа жиз�
ни. В ходе исследования оценивались динамика антропо�
метрических, метаболических параметров, уровня адипо�
нектина и изменение характера питания и физической
активности. Была установлена взаимосвязь между снижен�
ным уровнем АН и метаболическими изменениями, харак�
тером питания и физической активностью у больных АО.
Установлены пороговые значения снижения антропомет�
рических показателей, калорийности и жирности питания,
а также повышения уровня физической работоспособнос�
ти, при достижении которых уровень адипонектина повы�
шается.

Ключевые слова: адипонектин, абдоминальное ожире�
ние, характер питания, физическая активность.

SUMMARY
A. V. Beresina, O. D. Belyaeva, O. A. Berkovich,
T. L. Karonova, E. A. Bazhenova, N. A. Karelskaya,
E. I. Baranova
Change of the level of adiponectin and metabolic indices

in modification of life style of the patients suffering from abdo�

minal obesity

The paper studied nutritional habits, physical loads,
anthropometric and metabolic perfromances, and revealed the
changes required to increase the level of adiponectine under
drug�free modalities of treatment of patients suffering from
abdominal obesity. A 3�year randomized lifestyle intervention
trial was performed in 153 patients with AO, age 30�53 yrs, 74
patients (group 1) performed individual hypocaloric diet
balanced in fat intake, 79 patients (group 2) performed diet and
individual aerobic exercise All patients received individual
recommendations on changing their life style. Dynamics of
anthropometric, metabolic parameters, physical capacity and
adiponectin level were measured. Relation between low level of
adiponectin and some metabolic disorders, and sedentary life
were revealed. The rate of improving anthropometric parameters,
physical capacity, and nutritionassociated with increasing adi�
ponectin was established.

Key words: adiponectin, abdominal obesity, nutrition,
physical activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Объемы и интенсивность тренирующих нагру�

зок в современном спорте достигли критических
величин, дальнейший рост которых существенно
превышает ресурсы адаптационных возможностей
организма [6]. Спорт высоких достижений харак�
теризуется глубочайшими метаболическими изме�
нениями всех органов и систем организма спорт�
сменов [3].

Наиболее существенные иммунологические на�
рушения отмечаются при сочетании физических
нагрузок с психоэмоциональными [5]. Респиратор�
ные заболевания, возникающие у спортсменов при
любом переохлаждении, знаменуют собой крайнее
проявление срыва адаптации – «overtrtraining
effect» [7], причем наиболее часто заболевают
спортсмены именно на пике спортивной формы [1].

Исследования, проведенные в разных странах,
убедительно показали, что состояние иммунитета
оказывает влияние на состояние физической фор�
мы (максимальных физических возможностей),
способствует адекватному восстановлению и защи�
те от банальных заболеваний, возникающих вслед�
ствие больших физических нагрузок, которые мо�
гут рассматриваться как стресс�реакции. Иммуни�
тет спортсмена теснейшим образом связан с его
функциональным состоянием и уровнем специаль�
ной физической работоспособности [4].

Уже многие годы ведется изучение иммунных
нарушений и в целом дезадаптации организма, воз�
никающей на фоне экстремальных тренировочных
и соревновательных нагрузок. Однако эти сведе�
ния недостаточно систематизированы по видам
спорта и по периодам тренировочных и соревно�
вательных нагрузок. Как отмечает Е. Г. Мокеева:
«Часто, напротив, в иммунологических исследова�
ниях совместно, не дифференцированно наблюда�
ются спортсмены разных видов спорта в различ�
ные по уровню напряженности периоды спортив�
ных нагрузок. Такой подход неприемлем в спорте,

тем более высших достижений, где в каждом виде
спорта, на каждом этапе подготовки существуют
свои характерные особенности» [2].

Специфика тренировочно�соревновательного
процесса для разных спортивных специализаций
отражается на характере изменений показателей
иммунитета и усложняет решение поставленной
задачи, что обуславливает актуальность создания
«иммунного паспорта спортсмена» для каждого
вида спорта [2].

Академическая гребля относится к циклическим
видам спорта, при занятиях которыми расходуется
большое количество энергии, работа выполняется
с высокой интенсивностью. Гандбол – это игро�
вой вид спорта, характеризующийся большой фи�
зической и нервно�психологической нагрузкой,
наличием сложнокоординационных движений
и чередованием интенсивной мышечной деятель�
ности и отдыха.

Цель исследования – изучить особенности им�
мунного статуса в начале и в конце учебно�трени�
ровочного года и выявить особенности динамики
иммунологических показателей в зависимости от
спортивной специализации у спортсменов в ака�
демической гребле и гандболе.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены учащиеся Кол�

леджа Олимпийского резерва №1 (КОР�1) Санкт�
Петербурга, юноши, занимающиеся академиче�
ской греблей (22 спортсмена) и гандболом
(10 спортсменов). Возраст – 15–17 лет, спортив�
ная квалификация – 1 разряд и кандидаты в мас�
тера спорта. Условия проживания и питания у всех
учащихся КОР�1 были идентичны. В контрольную
группу были включены студенты I курса СПбГАВМ,
16–18 лет, не занимающиеся профессионально
спортом (10 юношей).

Иммунологические исследования осуществля�
лись в начале (сентябрь) и в конце учебного года
(июль) с согласия учащихся и их родителей на ка�
федре госпитальной терапии ГПМУ и в Лаборато�
рии аллергологии и иммунологии Научно�практи�
ческого центра стоматологического факультета
СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. Проводилось оп�
ределение показателей клеточного (CD3+, CD4+,
CD8+, CD16+, CD25+, CD95+) и гуморального им�
мунитета (CD20+, IgG, IgА, IgМ). Для анализа в мик�
ролимфоцитотоксическом тесте использовались
моноклональные антитела к антигенам CD3+,
CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, CD25+, CD95+ фирмы
ОКГ Ortho (США) и НПО «МедБиоСпектр». Опре�
деление содержания иммуноглобулинов IgG, IgM,
IgA в сыворотке крови проводили иммунофермен�
тным методом, основанным на использовании пар
моноклональных антител, направленных к разным
антигенным участкам молекул IgG, IgM, IgA. Ста�
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тистическая обработка материала выполнялась с
использованием стандартного пакета программ
прикладного статистического анализа («Statistica for
Windows v. 6.0»).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Относительное число Т�лимфоцитов (CD3+)

у гребцов уже в начале года снижено, как относи�
тельно контроля, так и относительно гандболистов.
Однако дальнейшего снижения Т�лимфоцитов
(CD3+) у представителей академической гребли к
концу года уже не происходит. У гандболистов, на�
против, в начале года относительное число (CD3+)
соответствует показателям контрольной группы, но
к концу года отмечается его снижение. Соответ�
ственно, в конце года статистически значимых раз�
личий по этому показателю между группами спорт�
сменов уже не выявляется (табл. 1).

Следовательно, динамика CD3+

в сторону снижения выявлена
только у гандболистов, а у предста�
вителей академической гребли их
уровень снижен уже на общепод�
готовительном этапе годового тре�
нировочного цикла, что может быть
следствием недостаточного восста�
новления к началу учебно�трениро�
вочного года.

Лимфоциты�хелперы (CD4+) иг�
рают ключевую роль в «запуске»
иммунологических реакций. Их
уровень уже в начале года снижен
у гребцов, причем динамики этих
лимфоцитов у спортсменов обеих
групп нами не установлено. Это
относится и к цитотоксическим
лимфоцитам (CD8+), и к их соотно�
шению – иммунорегуляторному
индексу (ИРИ) (табл. 1).

Уровень естественных киллеров
(CD16+) у спортсменов обеих групп более высокий,
чем в контроле. При этом наибольшее повышение
отмечается у представителей академической греб�
ли – в начале года. Динамики естественных кил�
леров при обследовании спортсменов в начале
и в конце года нами не установлено (табл. 1).

У спортсменов обеих групп установлено значи�
тельное повышение относительно лиц, не занимаю�
щихся спортом, лимфоцитов индукторов апоптоза
(CD95+), поддерживающих клеточный гомеостаз
в системе лимфоцитов и уничтожающих аутореак�
тивные в отношении собственных тканей клетки. Вы�
сокий уровень CD95+, постоянен и отмечается как
в начале, так и в конце учебного года (табл. 1).

 К концу учебно�тренировочного года в обеих
группах спортсменов происходит увеличение Т�лим�
фоцитов с рецепторами к ИЛ2 (CD25+), способству�
ющих контакту ИЛ�2 с лимфоцитами, их активации
и пролиферации. В результате при исследовании

в конце года уровень CD25+ в объе�
диненной группе спортсменов зна�
чительно превышает показатель
контрольной группы (табл. 1).

Состояние гуморального звена
иммунитета определялось по отно�
сительному числу В�лимфоцитов
и уровню иммуноглобулинов. В�си�
стема иммунитета у спортсменов
активирована уже при обследова�
нии в начале года (повышение
относительного числа CD20+).
К концу года отмечается снижение
уровня В�лимфоцитов только
у представителей академической
гребли (табл. 2).

Т а б л и ц а  1
Динамика показателей клеточного звена иммунитета у представителей

академической гребли и гандбола (M±m)

Показатель Kонтроль
(n=10)

Виды
спорта

Начало года
(n=22+10) Kонец года (n=22+10) р

 CD3+ (%) 59,7±0,8 АГ 53,27±1,9∗∗•• 55,06±1,56∗ >0,05
ГБ 62,7±2,2 57,0±1,5  <0,05

 CD4+ (%) 34,15±0,6 АГ 26,64±1,4∗∗∗ 26, 7±1,24∗∗∗•• >0,05

ГБ 31,73±4,0 31,7±1,18 >0,05

 CD8+ (%) 24,5±0,34 АГ 22,74±1,26 21,3±1,1∗∗ >0,05

ГБ 24,7±1,93 25,2±1,6 >0,05

 ИРИ (у. е.) 1,42±0,03 АГ 1,305±0,08 1,5±0,16 >0,05

ГБ 1,35±0,09 1,47±0,19 > 0,05

 CD16+ (%) 21,1±0,34 АГ 27,36±1,5∗∗∗ 24,9±1,1∗∗ >0,05

ГБ 24,47±1,89 23,1±1,22 >0,05

 CD25+ (%) 23,7±0,9 АГ 19,68±1,32∗ 26,68±1,6 <0,01

ГБ 22,7±2,2 28,0±1,4∗ <0,05

 CD95+ (%) 14,3±0,35 АГ 27,04±1,9∗∗∗ 27,6±1,46∗∗∗ >0,05

ГБ 26,17±1,65∗∗∗ 26,1±1,5∗∗∗ >0,05

 П р и м е ч а н и е : здесь и далее АГ − академическая гребля; ГБ − гандбол; ИРИ =
CD4+/ CD8+; ∗ − р < 0,05; ∗∗ − р < 0,01; ∗∗∗ − р < 0,001 при сравнении с контро�
лем различия статистически достоверны; • − р<0,05; •• − р<0,01; ••• − р<0,001
при сравнении с гандболистами статистически достоверно.

Т а б л и ц а  2

Динамика показателей гуморального звена иммунитета у представителей
академической гребли и гандбола (M±m)

Показатель Kонтроль
(n=10)

Виды
спорта

Начало года
(n=22+10)

Kонец года
(n=22+10) р

 CD20+ (%) 19,7±0,7 АГ 29,53±1,47*** 25,9±1,0*** <0,05

ГБ 26,62±1,95*** 27,22±1,25*** >0,05

 IgG (г/л) 12,1±0,8 АГ 11,31±0,75••• 21,5±1,35***•• <0,001

ГБ 18,67±1,7*** 26,7±1,2*** <0,001

 IgА (г/л) 1,95±0,26 АГ 1,67±0,1•• 2,66±0,11* <0,001

ГБ 2,34±0,18 2,96±0,15** <0,05

 IgМ (г/л) 2,24±0,28 АГ 1,15±0,05***••• 2,7±0,36 <0,001

ГБ 2,42±0,25 3,32±0,3** <0,05
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Уровень иммуноглобулинов всех рассмотрен�
ных классов (G, А, М) у спортсменов к концу года
значительно повышается. При этом показатели IgG
и IgА в конце года значительно превышают показа�
тели контрольной группы.

В рассматриваемых группах спортсменов уста�
новлен ряд особенностей. Так, у гандболистов уро�
вень иммуноглобулина IgG и IgА в начале года зна�
чительно выше, чем у гребцов, а к концу года проис�
ходит некоторое сближения показателей за счет их
более существенного повышения у гребцов. IgМ в
начале года, как и другие иммуноглобулины, выше у
гандболистов, при этом у гребцов он даже ниже, чем
в контрольной группе. К концу учебного года в обе�
их группах спортсменов отмечается его повышение,
и различия между группами уже не наблюдаются.

ВЫВОДЫ
1. У спортсменов наблюдается значительное по�

вышение относительно лиц, не занимающихся
спортом, лимфоцитов–индукторов апоптоза (CD95+)
и естественных киллеров (CD16+), что является
адаптивной реакцией в ответ на спортивные нагруз�
ки вне зависимости от их направленности.

2. Снижение общего количества Т�лимфоцитов
и Т�лимфоцитов�хелперов, выявленное у гребцов в
начале сезона, свидетельствует о нарушении регу�
ляции клеточного звена иммунной системы и мо�
жет быть обусловлено недовосстановлением в пе�
реходном периоде и специфическими нагрузками,
направленными на развитие выносливости.

3. Активация гуморального иммунитета наибо�
лее выражена у гандболистов, в группе которых
отмечается не только увеличение В�лимфоцитов,
установленное у спортсменов другими авторами и
подтвержденное в наших исследованиях, но и им�
муноглобулинов.

4. При различных исходных показателях у греб�
цов и гандболистов выявлено повышение на про�
тяжении тренировочного цикла относительного
числа CD25+ с рецепторами к ИЛ2, IgG, IgА и IgМ,
что свидетельствует об активации иммунной сис�
темы под действием спортивных нагрузок.
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РЕЗЮМЕ
В. С. Василенко, Н. Д. Мамиев
Особенности иммунного статуса у спортсменов, спе�

циализирующихся в академической гребле и гандболе

Работа выполнена на базе кафедры госпитальной тера�
пии ГПМУ, лаборатории аллергологии и иммунологии На�
учно�практического центра стоматологического факульте�
та СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. Изучено состояние кле�
точного и гуморального звена иммунитета в начале и конце
учебно�тренировочного года у юношей�спортсменов 15–
17 лет, 1 разряда и кандидатов в мастера спорта, занима�
ющихся академической греблей и гандболом. У спортсме�
нов обеих групп установлено значительное повышение от�
носительно лиц, не занимающихся спортом, лимфоцитов–
индукторов апоптоза (CD95+), естественных киллеров
(CD16+) и В�лимфоцитов (CD20+). В динамике у спортсме�
нов вне зависимости от вида спорта происходят однонап�
равленные изменения, выражающиеся в повышении отно�
сительного числа CD25+ с рецепторами к ИЛ2 и уровня
иммуноглобулинов.

Ключевые слова: клеточный иммунитет, гуморальный
иммунитет, спортсмены, академическая гребля, гандбол.

SUMMARY
V. S. Vasilenko, N. D. Mamiev
Features of immune status in athletes specializing in rowing

and handball

The work is perfromed at the department of the hospital
therapy GPMU, laboratory of llergiology and immunology of the
research�practical Center of Dental faculty of SpbGMU named
after I. Р. Pavlov. State of cellular and humoral immunity at the
beginning and at the end of the training year of 15–17 years old
young sportsmen of the first level and candidates masters of
sports involved in an academic rowing and handball was studied.
The athletes of both groups showed significant improvements as
compared to the persons not involved in sports, lymphocyte
apoptosis inducers (CD95+), the natural killer cells (CD16+)
and B�lymphocytes (CD20+). Over time, in the athletes,
regardless the sport, unidirectional changes are detected,
encompassing the enhancing of the relative number of CD25+

with receptors for IL2, and immunoglobulin levels.

Key words: cell�mediated immunity, humoral immunity,
sportsmen, rowing, handball.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время основным методом лечения

больных диффузным токсическим зобом (ДТЗ) явля�
ется консервативная терапия с длительным исполь�
зованием (в течение 1,5–2 лет) антитиреоидных пре�
паратов [2, 3, 6]. В среднем через 1,5 года лечения
оценивается вероятность наступления ремиссии
ДТЗ. В случае ее отсутствия проводится оператив�
ное лечение или радиойодтерапия. В последние годы
частота ремиссий ДТЗ под влиянием антитиреоид�
ной терапии значительно уменьшилась. Так, до
1990 г. процент больных ДТЗ, имевших ремиссию
заболевания, составил 24,9 %, то в 2006–2011 гг. та�
ких больных было всего 5,2 % [6].Проведение ра�
диойодтерапии в РФ затруднено ввиду небольшого
количества центров, осуществляющих данный вид
лечения, в связи с этим при отсутствии ремиссии
ДТЗ, как правило, осуществляется хирургическое
лечение. В настоящее время приняты федеральные
рекомендации, согласно которым, необходимо вы�
полнять экстирпацию щитовидной железы (ЩЖ)
с дальнейшим пожизненным приемом тиреоидных
гормонов [11]. Радикальные подходы к хирургиче�
скому лечению обусловлены тем, что в настоящее
время четких критериев, определяющих объем опе�
рации, нет [4, 6]. В связи с этим активно изучаются
клинические, гормональные, иммунологические по�
казатели. Многие авторы отмечают важность раз�
работки показателей функциональной активности
ЩЖ, которые можно оценить при проведении сроч�
ного гистологического исследования. Данные лите�
ратурных источников, касающихся количественных
морфологических особенностей паренхимы щито�
видной железы при ДТЗ, носят противоречивый ха�
рактер [8–10, 12, 13]. По данным R. Mornex et al.
[13], при тиреотоксикозе размеры фолликулов, по
сравнению с нормой, значительно уменьшаются,
а Е. Б. Тупикова и др. [8] описывают увеличение сред�

него значения их диаметра. Имеются работы по изу�
чению морфометрических показателей ЩЖ в зави�
симости от послеоперационного исхода. В работе
Н. А. Суаришвили [7] было показано, что чем больше
степень выраженности аутоиммунного процесса,
тем меньше случаев тиреотоксикоза наблюдается в
послеоперационном периоде. Схожие данные были
получены и Н. В. Адриановской в 2007 г. [1].

Перспективными являются исследования по со�
поставлению данных гистологического послеопе�
рационного исследования с отдаленными резуль�
татами оперативного лечения – через 3–5 и более
лет после операции. Актуальность таких исследо�
ваний обусловлена назревшей необходимостью
поиска новых подходов к прогнозированию резуль�
татов оперативного лечения больных ДТЗ.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 92 пациента

с ДТЗ, средний возраст обследуемых – 43,3±2,1 года.
Все пациенты ДТЗ за период с 1990 по 2011 г. пере�
несли субтотальную резекцию ЩЖ. Интраопера�
ционно были взяты образцы ткани ЩЖ; проанали�
зировано 920 гистологических препаратов (на па�
циента – не менее 5 из каждой доли, включая
узловые образования). Для объективной оценки
функциональной активности ЩЖ были использо�
ваны морфометрические количественные показа�
тели, предложенные О. К. Хмельницким (2003) [10]:
высота тиреоцитов, площадь фолликулов, доля фол�
ликулярного и интрафолликулярного эпителия,
доля стромального компонента и фолликулярно�
коллоидный индекс. Оценка количественной харак�
теристики структурных элементов щитовидной
железы проводилась с помощью программы «Ви�
деоТесТ�Морфология 5.2». Обработка результатов
исследования выполнена с помощью статистиче�
ской программы «SPSS 16.0» (SPSS Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Больные были прооперированы в связи с отсут�

ствием ремиссии ДТЗ на фоне длительной стандарт�
ной консервативной терапии. Объем оперативного
лечения был следующим: у 74 больных (80,4 %) была
выполнена операция по методике Е. С. Драчинской
(послеоперационный объем щитовидной железы со�
ставляет 4–8 см3); у 18 больных (19,6 %) – по
О. В. Николаеву (послеоперационный объем ЩЖ со�
ставляет 4–6 см3). На уровне средних третей удален�
ных долей ЩЖ делались поперечные срезы через
всю их толщу высотой 5–8 мм, из которых вырезали
кусочки прямоугольной формы с размерами граней
до 8 мм. Приготовленные стандартным способом пре�
параты окрашивали гематоксилин�эозином.

При гистологическом исследовании строение
ЩЖ было весьма неоднородно как у разных боль�
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ных, так и у одного больного. Участ�
ки с признаками повышенной ак�
тивности соседствовали со «спо�
койными», свидетельствующими
об отсутствии функциональной ак�
тивности. «Классический» токси�
ческий зоб встречался у 37 % боль�
ных (n=34), зоб с диффузной уме�
ренной пролиферацией эпителия и очаговым
склерозом стромы – у 26 % больных (n=24), зоб с
выраженной лимфоидной инфильтрацией – у 27 %
больных (n= 25), смешанный зоб – у 10 % (n=9).
Кроме того, у 4 больных (4 %) был диагностирован
папиллярный рак, который до оперативного лече�
ния выявлен не был.

Оценка результатов оперативного лечения, про�
веденная, как минимум, через два года, показала,
что стойкий эутиреоз сохранялся у 31,5 % больных
(n=29), гипотиреоз развился у 40,2 % (n=37), а ре�
цидив тиреотоксикоза – у 28,3 % (n=26) больных.
Для дальнейшего анализа, в зависимости от после�
операционного исхода, больные были разделены на
3 группы: группа 1 – больные, которые сохраняли
стойкий эутиреоз; группа 2 – больные, у которых
развился послеоперационный гипотиреоз; группа
3 – больные, у которых был диагностирован после�
операционный тиреотоксикоз. При анализе изоб�
ражений были получены достоверные различия по
морфометрическим параметрам, представленным
в таблице.

Высота тиреоцита – это расстояние между его
базальным и апикальным краем. Данный показа�
тель может косвенно указывать на функциональ�
ную активность клетки, т. е. чем больше высота ти�
реоцита, тем функционально он активнее. Высота
тиреоцитов в группе 3 (пациентов с послеопераци�
онным тиреотоксикозом) была достоверно больше
(5,94±0,41 μm), чем в группе 2 (пациентов с после�
операционным гипотиреозом) (4,88±0,25 μm),
р=0,013.

Площадь фолликулов – показатель, косвенно от�
ражающий накопление коллоида щитовидной же�
лезой. Площадь фолликулов в группе 2 была досто�
верно ниже (7500±1200 μm), чем у больных группы
3 (12790±2100 μm), р=0,01.

Эпителиально�коллоидный индекс служит по�
казателем отношения объема, занимаемого в ЩЖ
фолликулярным эпителием, к объему, занимае�
мому коллоидом. Чем выше этот показатель, тем
более выражена пролиферация эпителия, что
косвенным образом указывает на высокую функ�
циональную активность ЩЖ. Эпителиально�кол�
лоидный индекс в группе пациентов с послеопе�
рационным тиреотоксикозом составил 1,07±0,09,
что достоверно выше, чем в группе пациентов
с послеоперационным гипотиреозом, – 0,73±0,08
(р=0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы отмечается изменение харак�

тера течения ДТЗ. В связи с этим в настоящее время
при отсутствии ремиссии заболевания ставится
вопрос о проведении экстирпации ЩЖ, что влечет
за собой необходимость пожизненной заместитель�
ной терапии тиреоидными гормонами. В качестве
критериев, которые, возможно, могут помочь в про�
гнозировании послеоперационного исхода, описы�
вают предоперационный уровень антител к рецеп�
тору ТТГ, активность инфильтративной офтальмо�
патии, объем ЩЖ. Однако этих критериев
недостаточно для выработки единого подхода.
В связи с этим важной задачей является поиск кри�
териев, позволяющих прогнозировать результаты
оперативного лечения. По результатам проведен�
ного исследования были выявлены морфологиче�
ские показатели, свидетельствующие о значитель�
но большей функциональной активности ткани
ЩЖ у пациентов с послеоперационным тиреоток�
сикозом. Это требует дальнейшего изучения и ис�
пользования различных иммунногистохимических
маркеров, отражающих функциональную актив�
ность ЩЖ при ДТЗ, что, возможно, внесет суще�
ственный вклад в прогнозирование послеопераци�
онных исходов у этих больных.
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РЕЗЮМЕ
С. В. Дора, М. Г. Рыбакова, М. Б. Гудиева, Г. В. Се/
микова, А. Р. Волкова, Н. Э. Пейкришвили
Оценка морфологических показателей у больных, про�

оперированных по поводу диффузного токсического зоба

В настоящее время при отсутствии ремиссии диффуз�
ного токсического зоба (ДТЗ) после проведения антитирео�
идной терапии ставится вопрос о выполнении экстирпа�
ции щитовидной железы. Однако критериев, определяю�
щих объем операции и прогнозирующих исход
оперативного вмешательства больных ДТЗ, в настоящее
время нет. В связи с этим важной задачей тиреоидологии
является поиск критериев, позволяющих прогнозировать

результаты оперативного лечения. По данным проведен�
ного исследования были выявлены морфологические по�
казатели, свидетельствующие о значительно большей функ�
циональной активности ткани щитовидной железы у паци�
ентов с послеоперационным тиреотоксикозом. Это требует
дальнейшего изучения, и, возможно, полученные резуль�
таты внесут существенный вклад в прогнозирование пос�
леоперационных исходов больных ДТЗ.

Ключевые слова: диффузный токсический зоб, высота
тиреоцита, площадь фолликулов, эпителиально�коллоидный
индекс.

SUMMARY
S. V. Dora, M. G. Rybakova, M. B. Gudieva,
G. V. Semikova, A. R. Volkova, N. E. Peykrishvili
Evaluation of morphological parameters in patients operated

on for diffuse toxic goiter

Currently, in a case if the remission of Graves’ disease is not
achieved during the long�term antithyroid medication, thyroi�
dectomy should be considered as the treatment of choice.
However, the predictive criteria of the surgical treatment out�
come are not defined. In this regard, it is important to search
criteria contributing to prediction of the results of surgical
treatment. According to the findings of the study revealed
morphological indicators showing a significantly greater
functional activity of the thyroid tissue in patients with
postoperative thyrotoxicosis. This requires further study, which
may have a significant contribution to the prognosis of
postoperative outcomes among patients with Graves’ disease.

Key words: Graves’ disease, the height of thyrocytes, the
area of follicles, epithelial�colloidal index.

ВВЕДЕНИЕ
Эффективная борьба с острой и хронической

болью является одной из важнейших задач в рабо�
те врача, поскольку боль очень часто служит при�
чиной страданий и обращения пациента за помо�
щью. Наиболее эффективными болеутоляющими

средствами при интенсивной острой и хронической
боли на сегодня остаются алкалоиды опия и их син�
тетические аналоги – опиоидные аналгетики (опи�
аты, опиоиды). Рациональное применение сильных
опиатов и опиоидов, достаточное в качественном и
количественном аспектах, является важным фак�
тором эффективной борьбы с интенсивной болью.
Всемирная организация здравоохранения и Меж�
дународный Комитет по контролю за использова�
нием наркотиков (International Narcotics Control
Board, INCB) активно занимаются мониторингом
потребления опиоидов в различных странах мира.
Целью этого мониторинга является достижение
разумного равновесия в национальной политике
стран в отношении использования сильных опиатов
и опиоидов. Это равновесие предполагает, с одной
стороны, создание эффективного режима контро�
ля за использованием сильных опиатов и опиоидов
с целью недопущения их утечки в нелегальный обо�
рот (диверсификации), а с другой стороны, обеспе�
чение адекватной доступности препаратов группы
для медицинского использования, как в организа�
ционном, так и законодательном плане. Доступность
опиатов и опиоидов и их потребление в адекватных
количествах обеспечивают эффективное противо�
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болевое пособие всем нужда�
ющимся больным. Индикатором
эффективного лечения интенсив�
ной боли, по мнению экспертов
ВОЗ и INCB, является уровень ко�
личественного и качественного по�
требления в той или иной стране
сильных опиатов и опиоидов. Для
оценки уровня потребления силь�
ных опиатов и опиоидов использу�
ется расчет общепринятых фарма�
коэпидемиологических показате�
лей потребления. Эти показатели
позволяют проводить достаточно
точные и корректные сопоставле�
ния уровня потребления между ре�
гионами и странами.

Целью исследования был расчет
и анализ фармакоэпидемиологических показателей
потребления сильных опиоидов в Санкт�Петербурге
за период с 2001 по 2013 г.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
На основании данных об отпуске сильных опиа�

тов и опиоидов в аптеки и медицинские организа�
ции за рассмотренный период времени в Санкт�
Петербурге, которые были получены от ОАО
«Центральная фармацевтическая база Санкт�Пе�
тербурга» и от Северо�Западного Центра по конт�
ролю качества лекарственных средств были рас�
считаны фармакоэпидемиологические показатели
потребления препаратов, рекомендованные ВОЗ
[15]. Анализ проводился с использованием для рас�
четов «установленной суточной дозы» («defined
daily dose» – DDD). На этой основе были рассчи�
таны коэффициент «DDD на 1000 жителей в сут�
ки». Для расчетов использовали официальные по�
казатели численности населения Санкт�Петербур�
га, которая в анализируемый период колебалась от
4 714 844 человек в 2001 г. до 5 079 971 человек в
2013 г. Было проведено сопоставление полученных
данных с данными по потреблению опиоидов в ряде
стран мира. С этой целью использованы данные
сайта Международного Комитета по контролю за
использованием наркотиков (www.incb.org) и ряд
зарубежных публикаций по данной проблематике.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе мониторинга потребления сильных опиа�

тов и опиоидов за период 2001–2013 гг. выявлено,
что в Санкт�Петербурге для нужд медицинских
организаций и аптек отпускались фентанил, мор�
фина гидрохлорид, омнопон, тримеперидин (про�
медол), бупренорфин в виде растворов для инъек�
ционного введения, морфина сульфат в энтераль�
ной пролонгированной форме, фентанил для

трансдермального введения (трансдермальные те�
рапевтические системы с фентанилом, ТТС). В табл. 1
представлен расчет показателя «DDD на 1000 жи�
телей в сутки» на основе данных по суммарному
отпуску сильных опиатов и опиоидов за каждый год
в период с 2001 по 2013 г. в аптеки и медицинские
организации Санкт�Петербурга. Как видно из пред�
ставленных в табл. 1 данных, до 2004 г. в Санкт�
Петербурге медицинским организациям и аптекам
отпускались преимущественно препараты для инъ�
екционного введения (морфина гидрохлорид, ом�
нопон, тримеперидин). Не использовались препа�
раты фентанила для трансдермального введения
(трансдермальные терапевтические системы),
а морфина сульфат в форме таблеток пролонгиро�
ванного действия применялся очень ограниченно
и практически не влиял на значения фармакоэпи�
демиологических показателей.

В России сильные опиаты и опиоиды в инъек�
циях, за исключением раствора фентанила, ши�
роко используются для лечения как острой боли,
например, послеоперационной, так и хроничес�
кой боли у онкологических больных. Лечение хро�
нической боли сильными опиатами и опиоидами
в инъекциях не рекомендуется ВОЗ и современ�
ными руководствами по лечению боли в онколо�
гии и паллиативной медицине [1, 10–12], но
в России, и Санкт�Петербурге в том числе, эти
препараты по�прежнему достаточно широко
применяют для лечения хронической боли
у онкологических больных.

Фентанил в растворе для инъекций использу�
ется только в условиях стационаров для купиро�
вания и предупреждения интенсивной острой
боли – при проведении премедикации перед опе�
рацией или инвазивными диагностическими про�
цедурами, а также для проведения нейролепта�
налгезии, например, у пациентов с инфарктом
миокарда.

Т а б л и ц а  1
Значение показателя "DDD на 1000 жителей в сутки"

для препаратов из группы сильных опиатов и опиоидов
в Санкт�Петербурге в период 2001−2013 гг.

Год Морфин г/x Морфина
сульфат Омнопон Промедол Фентанил

п/э
Фентанил

т/д Бупренорфин

 2013 0,0067 0,0067 0,0012 0,0079 0,0794 0,0107 0

 2012 0,0075 0,0066 0,0018 0,0079 0,0705 0,0128  0

 2011 0,0070 0,0051 0,0031 0,0101 0,0707 0,0139  0

 2010 0,0070 0,0038 0,0018 0,0094 0,0611 0,0067  0

 2009 0,0095 0,0126 0,0013 0,0142 0,0745 0,0084  0

 2008 0,0096 0,0096 0,0034 0,0164 0,0717 0,0172  0

 2007 0,0085 0,0115 0,0090 0,0166 0,0606 0,0157 0,0002

 2006 0,0069 0,0154 0,0084 0,0184 0,060 0,0111 0,0004

 2005 0,0100 0,0071 0,0122 0,0199 0,0519  0 0,0002

 2004 0,0125 0,0002 0,0159 0,0210 0,049  0  0

 2003 0,0125 0,000007 0,0171 0,0230 0,048  0  0

 2002 0,0152 0,0003 0,0213 0,0240 0,046  0  0

 2001 0,0179 0,0012 0,0267 0,0271 0,0419  0  0
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Динамика потребления сильных опиатов и опио�

идов в растворе для инъекций за 2001–2013 гг.

Фентанил для инъекций. Показатель «DDD на
1000 жителей в сутки» для парентерального фен�
танила с 2001 по 2013 г. неуклонно нарастал. Это
увеличение в проанализированный период соста�
вило 89,5 % (с 0,0419 в 2001 г. до 0,0794 в 2013 г.).

Морфина гидрохлорид. В период с 2001 по 2006 г.
потребление морфина гидрохлорида снижалось (по�
казатель «DDD на 1000 жителей в сутки» – 0,0179
в 2001 г. и 0,0069 в 2006 г.). Некоторая тенденция уве�
личения потребления препарата наблюдалась в пе�
риод 2007–2009 гг. Затем потребление морфина
гидрохлорида стабилизировалось на уровне 2006 г.

Омнопон. Тенденции потребления омнопона на�
поминали тенденции потребления морфина гидро�
хлорида. В период с 2001 по 2009 г. потребление
морфина гидрохлорида снижалось (показатель
«DDD на 1000 жителей в сутки» – 0,0267 в 2001 г.
и 0,0013 в 2009 г.). С 2010 по 2013 г. потребление
омнопона оставалось низким, незначительно пре�
вышая уровень 2009 г.

Тримеперидин (промедол). Потребление проме�
дола в растворе для инъекций неуклонно уменьша�
лось в течение всего рассматриваемого периода.
Оно снизилось с уровня 0,0271 в 2001 г. до 0,0079 в
2012 и 2013 г. Тримеперидин (промедол) в таблет�
ках в Санкт�Петербурге не использовался.

Бупренорфин (бупранал). Парциальный аго�
нист опиатных рецепторов бупренорфин, облада�
ющий достаточно выраженным обезболивающим
действием и более высоким уровнем безопаснос�
ти по сравнению с классическими опиатами (мор�
фин, омнопон), применялся в Санкт�Петербурге
в очень небольших количествах в период 2005–
2007 гг.

В форме трансдермальной терапевтической си�
стемы (транстек) бупренорфин в Санкт�Петербург
не поступал и не использовался у больных.

Динамика потребления сильных неинвазивных

опиатов и опиоидов за 2001–2013 г.

Морфина сульфат. Энтеральный морфина суль�
фат в пролонгированной лекарственной форме в
Санкт�Петербурге начали применять у пациентов
с 2005 г. За анализируемый период количество по�
треблявшегося морфина сульфата было весьма ва�
риабильно и не демонстрировало четких тенден�
ций. С 2001 по 2004 г. препарат использовался край�
не незначительно. С 2006 по 2009 г. отмечалось
наибольшее использование препарата. «DDD на
1000 жителей в сутки» находился в диапазоне от
максимального 0,0154 в 2006 г. до минимального
в 0,0096 в 2008 г. С 2009 г. уровень потребления мор�
фина сульфата снизился. В последние годы пока�
затель «DDD на 1000 жителей в сутки» составляет
0,0051–0,0067, что аналогично показателям 2005 г.
(0,0071).

Фентанил для трансдермального введения
в трансдермальных терапевтических системах.
Фентанил в трансдермальной форме стал применять�
ся у больных в Санкт�Петербурге с 2006 г. За период
с 2006 по 2013 г. потребление трансдермального фен�
танила не продемонстрировало отчетливых тенден�
ций. Показатель «DDD на 1000 жителей в сутки» боль�
шую часть анализируемого периода колебался пре�
имущественно в диапазоне значений 0,011–0,013.
Максимальные показатели потребления фентанила
в трансдермальной форме отмечены в 2007 и 2008 г.,
когда показатель «DDD на 1000 жителей в сутки» со�
ставил 0,0157 и 0,0172 соответственно.

За анализируемый период отмечалась тенден�
ция снижения суммарного потреб�
ления сильных опиатов и опиоидов
в Санкт�Петербурге, которые мог�
ли применяться для лечения как
хронической, так и острой боли
(морфина гидрохлорида, тримепе�
ридина, омнопона, морфина суль�
фата, фентанила в форме ТТС). Ко�
личество DDD сильных опиатов и
опиоидов, отпущенное в 2011, 2012,
2013 г., было практически в 2 раза
меньше количества, отпущенного в
2001, 2002, 2003 г. В то же время в
анализируемый период отмечалось
увеличение числа DDD и доли не�
инвазивных сильных опиатов и
опиоидов в структуре потребления
(табл. 2).

Приведенные значения показа�
теля «DDD на 1000 жителей в сут�
ки» в Санкт�Петербурге без срав�

Т а б л и ц а  2
Общее количество DDD и соотношение DDD сильных опиатов и опиоидов

в инъекционных и неинвазивных лекарственных формах, отпущенных
в аптеки и медицинские организации Санкт�Петербурга в 2001−2013 гг.

Год
Общее количество DDD сильных

опиатов и опиоидов в инъекционных
и неинвазивных лекарственных формах

Соотношение DDD сильных опиатов
и опиоидов в инъекционных и неинва�

зивных лекарственных формах

2013 60 950 28 881:32 069 = 0,9

2012 66 613 31 310:35 303 = 0,89

2011 70 739 36 532: 34 207 = 1,07

2010 50 757 32 138:18 619 = 1,73

2009 76 950 41 785:35 165 = 1,19

2008 93 598 48 992:44 606 = 1,10

2007 102 586 57 171:45 415 = 1,26

2006 101 135 56 994:44 141 = 1,29

2005 82 696 70 748:11 948 = 5,92

2004 85 895 85 541:354 = 233

2003 89 349 89 337:12 = 7444

2002 105 169 104 857:312 = 336,01

2001 125 777 123 741:2036 = 60,77

2000 134 386 133 426:960 = 138,99
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нения с аналогичным показателем потребления
опиоидов в других странах являются несколько аб�
страктными. Зарубежом достаточно активно и ре�
гулярно публикуются данные по потреблению
сильных опиатов и опиоидов [16–20], что и позво�
ляет провести сопоставление показателей. В ста�
тье K. Hamunen et al. [18] приведены данные по�
требления морфина и фентанила в пяти странах
Северной Европы за 2002–2006 гг. Как следует из
данных, представленных в публикации, наимень�
шие показатели потребления морфина – в Сканди�
навских странах (Финляндия) – в 10 раз превосхо�
дили показатели Санкт�Петербурга, а наименьшие
показатели потребления фентанила – в Швеции –
в 13 раз превосходили показатели Санкт�Петербур�
га. Аналогичные закономерности количественного
потребления сильных опиатов и опиоидов проде�
монстрированы при сопоставлении значений пока�
зателя «DDD на 1000 жителей в сутки» для Санкт�
Петербурга и Израиля в период с 2001 по 2008 г. [13,
21]. Суммарное потребление фентанила и морфина
в Израиле в эти годы превышало потребление этих
препаратов в Санкт�Петербурге в 10–12 раз.

Результаты данных публикаций не являются нео�
жиданными. На сайте Международного Комитета
по контролю за использованием наркотиков
(www.incb.org.) по показателю потребления силь�
ных опиоидов «S�DDD» («DDD/млн жителей в
день») за период 2011–2013 гг. в странах – лиде�
рах потребления этой группы препаратов и Рос�
сии Россия занимает 110�е рейтинговое место из
173 стран, предоставивших данные по суммарно�
му потреблению опиатов и опиоидов (табл. 3).

Представленные данные свидетельствуют, что
качественная структура использования сильных
опиатов и опиоидов в Санкт�Петербурге в период
с 2001 по 2004 г. абсолютно не соответствовала меж�
дународным рекомендациям применения препара�
тов данной группы. Сильные опиаты и опиоиды
в неинвазивных лекарственных формах практиче�
ски не отпускались в значимых количествах в ме�
дицинские организации и аптеки Санкт�Петербур�
га и не могли использоваться для лечения интен�
сивной хронической боли.

Внедрение в клиническую практику пролонги�
рованного энтерального морфина и фентанила

в форме ТТС способствовало оптимизации струк�
туры потребления сильных опиатов и опиоидов, уве�
личению доли неинвазивных лекарственных форм
препаратов, используемых для лечения сильной
хронической боли. Вместе с тем в анализируемый
период значительно снизился суммарный отпуск
препаратов группы сильных опиатов и опиоидов.
Отчасти уменьшение потребления препаратов
группы в инъекционной форме было связано с их
частичным замещением в лечении хронической
боли на препараты в неинвазивной лекарственной
форме. В результате адекватного использования
ТТС с фентанилом и энтеральной формы морфина
сульфата у больных с интенсивной хронической
болью существенно уменьшается или делается пол�
ностью ненужным применение парентеральных
форм морфина, омнопона и промедола. В то же вре�
мя значительное суммарное уменьшение потреб�
ления сильных опиатов и опиоидов во всех лекар�
ственных формах в 2011–2013 гг. по сравнению с
2001–2003 гг. нельзя объяснить объективными
факторами – снижением числа нуждающихся па�
циентов или отсутствием препаратов на базе и в ап�
теках. Об увеличении числа пациентов с интенсив�
ной острой послеоперационной болью косвенно
свидетельствует выявленное нарастание исполь�
зования фентанила для инъекционного введения за
весь анализируемый период. Увеличение потреб�
ления фентанила в инъекциях свидетельствует об
увеличении числа операций и/или других инвазив�
ных, в том числе высокотехнологичных лечебно�
диагностических процедур, сопровождающихся
интенсивной острой болью.

Уменьшение потребления сильных опиатов и опи�
оидов не может быть объяснено и значительным
уменьшением количества пациентов с сильной хро�
нической болью, прежде всего, онкологических боль�
ных. Приведенные в табл. 4 показатели свидетель�
ствуют, что за анализируемый период уровень онко�
логической заболеваемости в Санкт�Петербурге
оставался достаточно высоким и стабильным [2–9].

Очень мало в проанализированный период
в Санкт�Петербурге применялся мощный опиоид
с улучшенным профилем респираторной и нарко�
логической безопасности – бупренорфин, что го�
ворит о недостаточном знакомстве врачей с этим

Т а б л и ц а  3

Средние значения S�DDD (DDD/млн жителей в день) потребления сильных опиатов и опиоидов в России и странах −
лидерах потребления препаратов этой группы в период 2011−2013 гг.

№ Страна Фентанил Гидрокодон Гидроморфон Морфин Оксикодон Петидин Прочие

1 США 7701 24 968 937 2147 8065 41 2106

2 Kанада 11 007 221 3879 2695 5039 70 237

3 Германия 15 182 2 676 518 1228 9 6064

110 Россия 80 0∗ 0∗ 10 0∗ 0∗ 16

 ∗ − препарат в России не зарегистрирован.
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лекарством. В 2007–2008 гг. выпуск препарата
вообще был приостановлен в связи с процессом пе�
ререгистрации субстанции. Лекарственные фор�
мы бупренорфина для сублингвального и трансдер�
мального введения препарата, позволяющие эф�
фективно лечить интенсивную хроническую боль,
в настоящее время не используются ни в Санкт�
Петербурге, ни в других регионах России.

Тенденцию снижения потребления сильных
опиатов и опиоидов можно объяснить, прежде все�
го, нежеланием врачей инициировать процедуру
назначения и выписки сильных опиатов и опиои�
дов в связи с тем, что она строго регламентирована
и находится под жестким контролем со стороны
администрации медицинских организаций и под�
разделений правоохранительных органов. Зная
это, врачи стараются максимально долго, подчас
неоправданно долго с медицинской точки зрения,
использовать препараты второй ступени «лестни�
цы обезболивания ВОЗ» – трамадол + НПВП или
парацетамол + трамадол, выписка которых не
столь жестко регламентирована и контролирует�
ся. Факт недостаточного назначения сильных опи�
атов и опиоидов подтверждается значительно мень�
шими абсолютными значениями фармакоэпидемио�
логических показателей потребления препаратов
группы в Санкт�Петербурге, в России целом, по
сравнению с другими странами мира.

ВЫВОДЫ
1. С целью совершенствования терапии сильной

острой и хронической боли необходимо существен�
ное количественное увеличение медицинского по�
требления сильных опиоидов. Прежде всего, ис�
пользование морфина, фентанила, бупренорфина
в лекарственных формах для энтерального, транс�
дермального, сублингвального введения.

2. Несмотря на тенденцию улучшения структу�
ры потребления сильных опиатов и опиоидов в ана�
лизируемый период – увеличение доли примене�
ния препаратов в неинвазивных лекарственных
формах, абсолютные значения фармакоэпидемио�
логических показателей использования сильных
опиатов и опиоидов в Российской Федерации и
Санкт�Петербурге значительно уступают анало�
гичным показателям Европейских стран, США, Ка�
нады, а также многих других стран мира.
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Т а б л и ц а  4

Заболеваемость онкологическими заболеваниями в Санкт�Петербурге в период с 2001 по 2013 гг.

Год 2001∗ 2002∗ 2003∗ 2004∗ 2005∗ 2006∗ 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

 Абс. число человек 17 113 17 488 17 319 18 100 18 100 18 200 18 299 18 018 18 426 18 946 19 115 19 657 20 408

 Человек на 100 тыс. населения 371,1 371,8 377,0 392,5 394,8 398,5 400,45 393,84 401,34 411,84 388,02 393,95 401,73
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Для установления связи излучения мобильного
телефона (МТ) с риском развития опухолей мозга
было проведено множество эпидемиологических
исследований. Так, L. Hardell et al. [6, 7] провели
исследование опросным методом, которое включа�
ло в себя 217 случаев. При сравнении с контрольной
группой (439 человек) не было выявлено статисти�
чески значимой разницы между группами. Однако
при рассмотрении случаев развития опухолей ви�
сочной, затылочной и теменной долей головного
мозга отдельно с учетом их локализации (левое и
правое полушария) был обнаружен повышенный
риск для стороны преимущественного использова�
ния МТ. Для этой группы отношение шансов соста�
вило (OR) 2,4, (0,97–6,1 – здесь и далее приводит�
ся 95 %�й доверительный интервал) [6]. Повторное

исследование L. Hardell et al. провели в 2006 г. [4].
Оно включало в себя 1254 случая и контрольную
группу (2162). Кроме использования МТ, ученые
внесли в анкету вопросы о пользовании домашни�
ми беспроводными телефонами. Была установлена
статистически значимая связь между использова�
нием МТ и риском развития невриномы слухового
нерва, отношение шансов составило OR = 1,7
(1,2–2,3), а при стаже пользования МТ более 10 лет
OR = 2,9 (1,6–5,5). Использование беспроводного
домашнего телефона показало отношение шансов
OR = 1,5 (1,04–2,0). Любопытно, что для стажа бо�
лее 10 лет значимой разницы обнаружено не было
(OR = 1,0). Это может быть связано с тем, что за эти
10 лет произошла смена стандартов связи для та�
ких телефонов с аналоговых на цифровой стандарт
DECT. Также незначительное повышение риска
было обнаружено для менингиом, при использова�
нии МТ OR = 1,1 (0,9–1,3), а при пользовании бес�
проводным домашним телефоном OR = 1,1 (0,9–
1,4). Для стажа более 10 лет значения составили: при
использовании МТ OR = 1,5 (0,98–2,4), а при
пользовании беспроводным домашним телефоном
OR = 1,6 (0,9–2,8). Также L. Hardell et al. провели в
2006 г. исследование, посвященное злокачествен�
ным опухолям мозга [5]. Было рассмотрено 905 слу�
чаев, а контрольная группа совпадала с таковой из
вышеописанного исследования. Были получены
статистически значимые данные о повышенном
риске развития высокозлокачественной астроци�
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РЕЗЮМЕ

М. В. Пчелинцев
Анализ фармакоэпидемиологических показателей

потребления сильных опиатов и опиоидов в Санкт�Петер�

бурге: тенденции начала XXI в.

Представлены собственные данные по изучению фар�
макоэпидемиологических показателей потребления пре�
паратов группы сильных опиатов и опиоидов в Санкт�
Петербурге за период с 2001 по 2013 г. Выполнены сопо�

ставления рассчитанных фармакоэпидемиологическ
их показателей потребления сильных опиоидов в Санкт�
Петербурге и ряде стран мира. На основании произ�
веденных расчетов и сопоставлений предложены пути
оптимизации обеспечения сильными опиатами и опио�
идами больных с интенсивной острой и хронической
болью.

Ключевые слова: боль, опиаты, опиоиды, морфин, фен�
танил, фармакоэпидемиология.

SUMMARY

M. V. Pchelintsev
Analysis of pharmacoepidemiologal indicators of consump�

tion of opiates and opioids in St. Petersburg: trends in the early

XXI century

The article presents the author’s self�retrieved data on study
of pharmacoepidemiological indicators of consumption of opiates
and opioids in St. Petersburg from 2001 to 2013. Pharmaco�
epidemiological indicators of consumption of opioids in St.
Petersburg and a number of countries are compared. Based on
these estimates, the author suggests the ways to optimize
provision of patients suffering intense acute and chronic pain
with opiates and opioids.

Key words: pain, opiates, opioids, morphine, fentanyl,
pharmacoepidemiology.
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томы. Отношения шансов для МТ OR = 1,4 (1,1–
1,8), для домашних беспроводных телефонов OR = 1,5
(1,1–1,9). При стаже более 10 лет отношения шан�
сов для МТ OR = 3,1 (2,0–4,6), для домашних бес�
проводных телефонов OR = 2,2 (1,3–3,9). При ис�
пользовании телефонов преимущественно с одной
стороны значения стали еще более значимыми. Для
мобильных телефонов OR = 5,4 (3,0–9,6), для до�
машних беспроводных телефонов OR = 4,7 (1,8–
13). Данные исследования были достаточно обшир�
ными и включали в себя анализ отдаленных послед�
ствий для стажа использования МТ 10 лет и более,
что придает им большое значение.

J. E. Muscat et al. [16] провели исследование с
той же целью – обнаружить связь использования
МТ с риском развития опухолей мозга. Было про�
анализировано 469 случаев, которые сравнивались
с контрольной группой (422). Данное исследование
не обнаружило статистически значимой связи. При
этом средний стаж использования МТ составил
всего 2,8 года. То есть среди случаев почти не было
людей с длительным стажем использования МТ.
Это может быть одной из причин того, что не были
получены схожие с L. Hardell et al. данные. Другой
причиной может быть то, что L. Hardell et al. прово�
дили исследование в Швеции, а J. E. Muscat et al. –
в США: в этих странах в указанные периоды дей�
ствовали разные стандарты связи на разных несу�
щих частотах. Аналогичное исследование провели
P. D. Inskip et al. [9], собрав 489 случаев и сравнив
их с контрольной группой (799). В этом исследова�
нии также не получено значимых данных о связи
использования МТ с риском развития опухолей
мозга. Однако это исследование имеет ту же ошиб�
ку в планировании, что и исследование J. E. Muscat
et al., – отсутствие людей с длительным стажем
(10 лет и более). Это исследование также проводи�
лось в США. Таким образом, у двух исследований, про�
веденных в США, схожие ограничения (короткий
стаж, не более 500 случаев), и в обоих исследованиях
значимых статистических данных не получено.

Отсутствие влияния фактора показали также ис�
следования C. Johansen et al. [10] и J. Schuz et al.
[19]. Однако при детальном рассмотрении этих ис�
следований можно обнаружить несколько недоче�
тов в дизайне. Во�первых, гендерный состав был не
равный (85 % мужчин, 15 % женщин). Во�вторых,
учитывались только те люди, у кого МТ находился
в личном пользовании, а служащие с корпоратив�
ными МТ (32 %, более 200 000 человек) были оши�
бочно отнесены к контрольной группе. В�третьих, в
данном исследовании не было людей со стажем
пользования МТ 10 лет и более. Все эти недочеты,
несомненно, оказали влияние на полученные ре�
зультаты, следовательно, рассматривать их как до�
казательство отсутствия отдаленных эффектов от
фактора нельзя.

Похожее исследование было проведено в Фин�
ляндии A. Auvinen et al. [1]. Было изучено 398 случа�
ев. Стаж использования был невелик – 2–3 года
для аналоговой связи и менее года для цифровой.
Для аналоговой связи было обнаружено статисти�
чески значимое повышение риска развития глио�
мы OR = 2,1 (1,3–3,4). Для цифровой связи значи�
мой разницы с контролем обнаружено не было. При
анализе зависимости риска от длительности
пользования аналоговой связью было установлено,
что для каждого дополнительного года использова�
ния МТ отношение шансов составило OR = 1,2
(1,1–1,5).

S. Lonn et al. [14, 15] в рамках исследования
«Interphone» изучали увеличение риска развития
невриномы слухового нерва, глиомы и менингио�
мы при использовании МТ. Значимых данных
о повышенном риске невриномы слухового нерва
для пользователей со стажем 5 лет или более не об�
наружено (OR = 1,2, 0,7–2,1). Пользователей циф�
ровой связи со стажем 10 и более лет в данном ис�
следовании не было. Для пользователей аналого�
вой связи со стажем 10 и более лет отношение
шансов развития опухоли на стороне использова�
ния МТ составило OR = 3,9 (1,6–9,5). В то же время
для глиомы и менингиомы различия между иссле�
дуемой и контрольной группами были статистиче�
ски незначимы.

H. C. Christensen et al. [3] в рамках исследования
«Interphone» установили, что у пользователей МТ
размеры невриномы слухового нерва (1,66 см3) до�
стоверно (р=0,03) превышали размеры опухоли у
тех, кто МТ не пользовался (1,39 см3). В исследова�
ние вошло 252 случая глиомы и 175 случаев менин�
гиом. Значимых данных о повышении риска раз�
вития глиом и менингиом в данном исследовании
не получено.

M. J. Schoemaker et al. [17] в рамках исследова�
ния «Interphone» обнаружили, что у пользователей
со стажем 10 и более лет на стороне использования
МТ повышается риск развития невриномы слухо�
вого нерва OR = 1,8 (1,1–3,1). В исследовании срав�
нивались 678 случаев и контрольная группа (3553).

Исследование T. Takebayashi et al. [20], напро�
тив, не обнаружили достоверной разницы ни при
сравнении с контролем (теми, кто не пользовался
МТ), ни при сравнении различной длительности
использования МТ (по времени разговора). Одна�
ко обращает на себя внимание малое число случа�
ев (101) и отсутствие пользователей со стажем 10
и более лет. Кроме того, исследование проводилось
в Японии, отличающейся по стандарту связи от Ев�
ропы и США.

L. Klaeboe et al. [11] в своем исследовании уста�
новили снижение риска от рассматриваемого фак�
тора. При 45 случаях невриномы слухового нерва
и контрольной группе численностью 358 человек
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отношение шансов составило OR = 0,5 (0,2–1,0).
Сходные данные авторы приводят также для глиом
и менингиом. При детальном рассмотрении иссле�
дования можно заметить, что независимо от груп�
пирующего фактора значения отношения шансов
получаются меньше единицы. Это может указывать
на наличие систематической ошибки в данном ис�
следовании.

S. J. Hepworth et al. [8] изучили 966 случаев гли�
омы. Были получены статистически значимые
данные для риска развития опухоли на стороне
использования МТ, отношение шансов OR = 1,2
(1,02–1,5), а при стаже 10 лет и более OR = 1,6
(0,9–2,8).

J. Schuz et al. [18, 19] проанализировали данные
о 366 случаях глиомы и 381 случае менингиомы.
Статистически значимые результаты получены для
пользователей со стажем 10 лет и более, для случа�
ев глиомы, OR = 2,2 (0,9–5,1). Кроме того, отдель�
но для женщин, для случаев высокозлокачествен�
ной глиомы, относительный риск составил OR = 2,0
(1,1–3,5) при «обычном пользовании» МТ.

При анализе всех данных, полученных в рамках
исследования «Interphone», опубликованных
A. Lahkola et al. [12], обращает на себя внимание
отношение шансов развития опухолей на стороне
преимущественного использования МТ для пользо�
вателей со стажем 10 лет и более, OR = 1,4 (1,01–
1,9), р=0,04.

Мета�анализ для риска развития опухолей на
стороне преимущественного использования МТ
при стаже 10 лет и более, проведенный для неври�
номы слухового нерва S. Lonn et al. [15], M. J. Schoe�
maker et al. [17] и L. Hardell et al. [5], показал отно�
шение шансов OR = 2,4 (1,1– 5,3); для глиомы –
S. Lonn et al. [14], S. J. Hepworth et al. [8], L. Hardell et
al. [4], A. Lahkola et al. [12] – показал отношение
шансов OR = 2,0 (1,2–3,4); для менингиомы –
S. Lonn et al. [14] и L. Hardell et al. [4] – показал
отношение шансов OR = 1,7 (0,99–3,1).

Таким образом, можно сделать следующие вы�
воды. В исследованиях с достаточным количеством
наблюдений, грамотно подобранными конт�
рольными группами определяются статистичес�
ки значимые результаты. Значения отношения
шансов невысоки, однако нулевая гипотеза откло�
няется. Различия наиболее ярко проявляются при
стаже пользования МТ 10 лет и более. Следует осо�
бо отметить, что наиболее значимые различия ус�
танавливаются для опухолей на стороне исполь�
зования МТ, в то время как значимых различий
для противоположной стороны при этом не наблю�
дается. Полученные в рассмотренных исследова�
ниях данные позволяют отнести излучение МТ к
факторам риска развития опухолей головного моз�
га – невриномы слухового нерва, глиомы и ме�
нингиомы.
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Толерантность – это отношение к окружа�
ющим и самому себе, когда присутствует, как ми�
нимум, терпимое поведение в отношении всего не�
похожего, непонятного, неприятного, а также внут�
ренняя убежденность в необходимости такого
терпимого поведения. В последнем случае речь идет
о мировоззренческой позиции. При этом, как и лю�
бая другая личностная характеристика, толерант�
ность имеет полюсное строение: «максимально
выраженная толерантность – минимально присут�
ствующая толерантность». Крайние позиции, т. е.
случаи, когда толерантности слишком много или
слишком мало, обозначаются термином «интоле�
рантность». Под толерантностью мы понимаем то�
лерантность именно оптимальную. Другими слова�
ми, толерантность может быть только оптимальной
или не быть толерантностью как таковой.

Оптимальная толерантность – это определен�
ные границы принятия чужого, иного (как с точки
зрения понимания необходимости мирного сосу�
ществования и собственного развития только за
счет появления нового, так и с позиций необходи�
мости сохранения собственных взглядов, устано�
вок, укоренившихся в поведении субъекта с дей�
ствующим эмоциональные запретом, табу на раз�

рушение имеющихся представлений о мире,
о себе, разрушения собственной личности) при воз�
можности понимания другого (чужого, иного). По�
нять – не значит принять, тем более принять абсо�
лютно. Понимание, т. е. рациональный анализ на
основе имеющейся информации об объекте, дает
возможность для разумного, спокойного анализа
чужого. Как следствие – ассертивное поведение
(«живи сам, и жить давай другим»). Оптимальная
толерантность обеспечивает относительно бесконф�
ликтную интеграцию разных членов общества
в группы, обеспечивает развитие человека и обще�
ства через принятие нового. А с другой стороны,
предполагает сохранение единства группы, обще�
ства, человеческой личности.

Рассмотрим источники толерантности. С биоло�
гической точки зрения, терпимое поведение в боль�
шей или меньшей степени запрограммировано
в развитии любого стайного животного. Терпимое
поведение обеспечивает биосоциальное развитие
индивида, являясь элементом выживания и кон�
курентоспособности биологического вида.

В социуме мы можем наблюдать возникновение
толерантного поведения вследствие разных причин.
Во�первых, толерантное поведение может быть след�
ствием страха разного генеза (страха неприятных
последствий, наказания со стороны другого челове�
ка, администрации�начальства, общества и т. д.) [11].
В результате какого�то страха мы можем и не заме�
чать, что наше поведение стало «толерантным»,
а дальше проявление терпимости в определенных
условиях становится просто привычным, закрепля�
ясь на поведенческом уровне. К примеру, профес�
сиональные требования сначала достаточно обре�
менительны. Администрация сурово наказывает за
несоблюдение правил. А через некоторое время че�
ловек, осваивая профессию, относительно устойчи�
во и без серьезных «самоистязаний» начинает про�
являть толерантное поведение. Правда, если толе�
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излучение, риск.

SUMMARY
A. V. Babalyan
Radiation effect from a mobile phone on brain tumor

growth

This article reviews epidemiological studies aimed at esta�
blishing of  association between mobile phone radiation and risk
of brain tumors. Only the most relevant and fundamental studies
of foreign authors were selected. Both positive and negative
results were analyzed to give a straight answer, if mobile phone
radiation increases the risk of brain tumors.

Key words: brain tumors, mobile phone, risk, radiation.
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рантность не проникла на уровень внутренней убеж�
денности, личностной позиции, эта устойчивость на�
блюдается только в рамках конкретной деятельнос�
ти (например, профессиональной).

Толерантность может быть следствием влияния
искусства и культуры, когда происходит индокри�
нация, внедрение идеи терпимого отношения в со�
знание человека, по большей части на эмоциональ�
ном уровне [4]. И еще один источник толерантно�
сти – общее «развитие личности» на основе
индивидуально�психологических характеристик�
предпосылок (речь идет об осознанном использо�
вании идеи толерантности в «системе стиля жиз�
ни», относительно независимом от общества пони�
мании содержания оптимальной толерантности и
стабильном проявлении толерантности в поведе�
нии человека).

Откуда берется интолерантное поведение? Ко�
нечно, интолерантность может быть проявлением
неких негативных идеологических воздействий
и сформированных под их влиянием мысленных и
поведенческих установок [3]. Например, попытки
дестабилизации политической обстановки в стране
(причем, как это следует из понимания интолерант�
ности, к такому эффекту приведет как катастрофи�
ческий недостаток толерантности, так и ее избыток).

Другой источник – индивидуально�психологи�
ческие характеристики самого субъекта, человека:
агрессия, высокая тревожность, рабская зависи�
мость и отсутствие своего мнения, злоба, отсутствие
навыков социального взаимодействия, эмоциональ�
ной саморегуляции и пр. Все то, что, собственно,
и делает нас стабильно нетерпимыми не только
к другим людям, но и ко всему происходящему вок�
руг. Интолерантное поведение и интолерантные ус�
тановки могут возникать ситуативно и характери�
зовать отношение человека только к определенной
группе людей, к определенному мнению, к опреде�
ленной характеристике. Социально�психологиче�
ские механизмы этого явления известны и давно
описаны. На таком понимании источников толеран�
тного и интолерантного поведения и строится се�
годня вся коррекция нежелательных проявлений
этого явления. Самый простой способ – знаком�
ство с санкциями за нарушения принятого в конк�
ретном месте поведенческого кодекса. Далее соб�
ственно психологические методы – обучение
навыкам эмоциональной саморегуляции, от психо�
физиологических методик до попыток изменить
самоотношение и отношение к окружающим через
перестройку ценностной сферы.

Рассмотрим теперь профессиональную толерант�
ность. Профессиональная толераность – это оп�
тимальный, т. е. востребованный в определенной
сфере деятельности уровень терпимого поведения.
Безотносительная толерантность, т. е. не связанная
с каким�либо объектом, часто представляется до�

вольно абстрактным, а то и вредным явлением.
Именно безотносительной толерантности и посвя�
щены, по сути, все современные критические ста�
тьи и высказывания людей по поводу данного фе�
номена (от личностных деформаций до развала го�
сударств и этносов).

Терпимость – она всегда по отношению к чему�
то и при каких�то условиях. Если не учитывать это
обстоятельство, то исследовать эмпирически дан�
ный феномен практически невозможно. Потому мы
сосредоточились на проблеме профессиональной
толерантности. Так, ранее в серии статей и моно�
графий мы провели анализ профессиональной то�
лерантности педагога [6, 8–10]. Здесь толерант�
ность – одно из базовых требований к профессио�
нальной деятельности. При этом, если в других
профессиональных сферах вполне достаточной
признается толерантность ситуативная (вызванная,
к примеру, страхом наказания или отработанными
до автоматизма поведенческими навыками), то в пе�
дагогической работе как цель и наивысшая цен�
ность декларируется толерантность личностная,
системная, спроецированная на все сферы дея�
тельности человека.

Толерантность в медицинской практике также
имеет особенное значение.

Активно противостоять влиянию стрессогенной
среды при общении с больными, при принятии
ответственных решений, часто связанных с жиз�
нью другого человека, возможно лишь при нали�
чии эмоциональной стабильности и терпимости.
Максимальный эффект тут также достигается
лишь в присутствии толерантности как интеграль�
ной характеристики.

Откуда берется личностная толерантность? Лич�
ностное развитие подчиняется определенным за�
кономерностям и не является результатом просто�
го научения правильному поведению. К примеру,
диалогические установки в общении прочно за�
крепляются в сознании и поведении человека и ста�
новятся личностно значимыми только в том случае,
если человек «пережил» (в когнитивном, аффектив�
ном и поведенческом плане) разные монологиче�
ские стили взаимодействия, «примерил» их на себя
[2, 6, 9]. Тренинг толерантности с акцентом на от�
работке эмоционального восприятия разных форм
взаимодействия приводит к статистически досто�
верному, стойкому востребованному изменению
в структуре личностных установок субъекта.

Как показывают наши исследования, при фор�
мировании устойчивых, личностно значимых уста�
новок субъекта следует учитывать определенные
последовательности в знакомстве и «примерива�
нии» монологических и интолерантных стратегий
взаимодействия [6, 9].

Постараемся ответить на вопрос, как связаны то�
лерантность и профессионализм. На основе про�
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веденных исследований мы пришли к выводу о том,
что оптимальный уровень толерантности положи�
тельно коррелирует со средним и высоким уров�
нем профессионального мастерства.

Другой наш вывод тесно связан с представлением
о происхождении оптимально толерантного поведе�
ния. В данном случае выборка состояла из медицинс�
ких работников с высшим образованием, в профес�
сиональной деятельности которых толерантность –
также далеко не пустой звук. Существует четкое раз�
личие между следующими типами профессионалов:

– медицинские работники с низким уровнем про�
фессионализма – для них характерна интолерант�
ность от низкой до максимально выраженной – «ма�
зохистской», причины толерантного поведения оп�
ределяются страхом, негативными эмоциями;

– медицинские работники со средним уровнем
профессионализма – в этой группе также доми�
нирует интолерантное поведение, однако есть и оп�
тимально толерантное – оно касается, в подавля�
ющем большинстве случаев, только какой�то одной
сферы профессиональной деятельности (общение
с коллегами, администрацией). Толерантное пове�
дение в этой группе объясняется либо страхом
в ответ на обвинения в непрофессионализме (след�
ствие – жесткая авторитарность, проявления не�
гативных эмоций и т. п.), либо тем, что в определен�
ных условиях «так принято себя вести», «строго сле�
дую правилам», «меня так научили – если я врач,
то должна благожелательно и терпеливо относить�
ся к пациенту» и т. д.;

– медицинские работники с высоким уровнем
профессионализма. Тут две подгрупы – у части
врачей оптимально толерантное поведение не име�
ет тотального характера, однако присутствует в
большинстве сфер профессиональной деятельно�
сти и объясняется устоявшимися поведенческими
установками: «Да по другому�то и не получается/
не получится»; «Так сложилось постепенно». У дру�
гой, сравнительно малочисленной, группы опти�
мально толерантное поведение обусловлено не
страхом или устоявшимися поведенческими пат�
тернами, а прежде всего личностными убеждения�
ми, подкрепляемыми рациональными выводами и
эмоциональной убежденностью в необходимости
соблюдать правила взаимодействия с окружающи�
ми на основе оптимально толерантных отношений.

Мы не обнаружили устойчивой оптимальной то�
лерантности у самых молодых врачей со стажем
работы в 1–2 года (использована авторская мето�
дика диагностики уровня оптимальной толерант�
ности [1, 7, 8]). У всех остальных оптимальная толе�
рантность практически уже не зависит от стажа
работы или возраста. Еще одна особенность – вра�
чи с личностной убежденностью в необходимости
толерантности, стремящиеся анализировать грани�
цы толерантного поведения, всегда выражают со�

мнение в собственной толерантности. У интолерант�
ных субъектов сомнений в собственной толерант�
ности практически нет.

Как преодолеть нестойкость эффекта профес�
сионально терпимого и оптимально толерантного
поведения? Во�первых, коррекция знаний о толе�
рантности, навыки саморегуляции, отработка по�
веденческих алгоритмов должны дополняться лич�
ностным, ценностным компонентом, формировани�
ем убеждения в необходимости оптимальной
толерантности, умением анализировать свое пове�
дение. Тут необходим опыт рефлексии, знание раз�
ных моделей поведения. Нужно не только обучать
терпимому и толерантному поведению, но и знако�
мить с образцами поведения интолерантного (оно,
кстати сказать, намного разнообразнее). Неприя�
тие этой идеи, отсутствие навыков и методической
возможности у педагогов, преподавателей, психо�
логов не позволяют реализовать эту задачу в мас�
совом обучении. Наши исследования дают возмож�
ность утверждать, что только такой подход дает мак�
симально выраженный эффект в овладении
навыками толерантного взаимодействия [9]. Любое
личностное качество, личностная характеристика
профессионала складывается вследствие субъек�
тивно протекающего процесса. Знакомство с раз�
личными вариантами (стратегиями) отношения
к окружающей действительности и к самому себе
становится началом развития личности, в том чис�
ле и в профессиональной сфере.
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Ю. А. Макаров
Профессиональная и личностная толерантность на

примере медицинских работников

Рассказывается о понятии профессиональной толерант�
ности, о том, как ее сформировать и какие для этого необ�
ходимы условия.

Ключевые слова: толерантность, оптимальная толерант�
ность, профессиональная толерантность, условия форми�
рования оптимальной толерантности в профессиональной
деятельности.

SUMMARY
Yu. A. Makarov
Professional and personality tolerance exemplified by

medical workers

The article in question runs about the concept of pro�
fessional tolerance, how to generate it, and under which con�
ditions.

Key words: tolerance, optimal tolerance, professional tole�
rance, optimal conditions for the formation of tolerance in pro�
fessional activities.

рисков для жизни и/или здоровья людей [15–18].
На уровне Европейского Союза принято значи�
тельное количество актов, устанавливающих необ�
ходимость риск�ориентированных подходов в сфе�
ре безопасности труда, безопасности продуктов,
контроля выбросов промышленными предприяти�
ями. Регламент Европейского парламента и Сове�
та по вопросу об официальном контроле, проводи�
мого с целью проверки соответствия кормовому и
пищевому законодательству, устанавливает необ�
ходимость подготовки долгосрочных планов конт�
роля, определяющих приоритеты и критерии клас�
сификации риска, а также наиболее эффективные
контрольные процедуры [11]. Директива Европей�
ского парламента и Совета о действиях в сфере вод�
ной политики устанавливает требование оценки
риска загрязнения воды подконтрольными субъек�
тами [1]. Эта модель реализуется практически во
всех развитых экономиках. Интересен опыт госу�
дарств – членов ЕврАзЭС в построении риск�ори�
ентированных моделей оценок [2, 4, 5]. Например,
в Республике Казахстан кратность контроля зави�
сит от степени риска объекта и осуществляется
с учетом значимости субъекта с точки зрения тя�
жести последствий, отраслевой статистики нару�
шения требований [3]. В законе о государствен�
ном контроле и надзоре в Республике Казахстан
введены понятия «риск», «оценки риска», «сис�
темы оценки рисков». В Республике Беларусь не
вводились такие понятия, однако в Указе Прези�
дента Республики Беларусь о совершенствовании
контрольно�надзорной деятельности выделены
группы рисков объектов (высокая, средняя, низ�
кая) [12].

Цель исследования – анализ возможности при�
менения сиcтемы оценки рисков для здоровья при
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ВВЕДЕНИЕ
Практика различных стран показывает, что вве�

дение риск�ориентированной модели при осуще�
ствлении контрольно�надзорной деятельности по�
зволяет существенно дифференцировать подход к
проведению контрольных мероприятий, концент�
рируя усилия надзорных органов на объектах, пред�
ставляющих реальную угрозу для здоровья граж�
дан, и снижая при этом административные барье�
ры для социально�ответственного бизнеса. ВОЗ
отмечает, что «охрана здоровья людей начинается
с оценки факторов риска для здоровья».
В соответствии с нормативной базой Всемирной
торговой организации, ее члены должны обеспе�
чивать реализацию санитарных мер путем оценки
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осуществлении мероприятий по контролю (надзору)
и внедрения этого опыта в Российской Федерации.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Объектами исследования являлись международ�

ное право, законы государств–членов ЕврАзЭС, за�
коны Российской Федерации, ведомственные нор�
мативно�правовые акты, нормативно�правовые
акты Роспотребнадзора и другие нормативные до�
кументы, касающиеся данной проблемы. Приме�
нены методы научного гипотетико�дедуктивного
познания, общелогические методы и приемы иссле�
дований: анализа, синтеза, абстрагирования, обоб�
щения, индукции.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В Российской Федерации имеется опыт приме�

нения риск�ориентированной модели при осуществ�
лении государственного надзора в области промыш�
ленной безопасности [13], таможенных процедур [9],
портового контроля [9] и т. п. Так, в соответствии с
законом о промышленной безопасности, в Россий�
ской Федерации [13] выделено четыре класса опас�
ных промышленных объектов (ОПО): чрезвычайно
высокой, высокой, средней и низкой опасности, вве�
дена система дифференциальных требований
к опасным производственным объектам.

Накопленный опыт нашел отражение в проекте
изменений в Федеральный закон о внесении изме�
нений в отдельные законодательные акты Россий�
ской Федерации по вопросам государственного кон�
троля (надзора) и муниципального контроля [10]. За�
конодательное закрепление положений указанного
проекта потребует существенного и оперативного
развития нормативно�методической базы классифи�
кации объектов надзора, в том числе санитарно�эпи�
демиологического. При разработке риск�ориентиро�
ванных моделей контроля (надзора) необходимо учи�
тывать следующие четыре свойства риска, а именно:
вероятность; сила воздействия; управляемость; взаи�
мосвязанность (цепочки причинно�следственных
связей). С практической точки зрения, наиболее по�
лезной является оценка силы воздействия, сочета�
ющая стоимостную оценку потерь и оценку скорости
наступления таких потерь (интегрированная оцен�
ка). Поэтому все качественные оценки (и количе�
ственные тоже) в идеале следует приводить к интег�
рированной оценке.

Определенное значение имеет юридическое
закрепление основных понятий в целях внедре�
ния риск�ориентированных подходов к осуществ�
лению контрольно�надзорной деятельности. Ана�
лиз опыта других государств показывает, что,
прежде всего, необходимо ввести термин «класс
опасности», который необходим и широко исполь�
зуется в разных смыслах – от класса опасности

вещества до класса опасности промышленного
объекта, обусловленного технологией, мощностью,
энергообеспечением; а также термин «риск при�
чинения вреда», необходимый при формальных
процедурах оценки. Для внедрения риск�ориен�
тированных подходов к осуществлению конт�
рольно�надзорной деятельности в Российской Фе�
дерации необходимо законодательно закрепить
понятия «безопасность» (как отсутствие недопу�
стимого риска), «риск», «опасность», «оценка рис�
ков», «управление рисками» – процесс сниже�
ния рисков, «информирование о рисках», «вред».

В законе о санитарно�эпидемиологическом благо�
получии населения Российской Федерации дает�
ся определение понятия «санитарно�эпидемиоло�
гическое благополучие населения» (СЭБ) как со�
стояние здоровья населения, среды обитания
человека, при котором отсутствует вредное воз�
действие факторов среды обитания на человека
и обеспечиваются благоприятные условия его
жизнедеятельности.

По всей видимости, следовало ожидать, что од�
ним из инструментов обеспечения санитарно�
эпидемиологического благополучия населения
является система гигиенических нормативов (ГН)
и санитарно�эпидемиологических требований
(СЭТ). Наиболее логичным было бы указать в за�
коне, что соблюдение ГН и СЭТ обеспечивает
СЭБ населения. Однако это не так. Данное в за�
коне определение ГН и СЭТ не предполагает их
прямую взаимосвязь с СЭБ, так как гигиеничес�
кий норматив лишь характеризует тот или иной
фактор среды обитания с позиций его безопас�
ности и (или) безвредности для человека, а сани�
тарно�эпидемиологические требования ориенти�
рованы на то, что их несоблюдение может создать
угрозу жизни или здоровью человека, угрозу воз�
никновения и распространения заболеваний, но
нет указаний на обратное, т. е. на то, что их со�
блюдение гарантирует СЭБ.

Одной из значимых проблем при внедрении
риск�ориентированных подходов к осуществле�
нию контрольно�надзорной деятельности являет�
ся выбор варианта модели: статической модели,
которая учитывает только характеристики объек�
та, или динамической модели, которая дополни�
тельно учитывает историю проверок, тяжесть на�
рушений и другие признаки, использование сме�
шанной модели.

 Практика показывает, что в Российской Феде�
рации стартовой моделью классификации объек�
тов надзора на основе оценки риска, как правило,
является статическая модель. Статическая модель
подразумевает отнесение объекта к той или иной
категории (классу). Отнесение выполняется на ос�
нове знаний о факторах опасности, характерных
для объекта надзора, частоте регистрации наруше�
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ний законодательства, частоте аварийных ситуа�
ций (инфекционных вспышек, массовых неинфек�
ционных заболеваний и профессиональных забо�
леваний и т. п.) различного вида и тяжести послед�
ствий. Отнесенный к определенному классу объект
автоматически попадает под требования,
предъявляемые к данному классу. На сегодняш�
ний день наиболее адекватной представляется
использование динамической рисковой модели,
позволяющей оценить устойчивость санитарно�
эпидемиологической ситуации во времени. Важ�
ным является то, что целый ряд предприятий –
пищевых, коммунальных, промышленных –
включены в систему менеджмента продукции.
Например, для пищевых предприятий это систе�
ма менеджмента качества пищевой продукции
(HACCP�Control), обеспечивающая системный
подход к выявлению, оценке и контролю рисков
безопасности пищевой продукции. Такого рода
предприятия, даже при условии выпуска сани�
тарно�эпидемиологически значимой продукции
(вода, пищевая продукция), выступают как устой�
чиво функционирующие объекты. Для них
приемлемы плановые проверки со снижением
кратности, поскольку при надзоре (контроле),
прежде всего, оценивается функционирование
системы управления рисками.

В свете неравномерного распределения рис�
ка на объектах, а также разнородности источни�
ков риска в различных отраслях важно решение
вопроса о направленности контрольной деятель�
ности хозяйствующих субъектов: контроль объек�
тов, или применение гибкой модели, учитываю�
щей различия в источниках возникновения рис�
ка в различных сферах. Очевидно, что парадигма
осуществления контроля (надзора) должна опре�
деляться исходя из наличия и качества внутрен�
них процедур контроля и мер по оперативному
реагированию, разработанных непосредственно
у субъекта контроля. Кроме того, является важ�
ным участие во внешних регламентационных
процедурах, создаваемых саморегулируемыми
организациями.

Допустимый уровень риска должен быть опре�
делен достаточно точно. Практика радиационной
гигиены, где это направление сформировалось
в 60�е гг., свидетельствует об его успешном приме�
нении. Уровень допустимого риска требует зако�
нодательного закрепления.

Вместе с тем проблема установления приемле�
мого риска не лишена противоречий. Так, напри�
мер, в оценке канцерогенного риска приемлемое
значение, по мнению различных авторов, колеблет�
ся в пределах 10–4–10–6. Ориентирами здесь, как
правило, служат, в том числе, реальные уровни он�
кологической заболеваемости в РФ, которая состав�
ляет более 200 случаев на 100 000 человек [7, 14]

и информация о вкладах различных факторов сре�
ды обитания человека в формирование онкологи�
ческой заболеваемости и смертности. Например,
cчитается, что число дополнительных смертей, свя�
занных с загрязнением атмосферного воздуха се�
литебных территорий, составляет 0,66 случая на
100 000 населения, или 0,32 % от всех смертей от
онкологических заболеваний [14].

С практической точки зрения, применение раз�
личных критериев приемлемого риска может при�
водить к довольно контрастным оценкам гигиени�
ческой ситуации. Так, в современной практике
оценки риска здоровью многие эксперты по факту
перешли на критерий приемлемости канцероген�
ного риска с 10–5 на 10–4 по многим факторам сре�
ды обитания человека.

Для иллюстрации результатов этого перехода
укажем, что, по нашим данным [6] на 2008 г. зона
неприемлемого по критерию 10–5 канцерогенного
риска, связанного с загрязнением атмосферного
воздуха в Санкт�Петербурге, занимает территорию
около 1000 км2, в которую попадает более 15 000
жилых домов. Одновременно с этим площадь зоны
неприемлемого по критерию 10–4 канцерогенного
риска составляет 0,158 км2, при этом ни один жи�
лой дом в это поле не попадает. Однако такое «бла�
гополучие» должно настраивать на критическую
оценку ситуации, ибо оно достигается за счет того,
что мы допускаем как нормативно�приемлемый
рост онкологической заболеваемости горожан, свя�
занный с загрязнением атмосферного воздуха, бо�
лее чем в 10 раз в сравнении с существующей си�
туацией, что составляет долю в 5 % от суммарной
онкологической заболеваемости.

По мнению авторов, нормативы, регламентиру�
ющие характеристики вредных факторов в различ�
ных объектах среды обитания человека, должны учи�
тывать как реальные экономические возможности
участников бизнес�процесса, так и современные дан�
ные об их неблагоприятном воздействии на здоровье
человека. Гигиенические нормативы и санитарно�
эпидемиологические требования должны сопровож�
даться информацией об уровнях остаточного риска
здоровью, создаваемого в случае их соблюдения, и
способе его оценки в случае их превышения. Оценка
риска здоровью должна выполняться на стадиях про�
ектирования, реконструкции и эксплуатации всех
промышленных и иных объектов, выбрасывающих
канцерогены или иные опасные вещества, а также
создающих опасности иной природы, и включать эко�
номическую оценку в части стоимости привносимо�
го риска здоровью. При этом в случае соблюдения
нормативных критериев должна быть предусмотре�
на возможность проведения оценки риска здоровью
по сокращенной (расчетной) программе, исключа�
ющей дорогостоящие лабораторные исследования,
анализ заболеваемости и смертности.
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Принципы оценки обоснованности категории
риска и ее изменения, состав обязательных доку�
ментов и процедур их утверждения требуют про�
ведения научной разработки и обоснования про�
фильными исследовательскими организациями.

Критерии отнесения объекта должны быть до�
кументированы и опубликованы, понятны, про�
зрачны, измеряемы, наблюдаемы и применяемы ко
всем объектам надзора данного типа. Отход от верх�
него предела определения периодичности прове�
дения плановых контрольно�надзорных меропри�
ятий возможен и может быть обусловлен классом
опасности объекта и риском причинения вреда.
Периодичность контрольно�надзорных мероприя�
тий, проверок, для объектов с различной категори�
ей (классом по риску) должна быть дифференци�
рованной. При этом внеплановые проверки не дол�
жны быть ограничены и ставятся в зависимость
только от текущей ситуации – жалоб, аварийных
ситуаций, роста инфекционной и неинфекционной
заболеваемости данных измерений качества сре�
ды обитания, результатов мониторинга (экологичес�
кого, социально�гигиенического и т. п.).

Доведение информации о стандартной частоте
проверок до подконтрольных субъектов и уведоми�
тельный характер проведения плановых проверок
в настоящий период искажают оценку риска, про�
водимую уполномоченным органом. Однако это
обусловлено существующей идеологией контроля
и надзора. Важным является тот факт, что при сло�
жившейся системе собственных контрольных про�
цедур в отношении субъектов контроля уведоми�
тельный характер приемлем, поскольку, прежде
всего, должен оценивать функционирование си�
стемы внутреннего контроля. Кроме того, все дей�
ствия, касающиеся фиксации правонарушений,
должны производиться в присутствии представи�
теля проверяемой стороны. В этой связи уведомле�
ние о проверке является обязательным. При отсут�
ствии системы внутреннего контроля отсутствие
внезапности мешает оценке риска, в то время как
при наличии системы и ее эффективном построе�
нии не оказывает существенного влияния.

Порядок согласования планов проверок в сис�
теме управления рисками в контрольно�надзорной
деятельности менять не целесообразно, в силу того,
что, с одной стороны, согласование планов прове�
дения контрольно�надзорных мероприятий являет�
ся средством защиты юридических и физических
лиц при проведении мероприятий по контролю
и надзору, с другой, является средством контроля
эффективности и качества работы органов по кон�
тролю и надзору. Следует конкретизировать тре�
бования к обоснованию мероприятий по контролю
и надзору и оценочным критериям, являющимся
основаниями для привлечения к административной
ответственности.

Важно определение профиля риска и учет дина�
мических факторов, влияющих на частоту и проце�
дурные особенности проверок. Кроме того, в услови�
ях российской действительности не менее важно, что
при определении профиля риска обнаруживается
отсутствие четкости и ясности изложения в разраба�
тываемых нормативно�правовых документах. Если
критерии риска будут прозрачны и измеряемы, рас�
чет профиля риска – процедура легко проверяемая.
Однако значимым будет, прежде всего, то, каким об�
разом и какие показатели будут использоваться для
принятия решений по вопросам осуществления кон�
троля (надзора) и оценки его эффективности и каким
образом будут учитываться индивидуальные харак�
теристики подконтрольных субъектов (объектов)
в зависимости от профиля и предыдущего поведения
подконтрольного субъекта.

ВЫВОДЫ
1. Внедрение и совершенствование риск�ориен�

тированных моделей контроля и надзора является
актуальной задачей при проведении санитарно�
эпидемиологического надзора (контроля).

2. Необходима разработка и гармонизация по�
нятийного, процедурного аппарата и научно�мето�
дического обеспечения риск�ориентированной
контрольно�надзорной деятельности на базе луч�
ших мировых образцов и стандартов
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РЕЗЮМЕ
А. О. Карелин, Н. А. Мозжухина, Г. Б. Еремин,
И. В. Май, А. Ю. Ломтев, А. В. Киселев
Использование системы управления рисками для со�

вершенствования санитарно�эпидемиологического конт�

роля и надзора

Приведен анализ возможности применения сиcтемы
оценки рисков для здоровья при осуществлении меропри�
ятий по контролю (надзору) и внедрении этого опыта в Рос�
сийской Федерации. При внедрении риск�ориентирован�
ных подходов важным является выбор модели. При этом
если стартовой будет статическая модель, то в дальнейшем
наиболее перспективной будет динамическая модель, по�
зволяющая оценить устойчивость санитарно�эпидемиоло�
гической ситуации во времени. Внедрение и совершен�
ствование риск�ориентированных моделей контроля и над�
зора является актуальной задачей при проведении
санитарно�эпидемиологического надзора (контроля). Не�
обходима разработка и гармонизация понятийного, проце�
дурного аппарата и научно�методического обеспечения
риск�ориентированной контрольно�надзорной деятельно�
сти на базе лучших мировых образцов и стандартов.

Ключевые слова: риск для здоровья, методы гигиени�
ческой оценки, класс объекта надзора, динамическая мо�
дель, процедуры контроля, система управления рисками,
мониторинговые наблюдения, принципы оценки обосно�
ванности риска.

SUMMARY
A. O. Karelin, N. A. Mozzhukhina, G. B. Yeremin,
I. V. May, A. Yu. Lomtev, A. V. Kiselev
Usage of risk management system for improvement

of sanitary�epidemiological control and surveillance

The article reviewsthe possibility to work out and introduce
risk�oriented model for control and surveillance in the field of
the sanitary�epidemiological well�being of the population in the
Russian Federation. In implementation of risk�oriented appro�
aches, choice of a model is of importance. If the static model is
the starting one, then in the future, the dynamic model will be
the most promising allowing for assessment of stability of the
sanitary�epidemiologic situation in time. Introduction and
development of risk�oriented models for control and surveillance
is the actual objective at realization of sanitary�epidemiolo�
gical control (surveillance) . It is necessary to work out and har�
monize concept, procedural apparatus, and scientific and
methodological support of risk�oriented control and surveillance
on the base of the best world patterns and standards.

Key words: risk assessment for health, methods of hygienic
assessment, class of object under surveillance, dynamic model,
control procedures, risk management system, monitoring
observations, principles of risk assessment.
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет (СД) – одно из наиболее рас�

пространенных заболеваний. Частымиосложнени�
ями которого являются макрососудистые, обуслов�
ленные атеросклерозом. Среди факторов сердеч�
но�сосудистого риска наиболее важное значение
придается атерогенным изменениям липидного
спектра крови. Дислипидемия у пациентов с СД
2 типа имеет свои особенности и характеризуется
триадой: значительным повышением уровня триг�
лицеридов, увеличением наиболее атерогенных
«мелких, плотных» частиц ХС ЛПНП и снижением
уровня антиатерогенных липопротеинов высокой
плотности. Национальные стандарты лечения боль�
ных сахарным диабетом Российской Федерации
(2015) [1] и США (2015) [2] у больных сахарным ди�
абетом постулируют об обязательном использова�
нииингибиторов 3�гидрокси�3�метилглутарил�ко�
энзим Аредуктазы. Обусловлено это тем, что
многочисленные исследования, проведенные у
больных сахарным диабетом 2 типа (4S, CARE,
ASCOT)показали значимое уменьшения рисков
сердечно�сосудистых заболеваний, а также смерт�
ности у больных сахарным диабетом 2 типа на фоне
лечения статинами. Вместе с тем, далеко не все па�
циенты с СД 2 типа на фоне лечения достигают це�
левых значений показателей липидного спектра
крови, а эффективность терапии статинамиу паци�
ентов различается. Имеются данные о том, что ин�
дивидуальная вариабельность ответа на терапию
статинами определяется генетическими фактора�
ми, ведущую роль среди которых играют гены, уча�
ствующие в липидном метаболизме. Активация си�
стемы перекисного окисления липидов играет боль�
шую роль в развитии и прогрессировании
атеросклероза при СД 2 типа. Ключевым фермен�
том данной системы является параоксоназа 1, ко�
торая предотвращает формирование окисленных

форм ЛПНП с высокой атерогенностью. Известно,
что активность фермента генетически детермини�
рована и варианты Q192R полиморфизма гена
параоксоназы 1 могут обуславливать не только фор�
мирование атерогенных фракций липидов, но и
эффективность гиполипидемическойтерапии
[4, 8].Однако данные этих исследований носят про�
тиворечивый характер.

В крупном проспективном исследовании Lipo�
proteinandCoronaryAtherosclerosisStudy изучена
взаимосвязь полиморфизма Q192R гена параоксо�
назы 1 с тяжестью, прогрессированием сердечно�
сосудистых заболеваний, уровнями липидов в плаз�
ме крови, клиническими событиями и ответом на
лечение флувастатином у 356 человек. У обследо�
ванных был оценен липидный спектр крови нато�
щак, а также результаты коронарографии исходно
и через 2,5 года на фоне леченияфлувастатином
(либо плацебо). Исходный уровень липидов плаз�
мы крови и их уровень спустя 2,5 года постоянной
терапии флувастатином в зависимости от геноти�
пов существенно не различался. Также не было
выявлено взаимосвязи между уровнем липидов в
плазме крови, результатами ангиографических ис�
следований и наличием сердечно�сосудистых
событий в зависимости от различных генотипов. Та�
ким образом, в этом исследовании не было выявле�
но связи генотипов Q192Rполиморфизма гена
параоксоназы 1 с тяжестью, прогрессированием
атеросклероза, его осложнениями и ответом на ле�
чение флувастатином [9].

RanFu et al. в Китае в 2008 г. провели исследова�
ние у больных ишемической болезнь сердца (ИБС).
236 пациентов с ИБС получали 12 недель симваста�
тин в дозе 20 мг в сутки. Не выявлено существенных
различий между показателями липидного спектра
крови до лечения статинами у больных с различны�
ми генотипами Q192R полиморфизма гена PON 1.
На фоне лечения симвастатином уровень ХС ЛПВП
был выше у носителей генотипа RR по сравнению
с этим показателем у носителей QR генотипа.
H. Z. Mirdamadi et al. в 2008 г. установили, что у носи�
телей генотипов R192R и Q192R на фоне терапии
статинами отмечено более выраженное снижение
уровня триглицеридов по сравнению с этим пока�
зателем у носителей QQ генотипа.

Другие авторы не выявили существенных раз�
личий в эффективности терапии статинами в зави�
симости от аллельного варианта Q192R у пациен�
тов с гиперхолестеринемией [5].

У больных сахарным диабетом 2 типа изучена
взаимосвязь терапии статинами и активности фер�
мента параоксоназы 1 [3]. Однако, в доступной нам
литературе не найдено публикаций об эффектив�
ности терапии статинами у пациентов с сахарным
диабетом 2 типа – носителей различных геноти�
пов Q192R полиморфизма гена параоксоназы 1.
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Распределение генотипов и встречаемость аллелей
Q192R полиморфизма гена параоксоназы 1 у больных
сахарным диабетом 2 типа и упрактически здоровых

Исходя из этого, целью настоящего исследова�
ния было оценить динамику показателей липидно�
го спектра крови под влиянием терапии аторваста�
тиному больных сахарным диабетом 2 типа с раз�
личными генотипами Q192R полиморфизма гена
параоксоназы 1 для выявления генетических пре�
дикторов эффективности лечения.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследовано 386 пациентов с СД 2 типа

(299 женщин и 87 мужчин) в возрасте от 35 до 80 лет
и 187 практически здоровых лиц (146 женщин и
41 мужчина) в возрасте от 18 до 69 лет. Возраст обсле�
дованных составил 59,34±0,30 лет и 40,42±0,62 лет,
соответственно. В исследование включены были
лишь пациенты с СД 2 типа, которые не получали
гиполипидемическую терапию как минимум в те�
чение 3�х месяцев до включения в исследование.
Все больные принимали стабильную сахароснижа�
ющую, антигипертензивную и антиангинальную
терапию, имели уровень гликированного гемогло�
бина 7,45±0,08 % и находились в состоянии эутире�
оза. В исследование не включались пациенты с тя�
желыми осложнениями СД, со значимой сопутству�
ющей патологией, в том числе с гипотиреозом.
У всех больным проведена оценка антропометри�
ческих данных, уровня гликированного гемоглоби�
на, параметров липидного спектра крови, молеку�
лярно�генетическое исследование. После оценки
вышеперечисленных параметров пациентам свы�
явленнойдислипидемией была начата гиполипиде�
мическая терапия аторвастатином в дозе 20 мг
в сутки. Через 3 месяца проведена оценка показа�
телей липидного спектра крови на фоне лечения
аторвастатином и выполнена статистическая обра�
ботка данных.

Для исследования показателей липидного спек�
тра проводился забор венозной крови утром нато�
щак не менее, чем через 12 часов после последнего
приема пищи. Концентрация ОХ, ТГ, ХС ЛПВП
определялась в сыворотке крови ферментным
методом на биохимическом анализаторе
COBASINTEGRA 400 фирмы Roche (Швейцария),
с использованием реагентов, калибраторов и конт�
ролей указанной фирмы, единицы измерения –
ммоль/л. Содержание ХС ЛПОНП определяли рас�
четным методом по формуле ХС ЛПОНП = ТГ/2,2
(ммоль/л) и ХС ЛПНП по формуле Friedewald ХС
ЛПНП = ОХС – (ХС ЛПВП + ТГ/2,2), а КА по
формуле КА = (ОХС – ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП. Уро�
вень гликированного гемоглобина определяли ме�
тодом высокоэффективной жидкостной хроматог�
рафии на анализаторе Bio�RadD�10, единицы изме�
рения %. Для исключения патологии функции
щитовидной железы как возможной причины на�
рушения липидного обмена проводилось опреде�
ление тиреотропного гормона на иммунофермент�

ном анализаторе ARCHITECT® i 1000SR компании
Abbott (США), единицы измерения мкМЕ/л.

Для идентификации полиморфных аллелей Q
и R в гене PON 1 (полиморфизм Q192R) нами был
использован метод, основанный на полимеразной
цепной реакции и рестрикционном анализе.

Статистический анализ полученных данных
проводился при помощи программы SPSS версия
16.0 для Windows. Для оценки достоверности раз�
личий исследуемых параметров между группами
применялся непараметрический критерий Манна�
Уитни. Для оценки различий распределения часто�
ты признака использовался метод c2, точный тест
Фишера, эффективности терапии статинами –
тест Уилкоксона. Статистически достоверным счи�
тали различия при значениях p<0,05. Данные в таб�
лицах представлены в виде: среднее значение ±
стандартная ошибка среднего.
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РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Распределение генотипов и встречаемость ал�

лелей Q192R полиморфизма гена параоксоназы 1 у
больных сахарным диабетом 2 типа и у практичес�
ки здоровых лиц не различались (рисунок). При
сопоставлении показателей липидограммы у паци�
ентов с СД 2 типа – носителей QQ, QR и RR гено�
типов гена PON 1 значимых различий между груп�
пами выявлено не было. У практически здоровых
– носителей генотипа QR гена параоксоназы 1
наблюдались более высокие значения холестери�
на липопротеинов очень низкой плотности и триг�
лицеридов по сравнению с этими показателями ли�
пидного спектра крови у носителей QQ генотипа.
Кроме того, у носителей QQ уровень холестерина
липопротеинов высокой плотности был выше по
сравнению с этим показателем липидного спектра
крови у носителей RR генотипа (табл. 1). У пациен�
тов с сахарным диабетом 2 типа – носителей RR
генотипа, в отличие от носителей QQ и QR геноти�
пов Q192R полиморфизма гена параоксоназы 1, на
фоне терапии аторвастатином в течение трех ме�

сяцев отмечено лишь снижение
уровней общего холестерина и ли�
попротеинов низкой плотности, а
значения триглицеридов и холес�
терина липопротеинов очень низ�
кой плотности достоверно не изме�
нились (табл. 2). У носителей QQ
генотипа Q192R полиморфизма
гена параоксоназы 1 отмечено боль�
шее снижение уровня общего
холестерина, чем у пациентов –
носителей QR генотипа через 3 ме�
сяца лечения аторвастатином
(р=0,031) (табл. 3).

В результате проведения моле�
кулярно�генетического исследова�
ния было установлено, что у боль�
ных сахарным диабетом 2 типа
распределение генотипов и встре�
чаемость аллелей Q192R полимор�
физма гена параоксоназы 1 суще�

ственно не отличались от распространенности ис�
следуемых генотипов и аллелей у практически
здоровых в группе контроля, что соответствует дан�
ным ранее проведенных исследований [9].

У пациентов с сахарным диабетом 2 типа – но�
сителей RR генотипа, в отличие от носителей QQ
и QR генотипов Q192R полиморфизма гена пара�
оксоназы 1, на фоне терапии аторвастатиномв те�
чение трех месяцев отмечено лишь снижение
уровней общего холестерина и липопротеинов
низкой плотности, а значения триглицеридов и хо�
лестерина липопротеинов очень низкой плотно�
сти не изменились.Через 3 месяца лечения атор�
вастатином у носителей QQ генотипа Q192R по�
лиморфизма генапараоксоназы 1 отмечено более
значимое снижение уровня общего холестерина,
чем у пациентов – носителей QR генотипа. Дан�
ные ранее проведенных исследований противо�
речивы. D. S. Сhristidisс et al. в 2007 г. не выявили
существенных различий в эффективности тера�
пии статинами в зависимости от аллельного вари�
анта Q192R. Вместе с тем, в исследовании, прове�
денном H. Z. Mirdamadi в 2008 г. показано, что
у носителей генотипов R192R и Q192R на фоне те�

Т а б л и ц а  1
Показатели липидного спектра крови у практически здоровых лиц −

носителей QQ, QR и RR генотипов Q192R полиморфизма гена параоксоназы 1

Показатель
Генотипы

рQQ (n=116)
1

QR (n=50)
2

RR (n=3)
3

 Общий холестерин, ммоль/л 4,94±0,10
(m=4,88)

5,12±0,13
(m=5,06)

4,92±1,17
(m=4,00)

р
1,2

=0,20
р

1,3
=0,59

р
2,3

=0,37
 Триглицериды, ммоль/л 0,89±0,04

(m=0,76)
1,05±0,07
(m=0,99)

1,50±0,48
(m=1,96)

р
1,2

=0,04
р

1,3
=0,21

р
2,3

=0,29
 ХС ЛПВП, ммоль/л 1,50±0,03

(m=1,52)
1,47±0,05
(m=1,48)

1,17±0,12
(m=1,13)

р
1,2

=0,52
р

1,3
=0,047

р
2,3

=0,18
 ХС ЛПНП, ммоль/л 3,00±0,09

(m=2,85)
3,17±0,12
(m=3,11)

3,05±1,09
(m=2,07)

р
1,2

=0,14
р

1,3
=0,59

р
2,3

=0,39
 ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,40±0,01

(m=0,34)
0,47±0,03
(m=0,45)

0,69±0,21
(m=0,89)

р
1,2

=0,045
р

1,3
=0,21

р
2,3

=0,29
 Kоэффициент атерогенности 2,38±0,09

(m=2,15)
2,74±0,18
(m=2,28)

3,32±1,14
(m=3,04)

р
1,2

=0,13
р

1,3
=0,37

р
2,3

=0,56

 П р и м е ч а н и е : р − достоверность, n − количество практически здоровых
лиц, m − медиана.

Т а б л и ц а  2
Показатели липидного спектра крови у больных СД 2 типа − носителей различных генотипов Q192R гена PON1

до и на фоне лечения аторвастатином

Параметры, ммоль/л
QQ

р
QR

р
RR

р
исходно через 3 месяца исходно через 3 месяца исходно через 3 месяца

 Общий холестерин 7,03±0,13 5,57±0,14 0,0001 6,56±0,20 5,95±0,26 0,001 7,16±0,40 5,83±0,29 0,007

 Триглицериды 2,42±0,13 1,98±0,12 0,0001 2,76±0,23 2,26±0,20 0,0001 2,39±0,40 1,82±0,23 0,182

 ХС ЛПВП 1,38±0,49  1,34±0,04 0,454 1,32±0,08 1,26±0,07 0,732 1,39±0,25 1,37±0,12 0,933

 ХС ЛПНП 4,6±0,16 3,47±0,14 0,0001 4,07±0,24 3,66±0,26 0,025 4,55±0,58 3,58±0,25 0,018

 ХС ЛПОНП 1,10±0,06  0,91±0,05 0,0001 1,25±0,10 1,03±0,09 0,0001 1,08±0,18 0,83±0,10 0,239

 KА 4,53±0,25  3,51±0,17 0,0080 4,53±0,39 4,12±0,44 0,053 4,82±0,78 3,5±0,42 0,128

 П р и м е ч а н и е : р − достоверность.
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рапии статинами отмечено более выраженное
снижение уровня триглицеридов, чем у носите�
лей QQ генотипа. Все вышеперечисленные иссле�
дования были проведены на когорте больных с ги�
перхолестеринемией. В данное исследование
были включены пациенты с сахарным диабетом
2 типа, что может обуславливать отличие резуль�
татов от представленных в литературе.

ВЫВОДЫ
1. Распределение генотипов и встречаемость

аллелей Q192R полиморфизма гена параоксоназы
1 у больных сахарным диабетом 2 типа и у практи�
чески здоровых лиц не различалось.

2. Показатели липидного спектра крови у боль�
ных сахарным диабетом 2 типа – носителей QQ,
QR и RR генотипов Q192R полиморфизма гена па�
раоксоназы 1 не отличались.

3. У больных сахарным диабетом 2 типа – носи�
телей QQ генотипа Q192R полиморфизма гена па�
раоксоназы 1 степень снижения общего холесте�
рина была более значимой, чем у пациентов – но�
сителей QR генотипа через 3 месяца лечения
аторвастатином.
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РЕЗЮМЕ
М. В. Ким, С. А. Скорюкова, А. А. Быстрова,
Е. И. Баранова, С. Н. Пчелина
Полиморфизм Q192R гена параоксоназы 1 и эффектив!

ность терапии аторвастатином у больных сахарным диа!

бетом 2 типа

Цель исследования – оценитьэффективностьтерапии�
аторвастатином у больныхсахарнымдиабетом 2 типа (СД
2 типа) – носителей различных генотипов Q192R поли�
морфизма гена параоксоназы 1 (PON1). Обследовано
386 пациентов с СД 2 типа, неполучавшихранеетерапиюс�
татинами и 187 практическиздоровыхлюдей. Всемвключен�
ным в исследованиевыполненанализкровиналипидныйс�
пектр и проведеномолекуллярно�генетическоеобследова�
ние. В группулеченияаторвастатиномвошли 164 пациента
с СД 2 типа с дислипидемией.Показателилипидногоспект�
ракровиоценивалисьисходно и через 3 месяцатерапииа�

Т а б л и ц а  3
Степень изменения показателей липидного спектра крови у больных сахарным диабетом 2 типа ! носителей различных

генотипов Q192R полиморфизма гена параоксоназы 1 на фоне терапии аторвастатином

Параметр
Генотипы

р
QQ (1) QR (2) RR (3)

 Общий холестерин, ммоль/л 1,46±0,16∗ 
(m=1,32) (n=93)

0,64±0,24
(m=0,80) (n=47)

1,63±0,36
(m=1,56) (n=10)

р
1,2

=0,031
р

1,3
=0,604

р
2,3

=0,065
 Триглицериды, ммоль/л 0,49±0,09

(m=0,50) (n=81)
0,61±0,17

(m=0,54) (n=42)
0,56±0,34

(m=0,19) (n=12)
р

1,2
=0,794

р
1,3

=0,510
р

2,3
=0,473

 ХС ЛПВП, ммоль/л 0,008±0,06
(m=0,05) (n=48)

0,221±0,16
(m=0,08) (n=21)

0,12±0,25
(m=−0,020) (n=7)

р
1,2

=0,681
р

1,3
=0,733

р
2,3

=0,710
 ХС ЛПНП, ммоль/л 1,52±0,25

(m=1,12) (n=54)
1,51±0,30

(m=1,29) (n=31)
1,31±0,57

(m=1,25) (n=7)
р

1,2
=0,635

р
1,3

=0,803
р

2,3
=0,638

 ХС ЛПОНП, ммоль/л. 0,21±0,04
(m=0,22) (n=79)

0,24±0,07
(m=0,24) (n=39)

0,25±0,15
(m=0,08) (n=12)

р
1,2

=0,870
р

1,3
=0,526

р
2,3

=0,564
 Kоэффициент атерогенности 0,91±0,30

(m=1,00) (n=47)
0,67±0,53

(m=1,03) (n=19)
1,27±0,73

(m=0,84) (n=7)
р

1,2
=0,972

р
1,3

=0,616
р

2,3
=0,840

 П р и м е ч а н и е : ∗ − в таблице приведены Δ − разница между исходными значениями показателя и на фоне лечения,
р − достоверность, n − количество практически здоровых лиц, m − медиана.
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торвастатином. У пациентов с СД 2 типа – носителей раз�
личных генотипов Q192R полиморфизма гена PON1 пока�
затели липидного спектра крови не различались. Терапия
аторвастатином сопровождалась достоверным снижением
уровней атерогенных липопротеинов у больных сахарным
диабетом 2 типа – носителей различных генотипов Q192R
полиморфизма гена PON1, но степень снижения общего
холестерина у носителей генотипа Q192Q была больше, чем
у носителей генотипа Q192R гена PON 1 (р=0,031). У носи�
телей генотипа Q192Q гена PON1 отмечено большее сни�
жение уровня общего холестерина, чем у пациентов – но�
сителей Q192R генотипа гена PON через 3 месяца лечения
аторвастатином.

Ключевые слова: сахарный диабет, дислипидемия, ген
параоксоназы 1, аторвастатин.

SUMMARY
M. V. Kim, S. A. Skoryukova, А. А. Bystrova,
Е. I. Baranova, S. N. Pchelina
Q192R paraoxonase gene 1 (PON1) polymorphism and

atorvastatin therapy effect in patients with type 2 diabetes

mellitus (T2DM)

Study objective: to estimate efficiency of atorvastatin therapy
in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), who are the
carrier of various genotypes Q192R paraoxonase gene 1 (PON1).
386 T2DM patients, who have not received statin therapy before,
and 187 healthy people were examined. All those examined
were exposed to blood lipid profile testing and molecular genetic
research. The atorvastatin treatment group included 164 T2DM
patients with abnormality of lipids, their blood lipid profile values
were assessed before and after 3 months of the therapy. Blood
lipid profile values did not differ in type 2 diabetes mellitus
patients (T2DM) – the carriers of different Q192R genotypes
of paraoxonase gene 1 (PON1) polymorphism. Atorvastatin
therapy decreased atherogenic lipoprotein levels in type 2
diabetes mellitus patients (T2DM) – the carriers of different
Q192R genotypes of paraoxonase gene 1 (PON1) polymorphism,
but reduction degree in the carriers of different Q192R
genotypes differed – in Q192Q bearers it was greater than in
the bearers of Q192R genotype of gene PON1 (р=0,031).
Atorvastatin 3�months therapy revealed greater reduction of
total cholesterol in the carriers of Q192Q genotype of gene 1
(PON1) than in the carriers of Q192R genotype of gene 1 (PON1).

Key words: diabetes mellitus, dyslipidemia, paraoxonase
1 gene, atorvastatin.
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1) статья на бумажном носителе в 2�х экземплярах с подписями всех авторов статьи с указанием их

должностей и званий, рабочих адресов и телефонов для связи, а также с подписью руководителя подраз�
деления;

2) электронный вариант статьи на CD�диске, соответствующий бумажному варианту;
3) направление от учреждения для публикации статьи в журнале «Ученые записки СПбГМУ»;
4) экспертное заключение руководителя об отсутствии в материале статьи сведений, не подлежащих

опубликованию, подтверждением, что данный материал не был опубликован в других изданиях и не
принят к печати другим издательством/издающей организацией, сообщением о возможном конфликте
интересов;

5) письмо�сопровождение, подтверждающее передачу прав на публикацию статьи в неограниченном
количестве экземпляров, с подписями всех авторов.

Электронные версии статей, полученные через Интернет, без оригиналов указанных выше документов
редакцией не рассматриваются.

Редакция оставляет за собой право публиковать принятые к печати статьи в том виде и в такой после�
довательности, которые представляются оптимальными для журнала.

ЮРИДИЧЕСКИЕ  ТРЕБОВАНИЯ
Подача рукописи означает, что описываемая работа не публиковалась ранее; что она не находится на

рассмотрении где�либо еще; что ее публикация одобрена всеми авторами (соавторами) и организацией,
где была выполнена работа.

Автор (соавторы) предоставляют издателю на срок до 10 лет следующие права:
– право на воспроизведение работы без ограничения тиража экземпляров;
– право на опубликование, обнародование, дублирование, тиражирование или иное размножение

произведения;
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– право на распространение произведения любым способом, в том числе через Интернет;
– право на публичное использование и демонстрацию произведения в информационных, рекламных

и прочих целях;
– право на доведение до всеобщего сведения;
– право на переработку произведения и внесение изменений;
– право на использование метаданных произведения (название, имя автора (правообладателя), анно�

тация, библиографические материалы и пр.) путем распространения и доведения до всеобщего сведе�
ния, обработки и систематизации, а также включения в различные базы данных и информационные
системы;

– право переуступить на договорных условиях частично или полностью полученные по настоящим
правилам публикации права третьим лицам без выплаты автору (соавторам) вознаграждения.

Поступление статьи в редакцию подтверждает полное согласие автора (соавторов) с правилами
журнала.

ОФОРМЛЕНИЕ  РУКОПИСИ
Статьи представляются в редакцию на дисках (CD�диск), подготовленных на любом IBM�совмести�

мом компьютере в текстовом редакторе «Word» (версия  7.0 и выше) с распечаткой текста на белой
бумаге в двух экземплярах. Работы должны быть напечатаны шрифтом TimesNewRoman, 14 кеглем, че�
рез два интервала с полями сверху – 20 мм, слева – 30 мм, справа – 10 мм, снизу – 20 мм. Все страницы
статьи должны быть пронумерованы арабскими цифрами.

Таблицы. Каждая таблица должна быть напечатана на отдельной странице, иметь номер и название.
Все графы в таблице должны иметь заголовок, сокращения слов в таблице допускаются только в соответ�
ствии с требованиями ГОСТ 1�5�68. Ранее опубликованный материал указывается в форме ссылки в
конце заголовка таблицы. При внесении в материал таблиц изменений, необходимо предоставить пись�
менное разрешение на воспроизведение от их автора (владельца).

Рисунки должны быть выполнены в двух экземплярах на одной стороне отдельных листов плотной
белой гладкой бумаги или ватмана, размером не более 20× 30 см, черной тушью; микрофотографии и
рентгенограммы – на глянцевой бумаге (холодный глянец). Размер фотографий – 9× 12 см. На обратной
стороне каждого рисунка или фото указываются ФИО первого автора, название статьи, номер рисунка
и отмечается верх и низ. На рисунке должно быть минимальное  количество обозначений, все пояснения
выносятся в подрисуночные подписи. Для всех  иллюстративных материалов в тексте указывается их
место. Для иллюстраций (рисунков, схем, диаграмм, фотографий), имеющих электронную версию, необ�
ходимо предоставлять ее в виде отдельного файла в форматах tif, рсх, bmp, xls и т. п. на CD�диске. Для
ранее опубликованных иллюстраций необходимо указать оригинальный источник в форме ссылки в
конце подписи. При внесении в материал иллюстраций изменений, необходимо предоставить письмен�
ное разрешение на воспроизведение от их автора (владельца). Люди, изображенные на фотографиях, не
должны быть узнаваемыми, либо автор должен представить в редакцию письменное разрешение на
публикацию этих иллюстраций от лица, изображенного на фотографии.

Для оригинальной статьи суммарный объем (текст, иллюстрации, список литературы, резюме на
русском и английском языках и ключевые слова) не должен превышать 10 страниц (бумага А4), напеча�
танных 14 кеглем, через 2 интервала. Краткое сообщение (до 4�х страниц) оформляется аналогичным
образом, число иллюстраций и таблиц – не более трех, список использованной литературы в краткое
сообщение не включается, резюме не требуется.

Объем и оформление других видов работ (обзоры, лекции или иное) согласуются с Редакцией заранее.

СТАТЬИ,  НАПРАВЛЕННЫЕ  В  ЖУРНАЛ,  ДОЛЖНЫ  ИМЕТЬ
Титульный лист (печатается на отдельной странице) включает: 1) название статьи; 2) ФИО автора

(соавторов); 3) ученую степень автора (соавторов); 4) место (места) выполнения работы, служебный адрес
(адреса) и телефон; 5) фразу «Авторы ознакомлены с памяткой для авторов и полностью согласны с
имеющимися требованиями»; 6) подпись автора (соавторов); 7) источники финансирования. В нижней
части этого листа следует проставить должность, ученое звание, степень, а также телефон, факс и e�mail
(если имеются) автора, с которым Редакция будет поддерживать связь.

Данные об авторах указываются в последовательности, которая определяется их совместным реше�
нием и подтверждается подписями на титульном листе. Иные лица, внесшие вклад  в выполнение рабо�
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ты, недостаточный для признания авторства (не могущие принять на себя ответственность за содержа�
ние работы, но оказавшие техническую, финансовую, интеллектуальную помощь), должны быть пере�
числены (с их письменного разрешения) в разделе «Выражение признательности» после текста статьи.

Список литературы (печатается с новой страницы) составляется в алфавитном порядке: сначала ра�
боты отечественных авторов, затем иностранных авторов. Работы отечественных авторов, опубликован�
ные на иностранных языках, помещаются среди работ иностранных авторов, а работы иностранных
авторов, опубликованные на русском языке, – среди работ отечественных авторов. В тексте статьи ссылки
нумеруются в квадратных скобках: [1], [3–6], [8, 9].

Фамилии иностранных авторов, упоминаемые в тексте статьи, даются в оригинальной транскрипции.
Резюме, объемом не более 150 слов, в котором коротко, но исчерпывающе излагается основное содер�

жание работы. Резюме должно включать ФИО авторов, название работы и место ее выполнения; ключе!
вые слова (не более 6), способствующие индексированию статьи в информационно�поисковых системах.
Вся указанная информация приводится на русском и английском языках.

ЭТИЧЕСКИЕ  СТАНДАРТЫ
Защита прав человека и животных. Рукописи, подаваемые на публикацию, должны содержать заяв�

ление о том, что исследования с участием человека/людей одобрены соответствующим комитетом по
этике и проводились в соответствии с законодательством.

Соблюдение прав пациентов и конфиденциальность. Пациенты имеют право на соблюдение конфи�
денциальности, которую нельзя раскрывать без их согласия. Информация, позволяющая установить
личность, включая ФИО пациентов, номера больниц и историй болезней, не должна публиковаться в
виде письменных описаний и фотографий без предоставления письменного согласия пациента или его
законного представителя. Авторы статьи должны предоставить в Редакцию письменное информирован�
ное согласие пациента или его законного представителя на распространение информации и сообщить
об этом в статье.

РАЗНОЕ
1. В статью рекомендовано включать не более 5 соавторов.
2. Титульный лист в общий объем оригинальной статьи или краткого сообщения не включается.
3. В материалах, направленных в журнал, должна быть использована система СИ, за исключением

размерности величин, традиционно измеряемых в других мерах.
4. Все сокращения и аббревиатуры, используемые в статье, должны быть расшифрованы в тексте при

их первом упоминании, кроме символов химических элементов и сокращенных названий метрических
единиц.

5. Исправленные автором после рецензирования и перепечатанные рукописи возвращаются в редак�
цию не позднее одного месяца, а исправленные гранки – через одну неделю.

6. Авторский гонорар и оплата труда по рецензированию рукописей не предусмотрены.
7. Материалы, не принятые к печати, возвращаются авторам  по их заявлению по месту нахождения

Редакции журнала не позднее, чем в течение трех месяцев с момента отказа в печати.
8. Один авторский экземпляр журнала можно получить в Издательстве СПбГМУ им. акад. И. П. Павло�

ва. Электронная версия журнала размещается в Интернете по адресу http://www.spb�gmu.ru. Рассылка
авторских экземпляров журнала почтой не осуществляется.

ОФОРМЛЕННЫЕ В СООТВЕТСТВИИ С НАСТОЯЩИМИ ПРАВИЛАМИ  РУКОПИСИ
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197022, Санкт�Петербург, ул. Л. Толстого, 6/8, телефоны: 338�78�97, 338�66�05
Первый Санкт�Петербургский государственный факс: 8 (812)  338�60�59
медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, e�mail  publicher1@mail.ru
Редакция журнала «Ученые записки СПбГМУ».              www.1spbgmu.ru

Главный редактор – академик РАН, профессор С. Ф. Багненко
Заместители главного редактора – профессор Э. Э. Звартау; профессор Ю. С. Полушин
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REGULATIONS  FOR  AUTHORS

The «Record of the I. P. Pavlov St. Petersburg State Medical University» («Record of IPP�SPSMU») is the
official journal of the IPP�SPSMU. It publishes reports on the problems of medical science, practical work and
teaching.

In accordance with the resolution of the Supreme Attestation Comission (SAC) of the Ministry of Education
and Science the journal «Record of the I. P. Pavlov St. Petersburg State Medical University» is included in the
list of the leading reviewed scientific journals issued in the Russian Federation and is recommended for
publication of the main results of dissertation researches for scientific degree of a Candidat of Science and of a
Doctor of Science.

The journal offers the fillowing sections:
– editorials;
– origival papers;
– reviews and lectures;
– discussions;
– brief information;
– hystory and present day events;
– historical calendar;
– information on the schedule of conferences, symposia, and congresses;
– advertisement.
The general criteria for publication of a manuscript submitted to the «Record of IPP�SPSMU» are novelty and

actuality of the presented material, its theoretical and practical value. The accepted form of a manuscript is the
original text incorporating introduction, materials and methods, results, discussion, and summary (in Russian
and English).

Reviews, lectures, and papers approved by the Scientific Board are admitted for publication after the Editorial
Board approval.

The Editorial Board provides an expert assessment (double�blind check) of the manuscripts. On the basis of
the written comments and the decision of the Editorial Board a manuscript is either accepted or rejected. It may
be sent to the author (authors) for alterations in accordance with the reviewer comments. If publication is denied
the author(s) is given a motivation.

The papers dealing with the thesis research are published free of charge.
The documents to be presented to the Editorial Board are:
1) the article on the paper sheet in two copies with signatures of all co�authors, their posts and ranks, office

telephones for communication, and the department chief signature;
2) an electron variant of the article on a CD�disc;
3) recommendation from the office for publication of the paper in the journal «Record of IPP SPSMU»;
4) an expert conclusion from the office supervisor on the absence of any information not to be published;

on confirmation of the fact that the material presented had not been published in other journals nor
has been accepted by other publishing organizations; as well as information on the possible conflict of
interests;

5) a covering letter confirming transfer of the rights on publication of the article in unlimited number of
copies signed by all authors.

The electron versions of the articles without the above mentioned documents are not accepted.
The Editorial Board is authorized to publish the accepted manuscripts in the most optimal manner for the

Journal.

LEGAL  REQUIREMENTS
Submission of a manuscript for publication signifies that the work had not been published anywhere; that it

had not been accepted by any other publishing house; that its publication was approved by the authors and by
the institution where the work had been done.

The author/co�authors grant the Publishing House – for ten years – the following rights:
– to reprint the work without restriction of the copies;
– to publish, promulgate and duplicate the work;
– to distribute the work by any method, including Internet;
– to openly use and demonstrate the work for information and advertisement;
– to make corrections and to recast the text;
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– to use the metadata (the title of the work, the author`s name, annotation, bibliographic material etc.) for
distribution and promulagation, for correction and systematization, for including the information into various
data bases and other information systems;

– to cede the information as a whole or  partially � in accordance with the rules currently in force � to a third
person (royalties are not provided).

Submission of a manuscript to the Editorial Board is a confirmation of the author(s) agreement with the
requirements.

MANUSCRIPT  PREPARATION
A manuscript of a Regular Article should be printed in triplicate, double�spaced using 2.5 cm wide margins

all around, and restricted to 10 A4 numbered pages. The space allotted should incorporate all sections of the
manuscript, including the numbered, alphabetically arranged, and full (with titles in quotation) List of References.
In the text, the references are given as figures in the square parentheses. Figures and/or photos are submitted
on the separate sheets, with indication of their optimal place on the left margins of the text. Up to six single (9× 12
cm) or two composite (14× 18 cm) halftone photos ready for PC�scanning are accepted, each one with a scale bar,
markings (if necessary), and figure legends as well as magnifications and staining modes on a separate sheet.
All illustrations should be identified on the back with figure number, running title of the paper, name of the first
author, and an arrow indicating the top. Short Communication should not exceed four pages, with three single
or one composite photos, ten quotations, and the arrangement as in a Regular Article. Style and length for the
Review Articles, Lectures, and History of Medicine Articles are to be stipulated with the Editor before the
manuscript submission.

Manuscripts not conforming to the Regulations will be returned to the authors without assessment.
Title  page. The title page bears the name(s) of the author(s), the title of the manuscript, the institution(s)

where the work was done, all addresses and signatures of the authors. On the bottom of the Title Page, a full
name, person's duties, academic degree(s), affiliation, as well as the address, phone, facsimile, and e�mail
coordinates are placed as to the author to whom the Journal should communicate.

Summary. Summary should written (150 words or less) on a separate sheet and followed by up to six key
words, in italics,  on a separate line.

Disk  Submission. The CD�disk file of all sections of the paper, except for photos, should accompany the
manuscript prepared on PC�IBM (not Apple Mackintosh) compatible computer. Include an ASCII version on
the disc, together with the word�processed version.

ETHICS  STANDARDS
Defence of the rights of people and animals. A manuscript to be submitted shold include a statement that the

investigation of the problems concerning human beings and animals had been approved by a corresponding
Commission on Ethics and had been carried out in full accordance with the legislation.

Observation of the patient`s rights and confidence. A patient has a right to confidence that cannot be violated
without his/her consent. The data on the patients name, the hospital number, and the case history are not to be
disclosed by written description and photos without written consent of the patient or his legal representative.
The author of a manuscript should produce a written consent of the patient or his/her legal representative to
spreading of the data and mention the fact in the manuscript.

MISCELLANEOUS
1. The namber of the authors showld not exceed five persons.
2. Title page, summary, any figures, and figure legends are not included in the space allotted to a manuscript,

of either Regular Article or Short Communication type.
3. All measurements should be presented in the symbols of the Numerical System except the values with

specific notations.
4. All abridgements and abbreviations – except the chemical element symbols and the metric system units –

should be deciphered when first mentioned in the text.
5. It is advisable for the contributors to return the revised and re�printed versions of the manuscripts, and also

the approved galley proofs within one months and one weeks after receipt, respectively. Otherwise, publishing
of the manuscripts can be delayed.

6. The author and the reviewer royalties for the papers revised and published are not provided for.
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