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В обзоре литературы отражены вопросы эпидемиологии, патофизиологии, клинической картины, диагно-
стики и лечения хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса левого желудочка. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сохраненная фракция выброса левого желу-
дочка, диастолическая дисфункция левого желудочка. 

CHRONIC HEART DEFICIENCY WITH PRESERVED 
LEFT VENTRICLE EJECTION FRACTION 

(literature review) 

N. F. Bakalets 

Gomel State Medical University 

The literature review covers the questions of epidemiology, pathogenesis, clinical picture, diagnosis, treatment 
of chronic heart deficiency with preserved left ventricle ejection fraction. 

Key words: chronic heart deficiency, preserved left ventricular ejection fraction, dyastolic dysfunction of left 
ventricular. 

 
 
В настоящее время разработка и внедрение в 

клиническую практику методов ведения пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка, способных улучшить течение заболевания 
и предупредить возникновение неблагоприятных 
исходов, являются крайне актуальными. 

Эпидемиология. Согласно исследованиям 
последних лет, пациенты с сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка составляют от 
одной трети до половины больных с сердечной 
недостаточностью, и их общая численность не-
уклонно растет. По данным Рочестерского эпи-
демиологического исследования, более 43 % 
больных ХСН имеют фракцию выброса более 
50 % [1]. Во Фремингемском исследовании у 
51 % пациентов систолическая функция левого 
желудочка была сохранена [2]. Необходимость 
ранней диагностики и оптимизации ведения 
пациентов с ХСН стала очевидной после за-
вершения ЭПОХА-ОХСН, которое проводи-
лось в 22 регионах России в течение 3 месяцев [3]. 
Был проведен анализ обращений 4568 боль-
ных с симптомами сердечной недостаточно-
сти. 63 % больных обращались за помощью 
сразу в стационар и лишь 37 % — в поликли-
нику. Такая ситуация объясняется недооцен-
кой начальных проявлений ХСН, недостаточ-
ной диагностикой и профилактикой этого син-

дрома. Кроме того, нормальная или почти 
нормальная фракция выброса левого желудоч-
ка в пределах 40–60 % выявлена у 52,4 % 
больных. В американском исследовании, про-
ходившем в клинике Мэйо, был проведен рет-
роспективный анализ больных в 1987–2001 гг., 
выписанных с диагнозом сердечной недоста-
точности в соответствии с Фремингемскими 
критериями заболевания [4]. Пациенты с со-
храненной фракцией выброса левого желудоч-
ка были старше, чем лица со сниженной фрак-
цией выброса (74,4 против 71,7 года), чаще это 
были женщины (65,4 % против 44,3 %), они 
чаще имели ожирение (41,4 % против 20,5 %), 
у них было меньшее содержание гемоглобина 
(118 г/л против 125 г/л) (р < 0,001). Среди па-
циентов с сохраненной фракцией выброса от-
мечена большая частота артериальной гипертензии 
(62,7 % против 48,0 %), фибрилляции предсердий 
(41 % против 28,5 %), но реже встречались 
ИБС (52,9 % против 63,7 %) и выраженная па-
тология клапанного аппарата сердца (2,6 % 
против 6,5 %) (р < 0,001). Общая смертность у 
лиц с сохраненной фракцией выброса была ниже 
(29 % против 32 % за год; 65 % против 68 % за 5 
лет). После поправки на исходные характери-
стики выживаемость у них оказалась немно-
гим лучше, чем у пациентов с систолической 
дисфункцией левого желудочка. 
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В канадском исследовании, проведенном в 
госпиталях провинции Онтарио, пациенты с 
сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка составили 44 %. Они были старше (75 лет 
против 72 лет; р < 0,001), чаще это были жен-
щины (66 % против 37 %; р < 0,001), они чаще бы-
ли гипертониками (55 % против 49 %; р = 0,005), 
чаще страдали фибрилляцией предсердий (31,8 % 
против 23,6 %; р < 0,001) и ХОБЛ (17,7 % про-
тив 13,2 %; р = 0,002) [5]. Смертность между 
группами достоверно не различалась. 

Результаты 25 клинических исследований, 
в которых оценивалось состояние систоличе-
ской функции левого желудочка у больных 
хронической сердечной недостаточностью, по-
казали, что систолическая функция левого же-
лудочка была нормальной более чем у одной 
трети пациентов в возрасте до 75 лет включи-
тельно и примерно у половины пациентов 
старше 75 лет [6]. При ретроспективном ана-
лизе данных национального регистра США 
острой декомпенсации сердечной недостаточ-
ности были получены следующие данные. Око-
ло половины госпитализаций по поводу деком-
пенсации сердечной недостаточности приходит-
ся на пациентов с ненарушенной систоличе-
ской функцией левого желудочка (50,4 %). Эти 
пациенты были старше лиц со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка (74 года 
против 70 лет), чаще это были женщины (62 % 
против 40 %), гипертоники (77 % против 69 %) 
и диабетики (45 % против 40 %) (р < 0,001) [7]. 
У этих пациентов отмечался более высокий 
уровень систолического артериального давле-
ния (152,5 мм рт. ст. против 138,9 мм рт. ст.; 
р < 0,0001), более низкая ЧСС (86,8 против 92,9; 
р < 0,0001), но несколько чаще была встречае-
мость фибрилляции предсердий (21 % против 
17 %; р < 0,001). У больных с сохраненной 
систолической функцией выявлено достовер-
ное снижение клубочковой фильтрации и ге-
моглобина [8]. Пациенты с систолической дис-
функцией и сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка одинаково часто (примерно 
в половине случаев) выписываются из госпи-
таля с симптомами застоя при сходной про-
должительности госпитализации. После вы-
писки в течение 60–90 суток общая группа в 
группах оказалась сопоставимо высокой: 9,8 % 
при систолической функции левого желудочка 
против 9,5 % при сохраненной фракции вы-
броса. Комбинация общей смертности и по-
вторных госпитализаций в группах была оди-
наковой: 36,1 и 35,3 % [9]. Годичная смерт-
ность больных с сохраненной фракцией вы-
броса составила 29 %, 5-летняя — 65 %. Полу-
чены интересные данные о том, что систоли-
ческая функция левого желудочка переставала 
быть независимым предиктором смертности 

или комбинации смертности и повторных гос-
питализаций при значениях фракции выброса 
более 38 %. В многоцентровом популяцион-
ном исследовании MISCHF фракция выброса 
более 50 % отмечалась у 312 из 1291 больного 
(24 %); в течение 6 месяцев наблюдения были 
повторно госпитализированы 44 % больных, 
при этом только 50 % из них поступали в ста-
ционар вследствие декомпенсации сердечной 
недостаточности [10]. В пятилетнем проспек-
тивном исследовании, проведенном во Фран-
ции с 2000 по 2006 гг., у 368 пациентов с сер-
дечной недостаточностью с сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка смерть по сер-
дечно-сосудистым причинам отмечена в 59 % 
случаев, по другим причинам — в 41% [11]. 

Таким образом, типичный портрет паци-
ента с сердечной недостаточностью: это по-
жилая женщина, страдающая артериальной 
гипертензией, сахарным диабетом, ожирени-
ем, дисфункцией почек, анемией. 

У пациентов с сохраненной и сниженной 
фракцией выброса левого желудочка обнару-
жен сходный уровень смертности как при 
краткосрочном, так и при длительном наблю-
дении. Кроме того, у больных с сохраненной 
фракцией высока частота смертности, не свя-
занной с сердечно-сосудистыми причинами. 
Более того, если у лиц с систолической дис-
функцией за последние 15 лет отмечено улуч-
шение выживаемости, то среди пациентов с 
сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка ситуация не изменилась [12]. 

Патофизиология. В патогенезе сердечной 
недостаточности с сохраненной функцией ле-
вого желудочка ведущую роль играет диасто-
лическая сердечная недостаточность[13, 14]. 
Основными факторами, влияющими на напол-
нение желудочков, являются время наполне-
ния, которое зависит от ЧСС, и объемная ско-
рость кровотока наполнения, которая опреде-
ляется анатомо-физиологическими свойствами 
желудочков и предсердий. Расслабление мио-
карда является энергоемким процессом, тре-
бующим расхода АТФ на перенос ионов каль-
ция из цитозоля в саркоплазматический рети-
кулум. Поэтому при ишемии скорость рас-
слабления снижается. На уровне кардиомио-
цитов происходит именно нарушение обмена 
кальция за счет изменения основных белков 
кальциевого транспорта — воротного белка 
СПС, RyR2, кальциевого насоса, тайтина [15]. 
На уровне внеклеточного матрикса — увели-
чение количества коллагена 1 типа и умень-
шение эластина. Процесс расслабления замед-
ляется и при асинхронном сокращении и ре-
лаксации кардиомиоцитов при нарушениях 
ритма и проводимости, концентрическом ре-
моделировании, нарушении спиралевидного 
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подкручивания слоев миокарда во время диа-
столы, увеличении объема предсердий [16]. 
Замедленное или неполное расслабление же-
лудочков приводит к замедлению диастоличе-
ского наполнения и увеличению давления на-
полнения желудочков. Левый желудочек каж-
дый раз недонаполняется во время диастолы, 
хотя насосная функция остается сохраненной. 
Большую роль играет сопряжение «левый же-
лудочек — аорта». Чем меньше эластичность 
стенки аорты, тем больше скорость пульсовой 
волны. Отраженная волна от стенки аорты бу-
дет быстрее возвращаться к левому желудочку 
и не в фазу диастолы, а в фазу ранней диасто-
лы или систолы. Это приводит к росту систо-
лического и к снижению диастолического ар-
териального давления, к росту центрального 
давления. Такие изменения АД приводят к из-
менению пред- и постнагрузки, коронарной 
гипоперфузии, что опосредуется в субэндо-
кардиальную ишемию, диастолическую дис-
функцию и миокардиальный фиброз. 

Диагностика. На основании рекоменда-
ций по диагностике ХСН [17] поставить диаг-
ноз ХСН возможно при наличии двух крите-
риев: 1) характерных симптомов (одышка, 
утомляемость, ограничение физической ак-
тивности, отеки лодыжек); 2) объективного 
доказательства того, что эти симптомы связа-
ны с повреждением сердца, а не других орга-
нов. Для систолической дисфункции миокарда 
более характерны глухость тонов, протодиа-
столический ритм галопа, преобладание оте-
ков, систолический шум митральной регурги-
тации, Для диастолической дисфункции ха-
рактерными признаками являются пресисто-
лический ритм галопа, преобладание одышки 
и частых приступов острой левожелудочковой 
недостаточности, сопутствующие артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, ожирение, 
дисфункция почек [18]. Согласно R. S. Vasan и 
D. Levy [19], для достоверного диагноза диа-
столической сердечной недостаточности необхо-
димо присутствие трех групп признаков: 1) сим-
птомы сердечной недостаточности, данные 
специальных исследований, подтверждающие 
диагноз (рентгенография грудной клетки, на-
трий-уретические пептиды) и хороший ответ 
на лечение; 2) фракция выброса левого желу-
дочка равна или больше 50 % в течение 72 ча-
сов от начала сердечной недостаточности; 3) объ-
ективные критерии нарушения диастолической 
функции: нарушение расслабления, наполне-
ния и (или) растяжимости левого желудочка, 
полученные при катетеризации сердца. Среди 
инструментальных методов исследования по-
мимо катетеризации сердца используют доп-
плерографическое ультразвуковое исследова-
ние сердца, радионуклидную ангиографию, 

магнитно-резонансную и компьютерную томо-
графию. Рутинным методом диагностики яв-
ляется ультразвуковое исследование сердца. 
Оценивают толщину миокарда желудочков и 
объем предсердий и желудочков в 4-камерной 
позиции. Для ХСН с сохраненной систоличе-
ской функцией характерны значительное уве-
личение объемов предсердий, интактные ат-
риовентрикулярные клапаны, симметричная ги-
пертрофия и недилатированная полость левого 
желудочка. Далее измеряют такие показатели, 
как время изоволюметрического расслабления 
левого желудочка (IVRT), соотношение пиков 
скоростей раннего и предсердного диастоличе-
ского наполнения левого желудочка (Е/А), время 
падения скорости раннего диастолического по-
тока (DT), продолжительность ретроградного 
диастолического потока в легочных венах и со-
отношение скоростей систолического и диасто-
лического потоков в этих венах. 

Общепринятым является выделение двух 
типов нарушения наполнения левого желудоч-
ка [20]. При первом типе пик Е становится 
меньше пика А, увеличиваются IVRT и DT. 
Второй тип имеет два варианта — псевдонор-
мальный и рестриктивный. Изменения транс-
митрального кровотока при этом отражаются в 
увеличении пика Е и уменьшении пика А, 
укорачиваются IVRT и DT. Для дифференциа-
ции нормального и псевдонормального типов 
проводится проба Вальсальвы. Во время про-
бы уменьшается венозный возврат к сердцу и 
снижается давление в левом предсердии. При 
нормальном типе характер наполнения левого 
желудочка не меняется,  а при псевдонормаль-
ном — наблюдается значительное уменьшение 
амплитуды пика А. Тканевая допплерография 
картирует движения стенок сердца. Пик Еm 
показывает скорость движения миокарда во 
время ранней диастолы, а пик Аm — реальную 
скорость движения миокарда во время систо-
лы предсердий. При псевдонормализации мит-
рального кровотока пик Еm будет все равно 
ниже пика Am, а при рестриктивном типе оба 
пика будут крохотными. 

Первостепенное значение в оценке диа-
столической дисфункции левого желудочка при-
надлежит показателю Е/Еm, который приобре-
тает высокое соотношение [21]. Кроме того, 
проводят экспресс-тест на предсердный на-
трийуретический пептид или его N-концевой 
фрагмент [18]. Новыми биомаркерами являют-
ся хромогранин А, галектин 3 (белок из семей-
ства лектинов, играет важную регуляторную 
роль в фиброзе и ремоделировании миокарда), 
апелины 12, 13 и 36 [13]. 

Лечение. Лечение хронической сердечной 
недостаточности с сохраненной систолической 
функцией является достаточно сложной про-
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блемой. Современные рекомендации по веде-
нию больных ХСН с сохраненной фракцией вы-
броса [22]: 1) контроль систолического и диа-
столического давления (класс рекомендаций 
IA); 2) контроль ЧСС у пациентов с фибрилля-
цией предсердий (класс рекомендаций IC); 3) при-
менение диуретиков «для контроля» застоя в 
легких и периферических отеков (класс реко-
мендаций IC); 4) реваскуляризация оправдана 
у пациентов с ИБС, у которых ишемия мио-
карда оказывает негативное влияние на функ-
цию сердца (класс рекомендаций IIаС); 5) ис-
пользование бета-блокаторов, ингибиторов АПФ, 
блокаторов рецепторов ангиотензина II, бло-
каторов кальциевых каналов с контролируе-
мой гипертензией может быть эффективно в от-
ношении уменьшения симптоматики сердечной 
недостаточности (класс рекомендаций IIвС). 

В настоящее время отсутствуют препара-
ты, имеющие доказательную базу в крупных 
рандомизированных клинических исследова-
ниях. В исследовании Euro Heart Survey было 
показано, что применение ингибиторов АПФ, 
бета-адреноблокаторов, статинов, дигоксина, 
спиронолактона одинаково эффективно как при 
систолической, так и диастолической дисфунк-
ции левого желудочка; однако 3 первых класса 
препаратов снижают уровень смертности, а ди-
гоксин — увеличивает [23]. Периндоприл не 
показал снижение общей смертности, но дос-
товерно уменьшал частоту госпитализаций 
среди пациентов с ХСН с фракцией выброса 
левого желудочка — 40 % и более [24]. Два 
исследования продемонстрировали эффектив-
ность эналаприла в отношении улучшения кли-
ничесой симптоматики у пациентов с ХСН-СФВ 
[25, 26]. Антагонисты рецепторов к ангиотен-
зину 1 типа изучались в 2-х рандомизирован-
ных исследованиях — CHARM-Preserved 
(кандесартан) и I-PRESERVE (ирбесартан) и 
не доказали свою эффективность [27, 28]. В 
исследовании DIG дигоксин снижал количест-
во госпитализаций по поводу ХСН, но увели-
чивал количество госпитализаций по поводу 
нестабильной стенокардии; смерть, связанную 
с ХСН не уменьшал [29]. 

Бета-блокатор небиволол не доказал улуч-
шение диастолической функции левого желудоч-
ка в рамках исследования SENIORS [30], как и 
карведилол [31]. Антагонисты кальция оказыва-
ют доказанное в клинической практике влияние 
на улучшение физической выносливости [32]. 

В настоящее время появились новые пер-
спективные препараты, которые проходят кли-
нические исследования среди пациентов с диа-
столической дисфункцией левого желудочка. 
Алгебриум — разрушитель поперечных сши-
вок между конечными продуктами гликирова-
ния (исследование DIAMOND). Релаксин — 

«гормон беременности», снижает степень фиб-
роза [33]. Новым препаратом является ингиби-
тор фосфолипазы D N-метилэтианоламин, кото-
рый уменьшает синтез коллагена и его жест-
кость [34]. Одним из перспективных направле-
ний в лечении больных ХСН является генная те-
рапия [35]. С практической точки зрения в лече-
нии таких пациентов следует пользоваться алго-
ритмом: терапия сердечной недостаточности 
вследствие терапии сочетанной патологии. 
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Ультразвуковое исследование является важным диагностическим инструментом. В настоящее время имеют-
ся значительные резервы повышения качества сонографии в медицинских учреждениях любого уровня, заклю-
чающиеся в применении системы гарантии качества. При использовании в той или иной степени методик кон-
троля качества уровень диагностики значительно повышается и позволяет увеличить возможности эхографии. 

Вопросы контроля качества становятся все более актуальными в службе лучевой диагностики Респуб-
лики Беларусь. Применение системы контроля качества ультразвукового оборудования и этапов работы 
обеспечит диагностическое исследование гарантировано высокого качества, а также максимальную безо-
пасность персонала и пациентов. 

Целью работы является привлечение внимания к необходимости повышения качества проводимых со-
нографических исследований, ознакомление со структурой системы гарантии качества эхографии общепри-
нятых международных стандартов. 
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QUALITY ASSURANCE OF ECHOGRAPHY 
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Ultrasonic examination is an important diagnostic tool. At present, there are significant reserves of sonography 
enhancement in medical institutions of any level, which provides the application of the quality assurance system. 
The use of the methods of quality assurance in a varying degree makes it possible to improve diagnosis and to 
enlarge the possibilities of echography. 

The problems of quality assurance are becoming more and more topical in the service of radiation diagnostics 
of the Republic of Belarus. The application of the monitoring quality system of the ultrasonic equipment and work 
stages will guarantee diagnostic research of high quality, and also the maximum safety of the personnel and patients. 

The aim of the publication is to attract attention to the necessity of sonographic examination enhancement, ac-
quaintance with the system of echography quality assurance according to the international standards. 
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ultrasound quality control program. 

 
 
Рост сонографических технологий и по-

вышение возможностей оборудования проис-
ходит быстрыми темпами. Возрастает количе-
ство выполняемых исследований в ультразву-

ковой диагностике и их сложность. Появляют-
ся новые современные методики, что предъяв-
ляет повышенные требования к уровню подго-
товленности специалистов. 
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С другой стороны, в настоящее время 
имеется большой выбор оборудования, разли-
чающегося как широким спектром производи-
тельности, так и стоимостью. Следовательно, 
уже на этапе приобретения необходимо знать 
достоинства приборов, их пригодность для 
достижения конкретных целей. Вместе с тем 
растет потребность в обеспечении качества 
исследований во всех клинических направле-
ниях эхографии [1]. Поэтому все более акту-
альными становятся вопросы контроля качест-
ва в области ультразвуковой диагностики. 

Система гарантии качества в ультразвуковой 
диагностике была определена международной 
организацией по стандартизации в регулирую-
щих документах с начала 80-х годов прошлого 
столетия, принята к исполнению в полном объеме 
во многих европейских странах и в США. 

Основная причина применения системы га-
рантии качества ультразвукового исследования 
состоит в том, что ряд периодических точных 
тестов может выявить поломки, неточности и 
отклонения в работе до того, как это окажет 
влияние на результаты обследования пациентов. 
Другая причина заключается в том, что, когда 
неправильное функционирование оборудования 
только подозревается, то в этом случае профи-
лактически используются возможности контро-
ля качества для определения источника ошибок. 
Даже та аппаратура, которая действует в соот-
ветствии с сервисным контрактом, должна пе-
риодически проверяться [1]. 

Тесты контроля качества устанавливают, 
что оборудование работает правильно, а теку-
щее обслуживание и ремонт выполняются 
должным образом [1–12]. Улучшение качества 
изображения повышает уверенность врача в 
постановке правильного диагноза. 

Основной целью системы гарантии качества 
исследований является обеспечение прав пациен-
та на получение медицинской помощи необхо-
димого объема и надлежащего качества. Эта цель 
определяет часть основных задач — выявление 
аппаратных и врачебных ошибок, изучение их 
последствий и причин возникновения [1, 5]. 

Согласно доступным документам между-
народной организации по стандартизации, 
программа гарантии качества эхографии 
включает следующие разделы [1]: 

1. Программа обеспечения качества. 
2. Контроль качества.  
Программа обеспечения качества — это 

планируемые и систематические действия, 
подтверждающие, что: 

— оборудование, 
— процесс или 
— работа 

соответствуют установленным документами тре-
бованиям (например, требованиям лицензии) [1, 4]. 

Программа обеспечения качества предна-
значена для: 

— безопасности работы; 
— качества получаемых изображений; 
— гарантии, что все необходимые проце-

дуры соответствуют стандартам; 
— соблюдения условий, содержащихся в 

выданном учреждению разрешении. 
Программа обеспечения качества включает: 
— периодические проверки системы вы-

дачи заключений; 
— периодические проверки клинических 

протоколов; 
— периодические проверки оборудования; 
— процедуры, связанные с закупкой обо-

рудования и материалов. 
Также программа обеспечения качества 

регламентирует: 
— методы работы, обеспечивающие про-

ведение исследования в соответствии с пред-
писаниями врача; 

— оценку безопасности пациента; 
— периодический контроль качества обо-

рудования; 
— подготовку и непрерывное повышение 

квалификации персонала; 
— порядок ведения ремонтно-восстано-

вительных работ; 
— контроль исполнения и оценку резуль-

татов работы отделения. 
Для реализации эффективной программы 

обеспечения качества в ультразвуковой диагности-
ке каждое исследование должно быть проведено: 

— в соответствии с ранее принятыми кли-
ническими протоколами; 

— надлежаще подготовленным персоналом; 
— на правильно выбранном и хорошо ра-

ботающем оборудовании; 
— с удовлетворением требований пациен-

тов и направивших их врачей; 
— в безопасных условиях; 
— с минимальными материальными затратами. 
Контроль качества — это часть программы 

обеспечения качества, касающаяся методов те-
кущего контроля, технического обслуживания и 
ремонта диагностического и вспомогательного 
оборудования, а также всех действий, влияющих 
на качество эхографического изображения. Це-
лью программы контроля качества является 
обеспечение точности диагноза (или инвазивно-
го вмешательства под контролем УЗИ) [1]. 

Программа контроля качества подразумевает: 
1) контроль технического состояния обо-

рудования; 
2) контроль технологических процессов 

(например, методик исследования пациентов); 
3) контроль уровня подготовки специалистов. 
Система контроля качества включает протоко-

лы проведения различных испытаний с указанием: 
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— используемых измерительных прибо-
ров и инструментов; 

— подробного описания порядка проведе-
ния испытаний; 

— требований к уровню квалификации 
работников, проводящих испытания; 

— рекомендуемой периодичности тестов 
контроля; 

— предельных значений измеренных ве-
личин и допусков [1, 5, 10]. 

В руководстве по контролю качества уч-
реждения также определяется порядок: 

— приемочного тестирования перед вво-
дом в эксплуатацию аппаратуры; 

— испытаний стабильности работы; 
— испытаний состояния (полное тестиро-

вание через более продолжительные интерва-
лы времени, например, ежегодно); 

— поверки контрольно-измерительного обо-
рудования, используемого для контроля качества; 

— контроля исполнения любых корректи-
рующих мер, принимаемых по результатам испы-
таний в рамках контроля качества [1, 10, 13–16]. 

В настоящее время программа обеспечения 
качества эхографии постоянно обновляется и 
расширяется, происходит усложнение ее структу-
ры совместно с развитием диагностики [7, 17–18]. 

Необходимые средства контроля качества 
разделяются на четыре основные группы: 

— приборы для проверки электрофизиче-
ских характеристик оборудования; 

— приборы для контроля точности на-
строек устройств; 

— интенсиметры для измерения мощно-
сти ультразвуковой волны; 

— фантомы (тест-объекты) для измерения 
параметров качества изображений (например, 
пространственного разрешения) [8, 19–20]. 

Программа улучшения качества в учреж-
дении должна включать мониторинг оценки 
точности интерпретации результатов исследо-
вания, а также целесообразность проведения 
диагностического исследования. Недочеты и 
ошибки должны быть проверены, проанализи-
рованы и представлены в отчетах запланиро-
ванной формы [1, 4–5]. Периодичность прове-
рок устанавливается в зависимости от харак-
тера работы в учреждении [10]. 

Особое внимание в системе гарантии качества 
эхографии обращается на непрерывность обучения 
врачей, в том числе и по узкой специализации, на-
личие сертификатов как по диагностической рабо-
те, так и в области программы обеспечения каче-
ства. Персонал должен иметь доступ к непрерыв-
ному профессиональному развитию для своевре-
менного получения информации о новых методах 
и разработках, а также должен обновлять и расши-
рять свои навыки. Это необходимо учитывать при 
планировании работы отделения [1, 10, 21–23]. 

Вопросы контроля качества становятся все 
более актуальными в службе лучевой диагно-
стики Республики Беларусь [24–26]. На осно-
вании имеющихся немногочисленных публи-
каций следует, что в нашей стране гарантия 
качества эхографии в настоящее время суще-
ствует фрагментарно, в минимальных объемах 
и только в единичных учреждениях, что тре-
бует, на наш взгляд, в том числе и расширения 
информированности о системе контроля каче-
ства заинтересованного круга специалистов. 

В 2011 г. лечебно-контрольный совет г. Мин-
ска при рассмотрении вопроса «О работе служ-
бы ультразвуковой диагностики» констатировал, 
что наряду с достижениями сонографии имеют-
ся и определенные недостатки. Было указано, 
что для улучшения результатов необходимы 
разработка и внедрение системы контроля каче-
ства ультразвуковой диагностики, совершенст-
вование протоколов выполнения диагностиче-
ских исследований и лечебных вмешательств 
под ультразвуковым контролем. Также с целью 
повышения качества медицинской помощи, оп-
тимального использования ультразвукового диаг-
ностического оборудования лечебно-контрольный 
совет принял ряд решений по конкретным мерам 
улучшения постдипломного образования спе-
циалистов в области сонографии. 

Таким образом, система гарантии качества 
проводимых исследований в стране нуждается в 
дальнейшем развитии и совершенствовании с 
учетом прогрессивных международных тенден-
ций. Создание эффективной системы контроля 
качества проводимых исследований является 
одной из задач здравоохранения. При этом су-
ществует много подходов к ее решению. 

При организации в учреждении системы 
контроля качества должны быть учтены реко-
мендации международной организации по 
стандартизации, согласно которым гарантия 
качества эхографии определяется следующими 
основными направлениями: квалификацией 
врача, удовлетворенностью пациента от взаи-
модействия с медперсоналом, безопасностью 
для пациента, оптимальным использованием 
ресурсов [1, 8, 10, 12, 21–24]. 

В настоящее время имеются значительные ре-
зервы повышения качества ультразвуковых иссле-
дований в медицинских учреждениях любого 
уровня, заключающиеся в применении системы 
гарантии качества. При использовании в той или 
иной степени методик контроля качества уровень 
диагностики в отделении значительно повышает-
ся, что в свою очередь позволяет поднять и воз-
можности эхографии на новый современный уро-
вень. Контролирование наиболее важных пара-
метров оборудования и этапов работы обеспечит 
диагностическое исследование гарантировано вы-
сокого качества, а также максимальную безопас-
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ность персонала и пациентов. Следует надеяться, 
что со временем будут внедрены международные 
стандарты по обеспечению качества эхографии в 
необходимом объеме, что будет способствовать 
максимальным возможностям высокоинформа-
тивного метода ультразвуковой диагностики.  

 
БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК 

1. Standards for ultrasound equipment / Royal College of Ra-
diologists. Board of the faculty of clinical radiology. — London, 
2005. — 20 p. 

2. Управление качеством и обеспечение качества: словарь / 
Международная организация по стандартизации. — Женева, 1994. 

3. Multilingual glossary of terms relating to quality assurance 
and radiation protection in diagnostic radiology / С. Maccia [et al.]. — 
European Commission Luxembourg. Objective measurements of im-
age quality / Office for Official Publications of the European Com-
munities. — 2000. — 332 p. 

4. Performance monitoring of real time B-mode ultrasound equipment : 
standart for diagnostic medical physics / ACR. — 1999. — 18 p. 

5. Radiation Protection 118 Referral guidelines for imaging. 
Adapted by experts representing European radiology and nuclear 
medicine // Royal College of Radiologists European Commission; 
Directorate-General for the Environment. — 2000. — 125 p. 

6. Тарутин, И. Г. Гарантия качества медицинского облу-
чения. Лекция № 2 / И. Г. Тарутин / Научно-исследовательский 
институт онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алек-
сандрова МЗ РБ. — 2005. — 12 с. 

7. Four-year experience with a clinical ultrasound quality con-
trol program / N. J. Hangiandreou [et al.] // Ultrasound Med. Biol. — 
2011. — Aug 37(8). — P. 1350–1357. 

8. Kofler, J. М. Quality Assurance of Ultrasound Imagers: 
Procedures, Expectations, and Philosophies / J. M. Kofler. — 43rd 
Annual Meeting. — 2001. — 37 p. 

9. Real-time B-mode ultrasound quality control test procedures: 
Report of AAPM Ultrasound Task Group No.1 / M. M. Goodsitt [et al.] // 
Med. Phys. — № 25(8) — 1998. — P.1385–1406. 

10. Ultrasound Accreditation Program Requirements // American 
College of Radiology. — 2011. — 11 p. 

11. Recommendations for Routine Testing and Quality Control 
for Diagnostic Imaging Equipment // CCM. — 2004. — 22 p. 

12. Diagnostic Imaging: Standards and Guidelines CPS // Col-
lege of Physicians & Surgeons of Alberta. — 2012. — 66 p. 

13. Zheng, F. Lu. Quality Assurance of Ultrasound Imagers in 
Diagnostics Radiology Department Columbia University Pittsburgh / 
F. Lu. Zheng //AAPM. — 2004. —11 p. 

14. US quality control in Italy: present and future / S. Baldis [et al.] // 
Journal of Physics: Conference Series 279. — 2011. — 6 p. 

15. Kollmann, C. Technical Quality Evaluation of diagnostic 
ultrasound systems — a comprehensive overview of regulations and 
developments / C. Kollmann, L. Dolezal // European Course Book. — 
Vienna, Austria. — 2011. — 23 p. 

16. Walker, A. Performance testing of ultrasound Doppler 
equipment / A. Walker. — Printed by Unitryck, Linkopings universitet. — 
Sweden. — 2003. — 38 p. 

17. Criteria and scheduling of quality control of b-mode and 
doppler ultrasonography equipment / S. Baldis [et al.] // J. Clin. Ul-
trasound. — 2012. — Mar, 40(3). — P. 167–173. 

18. Can a teaching intervention reduce interobserver variability in 
LVEF assessment: a quality controlexercise in the echocardiography lab. / 
A. M. Johri [et al.] // Cardiovasc. Imaging. — 2011. — Aug, 4(8). — 
P. 821–829. 

19. J. Browne [et al.] // Ultrasound in Medicine and Biology. — 
Vol. 30 (2). — 2004. — P. 229–237  

20. Hedrick, W. R. Quality Control for Real-Time Ultrasound 
Equipment / W. R. Hedrick, D. L. Hykes // Journal of Diagnostic 
Medical Sonography. — 1997. — Vol. 13, № 2. — P. 68–75. 

21. Consensus Guidelines and Quality Assurance Programme 
on the Use of Ultrasound in Patient Care // College of Radiology 
Academy of Medicine of Malaysia. — 2008. — 49 p. 

22. Accreditation of diagnostic imaging services in developing 
countries / P. Jimenez [et al.] // Rev Panam Salud Publica. — 2006. — 
Vol. 20 (2/3). — P. 104–112. 

23. News Wave Sonography Quality Standards for the Profession: 
Certification and Accreditation / SDMS. — 2008. — P. 19. 

24. Критерии качества в лучевой диагностике: материалы 
учебного семинара / под ред. акад. НАН Беларуси А. Н. Михай-
лова. — Минск: БелМАПО. — 2010. — 166 с. 

25. Контроль качества в службе лучевой диагностики РБ 
[Электронный ресурс]. — 2005. — Режим доступа: 
www.nld.by/news/n05/news48.htm — Дата доступа: 27.04.2012. 

26. Пилант, А. П. Организация контроля качества исследова-
ний в отделении функциональной и ультразвуковой диагностики / 
А. П. Пилант // Современные подходы и внедрение новых методик 
в диагностике: материалы конф. к 10-летнему юбилею Витебского 
диагност. центра, Витебск, 2005 г. — Витебск, 2005. — С. 176–178. 

Поступила 02.05.2012 

УДК 616.71-018.46-006.446.8 
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ КОСТНОГО МОЗГА 

У ПАЦИЕНТОВ С МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
(обзор литературы) 

М. Ю. Жандаров 

Гомельский государственный медицинский университет 

Цель исследования: оценка возможности гистологической диагностики материала костного мозга при 
миелодиспластических синдромах. 

Материал исследования: аналитический обзор публикаций. 
Результаты: определены возможности метода. 
Заключение. Морфологические изменения в костном мозге при миелодиспластическом синдроме не являются 

строго специфичными и должны оцениваться в совокупности с клиническими и другими лабораторными методами. 

Ключевые слова: красный костный мозг, миелодиспластический синдром, гистологическое исследование. 

MORPHOLOGICAL FEATURES OF BONE MARROW 
IN PATIENTS WITH MYELODYSPLASTIC SYNDROME 

(literature review) 

M. U. Zhandarov 

Gomel State Medical University 

The aim of research: to assess the possibility of histological diagnosis of bone marrow sample in myelodysplastic syndrome. 
Materials: analytical review of publications. 
Results: the possibilities of the method application were determined. 
Conclusion. Morphological changes in bone marrow in myelodysplastic syndromes are not strictly specific and 

should be evaluated taking into consideration other clinical and laboratory methods. 

Key words: red bone marrow, myelodysplastic syndrome, histologic research.  
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Введение 
Миелодиспластический синдром (МДС) 

является гетерогенной группой клональных 
(опухолевых) заболеваний костного мозга, ха-
рактеризующихся диспластическими измене-
ниями одной или нескольких клеточных линий 
(эритроидной, миелоидной, мегакариоцитар-
ной), с нормо- или гиперклеточным костным 
мозгом и периферической одно-, двух- или 
трехростковой цитопенией [1, 2]. Риск транс-
формации в острый миелобластный лейкоз, по 
данным различных авторов, достигает 30 %, пя-
тилетняя выживаемость при МДС не превышает 
60 % [3, 4, 5, 6]. Интенсивный показатель забо-
леваемости МДС составляет 4,9 на 10 тыс. чело-
век в год. Статистические данные свидетельст-
вуют об отсутствии тенденции к увеличению за-
болеваемости МДС за последние 25 лет. Чаще 
миелодиспластический синдром возникает у 
пациентов старше 50 лет, однако может встре-
чаться и в других возрастных группах [2, 7]. 

Цель исследования 
Систематизация и анализ научных публи-

каций на тему морфологических изменений в 
костном мозге у пациентов с миелодиспласти-
ческим синдромом, а также изучение взаимо-
связи морфологических изменений с характе-
ром течения заболевания. 

Материалы исследования 
Научные публикации, содержащие акту-

альную информацию о морфологических из-
менениях костного мозга у пациентов с МДС. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Этиопатогенез. Достоверных данных о 

наличии каких-либо факторов, вызывающих 
миелодиспластический синдром, нет, однако 
имеются указания на связь развития заболева-
ния с возрастными изменениями, химически-
ми канцерогенами (особенно, бензолом), цито-
токсической химиотерапией (алкилирующие 
лекарственные препараты), ионизирующим 
излучением, а также наследственностью [8, 9]. 
В основе патогенеза МДС лежит воздействие 
повреждающих факторов на плюрипотентную 
стволовую клетку, приводящее к появлению в 
ней генетических изменений. Указанные на-
рушения приводят к нарушению продукции 
клеток миелоидного ростка и появлению мие-
лобластов в костном мозге и периферической 
крови, вследствие чего появляются диспласти-
ческие изменения в зрелых клетках и их функ-
циональная недостаточность [10]. Феномен 
гиперклеточности костного мозга на фоне пе-
риферической цитопении объясняется уско-
ренным апоптозом аномально пролиферирую-
щих клеток костного мозга. Немаловажную роль 
в развитии патологического клона гемопоэтиче-
ских клеток играет стромальное микроокруже-
ние, однако конкретные механизмы вовлечения 

стромальной ткани в патологический процесс при 
МДС изучены еще недостаточно.  

Клинические особенности. Миелодиспла-
стический синдром отличает отсутствие ти-
пичной клинической картины. Развитие кли-
нических проявлений является следствием 
панцитопении и включает признаки анемии, 
кровоточивости из-за тромбоцитопении и ин-
фекции вследствие нейтропении. Даже если 
уровень нейтрофилов в крови не очень низкий, 
возникновение инфекции — частая проблема, 
так как нейтрофилы этих пациентов, как пра-
вило, функционально неполноценны. Сплено-
мегалия отмечается редко [11]. 

В этой связи диагностика МДС базируется ис-
ключительно на лабораторно-инструментальных 
методах, из которых ключевыми являются 
полный клинический анализ периферической 
крови, некоторые биохимические исследова-
ния и морфологический анализ аспиратов и 
биоптатов костного мозга. Дифференциальная 
диагностика МДС также затруднена в силу 
множества состояний, имеющих общие с МДС 
клинико-лабораторные проявления. 

Цитологические и гистологические при-
знаки дисплазии кроветворения. Неэффектив-
ный характер гемопоэза (дисплазия кроветво-
рения) имеет хорошо выраженный морфоло-
гический эквивалент: изменение как морфоло-
гических признаков гемопоэтических клеток, 
так и их расположения внутри костномозговой 
полости (изменение архитектоники). Опреде-
ленную роль также играют изменения стро-
мального микроокружения [12–15]. 

Цитологические признаки дисплазии кро-
ветворения включают следующие изменения: 

1. Эритроидная линия: эритроидная гипер-
плазия, мегалобластоидность, многоядерность, 
фрагментация ядер, межъядерные мостики, ва-
куолизация цитоплазмы, PAS-позитивные нор-
мобласты, кольцевые сидеробласты. 

2. Мегакариоцитарная линия: микромега-
кариоциты, большие мегакариоциты с одним 
или несколькими мелкими круглыми ядрами, 
митотические фигуры, пикноз ядер, гигант-
ские тромбоциты со скудным грануломером. 

3. Гранулоцитарная линия: гранулоцитар-
ная гиперплазия, увеличение количества бласт-
ных клеток, парамиелоидные клетки, палочки 
Ауэра, гипо- и гипергранулярность, Пельгеров-
ская аномалия, базофилия цитоплазмы зрелых 
клеток, эозинофилы с кольцевидными ядрами. 

4. Моноцитарная линия: увеличение мо-
ноцитов с множеством долей («гиперсегмен-
тация»), наличие азурофильной зернистости в 
цитоплазме, гемофагоцитоз, макрофаги с гра-
нулами железа [12, 15].  

Характерные диспластические изменения 
обнаруживают и в гистологических препара-
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тах костного мозга. Выявляют нарушение ко-
стномозговой топографии всех ростков гемо-
поэза. Наиболее отчетливо оно выражено в 
мегакариоцитарном ростке в виде скопления 
микромегакариоцитов, нарушения синусои-
дальной ориентации и паратрабекулярной ло-
кализации диспластических и пикнотичных 
мегакариоцитов. Для миелоидного ростка ха-
рактерным признаком является патологиче-
ская локализация незрелых клеток — ALIP 
(abnormal localization of immature myeloid 
precursors), впервые описанная G. Tricot с со-
авторами в 1984 г. Этот феномен представляет 
скопление миелобластов и промиелоцитов в 
центральной части костномозговых лакун, в то 
время как обычно они локализуются вдоль эн-
достальной мембраны. Скопление 5 или более 
клеток описывается как «агрегат», а 3–5 кле-
ток — как «кластер». О патологической локали-
зации клеток можно судить только в том случае, 
если по крайней мере три агрегата или кластера 
присутствуют в каждой секции препарата. Со 
стороны эритропоэза выявляются участки с бло-
ком созревания, располагающиеся как в интра-, 
так и в паратрабекулярных областях. Картина 
повреждения микроокружения складывается из 
участков отека и экстравазации эритроцитов в 
результате повреждения синусоидов, васкули-
тов, фиброза, увеличения плазматических кле-
ток, тучных клеток, лимфоцитов, макрофагов и 
нередко — гемофагоцитоза. В некоторых случа-
ях отмечают превалирование воспалительных 
изменений с содержанием высокого процента 
плазматических и тучных клеток, лимфоцитов, 
которое коррелирует с результатами изучения 
костномозговых аспиратов. 

Морфологические признаки дисплазии ро-
стков кроветворения являются определяющим 
фактором в совокупности признаков МДС. 
Однако само по себе выявление дисплазии то-
го или иного ростка гемопоэза еще не является 
основанием для диагностики МДС, так как 
встречается и при других патологических со-
стояниях. Так, различной степени проявления 
дизэритропоэза обнаруживаются в регенери-
рующем костном мозге, в том числе и после 
проведения цитостатической терапии, при не-
достаточности питания, миелопролифератив-
ных заболеваниях и врожденной дизэритропо-
этической анемии. Гипогранулярные нейтро-
филы и клетки с пельгеровской аномалией 
встречаются при Ml, М2 и М4 вариантах ост-
рого миелобластного лейкоза, нередко после 
цитостатической терапии. Дисплазия мегака-
риоцитов выявляется в ряде случаев хрониче-
ского миелолейкоза. Миелодисплазия, как 
морфологическая находка, еще не является 
синонимом МДС, а обнаружение одноростко-
вой дисплазии еще не служит критерием диаг-

ностики первичного МДС. В типичных случа-
ях после исключения состояний, сопровож-
дающихся диспластическими изменениями: 
дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты, 
хронический алкоголизм, заболевания печени 
и почек, гиперспленизм, аутоиммунные забо-
левания, терапия цитостатическими препара-
тами, ВИЧ-инфекция на стадии СПИД, не-
опластические процессы — диагностика пер-
вичного МДС у больных с панцитопенией, ко-
торая ассоциирована с гипер- или нормокле-
точным КМ с характерными диспластически-
ми изменениями в клетках всех ростков крове-
творения, чаще всего не вызывает затрудне-
ний. При отсутствии явных признаков, то есть 
при сниженной клеточности КМ, разрастании 
фиброзной ткани, минимальных морфологиче-
ских признаках дисплазии, обнаруживаемых в 
одном или двух ростках кроветворения, одноро-
стковой цитопении, макроцитозе без анемии, 
нормальном кариотипе клеток КМ диагностика 
МДС может быть затруднена. В таких случаях 
рекомендовано использовать термин «Not quite 
MDS» или «Not yet MDS», то есть «не вполне 
МДС» или «еще не МДС» и проводить динами-
ческое наблюдение до окончательного форми-
рования явного диагноза [4, 6, 14, 15]. 

Классификация. Первоначально миело-
диспластический синдром был известен как 
псевдоапластическая анемия из-за сочетания 
периферической цитопении с гиперклеточным 
костным мозгом. В 1941 г. псевдоапластиче-
ская анемия была сгруппирована с другими 
формами анемии, которые были рефрактерны 
к стандартной терапии. В 1982 г. Франко-
Американо-Британская (ФАБ) Группа гемато-
логов опубликовала классификацию, которая 
включала пять групп МДС: 1 — рефрактерная 
анемия; 2 — рефрактерная анемия с кольце-
выми сидеробластами; 3 — рефрактерная ане-
мия с избытком бластов; 4 — рефрактерная 
анемия с избытком бластов и трансформацией 
в острый лейкоз; 5 — хронический миеломо-
ноцитарный лейкоз [6, 16, 17, 18]. 

В 2001 г. ВОЗ модифицировала ФАБ-
классификацию, отнеся категорию «рефрактер-
ная анемия с избытком бластов в трансформа-
ции» в категорию острого миелобластного лей-
коза, а категорию «хронический миеломоноци-
тарный лейкоз» — в новую категорию миело-
диспластических-миелопролиферативных забо-
леваний (MDS-MPN) и введя неклассифицируе-
мый МДС, а также МДС с изолированной деле-
цией пятой хромосомы (isolated del(5q)) [18, 19]. 

Классификация ВОЗ 2008 г. документиру-
ет эти изменения и делит миелодиспластиче-
ские синдромы на шесть подкатегорий [20, 21]: 

1. Рефрактерная цитопения с однолиней-
ной дисплазией: 
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1.1. Рефрактерная анемия (количество коль-
цевых сидеробластов менее 15 % от эритроид-
ных предшественников). 

1.2. Рефрактерная нейтропения. 
1.3. Рефрактерная тромбоцитопения. 
2. Рефрактерная анемия с кольцевыми си-

деробластами (дисплазия костного мозга огра-
ничена эритроидным ростком, количество коль-
цевых сидеробластов более 15 %). 

3. Рефрактерная цитопения с мультили-
нейной дисплазией (независимо от количества 
сидеробластов в костном мозге). 

4. Рефрактерная анемия с избытком бла-
стов (РАИБ): 

4.1. РАИБ-1 (2–4 % бластов в перифериче-
ской крови или 5–9 % — в костном мозге). 

4.2. РАИБ-2 (5–19 % бластов в перифери-
ческой крови, или 10–19 % — в костном мозге, 
или наличие палочек Ауэра). 

5. Миелодиспластический синдром с изо-
лированной делецией пятой хромосомы 
(isolated del(5q) MDS). 

6. Неклассифицируемый миелодиспласти-
ческий синдром. 

Морфологические изменения различных 
вариантов МДС. 

Рефрактерная анемия (РА). Ведущим при-
знаком является разной степени выраженности 
анемия с ретикулоцитопенией. Гранулоцито-
пения и (или) тромбоцитопения или не выяв-
ляются, или незначительны. В КМ выявляют 
гиперплазию эритроидного ростка и эритроб-
ласты с признаками мегалобластоидного кро-
ветворения. Количество миелобластов — ме-
нее 5 %; кольцевые сидеробласты обнаружи-
ваются редко, их количество составляет менее 
15 % от всех клеток эритроидного ряда. Мор-
фологических признаков дисмегакариоцито-
поэза может не быть или выявляется повы-
шенное содержание мегакариоцитов с призна-
ками дисплазии. Признаки дисгранулоцитопо-
эза могут или обнаруживаться, или полностью 
отсутствовать. PAS-реакция в эритробластах в 
большинстве случаев варьирует от слабо вы-
раженной до полного отсутствия, однако мо-
жет быть и гранулярного характера.  

Рефрактерная анемия с кольцевыми сиде-
робластами (РАКС). Практически те же самые 
признаки, что и при РА, но в костномозговом 
пунктате содержание кольцевых сидеробла-
стов составляет более 15 %, миелобластов — 
менее 5 %. Трансформация РАКС в острый 
лейкоз ввиду стабильности патологического 
клона наблюдается крайне редко.  

Рефрактерная цитопения с мультилиней-
ной дисплазией. При этом варианте миелодис-
пластического синдрома отмечается двух- или 
трехростковая дисплазия кроветворения. Коли-
чество бластных элементов в костном мозге, как 

правило, менее 5 %, в периферической крови — 
менее 1 %. Если затронут эритроидный росток, 
то возможно наличие кольцевых сидеробластов. 

Рефрактерная анемия с избытком бластов 
(РАИБ). В периферической крови иногда выяв-
ляются бласты, но обычно их количество со-
ставляет менее 5 %, нередко — гипо- или агра-
нуляция гранулоцитов, иногда с измененным 
хроматином или сегментацией ядра. Тромбоци-
топения умеренная. Обнаруживается дисплазия 
двух или более клеточных линий в КМ. Сиде-
робласты встречаются редко, и количество их 
варьирует от случая к случаю. 

Миелодиспластический синдром с изолиро-
ванной делецией пятой хромосомы (isolated 
del(5q) MDS). Основным проявлением является 
выраженная рефрактерная анемия. Количество 
бластных элементов в костном мозге менее 5 %. 

Неклассифицируемый миелодиспластиче-
ский синдром. Характерно наличие одно- или 
мультиростковой цитопении. Количество бла-
стных клеток в пределах нормы. 

Цитогенетические изменения. Изменения 
кариотипа обнаруживаются у 20–70 % пациен-
тов с различными вариантами миелодиспла-
стического синдрома. 

Наиболее часто встречается изолирован-
ная делеция 5-й хромосомы, также встречается 
моносомия или делеция 7-й хромосомы, трисо-
мия 8-й пары хромосом и делеция 20-й хромо-
сомы. Потеря Y-хромосомы также обнаружива-
ется у пациентов с МДС, однако это изменение 
считается более возрастным изменением, чем 
показателем опухолевого процесса [20–23]. 

Прогноз. Для определения прогноза выжи-
ваемости при МДС в настоящее время использу-
ется международная прогностическая балльная 
система (IPSS — International Prognostic Scoring 
System), деление на категории риска в которой 
основано на количестве бластных клеток в ко-
стном мозге, характере цитогенетических из-
менений и уровне цитопении (дефиците одно-
го или нескольких различных ростков крови) 
[24, 25]. Согласно шкале выделяют четыре ка-
тегории риска [26–29]: 

1. Низкий риск (медиана выживаемости 
составляет 97 месяцев). 

2. Промежуточный риск — 1 (медиана 
выживаемости — 63 месяца). 

3. Промежуточный риск — 2 (медиана 
выживаемости — 26 месяцев). 

4. Высокий риск (медиана выживаемости — 
11 месяцев). 

Заключение 
Морфологические изменения в костном 

мозге при миелодиспластическом синдроме не 
являются строго специфичными и должны 
оцениваться в совокупности с клиническими и 
другими лабораторными методами. В литера-
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турных источниках недостаточно сведений о 
характере изменения клеточного микроокру-
жения в костном мозге при различных вариан-
тах МДС, что определяет актуальность даль-
нейшего изучения этого вопроса. 
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В обзоре проанализированы основные показатели, определяющие успешность выступления в гребле. Одно из 
основных мест занимают показатели телосложения, которые учитываются при спортивном отборе на различных 
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В настоящее время тренеры при отборе 
перспективных гребцов в основном опираются 
на педагогические критерии, ориентируются 
на быстроту овладения техникой гребли, учи-
тывают интенсивность прогрессирования спор-
тивных результатов и уровни формирования 
специфических физических способностей [1, 
2]. По данным В. Ю. Давыдова [3], такие каче-
ства, характеристики и способности имеют 
временный характер и не могут существенно 
влиять на перспективность гребцов в даль-
нейшей их спортивной деятельности. 

По мнению специалистов [4], на начальном 
этапе спортивного отбора в первую очередь нуж-
но ориентироваться на стабильные (малоизме-
няемые в ходе развития и в меньшей степени за-
висящие от тренировочных воздействий) призна-
ки. В большей мере этим требованиям отвечают 
морфологические характеристики. С измерения 
тотальных размеров тела в сочетании с визуаль-
ной оценкой внешнего вида юного гребца необ-
ходимо начинать оценку его перспективности в 
специфической двигательной деятельности. 

В современных условиях спорта высших 
достижений особую значимость приобретает 
выявление наиболее одаренных, перспективных 
спортсменов, так как рекордные показатели дос-
тигаются спортсменами, обладающими наибо-
лее оптимальными показателями, характерными 
для данного вида спорта. С одной стороны, 
спортсмены, отличающиеся своими морфологи-
ческими, функциональными, психологическими 
особенностями, по-разному адаптируются к раз-
личным условиям деятельности, с другой сторо-
ны, целенаправленная деятельность оказывает 
влияние на отбор наиболее одаренных спорт-
сменов и на формирование у них специфическо-
го морфофункционального статуса [5]. 

Среди показателей, определяющих ус-
пешность выступления спортсменов в цикли-
ческих водных видах спорта, одно из основ-
ных мест занимают показатели телосложения, 
которые учитываются при спортивном отборе 
на различных этапах многолетней подготовки, 
комплектовании экипажей, наладке посадоч-
ного места (в гребле) и т. д. 

Телосложение — это один из наиболее важ-
ных факторов, в значительной мере определяю-
щий успех в гребном спорте [2]. Несоответствие 
показателей морфологического развития долж-
ным характеристикам вынуждает спортсменов 
этот недостаток компенсировать форсированием 
работы других систем организма. В условиях 
соревновательной деятельности, когда организм 
спортсмена находится в состоянии предельного 
напряжения всех функциональных систем, такая 
компенсация вызывает дополнительную трату 
энергии, что, в свою очередь, приводит к сниже-
нию его резервных возможностей. 

Чем в большей мере индивид соответству-
ет спортивной модели деятельности и чем ни-
же у него уровень развития факторов, лимити-
рующих возможность достижения высоких ре-
зультатов в гребле, тем выше надежность био-
логической системы и продолжительнее пери-
од высокого спортивного долголетия [6].  

По мнению В. Б. Иссурина [7], влияние 
показателей телосложения на технику гребли у 
юных спортсменов значительно сильнее вы-
ражено, чем у взрослых. Это связано с менее 
совершенной техникой и большей зависимо-
стью юных спортсменов от показателей тело-
сложения, от уровня акселерации. 

Такие показатели, как тотальные размеры те-
ла, пропорции, соматотип существенно влияют на 
физическую работоспособность, спортивную дея-
тельность, выбор спортивной специализации и 
имеют высокую наследственную обусловленность 
и наряду с психологическими, физиологическими, 
биохимическими факторами дают возможность 
определить перспективность спортсменов. 

Как показывают исследования, показатели 
телосложения спортсменов оказывают сущест-
венное влияние на формирование индивидуаль-
ного стиля гребли [8], на совершенствование тех-
ники гребли [9], физическую работоспособность 
спортсменов и их спортивные достижения. 

Большая масса тела дает возможность раз-
вивать большие усилия на лопасть весла, 
большая длина тела — выполнять движения с 
большей амплитудой, большее соотношение 
длины туловища и конечностей — наиболее 
эффективно передавать усилия с весла на лод-
ку [8]. У гребцов одного роста, но с разной 
длиной ноги техника гребли будет неодинако-
ва, она зависит и от массы тела гребца [9]. Чем 
больше длина тела и рук, тем продолжитель-
ней и эффективней будет захват, чем длиннее 
нижние конечности, тем больше путь захвата, 
эффективнее техника гребли.  

В связи с проблемой спортивной ориента-
ции и отбора показатели телосложения при-
влекают все большее к себе внимание специа-
листов. Эти показатели спортсменов изучают-
ся специалистами, как в нашей стране, так и за 
рубежом, где по особенностям телосложения 
стараются более надежно оценить перспектив-
ность спортсменов разного возраста, пола, 
квалификации, специализации и амплуа.  

Необходимость спортивного отбора опре-
деляется, как считает Э. Г. Мартиросов [10], 
рядом объективных причин:  

— ограниченность периода высоких спортив-
ных достижений (5–7 лет), хотя активная спортив-
ная деятельность может продолжаться 15–20 лет; 

— неотъемлемым признаком спортивной 
деятельности, в отличие от обычной деятель-
ности, где правилом является оптимальное на-
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пряжение сил, является требование максималь-
ного напряжения физических и духовных сил 
спортсмена, более строгая фиксированность тре-
бований, обеспечивающих спортивный успех; 

— отсутствие возможности адаптировать 
содержание спортивной деятельности к спорт-
смену, так как она, в основном, не меняется. В 
связи с последним возможен лишь один путь — 
адаптировать человека к деятельности. А этот 
процесс будет эффективным для тех индиви-
дов, кто более соответствует по своим генети-
чески детерменированным показателям спор-
тивной специализации. 

Антропометрические исследования спорт-
сменов, как правило, не носят системного харак-
тера. Литературные данные часто противоречат 
друг другу. Многие работы исследователей как в 
нашей стране, так и за рубежом носят частный 
характер. Причинами этого являются различные 
методики исследований, методология, разное 
содержание исследовательских программ. Авто-
ры часто объединяют спортсменов различной 
квалификации в единую выборку. 

Наименее изучены в спортивной антрополо-
гии показатели телосложения спортсменок. В на-
стоящее время как в нашей стране, так и за рубе-
жом практически нет работ по телосложению 
квалифицированных спортсменок различных 
специализаций, квалификации и амплуа. Как от-
мечает Э. Г. Мартиросов [10], не известно, каким 
требованиям должны отвечать сильнейшие 
спортсменки различных специализаций; сущест-
вуют ли различия в критериях отбора и факторах, 
оказывающих влияние на достижения у мужчин 
и женщин одних и тех же специализаций. 

Теоретически также не известно, существу-
ют ли какие-нибудь специфические особенности 
системной организации показателей телосложе-
ния у спортсменов различных специализаций. 
Не изученным является и вопрос, в чем их отли-
чие от не занимающихся спортом, какова роль 
целенаправленной спортивной деятельности в 
процессе отбора и формирования морфофунк-
ционального статуса спортсменов. 

Нерешенность актуальных проблем спортив-
ной антропологии показала, что до настоящего 
времени вопрос отбора в спорте, в том числе по 
показателям телосложения остается открытым. 

Известно, что морфофункциональные по-
казатели оказывают существенное влияние на 
технику гребли (Шведов, 1980; Жмарев, 1981; 
Иссурин, 1986; Булгакова, 1986; и др.) и могут 
быть использованы в качестве критериев для 
спортивного отбора и управления тренировоч-
ным процессом. В этой связи мы предполага-
ем, что эффективность подготовки юных и 
взрослых спортсменов, специализирующихся 
в академической гребле, гребле на байдарках и 
каноэ, к профессиональной деятельности мо-

жет быть существенно повышена за счет изу-
чения квалификационно-возрастных законо-
мерностей формирования морфофункциональ-
ных показателей телосложения. Подразумева-
ется, что разработка и внедрение соответст-
вующих элементов существенно повысят на-
дежность спортивного отбора и управления 
учебно-тренировочным процессом на различ-
ных этапах многолетнего совершенствования. 

Морфофункциональные предпосылки си-
ловых способностей определяют индивиду-
альное своеобразие специальной силовой под-
готовленности, относительно большую пред-
расположенность к скоростно-силовой или бо-
лее длительной работе. Такими основными 
предпосылками являются: 

— состав мышц; 
— тотальные размеры и состав тела; 
— энергетические возможности; 
— топография мышечного развития, 
Состав мышц — соотношение быстрых и 

медленных мышечных волокон (БМВ и ММВ). 
Как известно, БМВ характеризуются больши-
ми размерами, высокой активностью фермен-
тов гликолиза, большей сократительной спо-
собностью, слабой окислительной способно-
стью из-за малого числа митохондрий и быст-
рой утомляемостью, ММВ, напротив, имеют 
много митохондрий и высокую окислитель-
ную способность, меньшие размеры и сокра-
тительные способности и меньшую утомляе-
мость. Очевидно, что спортсмен с высоким 
содержанием БМВ предрасположен к скорост-
но-силовой работе и менее склонен к проявле-
нию высокой силовой выносливости. Высокое 
содержание ММВ создает предпосылки более 
эффективной работы на силовую выносли-
вость. В практике подготовки гребцов это раз-
личие спортсменов удается проследить по со-
отношению величин предельной мощности, 
зафиксированной при кратковременной и дли-
тельной нагрузке на тренажере. У «скоростно-
силовых» гребцов это соотношение — 1, 45 и 
более, у «стайеров» — 1, 25 и менее. 

Абсолютная величина мышечной массы 
наиболее отчетливо определяет проявление 
мышечной силы, несколько меньше - скорост-
но-силовых способностей, еще меньше влияет 
на проявление силовой выносливости. Отри-
цательное влияние повышенного содержания 
жировой ткани более всего сказывается на 
проявлении силовой выносливости. Опти-
мальные показатели относительной мышечной 
массы у гребцов на байдарках и каноэ состав-
ляют 53–55 % у мужчин, 49,5–52 % — у жен-
щин; относительное содержание жировой тка-
ни — 6–7,5 % и 8–12 % соответственно. 

Энергетические возможности спортсменов 
существенно обусловливают проявление раз-
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личных силовых способностей. Кратковремен-
ные скоростно-силовые нагрузки требуют высо-
кой мобилизации анаэробной алактатной энер-
гопродукции. Предельные нагрузки на силовую 
выносливость продолжительностью 2 и 4 мин 
сопровождаются накоплением лактата в крови 
до 18–20 мМ/л. По-видимому, работа на сило-
вую выносливость сопровождается несколько 
большей активацией гликолиза, чем обычная 
гребля аналогичной интенсивности (возможно, 
это связано с резким увеличением статических 
компонентов нагрузки и локальной ишемией 
мышц, усиливающей продукцию лактата). 

Топография мышечного развития — пре-
имущественное развитие отдельных мышечных 
групп (повышение силы, локальной мышечной 
выносливости, гипертрофия), обусловленное вро-
жденной предрасположенностью и тренировкой. 
Этот фактор существенно определяет индивиду-
альные различия и ограничения в проявлении 
силовых способностей. Например, недостаточ-
ная локальная мышечная выносливость мышц 
поясницы будет лимитировать проявление си-
ловой выносливости в специфической работе 
каноиста. Девушкам-байдарочницам при отно-
сительно сильной мускулатуре туловища свой-
ственно, зачастую, недостаточное силовое раз-
витие мышц плечевого пояса. 

В основе широкого морфологического об-
следования спортсменов преимущественно ле-
жат 2 метода: антропометрический и рентгено-
графический. 

В настоящее время программа исследова-
ния спортсменов расширена и носит более 
функциональный характер. В нее кроме тоталь-
ных и парциальных размеров тела, особенно 
важных при индивидуализации спортивной тре-
нировки и при отборе спортсменов, включены и 
другие показатели: поверхность тела, характери-
зующая энергетические процессы в организме, 
мышечные параметры, свидетельствующие о 
степени развития мускулатуры и ее локализа-
ции, компоненты веса тела; показатели таких 
физических качеств, как гибкость и сила; пока-
затели, характеризующие состояние позвоноч-
ного столба, грудной клетки и т. п. 

Изучение специфических особенностей со-
става тела спортсменов, его основных компо-
нентов: костной, жировой и мышечной массы — 
приобретает большое значение для динамических 
наблюдений в тех видах спорта, где принято раз-
деление спортсменов на весовые категории. 

Исследуемые показатели физических свойств 
спортсмена: силы и гибкости — позволяют ус-
тановить не только специфическую карту раз-
вития этих качеств, но и показать, какие ком-
поненты, соответствующие спортивной спе-
циализации, в большей или меньшей мере их 
определяют. 

Рентгенологические исследования опорно-
двигательного аппарата охватывают основные 
его звенья и проводятся как методом поперечных 
исследований, так и в динамике, что особенно 
важно. Эти исследования позволяют установить 
не только адаптационные изменения опорно-
двигательного аппарата, характеризующие его 
надежность, но и диагностировать его предпато-
логические и патологические состояния. 

Расширение программы исследования за 
счет включения в нее функциональных показа-
телей отдельных систем, обеспечивающих дви-
гательную деятельность спортсмена, позволяет с 
новых позиций подойти к оценке конституцио-
нальных особенностей человека, вложив в поня-
тие конституции не только качественные, но и 
количественные признаки, связав тем самым 
морфологический субстрат с функциональными 
возможностями организма спортсмена. 

В последнее время антропометрические 
исследования стали широко применяться для 
решения практически важных вопросов при об-
следовании физического развития спортсмена. 
Для тренеров и спортсменов антропометриче-
ские данные представляют значительный инте-
рес, так как дают возможность постоянно сле-
дить за особенностями физического развития, 
рекомендовать начинающим спортсменам зани-
маться тем или иным видом спорта, а также ин-
дивидуально планировать нагрузку. 

При проведении антропометрических ис-
следований необходимо соблюдать опреде-
лённые требования, которые обеспечивают не 
только точность результатов, но и возмож-
ность их сравнения: 

1. Исследования должны проводиться в 
одно и то же время суток, желательно в пер-
вую половину дня (так как к концу дня про-
дольные размеры тела могут уменьшаться). 
Особенно важно учитывать это правило при 
повторных исследованиях. 

2. Участки тела, на которых проводятся из-
мерения, должны быть полностью обнажены. 
Испытуемый стоит на жесткой ровной площадке 
босиком или в тонких носках (чулках). Поэтому 
температура в помещении, где проводятся ис-
следования, должна быть не ниже 18–20 °С. 

3. Необходимо обеспечить на весь период 
исследования (особенно продольных разме-
ров) постоянство позы испытуемого: стоя, ту-
ловище выпрямлено, руки свободно опущены, 
колени выпрямлены, пятки сближены, носки 
слегка разведены в стороны, живот несколько 
подобран, голова в положении глазнично-ушной 
горизонтали (немецкая горизонталь), когда 
нижний край правой глазницы и козелковая 
точка уха находятся на одном уровне. 

4. Исследование не должно быть длитель-
ным по времени. 
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5. Необходимо соблюдать точность изме-
рений. Пределы допустимых различий для 
большинства размеров не должны превышать 2–
3 мм при двукратных или трехкратных измере-
ниях (для длины тела допускается различие ме-
жду двумя измерениями в 4 мм). В протокол ис-
следования заносится средняя величина из наи-
более близких результатов измерения. 

6. К началу проведения исследования долж-
ны быть разработаны программа измерений и 
форма протокольных записей, куда заносятся 
результаты обследования. Ведение протокола 
помощником, который быстро и грамотно за-
полняет его, ускоряет проведение массовых 
обследований. 

7. Исследования необходимо проводить 
стандартным выверенным инструментарием. 

Одним из методов оценки физического 
развития и телосложения является метод фо-
тографирования спортсмена в положении стоя 
в разных проекциях на фоне специальной 
морфометрической сетки. 

Используемые в спортивной антропомет-
рии размеры тела можно разделить на продоль-
ные, поперечные (диаметры) и охватные. Для 
обеспечения точности их измерений используют 
так называемые антропометрические точки, ко-
торые должны быть строго локализованы. Для 
этой цели служат: костные выступы — отростки, 
бугры, мыщелки, края сочленяющихся костей; 
складки кожи — ягодичная складка; специфиче-
ские кожные образования — грудные соски, пу-
пок и т. п. Местоположение той или иной антро-
пометрической точки находят путем прощупыва-
ния и безболезненного надавливания с после-
дующим обозначением ее дермографическим ка-
рандашом на период обследования. 

Абсолютные цифровые величины веса те-
ла, роста, окружности груди и т. п. хотя и ха-
рактеризуют данного индивидуума, но недос-
таточно. Они позволяют сравнивать эти вели-
чины с такими же величинами, полученными у 
данного испытуемого в другое время. Таким 
образом, проводя регулярные антропометри-
ческие обследования, можно следить за дина-
микой изменений в строении тела испытуемо-
го. В практике отбора для занятий спортом 
большое значение имеют относительные пока-

затели, называемые индексами. При расчете 
индексов берется процентное отношение од-
ной величины к другой, что позволяет срав-
нить различные морфофункциональные пока-
затели различных испытуемых. 

Заключение 
Проведенный анализ литературных дан-

ных о существующих оценках морфофунк-
циональных показателей гребцов и их значе-
ний для высших спортивных достижений по-
казал высокую степень важности антропомет-
рических критериев. Вместе с тем обращает на 
себя внимание единичность публикаций по 
данной теме. Отсутствие системного, научно 
обоснованного подхода для отбора спортсме-
нов определенных специализаций на основа-
нии квалификационно-возрастных закономер-
ностей в развитии морфофункциональных по-
казателей, на наш взгляд, не будет способст-
вовать повышению спортивных достижений. 
Актуальным и необходимым шагом стала бы 
разработка специальных программ с использова-
нием антропометрических параметров для оцен-
ки перспективности спортсменов разного возрас-
та, пола, квалификации и специализации. 
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КАРДИОМИОПАТИИ У ДЕТЕЙ 

(обзор литературы) 

С. С. Ивкина, Т. Е. Бубневич, Ж. П. Кравчук, О. А. Румянцева 

Гомельский государственный медицинский университет 

Кардиомиопатии (КМП) — хронические, прогрессирующие заболевания сердечной мышцы (миокарда). 
Эти заболевания характеризуются разнообразием причин, симптомов и проявлений. Согласно Всемирной 
организации здравоохранения, выделяют 4 основных типа кардиомиопатий: дилатационная (ДКМП), гипер-
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трофическая (ГКМП), рестриктивная (РКМП) и аритмогенная правожелудочковая кардиомиопатия (АПЖК). 
В основе каждой формы лежит поражение сердечной мышцы. 

По литературным данным, прогноз кардиомиопатий у детей остается неблагоприятным и характеризуется 
высокой летальностью. В настоящее время полного излечения достичь невозможно, однако некоторыми симпто-
мами и осложнениями можно управлять и контролировать с помощью консервативной и оперативной терапии. 

Ключевые слова: дети, кардиомиопатия, сердце, сердечная недостаточность, лечение. 

СARDIOMYOPATHY IN CHILDREN 
(literature review) 

S. S. Ivkina, T. E. Bubnevich, Zh. P. Kravchuk, О. А. Rumyantseva 

Gomel State Medical University 

Cardiomyopathy is a chronic and progressive disease of the heart muscle (myocardium). These diseases have a 
variety of causes, symptoms, and manifestations. According to the World Health Organization, there are four main 
types of nonischemic cardiomyopathy: dilated (DCM), hypertrophic (HCM), restrictive (RCM) and arrhythmogenic 
right ventricular (ARVC). Each form is determined by the nature of muscle damage.  

According to the current literature, the prognosis on pediatric cardiomyopathy remains unfavourable with very 
high mortality rates. Although, at present, there is no cure for cardiomyopathy, some symptoms and complications 
can be managed and controlled with medication and implantable devices. 

Key words: children, cardiomyopathy, heart, heart insufficiency, treatment. 
 
 

В последние годы отмечен рост частоты 
КМП как среди взрослых, так и среди детей и 
подростков, что связано не только с истинным 
ростом этой патологии, но и с широким вне-
дрением высокоинформативных инструмен-
тальных методов исследования сердца, прежде 
всего, эходоплеркардиографии, а также с упо-
рядочением представлений о КМП как о нозо-
логической единице. Высокая инвалидизация 
и смертность детей, страдающих КМП, отсут-
ствие четких клинико-функциональных мар-
керов течения процесса, эффективных методов 
лечения определяют актуальность проблем: 
ранней диагностики КМП, выявления факто-
ров риска развития сердечной декомпенсации 
и других жизнеугрожаемых состояний, выде-
ления объективных клинико-функциональных 
критериев прогноза, разработки новых путей 
фармакотерапевтической коррекции [1]. 

Кардиомиопатии — это особая группа бо-
лезней сердца, в основе которых лежит первич-
ное преимущественное поражение миокарда не-
известной или неясной этиологии, объединенных 
по определенным клинико-анатомическим при-
знакам: наличию кардиомегалии, сердечной 
недостаточности, склонности к нарушениям 
ритма сердца, тромбоэмболическим осложне-
ниям и частому фатальному исходу в виде вне-
запной сердечной смерти. 

Первое упоминание о КМП — так назы-
ваемых идиопатических заболеваниях миокар-
да относится к концу XIX века. Термин «кар-
диомиопатия» впервые применил W. Brigden 
(1957) для обозначения идиопатических забо-
леваний миокарда, характеризующихся КМП, 
сердечной недостаточностью, прогредиентным 
течением и фатальным исходом [1]. 

Первую классификацию КМП предложил 
Goodwin J. в 1964 г., в основу которой был по-
ложен патофизиологический принцип. В 1982 г. 
классификация была утверждена комитетом 
экспертов ВОЗ. 

Патофизиологическая классификация КМП: 
1. Дилатационная (застойная) кардиомио-

патия (ДКМП). 
2. Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП): 

с обструкцией и без нее. 
3. Рестриктивная (облитерационная) кар-

диомиопатия (РКМП). 
В 1996 г. ВОЗ предложила классификацию 

кардиомиопатий [2]. 
Классификация кардиомиопатий 
I. Кардиомиопатии идиопатические (не-

известного генеза): 
— гипертрофическая (обструктивная, не-

обструктивная); 
— дилатационная; 
— рестриктивная; 
— аритмогенная дисплазия (КМП) право-

го желудочка; 
— перипартальная. 
II. Кардиомиопатии специфические: 
1. Инфекционные (вирусные, бактериаль-

ные, риккетсиозные, грибковые, протозойные 
(болезнь Шагаса). 

2. Метаболические: 
— эндокринные (при акромегалии, гипо-

кортицизме, тиреотоксикозе, микседеме, ожи-
рении, сахарном диабете, феохромоцитоме); 

— при инфильтративных и гранулематоз-
ных процессах, болезнях накопления (амилои-
доз, гемохроматоз, саркоидоз, лейкоз, мукопо-
лисахаридоз, гликогеноз (болезнь Помпе), ли-
пидоз (болезнь Гоше, болезнь Фабри); 
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— при дефиците микроэлементов (калий, маг-
ний, селен и др.), витаминов и питательных веществ 
(бери-бери, квашиоркор), а также при анемиях. 

3. При системных заболеваниях соедини-
тельной ткани (дерматомиозит, ревматоидный 
артрит, системная склеродермия, системная 
красная волчанка). 

4. При системных нейро-мышечных забо-
леваниях: 

— нейро-мышечных расстройствах (атак-
сия Фридрейха, синдром Нунана); 

— мышечных дистрофиях (Дюшенна, 
Беккера, миотонии). 

При воздействии токсических и физиче-
ских факторов (алкоголя, кокаина, кобальта, 
свинца, фосфора, ртути, антрациклиновых ан-
тибиотиков, циклофосфамида, уремии, прони-
кающей (ионизирующей) радиации). 

III. Неклассифицируемые болезни миокарда 
(фиброэластоз эндомиокарда или детская форма 
КМП, идиопатический миокардит Фидлера). 

Выделяют диагностические признаки, ха-
рактерные для кардиомиопатий [2]: 

— Боли в области сердца — вследствие 
гипоперфузии миокарда и повышенной по-
требности в кислороде расширенного сердца. 

— Приступы сердцебиения, обмороки. 
— Приступы удушья, выраженная одышка — 

вследствие гипоксемии. 
— Усиленный сердечный толчок, сердеч-

ный горб. 
— Учащенный и альтернирующий пульс, 

различные аритмии. 
— Кардиомегалия — за счет гипертрофии 

сердечной мышцы. 
— Глухость I тона, усиленный II тон на 

легочной артерии. 
— Систолический шум у верхушки — за 

счет расширения митрального отверстия или 
дисфункции папиллярных мышц. 

— Диастолический шум. 
— Протодиастолический ритм галопа. 
— Неустойчивость всех звуковых сим-

птомов. 
— Характерные фенотипические прояв-

ления при семейных формах. 
— Рвота, гипотония, мышечная боль, не-

обычный запах мочи. 
— Лабораторные и инструментальные 

исследования. 
— Общий анализ крови — норма. 
— Общий анализ мочи — возможна мик-

ропротеинурия, миоглобинурия. 
— Биохимический анализ крови — норма. 
— ЭКГ и УЗИ — признаки зависят от вида КМП. 
— Рентгенологическое исследование (уве-

личено сердце, застой в легких). 
Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) — 

тяжелое заболевание, которое характеризуется 

снижением сократительной функции миокарда, 
обусловленной первичным внутренним дефек-
том поврежденных кардиомиоцитов, кардиоме-
галией за счет выраженной дилатации полостей 
сердца, особенно левого желудочка. Это сопро-
вождается прогрессирующей хронической сер-
дечной недостаточностью, часто рефрактерной к 
проводимой терапии [2, 3, 4]. 

Часто этиологическим агентом ДКМП 
выступают вирусы, что подтверждает обнару-
жение вирусов Коксаки В, ЭБВ, ECHO, HBS 
АГ инфекции [1]. Нередко ДКМП манифести-
рует на фоне ОРВИ или пневмонии [2, 3]. 

Для больных с ДКМП характерны нару-
шения клеточного и гуморального иммуните-
та. Выявляют антимиокардиальные антитела к 
миозину, бето-адренорецепторам, мускарино-
вым рецепторам, митохондриальному белку и 
т. д. В настоящее время снижение контрак-
тильной способности миокарда связывают с 
увеличением уровня провоспалительных ци-
токинов, а именно фактора некроза опухоли.  

Возникновение ДКМП ассоциируется ге-
нетическими мутациями, приводящими к на-
рушению синтеза основных кардиальных бел-
ков — актина, дистрофина, дистрофин ассо-
циированного гликопротеинового комплекса, 
мышечного L белка [1].  

Патоморфологически отмечается дила-
тация всех камер сердца, возможно, с одно-
временной гипертрофией миокарда. Часто нахо-
дят внутриполостные тромбы. Также отмечается 
снижение числа β1 и β2-адренорецептров, что 
приводит с снижению инотропной функции [1, 
2, 5]. Для верификации диагноза ДКМП наи-
более часто используется трансфеморальная 
биопсия правого желудочка. 

Экспертами ВОЗ рекомендуется исполь-
зовать Даллаские критерии: изменения кар-
диомиоцитов в виде некроза или другого вида 
деструкции, воспалительная инфильтрация 
миокарда, фиброз [1]. 

В клинике: начало заболевания бессим-
птомное. Наблюдается нарастающая слабость, 
отставание в приросте массы тела и (или) физи-
ческом развитии, отмечается склонность к об-
морокам, синкопальным состояниям, рецидиви-
рующим пневмониям, нарушениям ритма [2]. 

Объективно отмечаются выраженная блед-
ность кожи, тахикардия, ортопноэ. Пульс сла-
бого наполнения, часто аритмичен, наблюда-
ется снижение систолического и пульсового 
артериального давления. Верхушечный толчок 
ослаблен, разлитой, иногда выражены сердеч-
ный толчок и прекардиальная пульсация. Гра-
ницы сердца расширены, особенно влево, I тон 
ослаблен и приглушен, умеренный акцент II тона, 
II тон иногда раздвоен над легочной артерией. 
При декомпенсации выслушивается ритм га-
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лопа и патологический III тон. На верхушке 
сердца и в V точке часто выслушивается сис-
толический шум относительной митральной 
недостаточности. Часто присутствуют призна-
ки левожелудочковой недостаточности, застой 
крови в малом круге кровообращения [2, 5]. 

Могут присутствовать стенокардитиче-
ские боли. При усугублении правожелудочко-
вой СН усиливается и легочная гипертензия, 
что приводит к появлению кровохарканья и 
легочного кровотечения [1].  

В диагностике: на ЭКГ регистрируются 
признаки умеренной гипертрофии левого же-
лудочка, реже — обоих желудочков и пере-
грузки левого предсердия [5], признаки субэн-
докардиальной ишемии [1]. На рентгенограм-
ме грудной клетки — усиление легочного ри-
сунка, а у 1/3 больных — умеренные признаки 
легочной гипертензии. Форма сердца чаще 
шаровидная, митральная или трапециевидная, 
увеличение КТИ — более 60–65 %. В боковых 
и косых проекциях обнаруживается увеличе-
ние всех полостей сердца с преимущественной 
дилатацией левого желудочка и предсердия [2, 
6]. Основные признаки на Эхо-КГ: дилатация 
левого желудочка; расширение правого желу-
дочка; дилатация ЛП, часто сочетается с мит-
ральной регургитацией; признаки относитель-
ной недостаточности митрального клапана; 
снижение фракции выброса ЛЖ; гипокине-
зия/акинезия задней стенки ЛЖ и (или) МЖП; 
определение тромба в просвете ЛЖ; признаки 
легочной гипертензии; признаки умеренной 
гипертрофии миокарда задней стенки ЛЖ и 
(или) межжелудочковой перегородки компен-
саторного характера [1]. Как биохимический 
маркер повреждения миокарда можно выявить 
повышение активности кардиоспецифического 
изофермента МВ-фракции КФК [2].  

Поскольку в большинстве случаев устано-
вить причину заболевания не удается, лечение 
направлено на борьбу с сердечной недостаточ-
ностью и низким сердечным выбросом, предот-
вращение осложнений [2, 7]. Основные усилия в 
терапии направляются на снижение активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы с 
помощью ингибиторов АПФ. При утяжелении за-
стойной сердечной недостаточности можно назна-
чать синтетический стимулятор β1-рецепторов до-
памин или его аналог — добутамин. Важное 
место в лечении детей с ДКМП занимает при-
менение малых доз β-блокаторов, которые на-
значают только после стабилизации состояния 
больного на фоне терапии ингибиторами АПФ, 
диуретиками и гликозидами. [2]. При лечении 
нарушений ритма у больных ДКМП предпоч-
тение отдается амиодарону и соталолу [8]. Вы-
сокая вероятность тромбообразования опреде-
ляет необходимость применения антикоагу-

лянтов, поддерживая международное норма-
лизованное отношение в пределах 2,0–3,0 [2]. 

В настоящее время представляются пер-
спективными различные направления хирур-
гической коррекции сердечной недостаточно-
сти при ДКМП, в частности, физиологическая 
двухкамерная электрокардиостимуляция (ЭКС) 
и имплантация трехкамерного электрокардио-
стимулятора, который может быть оснащен функ-
цией кардиовертера-дефибриллятора [2, 9]. 

Гипертрофическая кардиомиопатия 
(ГКМП) — заболевание миокарда, характери-
зующееся массивной гипертрофией миокарда 
левого желудочка и (или) реже — правого же-
лудочка с обязательным вовлечением в гипер-
трофический процесс межжелудочковой перего-
родки. Гипертрофия миокарда носит асиммет-
ричный или симметричный характер и сопрово-
ждается выраженными изменениями диастоли-
ческого наполнения левого желудочка при от-
сутствии дилатации его полости, а также разви-
тием у некоторых больных в систолу градиента 
давления между различными отделами левого и 
(или) правого желудочка [1, 10]. 

С позиции современных представлений 
ГКМП описывается как генетически обуслов-
ленное заболевание, которое возникает в ре-
зультате различных мутаций в одиннадцати ге-
нах, кодирующих компоненты белков миокар-
диальных саркомеров, определяющих сократи-
тельную, структурную или регуляторную функ-
ции («болезнь саркомеров»). Генетический де-
фект заключается в нарушении последователь-
ности аминокислот или в замене одной амино-
кислоты на другую. Тип наследования в боль-
шинстве случаев аутосомно-доминантный, од-
нако возможны аутосомно-рецессивный, а также 
митохондриальное наследование [1, 2]. 

Кроме генетических аспектов, к развитию ГКМП 
предрасполагают следующие факторы: наруше-
ние роста эмбриона; гиперпродукция и усиленное 
действие на миокард катехоламинов; первичное 
нарушение метаболизма миокарда; поражение 
мелких интрамуральных сосудов сердца [2, 5]. 

Основным критерием выделения морфо-
логического варианта гипертрофии является 
значение отношения толщины межжелудочко-
вой перегородки к толщине задней стенки ле-
вого желудочка. Их соотношение более 1,3 
расценивается как асимметричная ГКМП, ме-
нее 1,3 — как симметричная ГКМ [2, 7, 10]. 

К основным патофизиологическим меха-
низмам развития ГКМП относят: нарушения 
внутрисердечной гемодинамики; изменение 
систолической и диастолической функции ле-
вого желудочка; ишемия миокарда; изменение 
электрофизиологических свойств миокарда. 

Существуют несколько классификаций 
ГКМП, однако в основу их положены 3 основ-
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ных принципа: наличие градиента давления 
между выносящим трактом левого желудочка 
и аортой (необструктивная и обструктивная); 
локализация гипертрофии (гипертрофия пе-
реднего и заднего сегментов межжелудочко-
вой перегородки, переднего и заднего сегмен-
тов межжелудочковой перегородки и свобод-
ной стенки левого желудочка) [10]. По тяже-
сти состояния: выделяют стадию компенса-
ции; субкомпенсации и декомпенсации. 

Клиника ГКМП полиморфна. Некоторые 
формы заболевания длительное время могут 
протекать бессимптомно. В этих случаях забо-
левание выявляется случайно при обследовании 
детей по поводу систолического шума в сердце 
или в связи с выявленными изменениями на 
электрокардиограмме. Рано появляются жалобы 
при обструктивных формах. В этом случае па-
циенты чаще жалуются на одышку при физиче-
ской нагрузке, которая является одним из пер-
вых симптомов; ишемическая боль в грудной 
клетке, синкопальные состояния, а также нару-
шения ритма сердечной деятельности. 

Вследствие этого выделяют следующие 
варианты течения: бессимптомное — дока-
занное ЭхоКГ и генетическим исследованием 
с отсутствием каких-либо манифестных кли-
нических проявлений болезни на протяжении 
всей жизни; манифестное — с выраженными 
клиническими и инструментальными проявле-
ниями гипертрофии миокарда ЛЖ, с его про-
грессирующей диастолической дисфункцией, 
перегрузками ЛП, аритмическим и тромбоэм-
болическим синдромами, сердечной недоста-
точностью, рефрактерной к терапии (харак-
терно для обструктивной формы). 

Более половины смертельных исходов на-
ступает внезапно. Внезапная смерть может стать 
первым и единственным проявлением заболева-
ния. Частота случаев внезапной смерти у 
взрослых больных ГКМП варьирует от 1,8 до 
18 %, у детей — составляет 4–6 % в год. От-
сутствует четкая взаимосвязь между градиен-
том внутрижелудочкового давления в покое и 
возникновением внезапной смерти. Даже бес-
симтомное течение ГКМП может закончиться 
внезапной смертью [1, 7]. 

В диагностике: ЭКГ-типичных признаков 
нет, регистрируется: ритм синусовый с тен-
денцией к брадикардии; гипертрофия предсер-
дий; гипертрофия левого желудочка; «патоло-
гический» зубец Q связан с гипертрофией 
межжелудочковой перегородки, появлением в 
ней очагов дегенерации; гипертрофия правого 
желудочка, встречается реже; низкий вольтаж 
комплексов QRS; нарушения процесса репо-
ляризации в виде депрессии ST и инверсии 
зубца Т в левых грудных отведениях являются 
визитной карточкой ГКМП. Сцинтиграфия 

миокарда с 201ТI позволяет оценить величину 
коронарного резерва, определить объем дест-
руктивных изменений; выявить метаболиче-
ские изменения в миокарде. Позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ) является но-
вым, современным методом исследования, 
дающим важную объективную информацию о 
состоянии миокарда у больных с ГКМП, уточ-
няя локализацию гипертрофии, объем дест-
руктивных изменений. Магнитно-резонансная 
компьютерная томография — наиболее точ-
ный метод оценки морфологических измене-
ний в сердце, позволяющий верифицировать 
гетерогенное утолщение левого желудочка. 
Генетическая диагностика — генетический 
анализ проб крови у больных с ГКМП позво-
ляет выявить характер мутации, что важно для 
оценки прогноза заболевания. Выявление му-
таций, прогностически неблагоприятных в от-
ношении риска возникновения внезапной 
смерти, открывает возможность для ее предот-
вращения путем имплантации автоматическо-
го дефибриллятора — кардиовертера. 

Лечение направлено на облегчение сим-
птомов сердечной недостаточности и предот-
вращение нарушений ритма и опасности внезап-
ной смерти. Медикаментозное лечение: 1) пре-
параты, уменьшающие симпатическую импуль-
сацию и сократимость миокарда, а также его по-
требность в кислороде; 2) средства, улучшаю-
щие диастолическую релаксацию и наполнения; 
3) антиаритмического действия; 4) кардиотроф-
но-метаболическая терапия [1, 2, 7]. 

Хирургическое лечение — заключается в 
рассечении гипертрофированной межжелу-
дочковой перегородки или в иссечении от-
дельных ее участков. 

Метод двухкамерной электро-кардиости-
муляции. Генная терапия. 

Рестриктивные кардиомиопатии (РКМП) — 
это неоднородная группа первичных (идиопа-
тических) и вторичных заболеваний сердца, 
сопровождающихся поражением эндокарда и 
(или) миокарда, которое приводит к выражен-
ному фиксированному ограничению (рестрик-
ции) заполнения желудочков в диастолу и раз-
витию диастолической дисфункции одного или 
обоих желудочков и прогрессирующей диа-
столической ХСН [1, 2, 14]. 

Различают первичные идиопатические РКМП, 
этиология которых неизвестна, и вторичные 
рестриктивные поражения сердца, развиваю-
щиеся при некоторых известных заболеваниях. 

Выделяют основные причины возникнове-
ния РКМП: идиопатические формы РКМП 
(эндомиокардиальный фиброз, фибропласти-
ческий эндокардит (болезнь Леффлера) и вто-
ричные (амилоидоз, гемохроматоз, системная 
склеродермия, саркоидоз, карциноидная бо-
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лезнь сердца, гликогенозы, радиационные по-
ражения сердца, поражение проводящей сис-
темы сердца (болезнь Фабри) [1, 10, 15]. 

РКМП также классифицируются на миокар-
диальные и эндомиокардиальные. Миокардиаль-
ные рестриктивные кардиомиопатии разделяют 
на инфильтративные, неинфильтративные, обу-
словленные болезнями накопления [1, 2, 16]. 

В патогенезе РКМП общими признаками 
являются выраженное ограничение (рестрик-
ция) заполнения желудочков во время диасто-
лы и постепенное уменьшение размеров по-
лости желудочков, вплоть до их облитерации. 
В результате нарушения расширения желу-
дочков под действием крови резко повышается 
КДД в желудочках. Возрастает давление в 
предсердиях, в венах малого и большого круга 
кровообращения. В зависимости от локализации 
патологического процесса развивается левоже-
лудочковая, правожелудочковая или бивентри-
кулярная диастолическая ХСН. Патогенез идио-
патической РКМП остается невыясненным. В 
миокарде больных первичным РКМП выявля-
ются различные виды фиброза (межмышечный, 
периваскулярный, субэндокардиальный) и дис-
комплексация мышечных волокон. В миокарде 
больных РКМП развивается выраженный фиб-
роз, представленный грубоволокнистой соеди-
нительной тканью [1, 2, 5, 12, 11]. 

Клиника складывается из системных про-
явлений основного заболевания и признаков 
лево-правожелудочковой или бивентрикуляр-
ной диастолической ХСН. 

Перкуторно можно обнаружить смещение 
правой границы относительной тупости сердца 
вправо, преимущественно за счет дилатирован-
ного ПП. При аускультации определяется ослаб-
ление I и II тонов сердца. На верхушке и слева от 
грудины в IV–V межреберьи обычно хорошо 
выслушивается III патологический тон сердца. 
Систолический шум трикуспидальной недоста-
точности выслушивается в нижней трети груди-
ны и не всегда соответствует трикуспидальной 
недостаточности. Преобладание поражения ле-
вых отделов сердца сопровождается признаками 
левожелудочковой, а затем бивентрикулярной 
сердечной недостаточности. Больные вначале 
жалуются на одышку, приступы удушья, сла-
бость, утомляемость. При аускультации опреде-
ляется ослабление I тона, акцент II тона на ле-
гочной артерии, громкий патологический III тон 
на верхушке сердца и систолический шум, про-
водящийся в левую подмышечную область. Со 
временем к этим признакам присоединяются 
клинические проявления правожелудочковой 
недостаточности (отеки ног, цианоз, гепатомега-
лия, асцит, набухание шейных вен) [2, 5, 11, 17]. 

Диагностика основана на изменениях ЭКГ 
(низкий вольтаж желудочкового комплекса 

QRS; неспецифические изменения сегмента 
RS-Т и зубца Т; блокаду левой ножки пучка 
Гиса; нарушения сердечного ритма; признаки 
перегрузки предсердий); рентгенографии 
(нормальные или уменьшенные размеры серд-
ца, застой крови в малом круге кровообраще-
ния). Эхокардиография — основной метод ди-
агностики РКМП (выявляется утолщение эн-
докарда с уменьшением размеров полостей 
желудочков; различные варианты парадок-
сального движения МЖП; пролабирование 
митрального и трикуспидального клапанов; 
выраженная диастолическая дисфункция мио-
карда желудочков по рестриктивному типу с 
увеличением максимальной скорости раннего 
диастолического наполнения и уменьшением 
длительности изоволюмического расслабления 
миокарда, наличие внутрисердечных присте-
ночных тромбов). Радионуклидная и рентге-
ноконтрастная вентрикулография обнаружи-
вает нормальную толщину стенок желудочков, 
отсутствие их дилатации, в некоторых случаях 
уменьшение полости левого желудочка, ино-
гда наличие тромба и облитерацию полости 
левого желудочка в области верхушки сердца, 
нормальную фракцию выброса левого желу-
дочка. Для всех видов рестриктивной кардио-
миопатии характерно наличие в эндомиокар-
диальном биоптате интерстициального фибро-
за (производится при невозможности диагно-
стировать РКМП с помощью других методов 
исследования) [1, 2, 12, 13, 15]. 

РКМП не имеет никакого специфического 
лечения кроме назначения хелатов при гемо-
хроматозе, глюкокортикоидов при саркоидозе. 
Симптоматическое лечение, как правило, на-
правлено на уменьшение застоя в большом и 
малом круге кровообращения, снижение ко-
нечного диастолического давления в левом 
желудочке, уменьшение риска тромбоэмбо-
лий. Однако в большинстве случаев медикамен-
тозное лечение больных РКМП оказывается ма-
лоэффективным [2, 11]. Базисная терапия вклю-
чает назначение диуретиков, сердечных глико-
зидов, вазодилататоров, антиаритмических и 
противосвертывающих препаратов при наличии 
показаний и отсутствии противопоказаний [1, 2, 
5, 11]. Сердечные гликозиды назначают только 
при значительном нарушении систолической 
функции миокарда. Вместе с тем у больных 
амилоидозом с РКМП имеется повышенная чув-
ствительность к сердечным гликозидам в ре-
зультате связывания дигоксина амилоидом. При 
вторичной РКМП, как правило, проводят лече-
ние основного заболевания. В острой фазе бо-
лезни Лёффлера применяют глюкокортикоиды, 
цитостатические препараты [2, 10].  

При фибропластическом эндокардите Лёф-
флера хирургическое лечение значительно улуч-
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шает состояние и прогноз больных. Пересадка 
сердца неэффективна, так как через некоторое 
время в трансплантированном сердце развивает-
ся тот же процесс [1, 2, 16].  

Летальность больных РКМП при появле-
нии клинических признаков ХСН в течение 2 лет 
достигает 35–50 %. Развиваются фатальные 
осложнения: тромбоэмболии, аритмии, про-
грессирование сердечной недостаточности на 
фоне ухудшения систолической функции мио-
карда. Прогноз значительно ухудшается при 
возникновении аритмий и тромбоэмболиче-
ских осложнений [1, 2, 10].  

Диспансеризация и реабилитация детей 
с кардиомиопатиями 

Качество жизни пациентов зависит от 
своевременности постановки диагноза и на-
значения медикаментозной терапии. После 
стационарного лечения на амбулаторном этапе 
наблюдение детей осуществляется в I квартале 
года кардиологом 2 раза в месяц, в следующем — 
ежемесячно, со второго полугодия — ежеквар-
тально (ЭКГ 2 раза в год, УЗИ сердца и рент-
генография грудной клетки 1 раз в год). Пла-
новое стационарное лечение не реже 1 раза в 
год (с целью обследования, коррекции под-
держивающей терапии). Детям с КМП показа-
на лечебная физкультура по специальным про-
граммам реабилитации. 

Критериями эффективности диспансери-
зации и реабилитации считаются отсутствие 
жалоб, клинических симптомов и инстру-
ментальных признаков сердечной декомпен-
сации, исчезновение нарушений ритма серд-

ца и проводимости, хорошая переносимость 
физических нагрузок [10]. 
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ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ АСЦИТА 

У ПАЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ 

Е. Г. Малаева 

Гомельский государственный медицинский университет 

Асцит является распространенным осложнением цирроза печени, ассоциированным с неблагоприятным 
прогнозом. Лечение асцита предусматривает ограничение потребления натрия и разумное использование 
диуретиков. Тактикой ведения пациентов с рефрактерным асцитом является выполнение лечебного объем-
ного парацентеза, трансъюгулярного портосистемного шунтирования, трансплантации печени. У пациентов 
с асцитом потенциально новыми лечебными возможностями обладают вазоконстрикторы, антагонисты V2 
рецепторов вазопрессина, наложение перитонео-мочепузырного шунта. 

Ключевые слова: асцит, цирроз печени, диуретики, вазоконстрикторы, лечебный объемный парацентез, 
трансплантация печени. 

MANAGEMENT OF ASCITES IN CIRRHOSIS 

E. G. Malaeva 

Gomel State Medical University 

Ascites is a common complication of liver cirrhosis associated with a poor prognosis. The treatment of ascites re-
quires dietary sodium restriction and the judicious use of diuretics. Management of refractory ascites in cirrhosis requires 
treatments of repeat largevolumeparacentesis (LVP) or the insertion of a transjugular intrahepatic portosystemic shunt 
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(TIPS), and assessment for liver transplantation. Potential new treatment options for ascites include the use of various 
vasoconstrictors, vasopressin V2 receptor antagonists, or the insertion of a peritoneo-vesical shunt. 

Key words: ascites, liver cirrhosis, diuretics, vasoconstrictors, largevolumeparacentesis, liver transplantation. 
 
 
За последние годы клинические руково-

дства по ведению асцита у пациентов с цирро-
зом печени претерпели множество изменений. 
В обзоре представлены данные рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, про-
спективных и ретроспективных исследований, 
систематических обзоров, отчетов экспертных 
комитетов (Всемирной организации гастроэн-
терологов — WGO-OMGE, Европейской ассо-
циации по изучению печени — EASL, Амери-
канской ассоциации по изучению болезней пе-
чени — АASLD, Международного общества по 
изучению асцита — InternationalAscitesClub). 

Асцит — патологическое накопление жид-
кости в брюшной полости, которое у большин-
ства (75 %) пациентов обусловлено циррозом 
печени, у остальных — злокачественным но-
вообразованием (10 %), сердечной недостаточ-

ностью (3 %), туберкулезом (2 %), панкреати-
том (1 %) и другими редкими причинами [1]. 

Риск развития асцита у пациента с цирро-
зом печени составляет 60 % в течение 10 лет 
после установления диагноза при отсутствии 
этиотропного лечения [2]. Появление асцита 
свидетельствует о декомпенсации заболевания 
и ухудшении его прогноза: выживаемость па-
циентов с циррозом печени в течение первого 
года от момента появления асцита составляет 
45–82 %, в течение 5 лет — менее 50 % без 
трансплантации печени [3]. Связано это с усу-
гублением гемодинамических нарушений, ле-
жащих в основе развития других осложнений 
цирроза: синдрома гипонатриемии, гепаторе-
нального синдрома, спонтанного бактериаль-
ного перитонита (рисунок 1), влияющих на 
прогноз заболевания [4, 5].  

 

 
Рисунок 1 — Стадии асцита при циррозе печени: 

ГРС — гепаторенальный синдром.  — спонтанный бактериальный перитонит 
 
 

Классификация асцита 
Согласно классификации Международного 

клуба асцита (InternationalAscitesClub), к неос-
ложненному асциту относят асцит, который не 
инфицирован и не сопровождается развитием 
гепаторенального синдрома [6]. 

Выделяют следующие степени асцита: 
1 степень (легкая) — жидкость в брюшной 

полости определяется только при ультразвуко-
вом обследовании; 

2 степень (средняя) — асцит вызывает 
умеренное симметричное растяжение живота; 

3 степень (тяжелая) — асцит вызывает выра-
женное растяжение живота (напряженный асцит). 

Рефрактерный асцит — асцит, который 
не может быть устранен или ранний рецидив 
которого не может быть адекватно предотвра-
щен лечением. Встречается у 10 % пациентов с 
циррозом печени. Выживаемость пациентов с 
рефрактерным асцитом не превышает 50 % в 
течение года [7]. 

Рефрактерный асцит включает 2 подтипа: 
1. Асцит, резистентный к диуретикам: ас-

цит, рефрактерный к диете с ограничением на-
трия и интенсивной терапии диуретиками. 

2. Асцит, не контролированный диурети-
ками: асцит, рефрактерный к терапии из-за 
развития вызванных диуретиками осложнений, 
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которые препятствуют применению эффектив-
ных дозировок диуретиков. 

Диагностические критерии рефрактерного 
асцита: 

1. Длительность лечения: интенсивная тера-
пия мочегонными препаратами (максимальные 
дозы — антагонисты альдостерона спиронолак-
тон 400 мг/сут. или амилорид 30 мг/сут. плюс фу-
росемид 160 мг/сут.) в течение 1 недели при со-
блюдении диеты с содержанием соли до 5,2 г/сут. 

2. Отсутствие ответа на лечение: снижение 
массы тела менее 0,8 кг каждые 4 дня или ме-
нее 1,5 кг в неделю. 

3. Ранний рецидив асцита: возврат асцита 2–
3 степени в течение 4 нед. от начала лечения. 

4. Осложнения, связанные с приемом диу-
ретических препаратов: 

 портосистемная энцефалопатия, развившая-
ся в отсутствие других провоцирующих факторов; 

 почечная недостаточность — повышение 
концентрации сывороточного креатинина бо-
лее чем на 100 % до уровня > 2 мг/дл у паци-
ентов, отвечающих на лечение; 

 гипонатриемия — понижение содержания 
сывороточного натрия более чем на 10 ммоль/л 
до уровня менее 125 ммоль/л; 

 гипокалиемия — снижение сывороточ-
ного калия до уровня менее 3,5 ммоль/л; 

 гиперкалиемия — повышение сыворо-
точного калия до уровня более 5,5 ммоль/л. 

Диагностика асцита 
Клинические данные 
Клиническая картина асцита может разви-

ваться постепенно в течение нескольких меся-
цев или возникнуть внезапно. При внезапном 
начале его развитие обычно бывает чем-то 
спровоцировано: алкогольным эксцессом, кро-
вотечением, инфекцией, тромбозом воротной 
или печеночной вен. Чаще всего увеличение 
размеров живота является первым симптомом, 
который заставляет пациента обратиться к 
врачу. Иногда появляется одышка, что связано 
с подъемом диафрагмы при выраженном скоп-
лении жидкости в брюшной полости. 

При объективном осмотре можно обнару-
жить симптомы, характерные для заболеваний 
печени: «печеночные знаки», желтуху, энцефа-
лопатию, гинекомастию, венозные коллатерали 
на передней брюшной стенке. При перкуссии 
над местомскопления в брюшной полости сво-
бодной жидкости (более 1,5 л) вместо тимпанита 
определяется тупой звук. При напряженном ас-
ците пальпация внутренних органов затруднена, 
при этом печеньи селезенка могут баллотировать. 

Ультрасонография 
При абдоминальной ультрасонографии 

при целенаправленном исследовании можно 
обнаружить до 100 мл жидкости. Кроме того, 
можно диагностировать ассоциированное с ас-

цитом скопление жидкости в полости перикар-
да и плевральной полости. 

Абдоминальный парацентез и анализ ас-
цитической жидкости 

Диагностический парацентез показан ста-
ционарным и амбулаторным пациентам с яв-
ными признаками недавно появившегося асци-
та, а также пациентам с циррозом и асцитом, у 
которых общее состояние ухудшается (появи-
лись признаки перитонита или инфекции, же-
лудочно-кишечного кровотечения, усугуби-
лась портосистемная энцефалопатия, ухудши-
лись функции почек) [1, 8]. 

Противопоказания для выполнения диаг-
ностического парацентеза: клинически выра-
женный фибринолиз или диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание. 

Перед проведением диагностического пара-
центеза нет необходимости проводить инфузии 
свежезамороженной плазмы или тромбоцитов с 
профилактической целью. При наличии тяжелой 
тромбоцитопении (< 40×109/л) большинство экс-
пертов рекомендуют введение тромбоцитарной 
массы для снижения риска кровотечения [1, 8, 9]. 

В случаях неосложненного асцита достаточ-
но провести скрининговые исследования асцити-
ческой жидкости: определение числа клеток, их 
вида, количества, концентрации альбумина. Если 
результаты этих тестов отклонены от нормы, не-
обходимы дополнительные исследования. 

Традиционно для оценки характера асци-
тической жидкости используется содержание 
общего белка: его уровень > 25 г/л расценива-
ется как признак экссудата. Однако наиболее 
информативным тестом для оценки транссу-
дат/экссудат оказался градиент (разница) аль-
бумина между сывороткой и асцитической 
жидкостью: его значение >11 г/л указывает на 
наличие у пациента портальной гипертензии 
как причины развития асцита (с достоверно-
стью 97 % и специфичностью 92 %) [1, 8]. 

Большое диагностическое значение имеет 
определение количества нейтрофилов в 1 мм3 
асцитической жидкости. Установлено, что 
уровень нейтрофилов ≥ 250 в 1 мм3 (0,25×109/л) 
свидетельствует в пользу спонтанного бакте-
риального перитонита. При этом положитель-
ные результаты культур не обязательны.  

Проведение цитологического исследова-
ния, мазка и посева для выявления микобакте-
рий рекомендуется только в случае предполо-
жения соответствующего заболевания в связи с 
высокой стоимостью исследования. 

Дополнительные методы исследования ас-
цитической жидкости проводятся с целью 
дифференциальной диагностики и включают 
определение амилазы, лактата, глюкозы, эрит-
роцитов, лактатдегидрогеназы, триглицеридов, 
карциноэмбрионального антигена. 
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Лечение асцита, чувствительного к 
диуретикам 

Пациентам с асцитом 1 степени рекомен-
дуется только недиуретическая терапия. 

Пациентам с асцитом 2 степени рекоменду-
ется низкосолевая диета и назначение диуретиков. 

Пациентам с асцитом 3 степени рекомен-
дуется низкосолевая диета, назначение диуре-
тиков, парацентез с удалением большого коли-
чества асцитической жидкости (не относят к 
терапии первого плана для всех пациентов с 
напряженным асцитом) [8, 9]. 

Образ жизни 
Алкоголь с/без гепатита С — частая при-

чина цирроза с асцитом. Воздержание от алко-
голя уменьшает повреждение гепатоцитов, по-
зволяет улучшить течение обратимых процес-
сов при алкогольной болезни печени. 

У пациентов с циррозом и асцитом пере-
ход в вертикальное положение сопровождается 
активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и симпатической нервной системы, 
снижением скорости клубочковой фильтрации и 
экскреции натрия, а также сниженным ответом 
на диуретики. Указанные эффекты становятся 
еще более выраженными при умеренной физи-
ческой нагрузке. Можно предположить, что ле-
чение диуретиками должно проводиться при по-
стельном режиме. Тем не менее в клинических 
исследованиях не были доказаны повышение 
эффективности диуреза и сокращение сроков 
госпитализации при постельном режиме. Так как 
строгий постельный режим может приводить к 
мышечной атрофии и другим осложнениям, он 

обычно не рекомендован для ведения пациентов 
с неосложненным асцитом [1, 8, 9]. 

Недиуретическая терапия 
Задержка натрия — процесс, исходно лежа-

щий в основе задержки в организме жидкости и 
образования асцита. Эта ситуация возникает за 
несколько месяцев до нарушения выделения 
почками воды — стадия преасцита (рисунок 1). 
Поэтому пациентам с циррозом печени необхо-
димо проводить взвешивание для определения 
скрытой задержки жидкости в организме. 

Главная цель лечения у пациента с асци-
том — достижение отрицательного баланса 
натрия: количество потребляемого и вводимо-
го парентерально натрия должно быть меньше 
выводимого почками и другим путем: через 
потовые железы и кишечник (таблица 2). По 
рекомендации экспертов, суточное потребле-
ние натрия должно быть снижено до 88 ммоль 
(2000 мг) [6]. Следует отметить, что значимое 
количество натрия пациент может получить с 
некоторыми инфузионными растворами (гемо-
дез, полиглюкин, реополиглюкин, дисоль, три-
соль, вамин, инфезол 40) и лекарственными пре-
паратами (амоксициллин, ампициллин, бензил-
пенициллин натрия, метронидазол, оксацил-
лин, цефазолин, цефтазидим, цефтриаксон, ви-
калин, препараты в форме шипучих таблеток). 
Суточная экскреция внепочечного натрия в 
среднем составляет 10 ммоль у пациентов без 
диареи, с нормальной температурой тела и в 
условиях умеренного климата. Суточная экс-
креция натрия с мочой должна составлять не 
менее 78 ммоль. 

Таблица 2 — Расчет баланса натрия у пациента с циррозом печени 

Показатели Сценарий 1 Сценарий 2 
Потребление натрия, ммоль/сут. 88 100 
Экскреция натрия с мочой, ммоль/сут. 90 50 
Внепочечная экскреция натрия, ммоль/сут. 10 10 

Баланс натрия 
88–100 = –12 ммоль/сут. 
или –84 ммоль/нед. 

100–60 = 40 ммоль/сут. 
или 280 ммоль/нед. 

Уровень натрия асцитической жидкости 
(соответствует сыворотке), ммоль/л 

140 140 

Баланс жидкости за неделю –84 ммоль/140 ммоль/л = –0,6 л 280 ммоль/140 ммоль/л = 2 л
Изменение веса –0,6 кг/нед. +2 кг/нед. 

 
 

Более строгие ограничения приема натрия 
(менее 88 ммоль/сут) приводят к снижению ве-
са, но не рекомендуются в связи с усугублени-
ем нарушений статуса питания. На практике 
только 10–15 % пациентов со спонтанным на-
рийурезом > 78 ммоль/сутки следуют строгим 
ограничениям натрия, остальная часть предпо-
читает более свободное потребление натрия, 
но требует назначения диуретиков [1]. 

В литературных источниках отсутствуют дан-
ные о профилактическом ограничении потребле-

ния натрия у пациентов с циррозом, у которых за-
болевание никогда не осложнялось асцитом. 

Величина потери жидкости и изменение 
веса напрямую связаны с балансом натрия. В 
связи с этим ограничение жидкости не показа-
но до тех пор, пока содержание натрия в сыво-
ротке < 120 ммоль/л. Исследование 997 паци-
ентов с циррозом печени выявило такое сни-
жение уровня натрия только у 1,2 % [8]. 

В научных публикациях имеются данные о 
назначении альбумина для лечения пациентов 
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с циррозом печени с неосложненным асцитом. 
Связано это с такими свойствами альбумина, как 
поддержание онкотического давления плазмы, 
восстановление эндотелиальной дисфункции, 
участие в антиоксидантной защите, что приво-
дит к уменьшению внесосудистого объема 
циркулирующей жидкости, циркуляторной 
дисфункции, воспаления [10]. По данным ран-
домизированного контролируемого исследова-
ния, пациенты с циррозом печени с асцитом, 
которые дополнительно к стандартной диуре-
тической терапии получали инфузии альбуми-
на 25 г/неделю, имели значительно лучшую 
динамику асцита по сравнению с изолирован-
ным приемом диуретиков, сокращение сроков 
госпитализации и меньшую вероятность по-
вторного накопления жидкости. Назначение 
пациентам с асцитом альбумина 25 г/неделю в 
течение 1 года, затем по 25 г/2 недели в тече-
ние 1 года привело к увеличению 16-месячной 
выживаемости и снижению вероятности по-
вторного накопления жидкости у пациентов с 
впервые возникшим асцитом [11]. Однако ши-
рокое назначение альбумина ограничено его 
высокой стоимостью (5 % — 200 мл раствора 
альбумина, в котором содержится 10 г альбу-
мина, стоит около 1 млн. белорусских рублей). 

В настоящее время у пациентов с асцитом 
и гипонатриемией изучается эффективность 
применения акваретиков, таких как антагони-
сты V2 рецепторов антидиуретического гормо-
на (ваптаны: сатаваптан, толваптан) и агони-
стов каппа-опиодных рецепторов [12–16]. По-
лучены хорошие результаты в отношении ле-
чения асцита, однако имеются противоречивые 
данные о влиянии этих лекарственных препа-
ратов на выживаемость пациентов. 

Диуретическая терапия 
Диуретики блокируют реабсорбцию на-

трия в различных отделах нефрона, вода пас-
сивно следует за натрием. Диуретическую те-
рапию начинают с антагонистов альдостерона 
(спиронолактон), в противном случае весь по-
чечный натрий, который абсорбируется в пет-
ле Генле под воздействием петлевых диурети-
ков, будет реабсорбироваться в дистальных 
отделах нефрона под действием высокого 
уровня альдостерона. 

Обычная терапия на начальном этапе за-
ключается в ежедневном утреннем приеме 100 
мг спиронолактона или сочетания 100 мг спи-
ронолактона и 40 мг фуросемида. Монотера-
пия с пиронолактоном более эффективна, чем 
фуросемидом и применяется при минимальной 
задержке жидкости в организме. Действие 
спиронолактона в полном объеме может на-
чаться не сразу после первого его приема, а 
через несколько дней, максимальный эффект 
наблюдается черезе 2 недели. Монотерапия с 

пиронолактоном может осложниться гиперка-
лиемией и развитием гинекомастии. Вместо спи-
ронолактона может быть назначен амилорид, на-
чиная с 5 мг/сут и постепенно увеличивая дози-
ровку до 20 мг/сут. Он менее эффективен спиро-
нолактона, хотя имеет более короткий период 
полураспада и, соответственно, быстрее насту-
пает клинический эффект [1, 6, 7, 8, 9]. 

Если снижение веса тела и выделение на-
трия с мочой остаются неадекватными, то 
дневная доза спиронолактона при монотерапии 
должна быть увеличена до 200 мг, а если необ-
ходимо, то и до 400 мг. При приеме 2-х препа-
ратов — фуросемида и спиронолактона их до-
зы увеличивают одновременно в пропорции 2:5 
между двумя дозами для сохранения нормока-
лиемии, т. е. 80 и 200 мг, 160 и 400 мг (макси-
мальные дозы). В случае возникновения гипока-
лиемии фуросемид можно временно отменить. 

В соответствии с рекомендациями Все-
мирной организации гастроэнтерологов, у па-
циентов с циррозом печени с асцитом при на-
личии отеков нет ограничений для ежедневно-
го снижения веса. Когда отеки начинают расса-
сываться, для профилактики азотемии (вследст-
вие уменьшения внутрисосудистого объема) 
ежедневное снижение веса тела необходимо под-
держивать на уровне до 0,5 кг [1, 8]. Некоторые 
эксперты считают, что ежедневное снижение 
веса у пациентов с периферическими отеками 
и асцитом не должно превышать 1 кг, без оте-
ков — 0,5 кг [6, 9]. 

У больных, чувствительных к диуретикам, 
не рекомендуется проводить лечение с исполь-
зованием частых парацентезов с удалением 
большого количества асцитической жидкости. 

Показания к прекращению диуретической 
терапии: 

1. Энцефалопатия.  
2. Содержание натрия в сыворотке < 120 ммоль/л, 

несмотря на ограничение жидкости. 
3. Креатинин сыворотки > 2,0 мг/дл. 
4. Клинически значимые побочные эффек-

ты диуретиков.  
5. Гиперкалиемия и метаболический аци-

доз (спиронолактон).  
Парацентез с удалением большого объема 

асцитической жидкости  
При напряженном асците и наличии вы-

раженных клинических симптомов в качестве 
лечебного мероприятия может быть выполнен 
одиночный парацентез с удалением большого 
количества жидкости [1, 8]. Категорически 
противопоказано оставлять дренажную трубку 
в брюшной полости после проведения пара-
центеза в связи с высоким риском развития ге-
паторенального синдрома. 

При эвакуации жидкости объемом менее 
4–6 л редко наблюдаются гемодинамические, 
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электролитные, почечные и другие нарушения и 
нет необходимости сопутствующего перелива-
ния коллоидных растворов. При удалении более 
6 л асцитической жидкости рекомендуется внут-
ривенная инфузия альбумина из расчета 6–8 г на 
литр удаляемой жидкости [1, 6, 8, 9]. 

После парацентеза асцит рецидивирует у 
большинства (93 %) пациентов, если не была 
возобновлена диуретическая терапия (при на-
значении спиронолактона – только у 18 %) [1]. 
В связи с этим для предотвращения быстрого 
повторного накопления асцитической жидко-
сти рекомендуется ограничение потребления 
натрия и проведение диуретической терапии.  

Трансплантация печени 
При динамическом наблюдении 263 госпи-

тализированных пациентов с циррозом печени с 
асцитом в течение 41 ± 3 месяца установлено, что 
у 28 % развилась гипонатриемия разведения (ди-
люционная гипонатриемия), у 11 % — рефрактер-
ный асцит, у 7,6 % — гепаторенальный синдром [1]. 
Возникновение любого из этих осложнений приво-
дило к снижению выживаемости пациентов. 

В связи с неблагоприятным прогнозом па-
циенты с асцитом являются кандидатами для 
трансплантации печени. 

Лечение рефрактерного асцита 
Радикальным методом лечения рефрактер-

ного асцита является трансплантация печени, 
которая часто сопряжена с длительным на-
блюдением пациента в листе ожидания. По-
этому в течение периода перед операцией па-
циентам могут выполняться повторные парацен-
тезы с удалением большого количества асцити-
ческой жидкости, наложение трансюгулярного 
внутрипеченочного порто-системногостент-шунта 
(TIPS), перитонео-венозных шунтов, перитонео-
мочепузырного шунта [1, 17, 18]. 

Часто асцит ошибочно расценивается как 
рефрактерный вследствие несоблюдения паци-
ентом гипонатриемической диеты, назначения 
низких доз диуретиков, приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов, приводя-
щих к нарушению реабсорбции натрия в ка-
нальцах нефрона и задержке жидкости. 

Трансплантация печени  
У пациентов с циррозом печени с рефрак-

терным асцитом 6-месячная выживаемость со-
ставляет 50 %, 12-месячная выживаемость — 
25 % (рисунок 2). В связи с этим считается 
важным своевременно сформулировать пока-
зания к трансплантации печени. 

 

 
Рисунок 2 — Выживаемость госпитализированных пациентов с асцитом 

с осложнениями 
 
 

Повторные парацентезы с удалением 
большого объема жидкости  

Повторные парацентезы с удалением боль-
шого количества жидкости (6–10 л) являются 
безопасным и эффективным средством контроля 
рефрактерных асцитов. У пациентов, потребляю-
щих менее 88 ммоль натрия в сутки и низким 
уровнем экскреции натрия с мочой, частота па-
рацентезов составляет 1 раз в 2 недели. 

Пациенты, которым производят удаление 
более 10 литров жидкости чаще, чем один раз 
в две недели, не нуждаются в соблюдении дие-
ты с низким содержанием натрия.  

Внутривенное замещение коллоидным рас-
твором из расчета 6–8 г альбумина на 1 л уда-
ленной асцитической жидкости рекомендуется 

производить немедленно после удаления боль-
шого объема асцитической жидкости (> 5 л) с 
целью минимизации внутрисосудистой гипово-
лемии, активации вазоконстрикции и антина-
трийуретической системы и нарушения функции 
почек. В случаях эвакуации менее 5 л асцитиче-
ской жидкости заместительная инфузия колло-
идными растворами не является необходимой. 

Трансюгулярный внутрипеченочный порто-
системный стент-шунт (TIPS) 

TIPS приводит к вторичному снижению ак-
тивации ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы и увеличению экскреции натрия. 

Опубликовано множество исследований, в 
которых оценивали эффективность TIPS у па-
циентов с рефрактерным асцитом. В большин-
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стве из них технический успех был достигнут в 
93–100 % случаев, контроль асцита получен в 
27–92 %, полное разрешение — до 75 % случаев. 

В проспективныхрандомизированных ис-
следованиях показано, что TIPS более эффективно 
в контролировании асцита по сравнению с объем-
ным парацентезом. Однако нет единого мнения о 
влиянии TIPS на выживаемость пациентов с реф-
рактерным асцитом без трансплантации [1]. 

TIPS приводит к разрешению печеночного 
гидроторакса у 60–70 % пациентов, улучшает 
общий нутритивный статус пациентов.  

Таким образом, TIPS можно применять для 
лечения рефрактерного асцита, требующего час-
тых терапевтических парацентезов (более 3 в ме-
сяц), или печеночного гидроторакса с соответст-
вующей оценкой соотношения риск/польза. 

Перитонео-венозный шунт  
Перитонео-венозные шунты (LeVeen или 

Denver) имеют весьма короткий срок проходи-

мости, часто сопровождаются достаточно серь-
езными осложнениями, включая перитонеаль-
ный фиброз, и поэтому не имеют преимуществ в 
плане увеличения выживаемости пациентов по 
сравнению со стандартной терапией. 

Перитонео-венозное шунтирование долж-
но быть зарезервировано для тех резистентных 
к диуретикам пациентов, которым нельзя вы-
полнить трансплантацию печени и не пред-
ставляется возможным производить повторные 
парацентезы с удалением большого количества 
асцитической жидкости (вследствие наличия 
множественных хирургических рубцов или 
удаленности пациента от врача, который имеет 
навыки выполнения парацентеза).  

Перитонео-мочепузырный шунт 
Перитонео-мочепузырный шунт (theALF-

Apump-systemSequanaMedicalAG, Zurich, Switzerland) 
является новейшей разработкой для лечения па-
циентов с циррозом печени с асцитом (рисунок 3). 

 

 
Рисунок 3 – Схема перитонео-мочепузырного шунта 

 
 

Он представляетсобой насос, установлен-
ный под кожей передней брюшной стенки, ра-
ботающий на аккумуляторной батарее, нагне-
тающий избыточное количество асцитиче-
скойжидкости в мочевой пузырь с последую-
щей ее эвакуацией естественным путем.  

Применение данного метода лечения асцита 
у 40 пациентов с циррозом печени в 90 % случаев 
привело к полному удалению свободной жидко-
сти из брюшной полости (DrNoelJohnson, 2011). 
Несмотря на наличие инородного тела, частота 
инфекционных осложнений у этих пациентов 
не превышала таковую по сравнению с други-
ми пациентами с циррозом печени благодаря 
асептической технике и профилактическому 
назначению антибиотиков. 

В перспективе можно ожидать, что новая ме-
тодика лечения асцита внесет коррективы в алго-
ритм лечения пациентов с циррозом печени с ас-
цитом и позволит реже использовать парацентезы 
с эвакуацией большого объема жидкости. 

Таким образом, в настоящее время совер-
шенствуются традиционные методы и прово-
дится активный поиск новых методов лечения 
пациентов с циррозом печени с асцитом. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И ПОЗИЦИИ 

ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ В ВОПРОСЕ ПЕРИОПЕРАЦИОННОГО 
ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

Н. Э. Платошкин1, И. И. Канус2 
1Гомельский государственный медицинский университет 

2Белорусская медицинская академия последипломного образования, Минск, 

Цель: обзор клинических рекомендаций и доказательной базы, регламентирующих периоперационное 
ведение пациентов с сахарным диабетом. 

Материалы и методы: изучены литературные источники, содержащие доказательные основы, а также 
данные клинических рекомендаций по периоперационному ведению пациентов, страдающих сахарным диа-
бетом. Описываются и анализируются подходы к предоперационной подготовке, периоперационной инсу-
линотерапии у данной категории пациентов. Обсуждается роль пероральных гипогликемизирующих лекар-
ственных средств в периоперационном периоде. 

Заключение. Оптимальное периоперационное ведение пациентов, страдающих сахарным диабетом, яв-
ляется сложной задачей. Существующая на сегодняшний день доказательная база освещает далеко не все 
проблемы, возникающие в ходе работы с данной категорией пациентов. Очевидна необходимость проведе-
ния дальнейших исследований в этой области и разработка рекомендаций для практической работы. 

Ключевые слова: сахарный диабет, предоперационная подготовка, периоперационный период, инсули-
нотерапия. 

CLINICAL GUIDELINES AND EVIDENCE 
REGARDING PERIOPERATIVE MANAGEMENT OF PATIENTS 

WITH DIABETES MELLITUS 

N. E. Platoshkin1, I. I. Kanus2 
1Gomel State Medical University 

2Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk 

Aim of research: the aim of this research was to overview clinical guidelines and evidence regarding pe-
rioperative management of patients with diabetes mellitus. 

Materials and methods: the clinical guidelines and evidence regarding perioperative management of patients with dia-
betes mellitus were studied. The approaches to preoperative management and perioperative insulin therapy in this category of 
patients were described and analyzed. The role of oral hypoglycemic drugs in perioperative period was discussed. 

Conclusion. The optimal perioperative management of patients with diabetes mellitus is a difficult task. The 
up-to-date evidence does not cover all the problems arising during the management of this category of patients. The 
need in further research and compilation of clinical guidelines is obvious. 

Key words: diabetes mellitus, preoperative management, perioperative period, insulin therapy. 
 
 
Введение 
Вероятность возникновения необходимо-

сти оперативного вмешательства на протяже-
нии жизни у пациента, страдающего сахарным 
диабетом, составляет 50 % [1]. 

Вопросы анестезиологического обеспече-
ния оперативных вмешательств у пациентов с 
сахарным диабетом недостаточно широко ос-
вещены и во многих странах регламентируют-
ся исключительно локальными протоколами 
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медицинских учреждений. В свете этого не 
удивляет появление публикаций, в которых 
даже заголовки отражают обеспокоенность 
врачей по поводу недостаточности доказатель-
ной базы по данному вопросу. Пример тому — 
статья Byron J. Hoogwerf «Perioperative management 
of diabetes mellitus: how should we act on the 
limited evidence?» («Периоперационное веде-
ние пациентов с сахарным диабетом: как нам 
действовать в условиях ограниченной доказа-
тельной базы?») [2]. 

Предоперационная компенсация сахар-
ного диабета 

Предоперационная гипергликемия являет-
ся независимым фактором риска неблагоприят-
ного периоперационного исхода как у пациен-
тов, страдающих сахарным диабетом, так и у па-
циентов без диабета. Об этом свидетельствуют 
результаты проведенного P. G. Noordzij et al. ис-
следования, включившего 108 593 больных, 
подвергшихся некардиохирургическим опера-
тивным вмешательствам. Риск смертельного 
исхода у пациентов с предоперационным уров-
нем глюкозы плазмы 5,6–11,1 ммоль/л в 1,7 раза, 
а с уровнем глюкозы плазмы 11,1 ммоль/л и 
более — в 2,1 раза превышал таковой у пациентов 
с уровнем глюкозы плазмы менее 5,6 ммоль/л. При 
отдельном рассмотрении риска смертельного ис-
хода от сердечно-сосудистых причин у пациен-
тов с предоперационным уровнем глюкозы 
плазмы 5,6–11,1ммоль/л он в 3, а с уровнем глю-
козы плазмы 11,1 ммоль/л и более — в 4 раза пре-
вышал таковой у пациентов с уровнем глюкозы 
плазмы менее 5,6 ммоль/л. В результате было 
сделано заключение о повышенном риске перио-
перационного смертельного исхода у пациентов с 
предоперационной гипергликемией, подвергаю-
щихся некардиохирургическим и неваскулярным 
оперативным вмешательствам [3]. 

Послеоперационная гипергликемия также 
является фактором риска развития послеопе-
рационных инфекционных осложнений как у 
пациентов, страдающих сахарным диабетом, 
так и у пациентов без диабета [4]. Гиперглике-
мия связана с нарушением функций лейкоци-
тов: угнетением хемотаксиса, нарушением фа-
гоцитоза, снижением бактерицидной активно-
сти, нарушением адгезивных свойств [5]. 

Таким образом, периоперационный кон-
троль и коррекция гликемии являются важными 
мероприятиями по снижению периоперационной 
летальности и послеоперационных инфекцион-
ных осложнений независимо от диабетического 
статуса пациента. 

В ряде публикаций была продемонстриро-
вана связь повышенных предоперационных 
значений гликированного гемоглобина (HbA1c) 
с неблагоприятными исходами в послеопера-
ционном периоде. Указанная зависимость бы-

ла отмечена как для пациентов, страдающих са-
харным диабетом, так и для пациентов без диа-
бета [6, 7, 8]. Более того, было предложено ис-
пользовать уровень HbA1c для более точной стра-
тификации риска у пациентов, подвергающихся 
аорто-коронарному шунтированию [6]. Данные о 
связи предоперационного уровня HbA1c с часто-
той развития послеоперационных инфекционных 
осложнений противоречивы [9, 10]. 

Однако отложение оперативного вмеша-
тельства с целью проведения мероприятий по 
интенсивному снижению уровня HbA1c у пациен-
тов с сахарным диабетом нерационально. Так, ис-
следованием ACCORD было продемонстрирова-
но повышение смертности в группе пациентов, 
страдающих сахарным диабетом второго типа, 
которым осуществлялась терапия с целью интен-
сивного снижения указанного показателя [11]. 

Следовательно, имея прогностическое зна-
чение, предоперационный уровень HbA1c не 
является показателем, интенсивная коррекция-
которого может быть рекомендована. 

Периоперационная инсулинотерапия 
Общей тенденцией периоперационного 

ведения пациентов с сахарным диабетом явля-
ется уход от традиционной скользящей шкалы 
введения инсулина. Проспективным многоцен-
тровым рандомизированным клиническим ис-
следованием RABBIT 2 Surgery (RAn domized 
study of Basal Bolus Insulin Therapy in the inpatient 
management of patients with type 2 diabetes under 
going general Surgery) было продемонстрировано 
явное преимущество базально-болюсной схемы 
введения инсулина пациентам с сахарным диа-
бетом второго типа, госпитализированным в 
общехирургические отделения, перед сколь-
зящей шкалой. В число этих преимуществ вхо-
дят лучший контроль гликемии и меньшая час-
тота развития послеоперационных осложнений 
(раневой инфекции, пневмонии, бактериемии, 
дыхательной недостаточности, острой почеч-
ной недостаточности) [12]. 

В рекомендациях Общества Торакальных 
Хирургов (STS, Society of Thoracic Surgeons) 
2009 г. уровень доказательности А присвоен 
положению о преимуществе в достижении пе-
риоперационного контроля гликемии метода 
продленной внутривенной инфузии инсулина 
перед периодическим подкожным или внутри-
венным болюсным введением инсулина у 
взрослых пациентов, подвергающихся кардио-
хирургическим оперативным вмешательствам 
[13]. В основу подобной рекомендации легли 
результаты, полученные в том числе и в ходе 
фармакокинетических исследований [14]. 

Российские «Алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабе-
том» 2011 г. рекомендуют продленную внутри-
венную инфузию инсулина в качестве варианта 
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коррекции гликемии в периоперационном периоде 
у пациентов с сахарным диабетом, получавших 
инсулинотерапию до операции [15]. 

В 17-летнем проспективном исследовании 
Furnary et al., изучившем влияние гиперглике-
мии и продленной внутривенной инфузии инсу-
лина на исходы страдающих сахарным диабетом 
пациентов, подвергавшихся кардиохирургиче-
ским оперативным вмешательствам, были проде-
монстрированы снижение заболеваемости и смерт-
ности, а также экономические преимущества в 
группе пациентов, которым осуществлялась про-
дленная внутривенная инфузия инсулина [16]. 

В то же время в рекомендациях Общества 
Амбулаторной Анестезии (SAMBA — Society 
for Ambulatory Anesthesia) 2010 г. с указанием 
на недостаточность доказательной базы пред-
ложено продолжать пользоваться скользящей 
шкалой, руководствуясь «правилом 1800» или 
правилом «1500» при проведении амбулатор-
ной анестезии у пациентов с гипергликемией. 
В соответствии с указанными правилами, 1800 
(при использовании быстродействующего ана-
лога инсулина) или 1500 (при использовании 
инсулина регуляр) делится на суточную дозу 
инсулина с целью определения ожидаемого 
снижения уровня глюкозы крови в мг/дл при 
введении 1 ЕД инсулина. Например, при су-
точной потребности в инсулине, составляющей 
60 ЕД, каждая ЕД вводимого инсулина будет 
снижать уровень глюкозы крови на 25–30 мг/дл 
(то есть 1500/60 или 1800/60). В амбулаторной 
анестезиологии рекомендован подкожный путь 
введения инсулина и аналогов инсулина с указа-
ниемна присущий данному пути введения недос-
таток — эффект «наложения» повторных доз, 
ведущий к развитию гипогликемии. Для его пре-
дупреждения рекомендуется вводить повторные 
дозы инсулина или аналогов инсулина по про-
шествии пикового эффекта или под частым кон-
тролем гликемии. Также в амбулаторной прак-
тике рекомендовано отдавать предпочтение бы-
стродействующим аналогам инсулина [17]. 

Таким образом, скользящая шкала введения 
инсулина не является эффективным методом пе-
риоперационного контроля гликемии в стацио-
наре, но сохранила свое значение для амбула-
торной анестезии. Наиболее клинически, фарма-
кокинетически и фармакоэкономически обосно-
ванным методом периоперационного введения 
инсулина, подходящим для использования у 
большинства пациентов, страдающих сахарным 
диабетом и подвергающихся оперативным вме-
шательствам большого объема, является про-
дленная внутривенная инфузия инсулина. Под-
кожное введение аналогов инсулина рекомендо-
вано в амбулаторной анестезиологии. 

На сегодняшний день не существует еди-
ного мнения относительно целевых значений 

гликемии в периоперационном периоде. Россий-
ские «Алгоритмы специализированной меди-
цинской помощи больным сахарным диабетом» 
2011 г. рекомендуют использовать следующие 
целевые значения гликемии цельной капилляр-
ной крови: 6,1–10 ммоль/л для тяжелых больных 
отделений реанимации и интенсивной терапии, 
при этом для отдельных пациентов может быть 
избрано целевое значение в 6,1–7,8 ммоль/л; 
уровень 4,4–6,1 ммоль/л рекомендован для край-
не тяжелых хирургических пациентов [15]. 

В рекомендациях Общества Амбулаторной 
Анестезии 2010 г. отмечается, что оптималь-
ный уровеньгликемии у пациентов, страдаю-
щих сахарным диабетом и подвергающихся 
амбулаторным хирургическим вмешательст-
вам, неизвестен. В свете этого интраопераци-
онно предлагается пользоваться верхней гра-
ницей гликемии в 10 ммоль/л глюкозы плазмы 
крови, определенной консенсусом AACE/ADD 
(American Association of Clinical Endocrinologists, 
American Diabetes Association) [17, 18]. 

В рекомендациях Общества Торакальных 
Хирургов (STS, Society of Thoracic Surgeons) 
2009 г. указано, что всем пациентам, страдаю-
щим сахарным диабетом и подвергающимся 
кардиохирургическим оперативным вмеша-
тельствам, должна производиться инфузия ин-
сулина как интраоперационно, так и на протя-
жении по меньшей мере 24 часов послеопераци-
онного периода с целью поддержания гликемии 
на уровне меньшем или равном 180 мг/дл (уро-
вень доказательности B) [13]. 

Канадская диабетическая ассоциация (CDA, 
Canadian Diabetes Association) рекомендует 
придерживаться у пациентов с сахарным диа-
бетом периоперационных целевых значений 
гликемии 5,0–11,0 ммоль/л при оперативных 
вмешательствах среднего и малого объема и 
интраоперационных целевых значений гликемии 
5,5–10,0 ммоль/л — при аорто-коронарном шун-
тировании [19]. 

Радикальным методом периоперационного 
контроля гликемии стала концепция жесткого 
контроля посредством интенсивной инсулино-
терапии. Указанная концепция была сформули-
рована на основании результатов проспективных 
рандомизированных исследований, проведенных 
Van den Berghe et al., изучивших влияние ин-
тенсивной инсулинотерапии на заболеваемость 
и смертность находящихся в критическом со-
стоянии пациентов отделений интенсивной те-
рапии хирургического и нехирургического про-
филей. Для находящихся в критическом со-
стоянии пациентов отделения интенсивной те-
рапии хирургического профиля интенсивная 
инсулинотерапия с целью поддержания глике-
мии на уровне 4,4–6,1 ммоль/л привела к сни-
жению заболеваемости и смертности [20], а не-
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хирургического профиля — к снижению заболе-
ваемости, но не к снижению смертности [21]. 

Напротив, опубликованные в 2009 г. ре-
зультаты многоцентрового рандомизированно-
го клинического исследования NICE-SUGAR 
(Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and 
Survival Using Glucose Algorithm Regulation), 
включившего 6104 пациента отделений интен-
сивной терапии, показали  повышение смертно-
сти в группе интенсивного контроля гликемии. 
При этом гипогликемия тяжелой степени (уро-
вень глюкозы крови 2,2 ммоль/л и меньше) раз-
вилась у 6,8 % пациентов в группе интенсивного 
контроля гликемии (целевой уровень гликемии 
4,5–6,0 ммоль/л) и у 0,5 % пациентов в группе 
традиционного контроля гликемии (целевой 
уровень гликемии 10,0 ммоль/л и меньше) [22]. 

Опубликованный в 2009 г. мета-анализ 26 
исследований (в том числе исследования 
NICE-SUGAR), сравнивавших интенсивный и 
традиционный подходы к проведению инсули-
нотерапии у пациентов отделений интенсивной 
терапии различного профиля, продемонстри-
ровал существенное повышение частоты ги-
погликемических эпизодов и отсутствие пре-
имуществ по снижению смертности у пациен-
тов групп интенсивной инсулинотерапии. В то 
же время был сделан вывод о возможных пре-
имуществах интенсивной инсулинотерапии 
для пациентов отделений интенсивной терапии 
хирургического профиля [23]. 

Опубликованный в 2011 г. мета-анализ 7 ис-
следований, сравнивавших интенсивный и тра-
диционный подходы к проведению инсулиноте-
рапии у пациентов во время и (или) после кардио-
хирургических оперативных вмешательств, со-
держит выводы о возможных преимуществах ин-
тенсивной инсулинотерапии для указанной кате-
гории пациентов, заключающихся в снижении 
ранней смертности, частоты послеоперационной 
фибрилляции предсердий и уменьшении необхо-
димости эпикардиальной кардиостимуляции [24]. 

Таким образом, интенсивная инсулиноте-
рапия может привести к снижению смертности 
находящихся в критическом состоянии паци-
ентов отделений интенсивной терапии хирур-
гического профиля (в том числе пациентов, ко-
торым выполнялись кардиохирургические опе-
ративные вмешательства), но повышает частоту 
гипогликемических эпизодов; применение ее у 
других категорий находящихся в критическом 
состоянии пациентов сопряжено с повышением 
частоты гипогликемических эпизодов и не при-
водит к снижению смертности. 

Роль пероральных гипогликемизирую-
щих лекарственных средств 

В рекомендациях Канадской Диабетиче-
ской Ассоциации 2008 г. утверждается, что 
крупных исследований, которые бы изучали 

влияние пероральных гипогликемизирующих 
лекарственных средств на исходы у госпитали-
зированных пациентов с сахарным диабетом, 
не проводилось [19]. Традиционным подходом, 
имеющим ряд теоретических предпосылок, яв-
ляется отмена пероральных гипогликемизи-
рующих лекарственных средств перед опера-
тивным вмешательством. 

Многими авторами особо подчеркивается 
необходимость отмены бигуанидов в связи с 
риском развития лактат-ацидоза. Известно, что 
причиной вывода из клинической практики 
представителя данной группы лекарственных 
средств фенформина, широко использовавше-
гося в лечении пациентов с сахарным диабетом 
в 50–70-х годах XX в., стала повышенная час-
тота регистрации случаев лактат-ацидоза с вы-
сокой летальностью [25]. Риски, возникшие 
при использовании фенформина, были абстраги-
рованы и на метформин. По мнению Stacpoole, 
это является примером «вины по ассоциации» 
(guilt by association), о чем было заявлено в од-
ноименной статье [26]. Опубликованный Salpeter 
et al. систематический обзор и мета-анализ, 
включивший 194 исследования, продемонст-
рировал отсутствие доказательств того, что те-
рапия метформином ассоциирована с повы-
шенным риском развития лактат-ацидоза по 
сравнению с другими гипогликемизирующими 
лекарственными средствами при назначении с 
учетом противопоказаний [27]. 

Поразительными были результаты ретро-
спективного исследования, проведенного Duncan 
et al., включавшего 1284 страдающих сахар-
ным диабетом больных, подвергшихся кардио-
хирургическим оперативным вмешательствам. 
При сравнении группы пациентов, принимав-
ших метформин за 8–24 часа до оперативного 
вмешательства, с группой, где больные при-
нимали другие гипогликемизирующие средст-
ва, было продемонстрировано снижение часто-
ты ряда осложнений и смертности в группе 
принимавших метформин [28]. Однако в даль-
нейшем работа была подвергнута жесткой кри-
тике со стороны других исследователей; глав-
ным объектом критики была статистическая 
обработка и интерпретация полученных в ис-
следовании данных [29]. В свете вновь регист-
рирующихся случаев развития лактат-ацидоза 
у пациентов, принимающих метформин [30], 
единого мнения относительно его периопера-
ционной роли не достигнуто. 

Заключение 
Оптимальное периоперационное ведение 

пациентов, страдающих сахарным диабетом, 
является сложной задачей. Существующая на 
сегодняшний день доказательная база освеща-
ет далеко не все проблемы, возникающие в хо-
де работы с данной категорией пациентов. 
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Очевидна необходимость проведения даль-
нейших исследований в этой области и состав-
ления рекомендаций для практической работы.  
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Желчнокаменная болезнь имеется в среднем у 10 % жителей планеты. Сегодня эта патология по рас-
пространенности уступает только сердечно-сосудистым заболеваниям и сахарному диабету. Холецистэкто-
мия стала одной из самых массовых операций в абдоминальной хирургии.  
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On the average, 10 % of the planet`s inhabitants have gallstone disease. Today, the prevalence of this pathology 
is the second after that of cardiovascular disease and diabetes. Cholecystectomy became one of the most common 
operations in abdominal surgery. 
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Желчнокаменная болезнь (холелитиаз) — 
обменное заболевание гепатобилиарной систе-
мы, характеризующееся образованием желчных 
камней в желчном пузыре (холецистолитиаз), 
реже — в желчных протоках (холангиолитиаз). 

В Европе, Северной Америке, Австралии 
желчнокаменная болезнь (ЖКБ) обнаружива-
ется у 10–15 % взрослого населения, в возрасте 
40 лет и старше — у 15–20 %, а в возрастной 
группе свыше 60 лет — у 25–35 % и более [2, 
16]. В США около 6 тыс. человек ежегодно 
умирает от причин, связанных с осложнениями 
ЖКБ. Из европейских стран наиболее низкая 
заболеваемость отмечена в Ирландии (5 %), а 
наиболее высокая — в Швеции (32 %) [7]. 
Среди коренного населения Африки ЖКБ 
встречается редко – менее 1% [3, 16], у индоа-
мериканок — в 3 раза чаще, чем у афроамери-
канок. В Чили холелитиаз обнаруживается у 55 
% женщин и 30 % мужчин. Среди индейцев 
Пима ЖКБ наблюдается у 45 % мужчин и 75 % 
женщин, причем у женщин после 70 лет — у 
90 % (генетическое снижение пула желчных ки-
слот) [18]. По данным исследования М. Е. Доро-
феенкова, проведенного в Москве в 2006 г., 
при массовых скрининговых УЗИ взрослых 
горожан (от 16 до 89 лет) ЖКБ в среднем была 
выявлена у 37,6 % (у 47 % женщин и 26 % муж-
чин), при этом рост частоты заболевания у жен-
щин отмечен с возраста 29 лет, у мужчин — с 48. 
Среди лиц старше 60 лет ЖКБ была выявлена 
у 67 % женщин и 43 % мужчин. В России еже-
годная обращаемость по поводу ЖКБ состав-
ляет в среднем 5–6 человек на 1000 населения. 
Как случайная находка при аутопсиях холеци-
столитиаз обнаруживается у 10–20 %. По дан-
ным Всемирного Союза хирургов, в мире еже-
годно выполняется более 1,5 млн холецистэк-
томий, из них в США — 400–500 тыс., в Рос-
сии — 250–300 тыс. [7]. По данным Националь-
ного Института Здоровья (1991), в США ежегод-
но вновь выявляются около 1 млн. больных. 
ЖКБ как причина госпитализации является наи-
более частой, а также наиболее «дорогой» болез-
нью желудочно-кишечного тракта, с ежегодной 
сметой расходов более чем 5 млрд. долл.  

Холелитиаз обнаруживается в любом воз-
расте. Соотношение женщин и мужчин состав-
ляет в среднем 4–6:1 [7]. Женщины, страдаю-
щие язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки, заболевают ЖКБ в 2–3 раза реже [11]. 
Во время беременности ЖКБ развивается у 5-
8,5 % женщин [12]. У новорожденных ЖКБ 
встречается в 0,5 % [4]. 

Основные факторы риска ЖКБ достаточно 
изучены. Общепризнанным является «правило 
5 F»: женский пол (female), возраст старше 40 
лет (forty), ожирение при индексе массы тела 
более 30 (fat), множественные беременности 

(fertile), диспепсия с метеоризмом (flatulent) 
[18]. Важнейшим фактором риска болезни яв-
ляется наследственная предрасположенность. 
На сегодня описано около 50 генов, играющих 
ту или иную роль в патогенезе ЖКБ [3, 12]. 
Ожирение — один из основных факторов. При 
4 степени ожирения в желчь секретируется в 3 раза 
больше холестерина. При индексе массы тела 
25–30 кг/м² риск ЖКБ повышается в 2 раза, а 
более 35 кг/м² — в 20 раз. Большое значение 
имеет возраст: с возрастом линейно возрастает 
секреция холестерина в желчь и снижается пул 
желчных кислот. Также важную роль играют 
этнические особенности (например, высокая 
частота ЖКБ у женщин некоторых Скандинав-
ских стран); высококалорийная диета с избыт-
ком твердых жиров, животных белков, легких 
углеводов и дефицитом растительных белков; 
длительный прием оральных контрацептивов, 
препаратов, снижающих уровень сывороточ-
ного холестерина; голодание, быстрая потеря 
массы тела; гипомоторика желчного пузыря; 
ряд метаболических расстройств, связанных с 
высоким уровнем холестерина в крови (диабет, 
врожденные гиперлипопротеидемии, первич-
ный билиарный цирроз). Важную роль играют 
сопутствующие заболевания и состояния: ише-
мическая болезнь сердца, гиперпаратиреоз, не-
специфический язвенный колит, болезнь Кро-
на, резекция подвздошной кишки, резекция 
желудка, стволовая ваготомия [3, 16]. 

Скрининговым методом диагностики ЖКБ 
является ультразвуковое исследование (УЗИ) 
[11, 13]. Достоверность обнаружения холеци-
столитиаза достигает 95 %, холедохолитиаза — 
75 %. Рентгенологические методы использу-
ются преимущественно для диагностики ос-
ложнений. Такие методы, как обзорная рентге-
нография, пероральная холецистография в на-
стоящее время практически утратили свое зна-
чение. Для визуализации желчного пузыря и 
желчных протоков используются внутривенная 
холецистохолангиография, эндоскопическая рет-
роградная холангиопанкреатикография (ЭРХПГ), 
фистулохолангиография, компьютерная томогра-
фия. Реже (ввиду травматичности) применяют-
ся чрескожная чреспеченочная холангиография 
(ЧЧХГ) и чрескожная чреспеченочная холецисто-
холангиография. Во время оперативного вмеша-
тельства используются интраоперационная хо-
лангиография, холедохоскопия, интраоперацион-
ное ультразвуковое исследование, зондирование и 
трансиллюминация желчных протоков. 

Различают следующие клинические фор-
мы ЖКБ: бессимптомную, с клиническими 
проявлениями (диспепсическую, хроническую 
болевую, хроническую рецидивирующую) и 
осложненную [9, 17, 18]. Бессимптомная фор-
ма (латентная, камненосительство) обычно вы-
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является случайно. Встречается у 80 % паци-
ентов [16]. В резюме конференции Националь-
ного Института Здоровья США «Желчные 
камни и лапароскопическая холецистэктомия» 
(1992) отмечено, что только 1–4 % пациентов с 
бессимптомной формой ЖКБ имеют в даль-
нейшем развитие симптомов или осложнения. 
Существуют данные о том, что в первые 5 лет 
после постановки диагноза ЖКБ-симптомы 
развиваются у 10 % и после 20 лет — у 20 % 
пациентов. Практически все пациенты пережи-
вают клиническую форму заболевания до раз-
вития осложнений. Риск перехода в клиниче-
ски проявляющуюся форму (развитие билиар-
ной боли) составляет 1–4 % в год, а риск раз-
вития билиарных осложнений — 0,1–0,4 % в 
год. Однажды появившиеся симптомы рециди-
вируют вновь у большинства пациентов, при-
чем последние более подвержены осложнени-
ям. Имеются данные и о значительно меньшей 
частоте бессимптомной формы [2, 9]. 

Имеются 2 точки зрения на хирургическую 
тактику при бессимптомной форме. Большин-
ство отечественных хирургических школ ре-
комендуют плановое оперативное лечение [4, 
13]. Такая тактика обосновывается нескольки-
ми позициями. Во-первых, в большинстве слу-
чаев без причины УЗИ не выполняется, и бес-
симптомность ЖКБ часто сомнительна. Во-
вторых, клиника ЖКБ достаточно многообразна, 
не всегда яркая, и часто не только сам пациент, 
но и врач относят имеющиеся симптомы к кли-
нике гастрита, дуоденита, колита, тораколюм-
балгии и другим. В-третьих, ввиду невозможно-
сти прогнозирования дальнейшего течения ЖКБ 
у конкретного пациента при переходе в клиниче-
ски проявляющуюся форму плановая операция 
часто выполняется в менее благоприятных усло-
виях: в пожилом возрасте, при выраженной со-
путствующей патологии, а при развитии ослож-
нений вынужденные срочные или экстренные 
вмешательства резко ухудшают результаты ле-
чения (минимум в 2 раза [Королев]). 

Некоторые авторы считают, что никакого 
специфического лечения при бессимптомной 
форме не требуется [16]. Пациенту необходи-
мо дать лишь общие рекомендации: правиль-
ное питание, снижение массы тела, а при раз-
витии клиники обратиться к хирургу. При этом 
существуют исключения, при которых пациен-
ты с бессимптомной формой должны быть на-
правлены на плановую операцию. Это — соче-
тание холецистолитиаза с полипозом желчного 
пузыря, размер конкрементов более 25–30 мм, 
наличие у больного плохо корригируемого са-
харного диабета, кальциноз желчного пузыря. 
Некоторые авторы также рекомендуют опери-
ровать бессимптомный холецистолитиаз у па-
циентов с серповидно-клеточной анемией. 

Хроническая рецидивирующая форма (хро-
нический калькулезный холецистит) проявля-
ется типичными для ЖКБ печеночными 
(желчными) коликами. Колика — это клиниче-
ское отражение обтурации шейки пузыря или 
пузырного протока конкрементом. Боли воз-
никают внезапно после обильной еды, упот-
ребления жирной или острой пищи, физиче-
ской нагрузки, езды по тряской дороге, эмоцио-
нальных стрессов, локализуются в правом под-
реберье и (или) эпигастрии. Боли носят распи-
рающий или сжимающий характер, быстро  ста-
новятся очень интенсивными. Возможна ирра-
диация в правое плечо, надплечье, правую поло-
вину шеи, правую лопатку. В некоторых случаях 
боль может носить опоясывающий характер. 
Приступ болей может сопровождаться не прино-
сящей облегчения рвотой. Со временем (в тече-
ние нескольких часов) даже без лечения боли 
могут пройти также внезапно, как и начались. 
Это происходит, если конкремент отходит в про-
свет желчного пузыря или, что случается реже, 
мигрирует в холедох. Если обтурация пузырного 
протока сохраняется, процесс прогрессирует и 
развивается острый холецистит. 

Хирургическая тактика при клинически 
проявляющихся формах едина: плановое опера-
тивное лечение. Применяются традиционная, ла-
пароскопическая и минидоступная холецистэкто-
мия. Летальность при плановой традиционной 
холецистэктомии составляет 0,1–0,3 %, при лапа-
роскопической — 0–0,1 % [6, 13, 19]. 

Больным, категорически отказывающимся от 
операции или имеющим к ней противопоказания, 
в некоторых случаях возможно проведение раз-
личных вариантов неоперативного лечения: лито-
литическая терапия — лечение препаратами ур-
содезоксихолевой и хенодезоксихолевой кислот, 
местное растворение камней, экстракорпоральная 
ударно-волновая литотрипсия. Следует указать, 
что большинством отечественных и иностранных 
авторов признано, что клинического значения эти 
методы не имеют из-за многих противопоказаний 
и рецидивирования образования желчных камней 
в значительном числе случаев. 

Осложнения холелитиаза достаточно раз-
нообразны: острый деструктивный холецистит, 
перивезикальный инфильтрат и абсцесс, абсцес-
сы любых других локализаций, перитонит, во-
дянка и эмпиема желчного пузыря, острый пан-
креатит, холедохолитиаз, механическая желтуха, 
холангит, холангиогенные абсцессы печени, 
стриктуры желчных протоков и большого дуо-
денального соска, желчные свищи, желчно-
каменная кишечная непроходимость, склерози-
рованный и кальцинированный желчный пу-
зырь, рак желчного пузыря, гемобилия.  

Острый холецистит является наиболее 
частым осложнением ЖКБ и в структуре ост-
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рых заболеваний органов брюшной полости 
занимает второе место после острого аппенди-
цита [14, 15]. Встречается у 15–20 % пациен-
тов с ЖКБ [14]. В 95 % случаев развивается 
при обструкции камнем шейки желчного пу-
зыря или пузырного протока [7]. В остальных 
случаях генез сосудистый или ферментатив-
ный. Патогенез обусловлен перерастяжением 
желчного пузыря, нарушением циркуляции кро-
ви в сосудах стенки. Позже активизируется мик-
рофлора, проникающая энтерогенным, лимфо-
генным и гематогенным путем. При деструктив-
ных холециститах в пузырной желчи выявляют 
аэробную, а также анаэробную неклостриди-
альную флору. По морфологии выделяют ка-
таральный (простой), флегмонозный, гангре-
нозный холецистит. Встречаются эти формы в 
среднем в 24, 65 и 8 % соответственно. В сред-
нем у 3 % пациентов диагностируется эмпиема 
желчного пузыря [14]. У пожилых пациентов 
на фоне распространенного атеросклероза и 
(или) гиперкоагуляции встречается первично-
гангренозный холецистит (вследствие тромбо-
за или эмболии пузырной артерии). 

Клиника острого холецистита представле-
на следующими симптомами: боль, лихорадка, 
рвота. При простом (катаральном) остром хо-
лецистите живот мягкий, для деструктивного 
холецистита (флегмонозный и гангренозный) 
характерен дефанс мышц в правом подреберье. 
Характерны симптомы Мерфи, Ортнера, позже 
появляются перитонеальные симптомы (Щет-
кина-Блюмберга, Воскресенского). Достаточно 
частым симптомом (85–92 %) острого холеци-
стита является пальпируемое болезненное дно 
желчного пузыря или реже — пальпируемый пе-
ривезикальный инфильтрат [10]. Наличие этого 
симптома позволяет отличить острый холеци-
стит от печеночной колики. Лабораторно харак-
терен лейкоцитоз. Основным методом инстру-
ментальной диагностики является УЗИ. Веду-
щими ультразвуковыми признаками острого хо-
лецистита являются увеличение желчного пузы-
ря в размерах, утолщение и двухконтурность его 
стенки, наличие инфильтрата и жидкости в под-
печеночном пространстве и брюшной полости. 

Хирургическая тактика при остром холе-
цистите детально разработана. Все больные с 
острым холециститом в обязательном порядке 
должны быть госпитализированы в хирургиче-
ский стационар. В случае острого холецистита, 
осложненного перитонитом, показана экстрен-
ная операция в первые 2 ч. При отсутствии пе-
ритонита проводится консервативное лечение 
(анальгетики, спазмолитики, инфузии, анти-
биотики) в течение 24–72 ч. Если наблюдается 
положительный эффект и острый процесс ку-
пируется, через 7–12 и более дней выполняется 
плановая операция. При купировании присту-

па в короткие сроки плановую операцию мож-
но провести и ранее, через 2–3 суток. В случае 
отсутствия эффекта от консервативного лече-
ния показана срочная операция [5, 8, 9, 10, 13, 
15]. При высоком риске операции, особенно у 
пожилых больных с выраженной сопутствую-
щей патологией, возможна паллиативная опе-
рация — холецистостомия. Патогенетическое 
обоснование холецистостомии заключается в 
декомпрессии желчного пузыря, что устраняет 
нарушение внутристеночного кровотока, преду-
преждая дальнейшее прогрессирование деструк-
тивных изменений. Холецистостомия может 
быть выполнена путем пункционного чрескож-
ного чреспеченочного дренирования желчного 
пузыря под ультразвуковым контролем, при ла-
пароскопии и при лапаротомии [10]. Летальность 
при остром холецистите в случае срочной опера-
ции составляет 2–3 %, в случае экстренной опе-
рации может превышать 4–6 %. 

Перивезикальный инфильтрат обычно фор-
мируется на 3–4 день заболевания и характеризу-
ется наличием в правом подреберье плотного об-
разования с четкими границами. Инфильтрат яв-
ляется показанием к консервативному лечению. 
Полное рассасывание инфильтрата при медика-
ментозной терапии происходит через 1,5–2 неде-
ли. При вирулентной инфекции возможно обра-
зование перивезикального абсцесса, при даль-
нейшем прогрессировании которого образуется 
подпеченочный абсцесс. Лечение заключается в 
санации полости абсцесса, холецистэктомии, дре-
нировании подпеченочного пространства. 

Водянка желчного пузыря является исхо-
дом обтурации при маловирулентной флоре и 
достаточной иммунологической реактивности 
пациента. При этом микроорганизмы в желчном 
пузыре погибают, содержимое становится бес-
цветным, слизистого характера. Водянка может 
длительно (несколько месяцев) существовать без 
клиники или с незначительными проявлениями. 
В некоторых случаях пальпируется увеличенный 
желчный пузырь. Лечение заключается в холе-
цистэктомии в плановом порядке. 

Эмпиема желчного пузыря представляет 
собой инфицированную водянку. В ряде слу-
чаев при консервативном лечении острого 
флегмонозного холецистита формируется хро-
ническая эмпиема. В клинике превалируют тя-
нущие боли в правом подреберье, эпизодиче-
ские повышения температуры тела. Пальпа-
торно в некоторых случаях можно определить 
умеренно болезненное округлое образование в 
правом подреберье. Лечение эмпиемы анало-
гично водянке — холецистэктомия в плановом 
порядке. Часто эмпиема и водянка желчного 
пузыря диагностируются только на операции. 

Холедохолитиаз возникает при прохожде-
нии желчных камней из пузыря в холедох или 
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значительно реже при их образовании непо-
средственно в холедохе. При холецистэктомии 
по разным данным выявляется в 4–12 % случа-
ев. В клинике преобладают выраженные при-
ступы болей в эпигастральной области и правом 
подреберье, после приступа обычно появляется 
желтуха. В то же время при механической жел-
тухе на фоне холедохолитиаза в некоторых слу-
чаях болевой синдром может отсутствовать. При 
наличии «вентильного» камня желтуха может 
быть ремиттирующей. В некоторых случаях хо-
ледохолитиаз может длительное время иметь 
бессимптомное течение, а в 40 % случаев проте-
кает без желтухи. В 4–5 % случаев холедохоли-
тиаза отсутствуют камни в желчном пузыре. 
Наиболее достоверным методом диагностики 
является ЭРХПГ. Лечение только оперативное. 
При одноэтапном подходе выполняется тради-
ционная холецистэктомия, холедохолитотомия. 
Операция завершается либо внутренним, либо 
временным наружным дренированием. При 
двухэтапном подходе первым этапом выполня-
ется эндоскопическая папиллосфинктеротомия с 
экстракцией конкрементов, вторым этапом — 
лапароскопическая холецистэктомия.  

Механическая желтуха является одним из 
основных симптомов ЖКБ или ее осложнений, 
среди оперированных встречается в 5–10 % слу-
чаев. В клинике преобладают боли в эпигастрии 
и правом подреберье, тошнота, реже рвота, кож-
ный зуд, потеря аппетита. Через 1–2 дня после 
полной окклюзии кожные покровы и видимые 
слизистые оболочки становятся желтушными, 
обесцвечивается стул, темнеет моча. Могут 
быть следы расчесов на коже живота, увеличе-
ние печени. Лабораторно отмечается повыше-
ние билирубина, преимущественно за счет 
прямой (связанной) фракции, гипопротеине-
мия, гипоальбуминемия; повышение щелочной 
фосфатазы. Трансаминазы чаще не изменены 
или повышены незначительно. Характерна ги-
покоагуляция. На УЗИ выявляется расширение 
вне- и внутрипеченочных протоков (нормаль-
ная ширина холедоха 5–7 мм, максимум — до 
10 мм). Высокой информативностью при ме-
ханической желтухе обладают ЭРХПГ и ЧЧХГ, 
но их применение ограничивает травматичность. 
При нарастающей или неразрешающейся (по 
клинико-лабораторным данным) желтухе пока-
зана дезинтоксикация: трансфузионная терапия, 
гемодилюция, форсированный диурез, экстра-
корпоральная детоксикация (гемодиализ, гемо-
сорбция, лимфосорбция, плазмаферез). Вы-
полняется декомпрессия желчных путей (эндо-
скопическая папиллосфинктеротомия, холеци-
стостомия, чрескожная чреспеченочная холан-
гиостомия; чрескожная чреспеченочная холеци-
стостомия, назобилиарное дренирование желч-
ных путей, лапароскопическая микрохолецисто-

стомия). При безуспешности консервативной 
терапии и инструментальных манипуляций по-
казано срочное оперативное вмешательство на 
4–6 сутки с момента поступления пациента в 
стационар. При резко выраженной механиче-
ской желтухе необходима предоперационная 
подготовка в течение суток в условиях реани-
мационного отделения. При разрешающейся 
желтухе оперативное лечение производится в 
плановом порядке. В основном применяются 
различные варианты внутреннего дренирова-
ния желчных путей. При прогрессировании 
механической желтухи и инфицировании жел-
чи возникает холангит. Основной микроорга-
низм — E. coli. Холедоходитиаз является ве-
дущей причиной холангита. В клинике часто 
встречается триада Шарко: лихорадка, желтуха 
и боли в правом верхнем квадранте живота. 
Часто пальпируется увеличенная болезненная 
печень. Известна также пентада Рейнольдса: 
боли, лихорадка, желтуха, спутанность созна-
ния, артериальная гипотензия. По характеру 
воспаления выделяют серозный, фибринозный, 
гнойный холангит. При гнойном холангите 
выделяют 3 формы в зависимости от особен-
ностей его клинического течения: острую, ост-
рую рецидивирующую и хроническую. В по-
следнее время определен септический (токси-
ческий) холангит. Последний диагностируется 
при температуре тела 38 °С и выше, потря-
сающем ознобе и лейкоцитозе более 12×10ˆ9/л. 
Грозным осложнением острого холангита явля-
ется развитие холангиогенных абсцессов печени. 
При холангите показаны срочная декомпрессия 
желчных путей, массивная антибиотикотерапия, 
детоксикация. При эффективности консерватив-
ных мероприятий производится плановая опера-
ция в холодном периоде. Целью операции явля-
ется устранение обструкции желчных путей. 
Всякое сомнение в проходимости служит пока-
занием к наложению билиодигестивного анасто-
моза. При гнойном холангите используется 
только наружное дренирование. 

Холедохолитиаз также является основной 
причиной стриктур желчных протоков. Выде-
ляют высокие и низкие, ограниченные и рас-
пространенные стриктуры. В клинике прева-
лирует преходящая обтурационная желтуха. 
При холангиографии выявляется концентриче-
ское сужение общего желчного протока с пре-
стенотическим расширением. В лечении при-
меняются различные виды билиодигестивных 
анастомозов. Результаты часто неудовлетвори-
тельны из-за рецидива стриктурообразования.  

В результате перихолецистита и пролежня 
камня может произойти соустье желчного пу-
зыря с находящимся в анатомической близости 
полым органом, чаще всего, с двенадцатипер-
стной кишкой. Выделяют следующие виды 
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внутренних желчных свищей: холецистодуо-
денальный, холецистогастральный, холецисто-
ободочный, холецистоеюнальный, холецистохо-
ледохеальный (синдром Миризи). Клинические 
проявления билиодигестивных свищей обычно 
минимальны, и часто они выявляются на опера-
ции. Следствием билиодигестивного свища мо-
жет быть желчнокаменная кишечная непрохо-
димость. При этом наиболее часто конкременты 
обтурируют терминальный отдел подвздошной 
кишки или сигмовидную ободочную кишку. Па-
тогномоничным признаком свищей является аэ-
робилия, определяемая при обзорной рентгено-
графии. Синдром Миризи встречается в среднем 
в 12–1,8 % случаев, обычно проявляется ре-
миттирующей желтухой. 

Рак желчного пузыря выявляется в сред-
нем в 1 % холецистэктомий, у женщин встре-
чается в три раза чаще. Риск развития рака 
желчного пузыря выше при склерозированном 
желчном пузыре (при котором даже в отсутст-
вие камней рак наблюдается в 25 % случаев), 
при единичных полипах размером более 1 см в 
диаметре, при аномалиях соединения панкреа-
тического протока и холедоха, при размере 
конкрементов более 3 см в диаметре. В 80 % 
представлен аденокарциномой. Характерен ме-
стный инвазивный рост в ткань печени. Мета-
стазирует лимфогенно в панкреатические, дуо-
денальные и печеночные лимфатические узлы. 
Клиника рака желчного пузыря малоспецифич-
на, диагноз часто устанавливается на операции. 
У половины больных на момент установления 
диагноза опухоль уже неоперабельна. Лечение 
хирургическое, обычно с плохим прогнозом. 
Пятилетняя выживаемость меньше 10 %. 

Таким образом, желчнокаменная болезнь 
продолжает оставаться актуальной проблемой 
современной хирургии, требующей дальней-
шего изучения для улучшения результатов ди-

агностики и лечения, в частности, минимиза-
ции объема оперативного вмешательства при 
ее столь разнообразных осложнениях. 
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ВИЧ-ПОЗИТИВНЫХ ЖЕНЩИН  
(обзор литературы) 

О. А. Теслова 

Гомельский государственный медицинский университет 

Цель. По данным научных публикаций изучить частоту ВПЧ-инфекции половых органов у ВИЧ-
инфицированных женщин, взаимное влияние, проявления и исходы у ВПЧ-ВИЧ-коинфицированных паци-
енток, в том числе во время беременности и после родов. 

Материал и методы. Проведен обзор современных отечественных и зарубежных исследований по 
проблеме коинфицирования женщин ВПЧ и ВИЧ. 

Результаты. В статье приведены данные о частоте ВПЧ-инфекции гениталий и характеристика типов 
папилломавирусов у ВИЧ-позитивных пациенток, связь ВПЧ-инфицирования с иммунными нарушениями, 
влияние антиретровирусной терапии на персистенцию ВПЧ в половых путях. Уделено внимание проблемам 
папилломавирусной инфекции у ВИЧ-инфицированных беременных и перинатальной передачи ВПЧ. 

Заключение. ВИЧ-инфицированные женщины формируют группу повышенного риска папилломавирусной 
инфекции. Разработка и внедрение алгоритмов динамического гинекологического наблюдения за пациентками, ко-
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инфицированными ВПЧ и ВИЧ, помогут своевременно выявлять и предотвращать развитие рака шейки матки, 
снижать смертность от этого заболевания. Исследования ВПЧ-ВИЧ-коинфицированных пациенток во время бере-
менности и после родов позволят разработать меры профилактики вертикального инфицирования, установить бли-
жайшие и отдаленные исходы для матерей и детей, прогноз развития ВПЧ- и ВИЧ-ассоциированных заболеваний. 

Ключевые слова: вирус папилломы человека, вирус иммунодефицита человека, иммунитет, высокоак-
тивная антиретровирусная терапия, беременность. 

CO-INFECTION WITH HUMAN PAPILLOMA VIRUS 
OF HIV-POSITIVE WOMEN  

(literature review) 

O. A. Teslova 

Gomel State Medical University 

Aim. To study the prevalence of genital HPV infection in HIV-positive women and their mutual influence, their 
manifestations and outcomes in co-infected HPV- and HIV-positive patients, including the period during their preg-
nancy and after the childbirth according to scientific publications.  

Material and methods. Present-day national and international research works on female HPV and HIV co-
infection were reviewed.  

Results. The article presents the data on genital HPV-infection prevalence and characterization of HPV types in 
HIV-positive patients, the relation of HPV-infection with immune disorders, the effect of antiretroviral therapy on 
HPV persistence in genital tracts. The problems of HPV infection in HIV-infected pregnant women and HPV peri-
natal transmission were also considered in the work.  

Conclusion. HIV-positive women form a high-risk group for HPV infection. The development and implemen-
tation of algorithms for dynamic gynecological supervision in HIV and HPV co-infected patients will help to reveal 
and prevent cervical cancer prevalence and reduce its mortality. The examination of HPV and HIV co-infected 
pregnant and parturient patients will make it possible to prevent vertical transmission; determine the immediate and 
long-term outcomes for mothers and children, the prognosis of HPV- and HIV-associated diseases.  

Key words: human papilloma virus (HPV), human immunodeficiency virus, immunity, highly active antiretro-
viral therapy, pregnancy. 

 
 
Введение 
В настоящее время ежегодно возрастает 

число людей, живущих с ВИЧ/СПИД (ЛЖВС). 
По данным ЮНЭЙДС, в конце 2010 г. во всем 
мире оценочное число ЛЖВС составляло 34 
(31,6–35,2) миллиона человек. С 2001 г. в Вос-
точной Европе и Центральной Азии наблюдал-
ся резкий рост числа ЛЖВС; в 2010 г. их коли-
чество увеличилось на 250 %. Данная тенденция 
обусловлена не только приростом числа вновь 
инфицированных ВИЧ людей, но и увеличением 
продолжительности жизни ЛЖВС в эру внедре-
ния высокоактивной антиретровирусной терапии 
(ВААРТ) [1]. В связи с этим особую актуаль-
ность приобретает проблема диагностики, лече-
ния и профилактики оппортунистических забо-
леваний у ВИЧ-позитивных пациентов как осно-
ва снижения смертности в их среде. 

Одним из немногих гинекологических СПИД-
маркерных заболеваний является рак шейки 
матки. Исследованиями установлено, что гер-
песвирусы двух типов (Эпштейн-Барр и вирус 
герпеса 8 типа) и вирус папилломы человека 
вызывают развитие большинства СПИД-
ассоциированных злокачественных образова-
ний, которые в свою очередь являются веду-
щими причинами смерти среди пациентов, на-
ходящихся на ВААРТ [2, 3]. 

В настоящее время в Беларуси наблюдается 
неуклонный рост числа ВИЧ-инфицированных. 
По состоянию на 1 января 2012 г. зарегистриро-
вано 12 955 случаев ВИЧ-инфекции, темп роста 
за 2011 г. составил 11,9 %. Повышается доля 
женщин в структуре инфицированных: так, в це-
лом по республике удельный вес женщин из об-
щего числа ВИЧ-инфицированных составляет 
39,2 % (5 075 чел.), за 2011 г. удельный вес жен-
щин — 48,0 % (575 чел.). За период 1987–2001 гг. 
от ВИЧ-инфицированных матерей родилось 
1 980 детей, в том числе в 2011 г. – 200. Диагноз 
ВИЧ-инфекции подтвержден у 198 детей, рож-
денных от ВИЧ-инфицированных матерей [4]. Рас-
пространенность ВПЧ-инфекции достигает 40 % в 
популяции белорусских женщин [5, 6], но мало 
данных по ВИЧ-инфицированным пациенткам [7]. 

Цель работы 
По данным научных публикаций изучить 

частоту ВПЧ-инфекции половых органов у 
ВИЧ-инфицированных женщин, взаимное влия-
ние, проявления и исходы у ВПЧ-ВИЧ-
коинфицированных пациенток, в том числе во 
время беременности и после родов. 

Материал и методы 
Проведен анализ современных данных 

отечественных и зарубежных исследований по 
проблеме инфицирования женщин ВПЧ и ВИЧ. 
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Основная часть. В последние годы боль-
шое внимание уделяется вопросам ВИЧ-ассоци-
ированных инфекций, так как они вносят наи-
больший вклад в заболеваемость и смертность 
данного контингента пациентов. Среди ВИЧ-
инфицированных потребителей инъекционных 
наркотиков высока частота парентерально пе-
редаваемых инфекций, среди пациентов, инфи-
цированных ВИЧ при сексуальных контактах, 
высока доля инфекций, передаваемых половым 
путем. Факты инфицирования ВИЧ и ВПЧ взаи-
мосвязаны: так, ВИЧ-сероконверсия сопряжена с 
повышением частоты дисплазии шейки матки 
(14 % против 2 %, OR = 6,9, р = 0,001) и инфици-
рования вирусом папилломы человека (8 % 
против 2 %) [8]. ВИЧ-инфекция сама по себе 
является фактором высокого риска персистен-
ции ВПЧ в половых путях вне зависимости от 
возраста, расовой принадлежности, моделей 
сексуального поведения или наличия других 
инфекций, передаваемых половым путем [9]. 
Инфицирование ВИЧ увеличивает риск приоб-
ретения ВПЧ высокого онкогенного риска в 
1,8 раза, среднего онкогенного риска — в 2,1 раза 
и низкого — в 2,7 раза, а наличие тяжелой им-
муносупрессии повышает имеющийся риск 
еще в 1,9 раза. К такому выводу пришли аме-
риканские ученые, обследовав 871 ВИЧ-инфи-
цированную пациентку, в сравнении с 439 
ВИЧ-негативными. Типоспецифическая перси-
стенция ВПЧ на протяжении 3-летнего мони-
торинга наблюдалась у 1/5 от числа ВИЧ-
негативных и более чем у половины ВИЧ-
позитивных, достигая 90,2 % при тяжелой им-
муносупрессии [10]. 

Наличие ВПЧ в гениталиях повышает риск 
инфицирования ВИЧ гетеросексуальным путем 
в 2,4 раза. Это доказали авторы мультицентрово-
го когортного исследования «случай-контроль» в 
Зимбабве среди 591 пациентки: у 145 из них при 
последующем наблюдении диагностировано ин-
фицирование ВИЧ, 446 оставались ВИЧ-нега-
тивными весь период наблюдения [11]. 

Превалентность генотипов ВПЧ у ВИЧ-
позитивных пациенток схожа с таковой у ВИЧ-
негативных, однако имеются и свои особенно-
сти. Мета-анализ, включавший 5 578 ВИЧ-
позитивных женщин из 20 исследований, про-
веденных в Северной, Южной и Центральной 
Америке, Африке, Азии и Европе, показал, что 
даже при отсутствии патологии шейки матки 
(3 230 пациенток) в 36,3 % случаев диагности-
ровалась моно-ВПЧ-инфекция и в 11,9 % — 
инфекция несколькими типами ВПЧ. Наиболее 
часто встречались 16, 58, 18, 52, 31 и 33 типы. 
Папилломавирус 16 типа был самым распро-
странённым среди 2 053 женщин с атипиче-
скими результатами цитологического исследо-
вания шейки матки. ВИЧ-инфицированные 

женщины в большинстве своем были инфици-
рованы множественными типами ВПЧ [12].  

F. M. Buonaguro с соавторами (Италия) ус-
тановил, что у ВИЧ-положительных пациенток 
ВПЧ-инфекция диагностируется чаще как при 
первичном, так и при последующих осмотрах 
(р < 0,001). Папилломавирусы высокого онко-
генного риска выявлены у 33,9 % ВИЧ-пози-
тивных пациенток, тогда как среди ВИЧ-нега-
тивных этот показатель составил 13,9 %. Наи-
более распространенными генотипами ВПЧ сре-
ди ВИЧ-инфицированных пациенток были 16, 
81, 58, 72, 33 и 62 [13]. 

По данным C. M. Correa с соавторами, час-
тота выявления ВПЧ среди 288 бразильских 
ВИЧ-инфицированных женщин составила 78,8 %. 
Множественное инфицирование установлено у 
64,8 % из них; при этом ВПЧ высокого онко-
генного риска выделены от 70,5 % [14]. 

Критериями включения в исследование, 
проведенное S. Vidella с соавторами в Испа-
нии, были: нормальные результаты цитологи-
ческого исследования материала шейки матки, 
число CD4+ лимфоцитов менее 500/мкл и от-
сутствие ВААРТ. Таким образом, сформиро-
вана когорта из 93 пациенток. Доминантным 
генотипом был 16, за ним следовали 33, 52, 58 
и 39. Частота случаев  выявления ВПЧ при 
первичном обследовании составила 63,4 %, из 
них в 61,9 % обнаружены два и более генотипа 
ВПЧ. При повторном обследовании, которое 
проводилось не ранее 24 недель после первич-
ного, спонтанное выздоровление от ВПЧ-
инфекции произошло у 14 % инфицированных, 
персистенция ВПЧ выявлена у 86 %. Редукция 
числа штаммов наблюдалась у 24 %, перси-
стенция числа штаммов — у 52 %, увеличение 
числа штаммов ВПЧ — у 24 %. За время на-
блюдения (с 1999 по 2003 гг.) у 36,2 % диагно-
стированы цитологические аномалии в эпителии 
шейки матки, и обнаружена их связь с инфици-
рованием папилломавирусами (р < 0,02) [15]. 

Серийное определение генетического ма-
териала ВПЧ является дорогостоящим, поэто-
му интересен подход группы ученых во главе с 
M. J. Silverberg (США), которые для установ-
ления факта активной репликации ВПЧ иссле-
довали сыворотки 642 ВИЧ-инфицированных 
женщин при каждом последующем визите с 
интервалом в год на антитела к ВПЧ 16 типа; 
контрольной группой выступали 116 ВИЧ-
негативных женщин. Факторами, ассоцииро-
ванными со значимым повышением титра ан-
тител в динамике, стали: у ВИЧ-позитивных — 
факт инфицирования ВПЧ 16 типа в настоя-
щем или в прошлом (OR 23,4, 95 % CI 8,7–
62,8; р < 0,001 и OR 8,9, 95 % CI 3,6–22,2; р < 
0,001 соответственно) и число CD4+ лимфоцитов 
(OR для увеличения показателя на 100 кл./мкл 
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0,8, 95 % CI 0,8–0,9, р = 0,001), для ВИЧ-негатив-
ных — перенесенная в прошлом ВПЧ-инфек-
ция (OR 10,9, 95 % CI 1,2–98,3; р = 0,033), ку-
рение (OR 5,0, 95 % CI 1,2–20,8; р = 0,029) и 
наличие 6–10 половых партнеров (OR 9,9, 95 % 
CI 1,2–85,4; р = 0,036). Вероятность повыше-
ния титра у ВИЧ-инфицированных была выше 
при наличии аномальных результатов цитоло-
гического исследования соскобов шейки матки 
(OR 1,8, 95 % CI 1,3–2,6), а также при увеличе-
нии вирусной нагрузки ВИЧ в сыворотке кро-
ви (OR на log уровня 1,6, 95 % CI 1,3–2,0). 
Сделан вывод, что повышение титра антител у 
ВИЧ-позитивных женщин чаще является ре-
зультатом реактивации латентной инфекции, 
индуцированной иммуносупрессией, в то вре-
мя как у ВИЧ-негативных повышение титра 
антител вызвано реинфицированием ВПЧ [16]. 

Сам по себе положительный ВИЧ-статус 
является независимым предиктором множест-
венного ВПЧ-инфицирования, это установлено 
при сравнении различных факторов ступенчатым 
логистическим регрессионным анализом. По дан-
ным P. B. Namujji с соавторами, среди 2 053 жен-
щин в Уганде серопозитивными к множествен-
ным типам ВПЧ были 18 %. У ВИЧ-инфи-
цированных серопозитивность к 16, 18 и 45 типу 
встречалась чаще, чем у ВИЧ-негативных [17]. 

O. Cottier с соавторами (США) доказано, 
что коинфицирование 16 типом ВПЧ совмест-
но с любым другим высокоонкогенным типом 
повышает риск прогрессирования дисплазии 
шейки матки в 1,4–2,1 раза. Это установлено 
при динамическом наблюдении за 169 паци-
ентками, которым диагностирована моно-16-
ВПЧ-инфекция (группа 1), а также коинфици-
рование 16 типом и низкоонкогенными (группа 2) 
либо высокоонкогенными (группа 3) типами. 
Через 6 мес. после первичного обследования в 
группе 3 частота неблагоприятных исходов со-
ставила 66,2 % против 48,6 % в группе 1 и 44,4 % 
в группе 2, через 12 мес. соответствующие час-
тоты составили 60,3, 29,7 и 25,9 %, через 24 мес. — 
48,5, 25,7 и 29,6 % [18]. 

Серопозитивность ВИЧ-инфицированных жен-
щин к вирусу простого герпеса 2 типа ассоции-
рована с частотой ВПЧ-инфекции 68,3 %: из них 
в 64,2 % выделялись ВПЧ высокого онкогенного 
риска, в 58,9 % — низкого. Патологические ре-
зультаты цитологического исследования соскобов 
шейки матки имели 91,6 % женщин, что было ас-
социировано с инфицированием ВПЧ (RR = 1,43, 
95 % CI 1,05–1,93; р = 0,02) [19]. 

Мета-анализ данных 7 исследований среди 
616 ВИЧ-инфицированных пациентов и 5 иссле-
дований среди 31 997 реципиентов транспланта-
тов, длительно получавших иммуносупрессивную 
терапию, подтвердил, что канцерогенез у ВИЧ-инфи-
цированных обусловлен иммунодефицитом. Сре-

ди инфекционно-обусловленных раков преоб-
ладали ВПЧ-ассоциированные [20]. 

Прогноз развития ВПЧ-инфекции генита-
лий у ВИЧ-позитивных женщин во многом оп-
ределяется напряженностью клеточного имму-
нитета. В Техасском университете R. N. Theiler 
соавторами обследовал 898 пациенток. Риск 
реактивации латентной ВПЧ-инфекции 16, 18, 
31, 35 и 45 типов среди ВИЧ-позитивных не-
беременных женщин в 1,8–8,2 раза выше по 
сравнению с неинфицированными ВИЧ паци-
ентками. Факторами, ассоциированными с ре-
активацией, являются иммуносупрессия тяже-
лой степени (при уровне CD4+ лимфоцитов 
менее 200 в мкл) и возраст младше 35 лет [21]. 

Особый интерес представляет исследова-
ние, анализирующее результаты двух больших 
проспективных когортных наблюдений в раз-
личных временных промежутках: 1994–1995 гг. 
(2 058 ВИЧ-позитивных и 568 ВИЧ-негатив-
ных пациенток) и 2002 г. (738 ВИЧ-позитив-
ных и 406 ВИЧ-негативных пациенток). Уста-
новлено, что инфицированность ВПЧ 16 типа 
выше у ВИЧ-позитивных женщин с числом 
CD4+ лимфоцитов менее 200 в мкл и вирусной 
нагрузкой ВИЧ более 100 тыс. коп./мл крови 
(OR 4,66, 95 % CI 2,60–8,35; р < 0,001); частота 
выявления у них высокоонкогенных типов еще 
более специфична (OR 10,82, 95 % CI 8,32–
14,08; р < 0,001. Применение сложных моделей 
логистической регрессии по данным 9 475 че-
ловеко-лет наблюдений за ВИЧ-позитивными 
и 2 708 человеко-лет — за ВИЧ-негативными 
пациентками показало, что, если женщина 
приобретает ВИЧ-инфекцию и ее иммунный 
статус становится менее 200 СD4+ лимфоци-
тов в мкл, а вирусная нагрузка ВИЧ возрастает 
более 100 тыс. коп./мкл крови, риск клиниче-
ской манифестации ВПЧ-инфекции возрастает 
в 9,22 раза (95 % CI 4,84–17,6) [22]. 

С одной стороны, проведение антиретро-
вирусной терапии должно способствовать вос-
становлению иммунного статуса организма 
ВИЧ-инфицированного человека и элимина-
ции ВПЧ из половых путей. С другой — в слу-
чае длительно существующей иммуносупрес-
сии онкогенные заболевания преодолевают 
«латентный» порог и проявляются в более вы-
раженных клинических стадиях. К таким диа-
метрально противоположным выводам пришли 
авторы нижеприведенных исследований.  

При обследовании 146 женщин на старте 
ВААРТ, по данным K. H. Five с соавт., частота 
выявления генетического материала ВПЧ в по-
ловых путях составляла 66,4 %. ВПЧ-положи-
тельные пациентки имели меньшее содержа-
ние CD4+ лимфоцитов по сравнению с ВПЧ-
отрицательными (215 против 311 кл./мкл соот-
ветственно, р = 0,042). У женщин с более вы-
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соким содержанием CD4+ лимфоцитов чаще ди-
агностировалась моноинфекция ВПЧ (р = 0,049). 
Через 96 недель с момента старта ВААРТ час-
тота выявления ВПЧ снизилась до 49,3 %. Наи-
более сильная связь элиминации ВПЧ обнару-
жена с увеличением содержания СD4+ лимфо-
цитов и снижением вирусной нагрузки ВИЧ [23]. 

Высокая частота инфицирования ВИЧ-
позитивных женщин ВПЧ повышает риск раз-
вития у них рака шейки матки в 8,9 раза, рака 
прямой кишки — в 68,6 раза, рака орофаринге-
альной области — в 1,6 раза [13]. В группе па-
циенток исследования O. Onibogi с соавт. вве-
дение ВААРТ повысило риск развития ВПЧ-
ассоциированного аногенитального рака у 541 
ВИЧ-инфицированной нигерийской женщины 
с 2,28 до 6,40 (95 % CI 1,31–7,44; р = 0,0002). 
Авторами высказано мнение, что проведение 
ВААРТ увеличивает выживаемость ВИЧ-инфи-
цированных пациентов, это, в свою очередь, 
позволяет аногенитальному раку преодолеть 
латентный период и манифестировать [24]. 

В когорте из 631 ВИЧ-инфицированной 
бразильской женщины, изученной группой 
врачей под руководством V. M. Pinto, частота 
дисплазии шейки матки составила 10,1 %. Раз-
витию дисплазий тяжелой степени у пациен-
ток, длительно принимавших ВААРТ, способ-
ствовали: цитологические признаки ВПЧ-
инфекции (OR 68,6, 95 % CI 11,6–404,6), число 
CD4+ лимфоцитов менее 350/мкл (OR 24,5, 95 % 
CI 2,7–224,9), время, прошедшее с момента ус-
тановления диагноза СПИДа более 8 лет (OR 
2,9, 95 % CI 1,3–6,5). Женщины с тяжелыми 
дисплазиями имели более длительный «стаж» 
ВААРТ: более 9 лет — 76 % против 39 % — 
при дисплазии легкой и умеренной степени [25]. 

Недостаточно изученной на настоящий 
момент проблемой остается наличие коинфек-
ций ВПЧ-ВИЧ у беременных. Данные немно-
гочисленных исследований разноречивы и не 
позволяют сделать обоснованных выводов. Ис-
следование, проведенное V. B. Brandao с соавто-
рами (Бразилия), включало 3 группы пациенток: 
основную — из 51 ВИЧ-инфицированной бере-
менной и 2 контрольные из 51 ВИЧ-инфи-
цированной небеременной и 47 беременных 
женщин без ВИЧ. Частота ВПЧ-инфекции в 
основной группе составила 96 %, из них 60,4 % 
были инфицированы вирусами высокого онко-
генного риска, в то время как частота ВПЧ-
инфекции в контрольных группах составила 
79,2 и 80,0 % соответственно [26]. 

Коллективом автором под руководством 
C. Banura (Уганда) были обследованы 913 пер-
вородящих женщин во время беременности (в 
первой и второй половине), а также после ро-
дов; из них 72 были ВИЧ-позитивными. Часто-
та выявления ВПЧ-инфекции при первичном 

обследовании составила 72,2 % у ВИЧ-позитивных 
и 58,9 % — у ВИЧ-негативных женщин (р = 
0,027); частота выявления высокоонкогенных 
типов — 58,3 и 41,6 %, множественных типов — 
45,8 и 24,5 % соответственно (р < 0,001). Пози-
тивный ВПЧ-статус был сильно ассоциирован 
с позитивным ВИЧ-статусом (OR 1,8, 95 % CI 
1,1–3,1) [27]. 

Учитывая, что число беременностей явля-
ется доказанным фактором риска развития ра-
ка шейки матки, H. Minkoff с соавт. (США) ис-
следовали распространенность, выявление и 
число копий вируса папилломы в половых пу-
тях ВИЧ-инфицированных женщин. В результа-
те обследования 628 пациенток установлено, 
что вирусная нагрузка ВПЧ значимо не разли-
чается при сравнении показателей до, во время 
и после беременности, но частота выявления 
генетического материала ВПЧ значимо ниже у 
беременных по сравнению с женщинами после 
родов как для онкогенных (RR 0,534, 95 % CI 
0,390–0,732; р < 0,001), так и для неонкоген-
ных типов (RR 0,577, 95 % CI 0,428–0,779; р < 
0,001). Не установлено связи ВПЧ-инфици-
рования с числом беременностей, гестацион-
ным сроком, курением, антиретровирусной тера-
пией и числом половых партнеров, а также разли-
чий вирусной нагрузки ВПЧ по сравнению с не-
беременными нерожавшими женщинами [28]. 

P. Lehtovirta, Paavonen J. и O.  Heikinheimo 
(Финляндия) установлен факт, что у ВИЧ-
инфицированных женщин каждое последую-
щее родоразрешение снижает риск развития 
дисплазий шейки матки на 30 % (р = 0,02) [29]. 

Неизученными остаются вопросы взаим-
ного влияния ВПЧ-ВИЧ-коинфицирования на 
их перинатальную передачу. В зарубежной ли-
тературе найдены публикации только одного 
коллектива во главе с R. L. Rombaldi, зани-
мающегося данной проблемой. Изучение пе-
ринатальной трансмиссии ВПЧ в 63 парах 
мать-дитя показало, что ДНК папилломавиру-
сов выделяется от 22,4 % детей сразу после 
рождения, но только в 16,3 % ДНК является ти-
поспецифичной. К концу 1 месяца жизни типос-
пецифичная ДНК выделялась еще от 6,1 % де-
тей, а к концу первого полугодия жизни — еще 
от 2 %. Значимая корреляция наблюдалась меж-
ду перинатальной трансмиссией ВПЧ и иммуно-
супрессией матери (р = 0,007) [30]. Теми же ав-
торами изучена плацентарная персистенция ВПЧ 
и установлено, что ДНК папилломавирусов вы-
делялась из 24,5 % плацент ВПЧ-инфици-
рованных матерей, но совпадение генотипов в 
вертикали «мать-плацента-плод» наблюдалось 
лишь в 10,2 % случаев. Также обнаружена пря-
мая корреляционная взаимосвязь плацентарной 
персистенции ВПЧ с ВИЧ-индуциро-ванной им-
муносупрессией матери (р = 0,011) [31]. 
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На основании вышеизложенного сделаны выводы: 
1. Риск гетеросексуального приобретения 

ВПЧ выше в среде ВИЧ-позитивных пациен-
ток, так жекак и риск заражения ВИЧ у ВПЧ-
инфицированных женщин. В связи с этим ВИЧ-
инфицированные женщины формируют группу 
повышенного риска папилломавирусной ин-
фекции, а ВПЧ-инфицированных пациенток 
следует тестировать на ВИЧ с целью ранней 
диагностики коинфицирования.  

2. Прогноз развития папилломавирусной 
инфекции у ВИЧ-позитивных пациенток не-
благоприятный, определяется высокой распро-
страненностью у них высокоонкогенных гено-
типов ВПЧ, множественным инфицированием, 
и связан, в первую очередь, с состоянием сис-
темного иммунитета. В настоящее время в Бе-
ларуси нет алгоритмов динамического гинеко-
логического наблюдения за ВПЧ-ВИЧ-коинфи-
цированными пациентками с иммуносупрессией 
тяжелой степени, в том числе за принимающими 
ВААРТ, не разработаны методики их дифферен-
цированного обследования и лечения. Разработ-
ка и внедрение таких алгоритмов помогут свое-
временно выявлять патологию шейки матки, 
предотвращать развитие рака шейки матки и 
снижать смертность от этого заболевания. 

3. Перинатальные аспекты коинфицирова-
ния ВПЧ-ВИЧ мало изучены, нет подходов к 
обследованию ВИЧ-экспонированных и ВИЧ-
инфицированных детей, к наблюдению за 
женщинами после родов. Исследования в среде 
ВПЧ-ВИЧ-коинфицированных пациенток во 
время беременности и после родов позволят 
установить ближайшие и отдаленные исходы 
для матерей и их детей, прогноз развития 
ВПЧ- и ВИЧ-ассоциированных заболеваний 
женщин и детей, разработать меры профилак-
тики вертикального инфицирования.  
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УДК 316.612 
ФЕНОМЕН Я-КОНЦЕПЦИИ В РАКУРСЕ АДДИКТИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ ЛИЧНОСТИ 

Ж. И. Трафимчик 

Гомельский государственный медицинский университет 

Данная статья посвящена изучению феномена Я-концепции в ракурсе аддиктивного поведения лично-
сти. Показаны результаты теоретического анализа проблем аддиктивного поведения и Я-концепции лично-
сти в рамках отечественной и зарубежной психологии. Представлена авторская интегративная модель 
структурно-содержательной организации Я-концепции личности. 

Ключевые слова: аддиктивное поведение, Я-концепция. 

PHENOMENON OF SELF-CONCEPTION IN THE VIEWPOINT 
OF ADDICTIVE PERSONAL BEHAVIOR 

Zh. I. Trafimchyk 

Gomel State Medical University 

This article covers the study of the phenomenon of «Self-conception» in the viewpoint of addictive personal 
behavior. The article presents the results of theoretical analysis of the problem of addictive behavior and self-
conception of personality in national and foreign psychology. The study suggests a theoretical model of structural 
organization of personal self-conception. 

Key words: addictive behavior, self-conception. 

Человеческое поведение складывается из ряда приспособлений к жизненным 
условиям, но каждый человек должен прийти к соглашению с самим собой точно 
так же, как и с другими особенностями своего мира. Понять, что делают люди, 
мы сможем только тогда, когда узнаем, что значит для самого себя каждый 
человек. Важно понять, что же человек считает самим собою, ибо многое  
из того, что он делает, логически вытекает из такого определения 

(Т. Шибутани) 
 
 
Внутри сложной и многообразной категории 

«девиантного» (отклоняющегося) поведения лич-
ности выделяется подгруппа так называемого за-
висимого или аддиктивного поведения личности. 
С точки зрения В. Д. Менделевич, «зависимое 
(аддиктивное) поведение, несомненно, носит де-
виантный характер и может быть различным по 
структуре и типу». Под структурой девиантного 
поведения понимается специфика сочетания и 
динамики составных частей отклоняющегося от 
нормы или гармонии поведения [1]. 

В настоящее время проблеме аддиктивно-
го поведения уделяется самое пристальное 
внимание. В отечественных и зарубежных ис-
следованиях накоплен богатый клинический, 
экспериментальный и теоретический материал 
по различным видам зависимостей (А. Е. Личко, 
Ц. П. Короленко, Т. А. Донских, В. С. Битенский, 
И. Н. Пятницкая, Е. В. Змановская, А. Ю. Его-
ров, С. А. Игумнов, В. Д. Менделевич, А. В. Го-
голева, С. В. Григорьева, С. А. Кулаков и др.). 

Аддиктивное поведение (от англ. addiction — 
«пагубная привычка», «порочная склонность») — 
одна из форм, девиантного (отклоняющегося) 
поведения с формированием стремления челове-
ка к уходу от реальности путем искусственного 

изменения своего психического состояния по-
средством приема некоторых психоактивных 
веществ или постоянной фиксацией внимания на 
определенных видах деятельности с целью раз-
вития и поддержания интенсивных эмоций [2]. 

К признакам синдрома зависимости отно-
сят: 1) выраженную потребность или необходи-
мость (принять вещество); 2) нарушение способ-
ности контролировать начало, окончание и дози-
ровки (вещества); 3) физиологическое состояние 
отмены; 4) признаки толерантности; 5) прогрес-
сирующее забвение альтернативных интересов; 
6) продолжение употребления, несмотря на оче-
видные вредные последствия [1]. 

Аддиктивное поведение признается мно-
гофакторным явлением. Современное состоя-
ние науки позволяет говорить о следующих 
факторах и условиях, способствующих фор-
мированию аддиктивного поведения личности: 

— внешние социальные факторы — тех-
нический прогресс в области пищевой про-
мышленности и фармацевтической индустрии; 
развитие игровой компьютерной индустрии, 
поставляющих на рынок все новые и новые то-
вары — потенциальные объекты зависимости; 
процесс урбанизации и, как следствие, ослаб-
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ление межличностных связей между людьми; 
процессы групповой динамики (подростковая 
субкультура) и др. [3]. 

— особенности семейного воспитания 
(А. Фрейд, Д. Винникот, М. Балинт, М. Кляйн, 
Б. Спок, М. Малер, Р. Спиц, Ц. П. Короленко, 
Н. В. Дмитриева) — неспособность матери по-
нимать и удовлетворять базовые потребности 
ребёнка; младенческая травма; эмоциональные 
расстройства родителей, сопровождающиеся 
алекситимией, нарушение границ между поко-
лениями в семье; состояние со-зависимости, 
условия воспитания в дисфункциональных ад-
диктивных семьях [4]. 

— индивидуальные особенности конкрет-
ной личности — половая избирательность за-
висимого поведения, так, например, пищевая 
аддикция более характерна для женщин, в то 
время как патологический гемблинг чаще 
встречается у представителей мужского пола; 
возрастной фактор (реакции имитации, компен-
сации, группирования, хобби-реакция как осо-
бенности подросткового возраста); психофи-
зиологические особенности человека, типоло-
гические особенности нервной системы, типы 
характера; стрессоустойчивость личности [3]. 

Говоря о факторах, обусловливающих раз-
витие зависимого поведения, следует подчерк-
нуть, что в его основе лежат естественные по-
требности человека. Склонность к зависимости в 
целом является универсальной особенностью че-
ловека. При определенных условиях, однако, не-
которые нейтральные объекты приобретают жиз-
ненную важность для личности, а потребность в 
них достигает неконтролируемого уровня. 

Для оценки и отнесения человека к зависи-
мому типу выделяют перечисленные ниже при-
знаки, наличие пяти из которых достаточно для 
диагностики клинической зависимости [1]: 

— неспособность принимать решения без 
советов других людей; 

— готовность позволять другим прини-
мать важные для него решения; 

— готовность соглашаться с другими из 
страха быть отвергнутыми даже при осозна-
нии, что они правы; 

— затруднения начать какое-то дело само-
стоятельно; 

— готовность добровольно идти на выполне-
ние унизительных или неприятных работ с целью 
приобрести поддержку и любовь окружающих; 

— плохая переносимость одиночества — 
готовность прилагать значительные усилия, 
чтобы его избежать; 

— ощущение опустошенности или беспо-
мощности, когда обрывается близкая связь; 

— охваченность страхом быть отвергнутым; 
— легкая ранимость, податливость ма-

лейшей критике или неодобрению со стороны. 

Любое поведение, характеризующееся при-
знаками зависимости, имеет не внешнее, а 
внутреннее происхождение. Индивид стано-
вится зависимым от чего-либо или от кого-либо 
не в силу давления или принуждения извне, а 
благодаря готовности подчиняться. Полизависи-
мость — типичная и основополагающая харак-
теристика. Следует признать, что и внешние 
факторы играют определенную роль в формиро-
вании зависимого поведения. Но они — условия 
становления зависимостей, а не их причина. По 
мнению В. Д. Менделевич, различные виды за-
висимости имеют сходные корни — все они ба-
зируются на индивидуально-личностных качест-
вах личности. То есть «зависимая личность, 
сформированная в процессе социализации, сама, 
даже без внешнего инициирования способна 
легко найти себе в окружающем мире «подхо-
дящий» объект или субъект зависимости». На ос-
новании этого были выделены следующие психо-
логические параметры зависимой личности [1]: 

— инфантильность; 
— внушаемость и подражательность; 
— прогностическая некомпетентность — 

неспособность в полной мере и адекватно пла-
нировать и прогнозировать будущее; 

— ригидность и упрямство — негибкость, 
тугоподвижность всей психической деятельности; 

— наивность, простодушие и чувственная 
непосредственность — базовые для формиро-
вания свойств внушаемости; 

— любопытство и поисковая активность — 
стремление к чему-то новому, неизведанному, 
таинственному; 

— максимализм — крайность в каких-
либо взглядах, требованиях, эмоциях; 

— эгоцентризм — фиксация внимания на 
себе, своих интересах, чувствах; 

— яркость воображения, впечатлений и 
фантазий; 

— нетерпеливость; 
— склонность к риску; 
— страх быть покинутым. 
Развитие аддикций ведет к искажению 

нормального развития личности и к постепен-
ному формированию аддиктивной личности, ко-
торая характеризуется следующими особенно-
стями [5]: отсутствие четких личностных границ; 
низкая, негибкая, фиксированная самооценка; 
тревожность; психологический дискомфорт, ко-
торый является следствием неудовлетворенности 
человека своим ролевым поведением; пассив-
ность, отсутствие самостоятельности, стремле-
ние к получению поддержки; низкая фрустраци-
онная толерантность, на которую аддикты реа-
гируют либо вспышками негативных эмоций, 
либо уходом от появившихся проблем; уход от 
ответственности в принятии решений; нару-
шение волевых функций (дефицит целеполага-
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ния, недостаток волевого усилия); пренебреже-
ние своим физическим состоянием; снижение 
эффективности стратегий совладания и выделе-
ние одной ведущей копинг-стратегии (уход в ад-
дикцию); страх самоанализа, преобладание пси-
хологических защит (отрицание, подавление и 
др.) над мотивом самореализации. 

Проанализировав информацию по пробле-
ме аддиктивного поведения личности, мы согла-
сились с мнением, что любое поведение, которое 
характеризуется признаками зависимости, имеет 
не внешнее, а внутреннее происхождение. Без-
условно, и внешние факторы играют определён-
ную роль в формировании зависимого поведе-
ния, но они рассматриваются как условия ста-
новления зависимостей, а не их причина. Исходя 
из этого, возникает интерес к изучению особен-
ностей Я-концепции как интегрального образо-
вания личности (К. Роджерс, А.А. Налчаджян), 
отражающего систему представлений и отноше-
ний индивида к самому себе и внешнему миру, 
особенности его социального и межличностного 
взаимодействия, общения и деятельности. 

В научной литературе существуют различ-
ные подходы к изучению Я-концепции. Многие 
аспекты Я-концепции личности являются объек-
тами междисциплинарных направлений. Следует 
отметить, что ни в зарубежной, ни в отечествен-
ной научной литературе не существует единого 
определения Я-концепции личности. Основной 
проблемой в изучении Я-концепции является 
рассогласованность в понимании ее содержа-
тельных и структурно-компонентных характери-
стик, а также соотношение Я-концепции с таки-
ми понятиями, как самосознание, самость, само-
отношение, самооценка, образ Я и т. п. 

Понятие «Я-концепция» в западной тради-
ции определяется как многоаспектный фено-
мен — как набор образов, схем (H. Markus, M. 
Rosenberg, W. H. Fitts и др.). В отечественной 
же традиции под Я-концепцией понимается от-
носительно устойчивая, в большей или меньшей 
степени осознанная, переживаемая как неповто-
римая система представлений индивида о са-
мом себе, на основе которой он строит свое 
взаимодействие с другими людьми и относится 
к самому себе (Б. Г. Ананьев, Л. С. Выготский, 
В. В. Столин, Т. Шибутани и др.). Я-концепция 
в отечественной социальной психологии ис-
следуется в социальных взаимоотношениях: 
изучаются представления о себе в рамках со-
циального окружения; представления о себе на 
основе идентичности с определенной социаль-
ной группой; на основе социальной желатель-
ности (Д. Мид, Ч. Кули, Т. Шибутани, И. И. Чес-
нокова, В. В. Столин и др.). Как продукт самосоз-
нания Я-концепция рассматривается в работах В. 
В. Столина, А. А. Бодалёва, Е. Н. Васиной. В по-
следние годы все отчетливее заявляет о себе инте-

гративная тенденция в исследованиях Я-концеп-
ции (В. С. Агапов, И. В. Барышникова, А. В. Ива-
щенко и др.) как системного интегрального пси-
хического образования личности. 

Я-концепция в рамках различных зару-
бежных социально-психологических теорий оп-
ределяется как: 

— глобальное, личностное Я, в котором 
соединяются Я-сознающее (чистый опыт) и Я-
как-объект (содержание этого опыта в отноше-
нии к духовному, материальному, социально-
му и физическому Я) (У. Джемс); 

— продукт социального взаимодействия, в 
результате которого индивидом усваиваются 
ценности, установки и роли (Ч. Кули); 

— интегральное Я или то, как человек 
спонтанно воспринимает, осознает и принима-
ет те представления, которые существуют у 
других людей относительно него (Д. Мид); 

— совокупность представлений о себе, со-
пряженных с их оценкой; совокупность устано-
вок, направленных на самого себя (Р. Бернс [6]); 

— интегральное образование личности; осоз-
нанный и согласованный паттерн восприятий, 
возникающий на основе взаимодействия с окру-
жающей средой в особенности с социальной сре-
дой жизнедеятельности человека (К. Роджерс [7]); 

структурно-компонентное образование 
личности (Р. Бернс, В. Фиттс, М. Розенберг); 

творческое, позитивное, обладающее 
стремлением к росту и совершенствованию 
свойство человеческой природы, назначение 
которого состоит в формировании зрелости 
жизни человека, расширении границ Я и при-
обретении возможности смотреть на себя «со 
стороны» (Г. Олпорт); 

— совокупность всех представлений ин-
дивида о себе (М. Розенберг); 

— система независимых и как бы вложен-
ных друг в друга субъективных семантических 
пространств: аффективного (включающего оси: 
оценка, сила, активность) и денотативного (вклю-
чающего оси: моральность, идеализм-реализм, 
зрелость) (О. Тзенг); 

— результат наблюдения и анализа челове-
ком собственных действий, мотивов и аттитюдов, 
стоящих за поведением, в результате которого он 
приходит к все более ясному пониманию самого 
себя; синоним самовосприятия (Д. Бем). 

Я-концепция в рамках отечественных со-
циально-психологических теорий рассматри-
вается как: 

— неповторимость, уникальность «нейро-
структурных основ индивидуального Я челове-
ка»; субъективное отражение объективной дей-
ствительности и внутренний мир личности, в ко-
тором складываются комплексы ценностей, оп-
ределенные организации концептов и образов, 
притязаний и самооценки (Б. Г. Ананьев); 
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— устойчивое взаимоотношение между че-
ловеком как действующим агентом и тем, как он 
постоянно ощущает самого себя; это система 
действий, направленных на самого себя и опо-
средованных системой устойчивых представле-
ний человека о самом себе (Т. Шибутани [8]); 

— продукт самосознания (В. В. Столин, 
А. А. Бодалёв, Е. Н. Васина); 

— динамическая система представлений 
индивида о самом себе, системообразующим 
фактором которой выступает чувство само-
идентичности (И.С. Кон); 

— Я-концепция как синоним самосознания; 
результат социализации и социально-психологи-
ческой адаптации личности к типичным результа-
там ее жизнедеятельности (А. А. Налчаджян); 

— отражение взаимоотношения, взаимо-
влияния между отдельными психическими яв-
лениями и между психикой с другими систе-
мами, которые обеспечивают наилучшее, по-
зитивное становление личности (Б. Ф. Ломов); 

— интегральное (целостное) образование лич-
ности (В. С. Агапов, И. В. Барышникова, А. В. Ива-
щенко, Е. С. Шильштейн, Л. Я. Дорфман). 

На основе анализа различных отечествен-
ных и зарубежных социально-психологических 
исследовательских точек зрения по поводу опре-
деления структурно-компонентных характери-
стик Я-концепции личности мы попытались вы-
делить интегративную авторскую структурно-
содержательную модель организации Я-концеп-
ции личности (данная научно-исследовательская 
работа была выполнена при поддержке Белорус-
ского Республиканского Фонда Фундаменталь-
ных Исследований ГР № Г11М-111). 

В процессе создания модели структурно-
содержательной организации Я-концепции лич-
ности мы считаем необходимым описать сле-
дующие основные этапы: 

1. Формулирование проблемы исследова-
ния, определение целей, постановка задач моде-
лирования. Модель структурно-содержательной 
организации Я-концепции личности. Цель: ор-
ганизация социально-психологической работы 
по изучению представлений личности о собст-
венном «Я». Задачи: проведение пилотного ис-
следования по изучению социально-психологи-
ческих знаний личности о себе; определение 
наиболее распространенных и существенных для 
личности областей (образов) ее Я-концепции. 

Теоретическая проблема: наличие проти-
воречивых представлений о структурных и со-
держательных характеристиках Я-концепции 
личности, отсутствие единой модели органи-
зации Я-концепции личности. 

Практическая проблема: противоречивость 
внутриличностных представлений, внутрилич-
ностный конфликт, аддиктивное поведение. 

2. Обоснование необходимости обращения 
к методу моделирования: наличие детализиро-

ванной модели структурно-содержательной ор-
ганизации Я-концепции личности для осуще-
ствления диагностики и последующей коррек-
ции личностных проблем, связанных с особен-
ностями Я-концепции индивидуума. 

3. Теоретическая подготовка процесса моде-
лирования. При создании модели структурно-содер-
жательной организации Я-концепции личности мы 
исходили из комплексного анализа проблемы Я-кон-
цепции личности в рамках отечественных и зару-
бежных социально-психологических теорий, в ре-
зультате которого пришли к следующим выводам: 

— Я-концепция, с одной стороны, рассматри-
вается как структурно-компонентное образование 
личности (Р. Бернс, В. Фиттс, М. Розенберг), с 
другой — как интегральное (целостное) обра-
зование личности (В. С. Агапов, И. В. Барыш-
никова, А. В. Иващенко, Е. С. Шильштейн, 
Л. Я. Дорфман). Следовательно, Я-концепция 
личности включает в себя как определенные 
содержательные характеристики, отражающие 
особенности целостного представления чело-
века о самом себе (глобальное Я по Р. Бернсу, 
У. Джемсу; личностное или интегральное Я по Д. 
Миду, целостное Я по В. Фиттсу), его самооценки 
(Р. Бернс), самовосприятия (Д. Бем), самоощуще-
ния (Т. Шибутани), самоотношения (В. В. Сто-
лин), самопринятия (С. И. Розум), так и структур-
но-компонентные характеристики, предполагаю-
щие выделение структуры, компонентов и связей 
между ними (Р. Бернс, В. Фиттс). 

— Под содержанием Я-концепции мы по-
нимаем осознаваемые отдельные элементы дей-
ствительности, включенные человеком в Я-
концепцию и выраженные в вербальной форме, 
соотнесенные с социальным окружением и други-
ми сферами жизнедеятельности личности. Содер-
жательная часть Я-концепции представлена в мно-
гообразных по составу и по форме отражения (не-
посредственно-чувственной или абстрактно-логи-
ческой) знаниях о себе, отражающих эмоционально-
чувственные, поведенческие и ценностно-норма-
тивные аспекты Я-концепции личности. 

— Выделение структурно-компонентных 
характеристик Я-концепции личности мы про-
водили на основании следующих критериев: 
наличие в структуре Я-концепции как образов 
Я (физическое Я, социальное Я, семейное Я, 
моральное Я, личностное Я) (В. Фиттс), так и 
компонентов (когнитивный, эмоциональный, 
поведенческий); внесение двух обобщающих 
образов реального и идеального Я, которые 
оказываются важными с точки зрения опреде-
ления уровня внутренней конфликтности и де-
задаптивности личности, самоактуализации 
личности, личностных нарушений (У. Джемс, 
К. Роджерс, М. Розенберг, Р. Бернс, К. Хорни). 

4. Построение концептуальной модели. В 
результате проведения пилотного исследова-
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ния, цель которого заключалась в выявлении 
общих представлений личности о себе и ин-
тегрирование их в наиболее общие образы Я-
концепции, нами была построена концепту-
альная модель структурно-содержательной орга-
низации Я-кон-цепции личности. В пилотном ис-
следовании приняли участие 99 человек в возрас-
те от 16 до 21 года (45 — женского и 54 — муж-
ского пола). Респонденты письменно отвечали на 
вопрос, какими они себя представляют (какой 
я?). Для обработки полученных результатов ис-
пользовался частотный анализ. В результате ана-
лиза и интерпретации полученных данных были 
выделены наиболее распространенные в выборке 
испытуемых образы Я-концепции, такие как со-
циальное Я, телесное Я, моральное и семейное Я, 
эмоциональное и профессиональное Я. 

На основе теоретического анализа и по-
следующего частотного анализа мы вводим три 

наиболее распространенных среди отечествен-
ных и зарубежных исследователей компонента 
Я-концепции личности, а именно: когнитивный 
(представление о себе), эмоциональный (отно-
шение к себе, оценка себя), поведенческий (про-
явление когнитивного и эмоционального компо-
нентов в поведении, активности и коммуника-
ции), а также двух обобщающих образа Я-
концепции: реального и идеального Я. 

Представленная концептуальная модель 
организации Я-концепции личности включает 
следующие элементы (рисунок 1): 

—когнитивный, эмоциональный и пове-
денческий компоненты; 

— представления о своем реальном, иде-
альном Я и аспекты реального и идеального Я — 
представления о своем телесном, социальном, 
моральном, семейном, эмоциональном, про-
фессиональном Я. 

 

 
Рисунок 1 — Модель структурно-содержательной организации Я-концепции 

 
 

Структурные элементы Я-концепции по-
нимаются, как структурированные в пережи-
ваниях и представлениях личности значимые 
знания и отношения к себе в прошлом, настоя-
щем и будущем; они обусловлены тем реаль-
ным контекстом жизнедеятельности, социаль-
ного взаимодействия, общения и деятельности, 
в котором функционирует и развивается инди-
вид. Структура Я-концепции в кризисные мо-
менты жизни личности способна претерпевать 
внешние и внутренние изменения, но сохраняет 
то, что присуще каждой личности как предста-
вителю своего времени, возраста, пола; при на-
личии одних и тех же звеньев, имеет различное 
наполнение этих звеньев в зависимости от 
культуры, традиций, ценностных ориентации. 

Функции модели: 1) модель детализирует 
представления о внутренней организации Я-
концепции личности; 2) модель предполагает 
анализ как содержательных, так и структурных 

характеристик — степени выраженности, согла-
сованности, устойчивости структурных элемен-
тов Я-концепции личности; 3) модель может яв-
ляться основой в процессе диагностики и кор-
рекции особенностей Я-концепции личности. 

Практическая значимость проделанной рабо-
ты заключается в том, что предложенная интегра-
тивная модель организации Я-концепции лично-
сти может быть использована в психокоррекци-
онной, психотерапевтической и психоконсульта-
ционной практике с целью выявления, понимания 
и осознания внутриличностных проблем и кон-
фликтов индивида, детерминирующих формиро-
вание аддиктивного поведения, и составления 
программы дальнейшей помощи и реабилитации 
личности. Ее ядром является Я-концепция, отра-
жающая систему представлений и отношений ин-
дивида к самому себе и внешнему миру, особен-
ности его социального и межличностного взаимо-
действия, общения и деятельности. 
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК 

(обзор литературы) 

Н. Е. Фомченко, Е. В. Воропаев 

Гомельский государственный медицинский университет 

Молекулярные основы наследственной патологии сегодня являются наиболее изучаемой проблемой 
медицинской и молекулярной генетики. Не только генетические факторы могут определять развитие пато-
логического процесса, но и так называемые эпигенетические — наследственные и ненаследственные изме-
нения в экспрессии конкретного гена без каких-либо соответствующих структурных изменений в его нук-
леотидной последовательности. В качестве причин возникновения заболеваний все большая роль отводится 
эпигенетической регуляции активности генов, основанной на аномальном метилировании. Метилирование 
является одной из модификаций ДНК, приводящих к изменению ее структурного и функционального стату-
са, что представляет интерес изучения влияния метилирования генома на основополагающие процессы, про-
текающие в живой клетке, а разнообразие биологических эффектов, в которые вовлечено метилирование 
ДНК, делают его интересным объектом исследований. 

Ключевые слова: эпигенетика, метилирование ДНК, CG-динуклеотиды, CpG-островки, методы анализа 
метилирования ДНК. 

BIOLOGICAL ASPECTS OF DNA METHYLATION 
(literature review) 

N. E. Fomchenko, E. V. Voropayev 

Gomel State Medical University  

The molecular basis of hereditary pathology is now the most studied problem of medical and molecular genetics. 
The recent research shows that not only genetic factors may determine the development of pathological process, but also 
the so-called epigenetic factors including genetic and nongenetic changes in the expression of specific genes without cor-
responding structural changes in its nucleotide sequence. The role of the epigenetic regulation of gene activity based on 
abnormal methylation is assigned as one of the genetic causes of many cancers. Methylation is one of DNA modifications 
leading to a change in its structural and functional status, which variety of biological processes makes it subject of great 
interest for the study of the influence of the genome methylation on the fundamental processes in living cells. 

Kew words: epigenetics, DNA methylation, CG-dinucleotides, CpG-islands, methods of DNA methylation profiling. 
 
 
Введение 
Благодраря современным молекулярно-

биологическим методам расшифрованы гене-
тические механизмы целого ряда заболеваний 
человека, что позволяет понимать закономер-
ности функционирования генома в целом. В 
последнее время исследуются патологические 
состояния, связанные с функциональными на-
рушениями генов, вовлеченных в генез на-
следственных заболеваний и обусловленных 
аномалиями регуляции на уровне ДНК и РНК. 

Геном человека содержит информацию 
двух видов — генетическую и эпигенетиче-
скую: генетическая информация — это руко-

водство по созданию живого организма, а эпиге-
нетическая — как, где и когда должна быть реа-
лизована эта генетическая информация [1, 2]. 

Эпигенетика исследует наследственные и нена-
следственные изменения в экспрессии конкретного 
гена (определенных ДНК-последовательностей) без 
каких-либо соответствующих структурных измене-
ний в его нуклеотидной последовательности, кото-
рые не могут быть объяснены классическими мута-
циями или структурными нарушениями. 

В основе эпигенетической патологии на 
уровне ДНК лежит ряд механизмов, одним из 
которых являются аномалии метилирования 
промоторных и регуляторных районов гена [3]. 
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Метилирование ДНК контролирует все ге-
нетические процессы в клетке: репликацию, 
транскрипцию, репарацию ДНК, рекомбинацию, 
транспозиции генов, — и является механизмом 
дифференцировки клеток и тканей, дискримина-
ции и репрессии генов, защищает геном от экс-
прессии экзогенных вирусных и эндогенных по-
вторяющихся последовательностей ДНК. Блоки-
рование метилирования ДНК у животных оста-
навливает развитие (эмбриогенез), включает 
апоптоз и обычно является летальным. 

Изменение характера метилирования при-
водит к развитию различных патологических 
состояний. В качестве причин возникновения 
генетических и онкологических заболеваний 
большая роль отводится эпигенетической ре-
гуляции активности генов, основанной на ано-
мальном метилировании СpG-островков в 
промоторных районах, что приводит их к пол-
ной инактивации [4]. Таким образом, исследо-
вания эпигенетической регуляции экспрессии 
генов в генетической патологии приобретают 
как научное, так и практическое значение. 

Цель исследования 
Осветить биологические аспекты метили-

рования на основе анализа научных источни-
ков по вопросам метилирования ДНК. 

Обсуждение 
Современное развитие молекулярной био-

логии позволяет получать информацию о гене-
тической составляющей организма (картиро-
вание определенного гена-кандидата заболева-
ния в определенном хромосомном локусе) и о 
механизмах ее реализации. 

Метилирование геномной ДНК (метилом) 
представляет собой эпигенетическую про-
грамму клетки, контролирующую реализацию 
генетической информации. Метилирование – 
это химическая модификация (стабильная и 
наследуемая) молекулы ДНК без изменения 
нуклеотидной последовательности и без нару-
шения кодирующей способности ДНК, при ко-
торой специфические ферменты переносят ме-
тильные группы с S-аденозилметионина на ос-
татки азотистых оснований, что можно рассмат-
ривать как часть эпигенетической составляющей 
генома. У млекопитающих метилирование ДНК 
заключается в присоединении метильной группы 
к цитозину в составе CpG-динуклеотида в пози-
ции С5 цитозинового кольца с образованием 5-
метилцитозина. У человека метилировано около 
1 % геномной ДНК [5]. 

У человека за процесс метилирования ДНК 
отвечают три фермента, называемые ДНК-
метилтрансферазами: 1(DNMT1), 3a(DNMT3a) 
и 3b(DNMT3b). ДНК-метилтрансфера́зы (ДНК-
метилазы, англ. DNA methyltransferase, DNA 
MTase, DNMT) — группа ферментов, катали-
зирующих метилирование нуклеотидных ос-

татков в составе ДНК. Активность метилтранс-
фераз заключается в переносе метильных (CH3–) 
групп на азотистое основание цитозин в составе 
ДНК, ведет к изменению свойств ДНК, при этом 
изменяется активность, функции соответствую-
щих генов, а также пространственная структура 
нуклеиновой кислоты (конформация). 

Метилирование ДНК вовлечено в широкий 
круг биологических процессов, которые включа-
ют регуляцию экспрессии тканеспецифичных ге-
нов, клеточную дифференцировку, инактивацию 
Х-хромосомы самок млекопитающих, регуля-
цию структуры хроматина, репликацию ДНК, 
латентный период у вирусов, канцерогенез и 
старение [6–8]. 

Важнейшими особенностями метилирова-
ния ДНК являются: стабильное сохранение в 
ряду многих поколений клеток; прямое или 
косвенное влияние на экспрессию генов [9]. 

В ДНК только одно основание может быть 
модифицировано посредством энзиматическо-
го метилирования — цитозин. Метилирование 
является обратимой ковалентной модификацией 
ДНК, когда цитозиновый остаток в CG-
динуклеотиде метилируется в позиции N5 пири-
мидинового кольца. Метилирование цитозино-
вых остатков осуществляется с помощью фер-
ментов ДНК-метилтрансфераз, которые перено-
сят метильную группу S-аденозилметионина. 
Такая модификация является единственно до-
пустимой в физиологических условиях хими-
ческой модификацией ДНК у позвоночных и ста-
бильно поддерживается в ряду клеточных деле-
ний, что обеспечивается целым семейством ДНК-
метилтрансфераз. Остатки 5-метилцитозина мо-
гут удаляться из ДНК благодаря активности 
недавно обнаруженной гликозилазы или ДНК-
деметилазы. Этот фермент способен узнавать 
метилированные CpG-динуклеотиды, транс-
формировать 5-метилцитозин в цитозин, не 
нарушая целостности ДНК, и осуществлять 
деметилирование на значительном участке 
нуклеотидной последовательности. 

В геноме встречаются два типа распреде-
ления CpG-динуклеотидов: 

1. Рассеянные CpG выявляются в геноме в 
виде одиночных динуклеотидов и составляют 
около 80 % всего количества. Они обнаружи-
ваются чаще всего в межгенных и реже — в 
транскрибируемых последовательностях.  

2. Районы обогащения CpG, называемые 
CpG-островками. CpG-ост- ровки располага-
ются вблизи структурных генов, преимущест-
венно, в 5'-районах, которые содержат регуля-
торные последовательности, характерные для 
промоторов. CpG-островки присутствуют в 
промоторных районах 60 % генов, составляют 
от 0,5 до 1,5 т.п.н. (тысяч пар нуклеотидов), 
содержание С + G превышает 60 %, а соотно-



Проблемы здоровья и экологии 57

шение CpG/GpC должно составлять не менее 
0,6. За редким исключением (импринтирован-
ные гены) CpG-островки промоторных рай-
онов в нормальных тканях не метилированы, 
что свидетельствует о функционально нор-
мальном состоянии гена. Тканеспецифические 
гены, как правило, не имеют в своих промото-
рах CpG-островков. В них присутствуют оди-
ночные CpG-динуклеотиды, степень метили-
рования которых варьирует в широких преде-
лах в разных клетках и тканях и препятствует 
локальному связыванию факторов транскрип-
ции. Подобные метилированные участки ти-
пичны для структурного хроматина и содержат 
нетранскрибируемые последовательности [10]. 

Влияние метилирования ДНК на структу-
ру хроматина имеет большое значение для раз-
вития и функционирования живого организма. 
Известно, что хроматин существует в двух ос-
новных состояниях: деконденсированном (эу-
хроматин, который содержит основную массу 
активно экспрессирующихся генов) и конден-
сированном (гетерохроматин, который содер-
жит незначительное количество генов, пред-
ставлен в основном повторяющимися последо-
вательностями, в том числе псевдогенами). 
Структуру и функции хроматина определяют 
модификации его компонентов с помощью 
ацетилирования гистонов, которое приводит к 
деконденсации и активации, а метилирование 
ДНК способствует конденсации и инактивации 
хроматина. Метилирование ДНК участвует в 
изменении структуры хроматина определенно-
го хромосомного локуса и приводит, соответ-
ственно, к отсутствию экспрессии генов без их 
структурных нарушений [11]. 

В общебиологическом плане феномен ме-
тилирования является элементом системы рас-
познавания «свой-чужой». Роль метилирова-
ния ДНК как компонента клеточной «иммун-
ной системы» заключается в уничтожении чу-
жой или излишней ДНК (или подавлении ее 
функций), которая сохраняется, по-видимому, на 
протяжении эволюции. Соответственно, метили-
рование в организме выполняет ряд функций. 
Так, метилирование регуляторных элементов: 
промоторов, энхансеров (усилителей У чело-
века за процесс метилирования ДНК отвечают 
три фермента, называемые ДНК-метилтранс-
феразами: 1(DNMT1), 3a(DNMT3a) и 3b(DNMT3b). 
ДНК-метилтрансфера́зы (ДНК-метилазы, англ. 
DNA methyltransferase, DNA MTase, DNMT) — 
группа ферментов, катализирующих метили-
рование нуклеотидных остатков в составе 
ДНК. Активность метилтрансфераз заключает-
ся в переносе метильных (CH3–) групп на азо-
тистое основание цитозин в составе ДНК, ве-
дет к изменению свойств ДНК, при этом изме-
няется активность, функции соответствующих 

генов, а также пространственная структура 
нуклеиновой кислоты (конформация). 

В процессе эволюции переходы от прока-
риот к эукариотам и от беспозвоночных к по-
звоночным сопровождались резким увеличе-
нием числа генов. Эти изменения вызвали к 
жизни, видимо, и новые способы ограничения 
нежелательной активности «лишних» генов — 
формирование ядерной мембраны и нуклео-
сомную организацию хроматина в первом слу-
чае, функциональную переориентацию систе-
мы метилирования — во втором. Если у беспо-
звоночных она сводилась к подавлению актив-
ности потенциально опасных последователь-
ностей ДНК (таких как вирусы и транспозо-
ны), то у позвоночных ее назначение – еще и 
стабильная репрессия эндогенных генов (гены 
инактивированной X-хромосомы, импринти-
рованные гены, часть тканеспецифичных ге-
нов). Профиль метилирования, сильно влияю-
щий на функциональное состояние гена, ста-
бильно передается в ряду клеточных поколе-
ний. С этой точки зрения, для организмов с 
большой продолжительностью жизни и интен-
сивной тканевой регенерацией (позвоночные, 
растения) надежная система эпигенетической 
наследственности (метилирование ДНК) жиз-
ненно необходима [12, 13]. 

В эукариотических клетках описаны два 
типа процессов нормального метилирования. 
Первый тип — это de novo метилирование, отве-
чающее за перераспределение метилирования во 
время эмбриогенеза и процессов дифференци-
ровки, проходящих во взрослом организме. Вто-
рой тип метилирующей активности в эукариоти-
ческих клетках называется поддерживающим 
метилированием и отвечает за сохранение уже 
имеющегося паттерна метилирования. 

В клетках эукариот ядерная ДНК подвер-
жена энзиматическому метилированию с обра-
зованием остатков 5-метилцитозина в основ-
ном в CG и CNG последовательностях. Это ме-
тилирование ДНК у растений и животных ви-
до-, ткане- и органоидоспецифично, оно изме-
няется (уменьшается) с возрастом и регулиру-
ется гормонами. С другой стороны, метилиро-
вание генома может контролировать гормо-
нальный сигнал. Существуют репликативное и 
пострепликативное метилирования ДНК, кото-
рые обслуживаются множественными ДНК-
метилтрансферазами. 

Метилтрансферазы зрелых, эмбриональ-
ных и неопластических тканей имеют различ-
ную активность. Эти данные являются под-
тверждением того, что метилирование прини-
мает участие в процессах дифференциации 
клеток, а метилирование белков хроматина яв-
ляется одним из параметров, которые характе-
ризуют функциональное состояние клетки. 
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Нормальное развитие млекопитающих не-
возможно без метилирования ДНК, которое 
служит цели стабильного функционального 
подавления части генетического материала 
(silencing). На протяжении всей жизни функ-
ционирует относительно малая доля генома 
(~5 %), тогда как большую его часть составля-
ет генетический балласт (Junk DNA), который 
подвергается интенсивному метилированию. 

Определенным этапам онтогенеза соответ-
ствуют разные состояния метилирования ДНК. 
Накануне формирования восьмиклеточной 
бластоцисты происходит общее деметилирова-
ние ДНК. В течение имплантации ДНК мети-
лируется de novo. У взрослых образец метили-
рования является ткане- и клеточноспецифич-
ным. В нормальной ткани метилирование проис-
ходит, прежде всего, в областях, где плотность 
CpG-динуклеотидов низка, и большинство CpG-
островков в норме полностью неметилированы. 
Также профиль метилирования может меняться 
в течение жизни организма. В процессе развития 
многоклеточных организмов меняется актив-
ность генов: одни гены неактивны (репрессиро-
ваны), тогда как другие экспрессируются в эм-
бриональном периоде, но инактивируются позд-
нее (перестают функционировать к моменту ро-
ждения особи). Такие изменения активности ге-
нов лежат в основе клеточной дифференцировки. 
А для таких генов как E-CAD и DBCCR1 пока-
зано метилирование в нормальных тканях по 
мере старения организма [14–18]. 

Метилирование цитозина в ДНК является 
потенциально опасным, поскольку спонтанное 
дезаминирование метилцитозина ведет к нук-
леотидным заменам и мутациям. Несмотря на 
потенциальный груз мутаций, обусловленный 
присутствием сочетаний GpC, способных ме-
тилироваться, у млекопитающих сохраняется 
система метилирования, которая сохраняется в 
эволюции позвоночных и поддерживается ес-
тественным отбором. 

Дефекты метилирования генов обнаруже-
ны при наследственных патологиях: аутосом-
но-рецессивных и Х-сцепленных заболеваниях 
[14, 19–25]. Значительные изменения картины 
метилирования наблюдаются на самых ранних 
этапах канцерогенеза. Знание особенностей рас-
пределения остатков метилцитозина в геноме в 
норме и при патологии чрезвычайно важно для 
понимания этиологии опухолей разного типа, а 
также для их ранней диагностики [26–31]. 

В настоящее время разработаны методы 
анализа метилирования ДНК в геноме, кото-
рые условно делят на две группы. К первой от-
носятся методы анализа метилирования из-
вестных генов, которые используются в прак-
тической ДНК-диагностике. Вторая группа ме-
тодов предназначена для анализа профиля ме-

тилирования всего генома, для поиска анома-
лий метилирования генов в определенном типе 
опухолей или на разных стадиях онкологиче-
ского процесса и для поиска новых генов, во-
влеченных в канцерогенез: 

1. Метилчувствительная полимеразная цеп-
ная реакция (МЧ-ПЦР). Достоинством метода яв-
ляется высокая чувствительность, позволяющая 
анализировать метилированные аллели в присут-
ствии большого избытка аллелей дикого типа. 

2. Метилспецифическая полимеразная цеп-
ная реакция (МС-ПЦР). Преимущества метода: 
возможность анализа при малом количестве ДНК; 
высокая чувствительность и специфичность; про-
стота и скорость выполнения диагностики. 

3. На основе бисульфитной модификации 
ДНК разработано несколько вариантов методов, в 
том числе и картирование всех метилированнных 
цитозиновых остатков в известной последова-
тельности ДНК. Метод позволяет выявлять ди-
нуклеотиды CpG в составе островков, метилиро-
вание которых необходимо и достаточно для по-
давления транскрипции соответствующего гена. 

4. Амплификация метилированных CpG-
островков. Метод позволяет избирательно ам-
плифицировать CpG-островки, дифференци-
ально метилированных в нормальных и опухо-
левых клетках (поиск новых генов, подвер-
гающихся метилированию в опухоли). 

5. Рестрикционно-ориентированное геномное 
сканирование позволяет одновременно анали-
зировать статус метилирования в геноме не-
скольких тысяч CpG-островков. Метод может 
быть использован только для поиска новых 
CpG-островков генов, метилированных в опре-
деленном типе опухоли. 

6. Метил-специфический фингерпринтинг 
(МСФ). Этот метод направлен на выявление 
аномального метилирования новых генов, во-
влеченных в канцерогенез, в различных фор-
мах опухолей или на разных стадиях злокаче-
ственного процесса. 

7. В настоящее время разрабатывается 
микрочиповая диагностика статуса метилиро-
вания промоторных районов генов. Метод 
применим для исследовательских работ и для 
ДНК-диагностики, позволяющей анализиро-
вать метилирование многих генов, вовлечен-
ных в канцерогенез [32, 33]. 

Заключение 
Итак, эпигенетический механизм метили-

рования является точным и специфичным ме-
ханизмом регуляции экспрессии генома, и на-
рушение профилей метилирования приводит к 
не менее существенным последствиям, чем 
мутации определенных генов. Расшифровка 
специфического эпигенетического «кода» на 
уровне метилирования ДНК имеет огромное 
практическое значение и может быть исполь-
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зована для диагностики онкологических заболе-
ваний и наследственной патологии. Тесты на ме-
тилирование ДНК помогут клиницистам точно 
диагностировать и выявлять заболевания на ран-
них стадиях развития, грамотно осуществлять 
прогноз развития заболевания, возможность ре-
цидива (онкологической патологии), предсказы-
вать ответ организма пациента на терапию на 
основании результатов генетического анализа. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДИАГНОСТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА 
АНАЛИЗА ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА В СПОРТЕ 
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Вариабельность сердечного ритма позволяет определить состояние гомеостаза по степени преоблада-
ния активности отделов вегетативной нервной системы и по величине активности подкорковых нервных 
центров определить напряжение регуляторных систем, что и позволяет прогнозировать степень физической 
тренированности, выявлять состояния перетренированности, контролировать процесс физической трениров-
ки с целью его оптимизации.  

Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, вегетативная нервная система, подкорковые нерв-
ные центры. 
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PROSPECTS OF DIAGNOSTIC APPLICATION 
OF HEART RHYTHM VARIABILITY METHOD IN SPORT 

(literature review) 

L. L.Shilovich 

Gomel State Medical University 

The variability of heart rhythm makes it possible to define the state of homeostasis according to the degree of 
activity of vegetative nervous system divisions and to define the tension of regulating systems according to the ac-
tivity of subcortical nervous centres, which allows to predict the degree of physical exercise in sports, to detect the 
conditions of рhysical weariness, to supervise the process of physical training aimed at its optimisation.  

Key words: the variability of heart rhythm, vegetative nervous system, subcortical nervous centres. 
 
 
Теоретические основы вариабельности 

сердечного ритма 
Анализ вариабельности сердечного ритма — 

это современная методология и технология ис-
следования и оценки состояния регуляторных 
систем организма, в частности, функциональ-
ного состояния отделов вегетативной нервной 
системы. Исследования вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР) были начаты в СССР в 
начале 60-х годов одновременно в космиче-
ской медицине (Р. М. Баевский, О. Г. Газенко, 
1963) и в клинической практике (Д. Жемайтите, 
1965). В 1966 г. в Москве состоялся первый симпо-
зиум по вариабельности сердечного ритма (по ма-
тематическому анализу ритма сердца) (В. В. Па-
рин, Р. М. Баевский, 1968). Резкий рост числа ис-
следований по ВСР в последующие годы наблю-
дался во многих странах. В настоящее время 
большинство российских исследователей поль-
зуются предложенными в 1996 году Европей-
ским Обществом Кардиологии и Северо-Амери-
канским Электрофизиологическим Обществом 
стандартами измерений, физиологической ин-
терпретации ВСР и рекомендациями по клини-
ческому использованию этого метода (Heart rate 
variability, 1996). Широкую известность получил 
метод изучения математико-статистических по-
казателей сердечного ритма как индикатор со-
стояния различных уровней управления орга-
низма, предложенный В. В. Париным, P. M. Баев-
ским [1] и развитый в работах, Д. И. Жемайтите [2], 
Н. И. Шлык [3] и др. Р. М. Баевским предложе-
ны основные рабочие параметры анализа: 

1. Текущая активность симпатического 
или парасимпатического отделов является ре-
зультатом реакции многоконтурной и много-
уровневой системы регуляции кровообраще-
ния, изменяющей во времени свои параметры 
для достижения оптимального приспособи-
тельного ответа, который отражает адаптаци-
онную реакцию целостного организма.  

2. Анализ ВСР является методом оценки 
состояния механизмов регуляции физиологи-
ческих функций в организме человека и жи-
вотных, в частности, общей активности регу-
ляторных механизмов, нейрогуморальной ре-

гуляции сердца, соотношения между симпати-
ческим и парасимпатическим отделами вегета-
тивной нервной системы. 

3. Адаптационные реакции индивидуаль-
ны и реализуются у разных лиц с различной сте-
пенью участия функциональных систем, которые 
обладают, в свою очередь, обратной связью, из-
меняющейся во времени и имеющей перемен-
ную функциональную организацию. Метод ос-
нован на распознавании и измерении временных 
интервалов между R-зубцами (электрокардиоин-
тервалов), построении динамических рядов кар-
диоинтервалов и последующего анализа получен-
ных числовых рядов различными математически-
ми методами. Динамический ряд кардиоинтерва-
лов называют кардиоинтервалограммой (КИГ). 

4. Динамический ряд кардиоинтервалов мо-
жет быть отнесен к числу стационарных или не-
стационарных. Стационарными называют случай-
ные процессы, протекающие приблизительно од-
нородно и имеющие вид непрерывных колебаний 
вокруг некоторого среднего значения. Стационар-
ные процессы характеризуются эргодичностью, т. 
е. усреднение по времени соответствует усредне-
нию по множеству реализаций. Иными словами, на 
любом участке времени мы должны получать одни 
и те же характеристики. Нестационарные (или пе-
реходные) процессы имеют определенную тенден-
цию развития во времени и их характеристики за-
висят от начала отсчета. Практически в каждой 
кардиоинтервалограмме содержатся элементы 
нестационарности (фрактальные компоненты). 
Кардиоинтервалограмма рассматривается как 
стационарный случайный процесс с соответст-
вующей интерпретацией получаемых в результа-
те ее анализа данных. Для оценки фрактальных 
компонентов кардиоинтервалограммы предло-
жены методы нелинейной динамики (A. Gold-
berger, 1991; А. Н. Флейшман, 1999, 2001; А. П. Гав-
рилушкин, А. П. Маслюк, 2001).  

5. При анализе динамических рядов кар-
диоинтервалов различают кратковременные 
(«короткие») и долговременные («длинные») 
записи. Под последними, как правило, пони-
мают данные, получаемые при 24- или 48-
часовом мониторировании ЭКГ (Холтеровское 



Проблемы здоровья и экологии 61

мониторирование). К так называемым «корот-
ким» записям относят исследования, проводи-
мые в течение минут, десятков минут или не-
скольких часов [4]. 

Основными методами анализа ВСР явля-
ются: статистические методы, геометрические 
методы, автокорреляционный анализ, корреля-
ционная ритмография — скатерография, спек-
тральный метод. 

Статистические методы применяются 
для непосредственной количественной оценки 
ВРС в исследуемый промежуток времени. При 
их использовании кардиоинтервалограмма 
рассматривается как совокупность последова-
тельных временных промежутков — интерва-
лов RR. Статистические характеристики дина-
мического ряда кардиоинтервалов включают: 
SDNN — суммарный показатель вариабельно-
сти величин интервалов RR за весь рассматри-
ваемый ряд. SDANN — стандартное отклоне-
ние средних значений SDNN. RMSSD — квад-
ратный корень из суммы квадратов разности 
величин последовательных пар интервалов NN 
(нормальных интервалов RR). NN5O — коли-
чество пар последовательных интервалов NN, 
различающихся более чем на 50 миллисекунд, 
за весь период записи. PNN5O (%) — процент 
NN50 от общего количества последовательных 
пар интервалов, различающихся более чем на 
50 миллисекунд. CV — коэффициент вариа-
ции, который удобен для практического ис-
пользования, так как представляет собой нор-
мированную оценку SDNN. 

Геометрические методы (вариационная 
пульсометрия). Сущность вариационной пуль-
сометрии заключается в применении закона 
распределения кардиоинтервалов как случай-
ных величин. При этом строится вариационная 
кривая (кривая распределения кардиоинтервалов — 
гистограмма) и определяются ее основные ха-
рактеристики: Мо (Мода), Амо (амплитуда мо-
ды), MxDMn (вариационный размах). Мода — 
наиболее часто встречающееся в данном дина-
мическом ряду значение кардиоинтервала. Амо 
(амплитуда моды) — это число кардиоинтерва-
лов, соответствующих значению моды, в про-
центах к объему выборки. Вариационный размах 
(MxDMn) отражает степень вариативности зна-
чений кардиоинтервалов в исследуемом динами-
ческом ряду. Он вычисляется по разности мак-
симального (Mx) и минимального (Mn) значений 
кардиоинтервалов и поэтому при аритмиях или 
артефактах может быть искажен. По данным 
вариационной пульсометрии вычисляется ши-
роко распространенный в России индекс на-
пряжения регуляторных систем, или стресс-
индекс: Ин = АМо/2Mо* MxDMn. 

Автокорреляционный анализ: вычисле-
ние и построение автокорреляционной функ-

ции динамического ряда кардиоинтервалов на-
правлено на изучение внутренней структуры 
этого ряда как случайного процесса. Автокор-
реляционная функция представляет собой гра-
фик динамики коэффициентов корреляции, 
получаемых при последовательном смещении 
анализируемого динамического ряда на одно 
число по отношению к своему собственному 
ряду. После первого сдвига на одно значение 
коэффициент корреляции тем меньше едини-
цы, чем более выражены дыхательные волны. 

Корреляционная ритмография — скате-
рография: сущность метода заключается в 
графическом отображении последовательных 
пар кардиоинтервалов (предыдущего и после-
дующего) в двухмерной координатной плоско-
сти. График и область точек, полученных та-
ким образом (пятна Пуанкаре или Лоренца), 
называется корреляционной ритмограммой 
или скаттерограммой (scatter-рассеивание). Этот 
способ оценки ВСР относится к методам нели-
нейного анализа и является особенно полез-
ным для случаев, когда на фоне монотонности 
ритма встречаются редкие и внезапные нару-
шения (эктопические сокращения и (или) «вы-
падения» отдельных сердечных сокращений). 
При построении скаттерограммы образуется со-
вокупность точек, центр которых располагается 
на биссектрисе. Расстояние от центра до начала 
осей координат соответствует наиболее ожидае-
мой длительности сердечного цикла (Мо). Вели-
чина отклонения точки от биссектрисы влево 
показывает, насколько данный сердечный цикл 
короче предыдущего, вправо от биссектрисы — 
насколько он длиннее предыдущего. 

Спектральные методы анализа ВСР по-
лучили в настоящее время очень широкое рас-
пространение. Анализ спектральной плотности 
мощности колебаний дает информацию о рас-
пределении мощности в зависимости от часто-
ты колебаний. Применение спектрального ана-
лиза позволяет количественно оценить различ-
ные частотные составляющие колебаний рит-
ма, отражающих активность определенных 
звеньев регуляторного механизма. При спек-
тральном анализе ВСР важное значение имеет 
объем анализируемой выборки. При коротких 
записях (5 минут) выделяют три главных спек-
тральных компонента. Эти компоненты соот-
ветствуют диапазонам дыхательных волн и 
медленных волн 1 и 2-го порядка. В научных 
публикациях соответствующие спектральные 
компоненты получили названия высокочастот-
ных (High Frequency — HF), низкочастотных 
(Low Frequency — LF) и очень низкочастот-
ных (Very Low Frequency — VLF). По евро-
американским рекомендациям (1996, предла-
гаются следующие диапазоны частот: высоко-
частотный диапазон (дыхательные волны) — 
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0,4–0,15 Гц (2,5–6,5 с); низкочастотный диапа-
зон (медленные волны 1-го порядка) — 0,15–
0,04 Гц (6,5–25 с); очень низкочастотный диа-
пазон (медленные волны 2-го порядка) — 
0,04–0,003 Гц (25–333 с). При анализе дли-
тельных записей выделяют также еще и ультра 
низкочастотный компонент — Ultra Low 
Frequency (ULF) с частотами выше 0,003 Гц. 

При спектральном анализе обычно для ка-
ждого из компонентов вычисляют абсолютную 
суммарную мощность в диапазоне, среднюю 
мощность в диапазоне, значение максимальной 
гармоники и относительное значение в про-
центах от суммарной мощности во всех диапа-
зонах (Total Power-TP). При этом ТР определя-
ется как сумма мощностей в диапазонах HF, LF 
и VLF. По данным спектрального анализа сер-
дечного ритма вычисляются следующие показа-
тели: индекс централизации — ИЦ (Index of 
centralization, IC = (HF+LF)/VLF) и индекс ваго-
симпатического взаимодействия LF/НF [4]. 

Применение в спорте 
Исследование состояния механизмов веге-

тативной регуляции, определение степени на-
пряжения регуляторных систем имеют важное 
значение для оценки особенностей адаптации 
организма к физическим нагрузкам высокой 
интенсивности. Это позволяет подойти к науч-
ному прогнозированию физических возможно-
стей спортсменов, что играет существенную 
роль при решении вопросов отбора для заня-
тий спортом, рационального построения ре-
жимов тренировок и контроля за функцио-
нальным состоянием спортсменов. 

Весь диапазон адаптивных реакций спорт-
сменов в интервале от оптимума физической 
тренированности до появления первых докли-
нических признаков детренированности может 
быть исследован и оценен качественно и количе-
ственно при помощи методов математического 
анализа ВСР. Математико-статистические ха-
рактеристики сердечного ритма обладают ин-
дивидуальной  специфичностью, что позволяет 
осуществить раннюю диагностику утомления 
и проследить за адаптационным процессом 
каждого спортсмена. В настоящее время этот 
подход успешно используется при прогнози-
ровании спортивного результата, проведении 
спортивного отбора, а также применяется в 
управлении тренировочным процессом с це-
лью оптимизации режима занятий [1, 5]. 

Математический анализ ритма сердца по-
зволяет определить состояние вегетативного 
гомеостаза по степени преобладания активно-
сти симпатического отдела вегетативной нерв-
ной системы и по величине активности под-
корковых нервных центров оценить напряже-
ние регуляторных систем. Имеются работы, в 
которых показано, что в покое у хорошо тре-

нированных спортсменов наблюдаются выра-
женная брадикардия, повышенный тонус блуж-
дающего нерва, сниженная активность подкор-
ковых центров, что говорит о высокой эконо-
мичности автономной регуляции, отсутствии 
централизации управления функциями [1, 2, 3]. 

Исследования, проводимые на взрослых 
спортсменах, показывают, что с ростом трениро-
ванности независимо от пола спортсменов дос-
товерно увеличиваются средние величины пока-
зателей, характеризующих активность парасим-
патического отдела вегетативной нервной сис-
темы, и уменьшается активность симпатического 
отдела вегетативной нервной системы [1, 2, 5]. 

Необходимо отметить, что существенно 
влияет на формирование адаптационных сдви-
гов функции синусового узла в состоянии по-
коя и направленность тренировочного процесса. 
При распределении спортсменов по специализа-
циям A. M. Голубчиковым [6] установлено, что 
достоверно реже по сравнению со средней вели-
чиной от общей группы исходная симпатикото-
ническая направленность отмечается у спортсме-
нов, занимающихся циклическими и силовыми 
видами спорта; исходная ваготоническая направ-
ленность — у лиц, тренирующих выносливость. 
Достоверно чаще симпатикотоническая направ-
ленность отмечается у лиц, занимающихся игро-
выми видами спорта. При распределении спорт-
сменов исследуемых групп по возрасту достовер-
но реже по сравнению со средней величиной ис-
ходная симпатикотоническая направленность от-
мечается у спортсменов до 18 лет, а исходная ва-
готоническая направленность достоверно реже 
у лиц старше 18 лет. При распределении иссле-
дуемых спортсменов по мастерству достоверно 
чаще исходная ваготоническая направленность 
отмечается у лиц, имеющих высокое спортив-
ное мастерство, а достоверно чаще симпатико-
тоническая направленность отмечается у лиц, 
занимающихся спортом спонтанно, недолго, 
которые не имеют спортивного разряда. 

В. И. Воробьев [7], исследуя показатели 
ритма сердца с использованием спектрального, 
автокорреляционного и других методов стати-
стического анализа ритма, пришел к заключе-
нию, что у спортсменов, тренирующих вынос-
ливость, на пике формы выявляется увеличе-
ние амплитуды дыхательных волн ритма серд-
ца (HF-компонент). В. В. Аксенов, В. Н. Артамо-
нов, Р. Е. Мотылянская, Ю. А. Барышкин [8] 
обнаружили у спортсменов в результате воз-
действия чрезмерных тренировочных нагрузок 
ослабление дыхательных волн (HF-компонент) 
и усиление спектра медленных волн ритма 
сердца (LF-компонента). Они отметили также, 
что изменение соотношения дыхательных и 
медленных волн ритма сердца выявляется при 
физическом перенапряжении за 1–3 недели до 
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снижения спортивных результатов, что может 
быть важным прогностическим признаком и 
найти применение для контроля за объемом и 
интенсивностью тренировочных нагрузок. 

В исследованиях В. М. Михайлова [9] с 
использованием спектрального анализа ВСР вы-
явлена оценка состояния симпатико-адреналовой 
и парасимпатической системы при воздейст-
вии стресс-фактора у футболистов. Обследо-
вание проводилось до и после тренировки. Бы-
ло выделено три варианта реакции: 

1. Снижение фоновой парасимпатической 
активности (HF-компонент) и реактивности па-
расимпатического отдела ВНС, что расценивает-
ся автором как нарушение функционирования 
(поломка) возвращающихся к норме механизмов. 

2. Снижение общей мощности спектра 
(ТР) — снижение текущего функционального 
состояния организма; относительное повыше-
ние активности симпатико-адреналовой систе-
мы (САС), оцененной по отношению LF/HF и с 
учетом динамики LF-компонента. 

3. Избыточная активация САС в ответ на 
стресс, но с хорошей реактивностью парасим-
патического отдела ВНС. Это состояние сле-
дует считать вариантом нормы. 

Имеются работы, в которых на основе стати-
стических и геометрических методов ВСР про-
гнозируется функциональное состояние. А. А. Бо-
гатов [10] выявил связь индекса напряженности 
регуляторных систем со специальной работоспо-
собностью лыжников-гонщиков: чем ниже ин-
декс напряженности лыжников в переходном и 
подготовительном периодах, тем быстрее они 
справляются с дистанцией 10 км. Автор считает, 
что зная индивидуальную величину индекса на-
пряжения и подставив ее в уравнение регрессии, 
можно с достаточной степенью достоверности 
рассчитать вероятный результат соревнований. 
Б. А. Пыхтеев [11], изучая показатели ИН, АМО, 
SDNN, распределил исследуемых по степени на-
пряжения регуляторных механизмов на 4 группы: 

1. Высокий уровень адаптивных качеств. 
Цена адаптации не высока. Индекс напряжения 
до 60 единиц. 

2. Удовлетворительная адаптация. Индекс 
напряжения до 110 единиц. 

3. Выраженное напряжение механизмов 
адаптации. Высокая цена адаптации. Индекс 
напряжения до 150 единиц. 

4. Срыв механизмов адаптации. Индекс 
напряжения более 150 единиц. 

Заключение 
Исходя из вышеизложенного, можно вы-

делить следующие три аспекта применения 
математического анализа ритма сердца в спор-
тивной медицине: 1) для оценки и прогнозиро-
вания физической тренированности; 2) для ран-
него выявления состояния перетренированности; 
3) для срочного контроля за процессом физиче-
ской тренировки с целью его оптимизации. 
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ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ДЕТЕЙ 

А. А. Козловский 

Гомельский государственный медицинский университет 

Своевременная диагностика и лечение заболеваний поджелудочной железы у детей являются одной из наибо-
лее сложных проблем клинической гастроэнтерологии. Отмечается определенная тенденция к нарастанию частоты 
этих заболеваний и в то же время — распознавание их представляет значительные трудности и нередко сопровож-
дается диагностическими ошибками. В связи с этим своевременная диагностика заболеваний поджелудочной желе-
зы и своевременное адекватное лечение позволит улучшить прогноз заболевания и снизить частоту осложнений. 

Ключевые слова: дети, заболевания поджелудочной железы, хронический панкреатит, диагностика, лечение. 
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DISEASES OF PANCREATIC GLAND IN CHILDREN 

А. А. Kozlovsky 

Gomel State Medical University 

The present-day diagnosis and treatment for the diseases of pancreatic gland in children is one of the most 
complex problems of clinical gastroenterology. There is a tendency of the increased prevalence of these diseases and 
at the same time their diagnosis presents significant difficulties and is often accompanied by diagnostic errors. 
Thereby, the timely diagnosis of the diseases of pancreatic gland and their adequate treatment will make it possible 
to improve the disease prognosis and decrease the complications rate.  

Key words: children, diseases of pancreatic gland, chronic pancreatitis, diagnosis, treatment. 
 
 
За последние 30 лет отмечена общемировая 

тенденция к увеличению заболеваемости острым 
и хроническим панкреатитом [1]. Регистрируется 
также рост заболеваемости карциномой поджелу-
дочной железы, которая развивается на фоне хро-
нического панкреатита. В настоящее время нака-
пливается все больше фактов о связи хроническо-
го панкреатита с сахарным диабетом. 

Данные о распространенности панкреати-
тов в детском возрасте крайне разноречивы. 
Объяснить это можно тем, что начальные, лег-
копротекающие формы острого панкреатита 
клинически трудно диагностируются и у детей 
своевременно не распознаются [2]. Так, рас-
пространенность острого панкреатита в дет-
ском возрасте колеблется от 0,4 до 1,0 % среди 
всех хирургических заболеваний. Приведен-
ные в литературных источниках  сведения о 
частоте острого и хронического панкреатита у 
детей в структуре заболеваний органов пище-
варения составляют 5–25 % от числа больных с 
гастроэнтерологическими заболеваниями [3]. 
Это объясняется отсутствием унифицирован-
ной классификации заболеваний поджелудоч-
ной железы в детском возрасте и единого ме-
тодического подхода к диагностике хрониче-
ского панкреатита. 

Российские детские гастроэнтерологи вы-
деляют термин «диспанкреатизм», понимая 
под этим состоянияем наличие обратимых на-
рушений внешнесекреторной функции подже-
лудочной железы компенсированного характе-
ра при отсутствии явных признаков морфоло-
гических изменений по данным инструмен-
тальных методов исследования.  

Широко обсуждается диагноз «реактивный 
панкреатит», который следует считать не са-
мостоятельным заболеванием, а преходящим 
симптомокомплексом, проявляющимся на фо-
не болезней органов, функционально связан-
ных с поджелудочной железой, или при другой 
патологии [3]. По мнению ряда авторов, мор-
фологическим субстратом реактивного пан-
креатита является интерстициальный отек, 
обусловленный нарушением оттока лимфы и 
развитием ферментативной недостаточности 
железы, имеющей обычно обратимый харак-

тер. Своевременное назначение терапии пре-
дупреждает дальнейшую хронизацию процесса 
в поджелудочной железе. 

Хронический панкреатит — воспалитель-
но-дегенеративное заболевание поджелудоч-
ной железы, протекающее более 6 месяцев и 
характеризующееся развитием фиброза парен-
химы и функциональной недостаточностью. У 
детей хронический панкреатит преимущест-
венно вторичное заболевание и только в 14 % 
является первичным [3]. 

Болезни поджелудочной железы могут иметь 
как наследственное, врожденное, так и приобре-
тенное происхождение, причем нередко приоб-
ретенные заболевания (например, панкреатиты) 
развиваются при наличии анатомических или 
структурных аномалий врожденного или гене-
тически детерминированного характера. 

Рабочая номенклатура заболеваний поджелу-
дочной железы у детей: 

I. Врожденные и наследственные заболевания: 
1. Морфологические аномалии:  
• эктопия поджелудочной железы; 
• аннулярная железа с наличием дуоде-

нального стеноза и без такового; 
• раздвоенная железа. 
2. Парциальная врожденная экзокринная 

панкреатическая недостаточность: 
• изолированная врожденная недостаточ-

ность липазы (синдром Шелдона-Рея); 
• конституциональное снижение активности 

амилазы (дефицит панкреатической амилазы); 
• изолированный дефицит трипсиногена и 

кишечная энтеропептидазная (энтерокиназная) 
недостаточность. 

3. Генерализованная врожденная экзокрин-
ная панкреатическая недостаточность (синдром 
Швахмана-Даймонда, экзокринная панкреати-
ческая недостаточность при муковисцидозе, 
синдром Йохансона-Близзарда, синдром Пир-
сона, муколипидоз типа II и др.).  

II. Приобретенные заболевания: 
1. Острый панкреатит:  
• вирусные инфекции с острым панкреатитом; 
• лекарственные острые панкреатиты; 
• травматические панкреатиты; 
• панкреатиты при синдроме Рейе; 
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• панкреатиты при болезни Шенлейна-Геноха; 
• панкреатиты вследствие реакции орга-

низма на прививки;  
• панкреатиты из-за избыточного питания; 
• ювенильный тропический панкреатиче-

ский синдром. 
2. Хронические и хронические рецидиви-

рующие панкреатиты: 
• наследственные панкреатиты; 
• панкреатиты при аномалии развития били-

арных и панкреатических выводных протоков; 
• панкреатиты при метаболических нару-

шениях (гиперпаратиреоидизм, гиперлипиде-
мия, недостаточность альфа1-антитрипсина). 

3. Изменения внешнесекреторной функции 
поджелудочной железы при белково-энергети-
ческой недостаточности питания (квашиоркор). 

Хронический панкреатит — это прогрес-
сирующее воспалительное заболевание, харак-
теризующееся очаговыми или диффузными 
деструктивными и дегенеративными измене-
ниями ацинарной ткани и протоковой системы 
поджелудочной железы с развитием различной 
функциональной недостаточности органа.  

Этиология. Для правильного понимания 
механизма развития патологического процес-
са в поджелудочной железе все причинные 
факторы целесообразно распределить на две 
группы. К первой группе относятся факторы, 
вызывающие затруднение оттока панкреати-
ческого сока и ведущие к протоковой гипер-
тензии, ко второй — причины, приводящие к 
непосредственному повреждению ацинарных 
клеток железы. Выделение ведущего этиоло-
гического момента важно для обоснованного 
назначения лечебных мероприятий. Доказано, 
что развитие любой формы панкреатита свя-
зано с действием нескольких этиологических 
факторов и в конечном итоге приводит к по-
вреждению ацинарной ткани. 

У детей ведущей этиологической причиной счи-
тают болезни двенадцатиперстной кишки (41,8 %), 
желчевыводящих путей (41,3 %), реже — патоло-
гию кишечника, аномалии развития поджелу-
дочной железы, травмы живота. Важное значе-
ние в развитии хронического панкреатита имеет 
активация ферментов панкреатического сока 
вследствие регургитации в протоки содержимого 
двенадцатиперстной кишки, в том числе желчи. 

Прямое повреждающее действие на ткань 
поджелудочной железы могут оказывать бак-
териально-вирусные инфекции (гепатит, энтеро-
вирусная, цитомегаловирусная, герпетическая, 
микоплазменная инфекции, инфекционный мо-
нонуклеоз, эпидемический паротит, сальмонел-
лез, сепсис и др.), гельминтозы (описторхоз, 
стронгилоидоз, лямблиоз и др.). 

Системные заболевания соединительной тка-
ни, заболевания эндокринных органов (гиперпа-

ратиреоидизм, гипотиреоз) и другие состояния 
могут способствовать развитию панкреатита. 

В механизмах формирования панкреатита 
также имеют значение аллергические заболе-
вания, пищевая сенсибилизация, употребление 
продуктов питания, содержащих ксенобиотики 
и различные добавки, неблагоприятно дейст-
вующие на поджелудочную железу. 

Доказано токсическое действие некоторых 
лекарственных препаратов на ацинарную ткань 
поджелудочной железы, приводящее к разви-
тию лекарственного панкреатита (глюкокорти-
коиды, сульфаниламиды, цитостатики, фуро-
семид, метронидазол, нестероидные противо-
воспалительные средства и др.).  

Генетические и врожденные факторы также 
могут стать причиной развития выраженных мор-
фологических изменений в поджелудочной железе 
при наследственном панкреатите, муковисцидозе, 
синдроме Швахмана-Даймонда, изолированном 
дефиците панкреатических ферментов. 

Кроме того, заболевание может носить ау-
тоиммунный характер с образованием аутоан-
тител к ткани поврежденного органа.  

Несмотря на многообразие этиологических 
факторов, у 10–40 % больных установить при-
чину хронического панкреатита не удается. 

Патогенез. Патогенетические механизмы 
хронического панкреатита чрезвычайно сложны 
и во многом остаются неясными. Одним из ве-
дущих факторов развития заболевания является 
активация панкреатических ферментов в прото-
ках и паренхиме железы, что приводит к возник-
новению отека, некроза и последующему фибро-
зу с экзокринной и эндокринной недостаточно-
стью. Развитию гиперферментемии способству-
ют факторы, приводящие к нарушению оттока 
панкреатического сока, существенную роль при 
этом играют нарушения микроциркуляции, в ре-
зультате которых развиваются ишемия, отек, на-
рушение проницаемости клеточных мембран, 
деструкция ацинарных клеток. В системный 
кровоток выходят панкреатические ферменты и 
другие биологически активные вещества, в част-
ности вазоактивные амины, что нарушает мик-
роциркуляцию вне поджелудочной железы и вы-
зывает повреждение других органов и систем. 

В последние годы обсуждается проблема 
окислительного стресса — накопления в ацинар-
ных клетках продуктов перекисного окисления 
липидов, свободных радикалов, вызывающих по-
вреждение клеток, воспаление, синтез белков ост-
рой фазы. Предполагается также роль врожденно-
го или приобретенного дефекта синтеза литоста-
тина, приводящего к преципитации белка и каль-
ция и обструкции мелких протоков с последую-
щим перидуктальным воспалением и фиброзом. 

Отдельные авторы указывают на роль медиа-
торов воспаления в развитии острого и хрониче-
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ского панкреатита. К провоспалительным цито-
кинам относятся интерлейкины I, VI, VIII и фак-
тор некроза опухоли — TNF. При этом продукция 
цитокинов не зависит от причины обострения. 

В то же время в генезе патологического 
процесса в поджелудочной железе может иг-
рать роль дефицит гастроинтестинальных гор-
монов и биологически активных веществ. Дока-
зано снижение числа гормонопродуцирующих 
клеток, синтезирующих секретин, холецистоки-
нин, панкреозимин у больных с заболеваниями 
двенадцатиперстной кишки с нарушением мото-
рики и развитием атрофических процессов в сли-
зистой оболочке. Нарушение метаболизма и де-
понирования интестинальных гормонов способ-
ствует расстройству сфинктерного аппарата, на-
рушению оттока секрета, моторики двенадцати-
перстной кишки. В этих условиях происходит 
атрофия ацинарных клеток с последующей за-
меной их соединительной тканью. 

Ряд исследователей полагают, что хрони-
ческий панкреатит у детей является исходом 
ранее перенесенного острого панкреатита. Как 
правило, переход в хроническую форму может 
быть субклиническим и без выраженной сим-
птоматики, приводя в дальнейшем к осложне-
ниям (киста, изменения протоковой системы). 

Классификация 
1. По происхождению: первичный и вто-

ричный. 
2. По клиническому варианту: рецидиви-

рующий, болевой, латентный. 
3. По тяжести заболевания: легкая, средне-

тяжелая, тяжелая. 
4. По периоду заболевания: обострение, 

стихание обострения, ремиссия. 
5. По функциональному состоянию под-

желудочной железы: 
• внешнесекреторная функция: гипосекре-

торный, гиперсекреторный, обтурационный, 
нормальный тип панкреатической секреции; 

• внутрисекреторная функция: гиперфунк-
ция, гипофункция инсулярного аппарата. 

6. По морфологическому варианту: отеч-
ный, паренхиматозный, кистозный. 

7. По осложнениям: плеврит, ложная кис-
та, панкреолитиаз и т. д. 

Клиника. Хронический панкреатит обыч-
но развивается постепенно и характеризуется 
наличием латентного варианта течения, во 
время которого отмечаются ухудшение само-
чувствия, снижение аппетита, неинтенсивная 
боль в животе, признаки микроциркуляторных 
расстройств (акроцианоз, экхимозы, геморра-
гическая сыпь, нарастающая ферментемия). На 
этом фоне появляется наиболее характерный и 
постоянный признак хронического панкреати-
та — боль в верхнем отделе живота. У боль-
шинства больных боли носят приступообраз-

ный характер и локализуются в верхней половине 
живота: эпигастрии (77 %), правом и левом под-
реберье (58 %). У части детей они могут быть по-
стоянными и ноющими. Как правило, боли уси-
ливаются после приема пищи и во второй поло-
вине дня. Обычно возникновение болевого при-
ступа обусловлено нарушением диеты (грубая, 
жирная, жареная, сладкая, холодная пища), значи-
тельной физической нагрузкой и перенесенным 
вирусным заболеванием. Болевые приступы чаще 
продолжаются от 1 до 2–3 ч, реже — до 4–5 ч, а у 
ряда больных держатся до нескольких суток. 
Иногда дети указывают на иррадиацию боли в 
поясничную область, нижнюю часть спины; 
опоясывающий характер боли в детском возрасте 
наблюдается редко. При пальпации живота харак-
терна болезненность в холедохопанкреатической 
зоне (треугольник Шоффара) и левом подреберье. 
Часто отмечается положительный симптом Кача, 
симптом Мейо-Робсона. Возникновение болевого 
синдрома при хроническом панкреатите обуслов-
лено внутрипротоковой гипертензией за счет со-
храняющейся секреции панкреатических фермен-
тов в условиях обструкции ее протоков, воспале-
нием внутрипанкреатических нервных стволов с 
развитием перипанкреатического воспаления и 
вовлечением в процесс двенадцатиперстной киш-
ки и ретроперитонеального пространства. 

Болевой синдром при хроническом пан-
креатите обычно сопровождается диспептиче-
скими проявлениями (тошнота, рвота, резкое 
снижение аппетита). Позднее присоединяются 
изменения со стороны кишечника, обуслов-
ленные развитием синдрома нарушенного вса-
сывания, о чем свидетельствует появление 
«жирного» блестящего кала трудносмываемого 
со стенок унитаза. Кал, особенно в начальных 
стадиях и при легком течении заболевания, 
может оставаться оформленным, иногда отме-
чается склонность к запору.  

На фоне болевого и диспептического син-
дромов всегда наблюдаются признаки хрони-
ческой интоксикации: общая слабость, повы-
шенная утомляемость, головная боль, эмоцио-
нальная лабильность. 

При значительной экзокринной недоста-
точности поджелудочной железы выражены 
проявления хронического расстройства пита-
ния. Признаки вегетативного дисбаланса с 
преобладанием парасимпатикотонии. У боль-
ных хроническим панкреатитом могут отме-
чаться субфебрилитет, тахикардия, артериаль-
ная гипотензия. При высокой степени активно-
сти процесса удается выслушать хрипы в ба-
зальных отделах легких, иногда наблюдается 
левосторонний плевральный выпот. 

Следует подчеркнуть, что клиническая кар-
тина хронического панкреатита у детей весьма 
вариабельна и во многом определяется перио-
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дом заболевания, тяжестью процесса, степе-
нью гиперферментемии, наличием осложнений 
и сопутствующих заболеваний. 

Диагностика. Диагностика заболеваний 
поджелудочной железы основывается на данных 
анамнеза и характерных клинических симптомах, 
оценке экзокринной и эндокринной деятельности 
органа и результатах инструментальных исследо-
ваний, способных определить наличие структур-
ных изменений поджелудочной железы. 

Ранняя диагностика болезней поджелудоч-
ной железы невозможна без применения ком-
плекса лабораторно-инструментальных методик 
исследования. 

У большинства больных хроническим пан-
креатитом общий анализ крови как в период ре-
миссии, так и в момент обострения заболевания 
оказывается неизмененным. 

В оценке функционального состояния под-
желудочной железы большое значение придает-
ся определению ферментного спектра крови и 
мочи. Для диагностики обострения хронического 
панкреатита важное значение имеет определе-
ние активности панкреатических ферментов — 
амилазы, липазы и трипсина в крови, а также 
амилазы и липазы в моче. Однократного опре-
деления активности фермента может быть не-
достаточно, поскольку показатели амилазы и 
липазы в крови натощак обычно повышаются в 
1,5–2 раза на короткий период времени (через 
2–12 ч после обострения и достигает максиму-
ма к концу первых суток с последующим бы-
стрым падением и нормализацией в течение 2–
4 дней). Активность амилазы в моче возрастает 
примерно на 6 ч позже сывороточной. В то же 
время повышение активности сывороточной 
амилазы в два и более раз в сочетании с увели-
чением липазы и трипсина (или одного из них) 
является достаточно достоверным тестом обо-
стрения заболевания. Однако и нормальные 
показатели концентрации ферментов в крови и 
моче не дают основания исключить диагноз 
хронического панкреатита. В такой ситуации 
ценными в диагностическом отношении явля-
ются «провокационные» тесты, при которых 
исследуют уровень сывороточных ферментов 
натощак и после стимуляции поджелудочной 
железы. Гиперферментемия после введения 
раздражителей свидетельствует о наличии па-
тологического процесса в ацинарной ткани или 
препятствия для оттока панкреатического сока. 

Наиболее доступным методом диагности-
ки является копрологическое исследование. 
Признаком внешнесекреторной недостаточно-
сти поджелудочной железы является полифе-
калия, когда кал имеет сальный вид, серовато-
го цвета, кашицеобразный, вязкий, с резким 
гнилостным запахом, плохо смывается со сте-
нок унитаза. При микроскопическом исследо-
вании могут обнаруживаться повышение со-
держания нейтрального жира, увеличение мы-
шечных волокон, увеличение крахмала. 

В последние годы все возрастающий интерес 
вызывают исследования, посвященные изучению 
эластаз [4]. Данные научных пуьликаций свиде-
тельствуют о высокой диагностической инфор-
мативности изучения в крови эластазы 1, актив-
ность которой повышается раньше, чем уровень 
других панкреатических ферментов [5, 6, 7]. Оп-
ределение фекальной эластазы 1 является высо-
кочувствительным методом диагностики тяже-
лой и умеренной экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы. Этот метод имеет каче-
ственные преимущества перед другими, исполь-
зуемыми на сегодняшний день способами выяв-
ления экзокринной недостаточности поджелу-
дочной железы (липограмма кала, копрограмма, 
определение химотрипсина в кале) в связи с его 
специфичностью, неинвазивностью, отсутствием 
влияния заместительной терапии ферментными 
препаратами на результаты эластазного теста.  

Среди инструментальных методов диагно-
стики заболеваний поджелудочной железы зна-
чимо ультразвуковое исследование в связи с бы-
стрым получением ценной информации о со-
стоянии поджелудочной железы. На ранних ста-
диях заболевания железа практически не отлича-
ется от нормальной. При обострении процесса ее 
эхогенность снижается на фоне увеличения раз-
меров органа. Иногда увеличение размеров же-
лезы бывает небольшим и может быть установлено 
только при динамическом наблюдении, что позво-
ляет исключить гипердиагностику панкреатита. 
При длительном течении хронического панкреати-
та контур железы часто становится неровным, а 
паренхима — более плотной. В ткани железы 
обычно определяются участки гиперэхогенности, 
появление которых обусловлено фиброзом ее па-
ренхимы или микрокальцинозом. Нередко отме-
чаются расширение панкреатического протока, 
различные кистозные образования. При прогрес-
сировании процесса железа уменьшена в объеме. 

Для уточнения диагноза панкреатита ис-
пользуют также компьютерную томографию, 
магнитно-резонансную томографию. Метод до-
полняет и уточняет результаты ультразвукового 
исследования, позволяя выявить изменения кон-
туров и размеров поджелудочной железы, очаги 
обызвествления и некроза, расширение панкреа-
тического протока, псевдокисты и кисты, все это 
ставит компьютерную томографию в ряд наибо-
лее информативных исследований при диагно-
стике заболеваний поджелудочной железы. 

Информативным методом исследования 
является эндоскопическая ретроградная пан-
креатохолангиография — золотой стандарт в 
диагностике хронического панкреатита, позво-
ляющая выявить стеноз протока и локализа-
цию обструкции, обнаружить структурные из-
менения мелких протоков, внутрипротоковые 
кальцинаты и белковые пробки. 

Радионуклидное сканирование поджелудоч-
ной железы с метионином, меченным 75-Se, 
обеспечивает возможность визуального контро-
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ля, определяет при хроническом панкреатите 
снижение накопления в поджелудочной железе 
радионуклида, нечеткость и размытость ее кон-
туров, ускорение поступления меченного пан-
креатического содержимого в кишечник. Однако 
из-за значительной лучевой нагрузки в педиат-
рической практике метод применяется редко. 

Термографические методы исследования 
используют на догоспитальном этапе в качестве 
скрининг-метода. Результаты термографическо-
го исследования с учетом клинических данных 
позволяют дифференцировать воспалительные и 
реактивные изменения железы (панкреатопатия) 
и наметить план исследования с использованием 
более сложных диагностических методов. 

Лечение. Хронический панкреатит у детей 
требует индивидуального терапевтического 
подхода. Лечение предполагает устранение 
провоцирующих факторов, купирование боле-
вого синдрома, коррекцию экзокринной и эн-
докринной функций поджелудочной железы, 
устранение сопутствующих расстройств со 
стороны пищеварительной системы. 

В периоде обострения хронического пан-
креатита и при остром панкреатите больные 
должны находиться на стационарном лечении. 

Важное место в комплексе консерватив-
ных мероприятий принадлежит лечебному пи-
танию, основная цель которого состоит в сни-
жении панкреатической секреции. В первые 
дни выраженного обострения рекомендуется 
воздержание от приема пищи. Основная цель 
диетотерапии в фазе ремиссии направлена на 
профилактику рецидива, для этого рекомен-
дуют диету с исключением острых, жареных, 
жирных блюд в течение 5–6 мес. 

Медикаментозная терапия, в первую оче-
редь, направлена на устранение причин, вызы-
вающих боль. В арсенале медикаментозных 
средств должны быть холино- и спазмолитики, 
анальгетики, Н2-гистаминоблокаторы, антациды, 
ферментные и антиферментные препараты [8–
10]. С анальгезирующей целью назначаются но-
шпа, папаверин, эуфиллин в сочетании с просты-
ми анальгетиками, которые в первые дни обост-
рения вводят парентерально, а по мере улучше-
ния состояния — внутрь. При обострении хрони-
ческого панкреатита для торможения желудоч-
ной и панкреатической секреции могут использо-
ваться (0,1 % раствор атропина, 0,2 % раствор 
платифиллина, 0,1 % раствор метацина и др.). 

С целью подавления желудочной секреции 
используют современные антисекреторные сред-
ства — селективные блокаторы Н2-гистаминовых 
рецепторов: ранитидин, фамотидин, низатидин. 

Снижение стимулирующего действия со-
ляной кислоты достигается назначением жид-
ких антацидных препаратов на 1–2 недели: 
фосфалюгель, альмагель, маалокс, гидроксид 
алюминия, алюмаг, гастал и др. 

Препаратами выбора для купирования бо-
левого синдрома являются средства, блоки-

рующие стимулированную панкреатическую 
секрецию: октреотид и даларгин [11]. 

Инфузионная терапия при обострении хро-
нического панкреатита проводится с первых ча-
сов обострения заболевания (желательно под кон-
тролем центрального венозного давления). 

Учитывая, что у большинства больных пан-
креатитом диагностируют значительные наруше-
ния двигательной функции двенадцатиперстной 
кишки, желчевыводящих путей, чаще с явлениями 
дуоденостаза и гипомоторной дискинезии, в ком-
плексе лечения показано использование прокине-
тиков. Из них наиболее целесообразно отдавать 
предпочтение домперидону и цизаприду. 

Патогенетическая терапия включает анти-
гистаминные средства (супрастин, клемастин, 
пипольфен), помимо основного действия они 
оказывают также седативный и противорвот-
ный эффекты. 

Антибактериальная терапия показана для 
предупреждения вторичного инфицирования, 
при угрозе формирования кист и свищей, пе-
ритонита и развития других осложнений.  

В восстановительный период возможно при-
менение эссенциальных фосфолипидов, витамин-
ных комплексов, антиоксидантов. Из-за дефицита 
витаминов, особенно группы В и С, при хрониче-
ском панкреатите рекомендуется их парентераль-
ное введение, а при легком течении — внутрь. 
Репаративные процессы в поджелудочной железе 
хорошо стимулируют препараты пиримидиново-
го ряда (пентоксил, метилурацил), которые обла-
дают ингибиторным, противовоспалительным, 
противоотечным действием [1]. 

При уменьшении или ликвидации болево-
го синдрома и диспептических расстройств, 
стабилизации гемодинамических показателей, 
нормализации содержания в крови и моче пан-
креатических ферментов начинается следую-
щий этап лечения больных с хроническим пан-
креатитом. Решают вопрос о необходимости 
коррекции внешнесекреторной функции под-
желудочной железы путем компенсации ее не-
достаточности. Заместительная терапия фер-
ментами направлена на ликвидацию наруше-
ний абсорбции жиров, белков и углеводов, ко-
торые наблюдаются при тяжелом течении пан-
креатита (наследственный и посттравматиче-
ский панкреатит). В большинстве случаев по-
казано кратковременное (не более 2–4 нед.) на-
значение ферментов прерывистыми курсами. 
Доза подбирается индивидуально до получе-
ния терапевтического эффекта. 

В период ремиссии больные могут быть 
направлены на санаторно-курортное лечение в 
местные гастроэнтерологические санатории. 
Бальнеолечение основано на применении сла-
ботермальных и термальных вод малой и сред-
ней минерализации. 

Грязелечение (иловой, торфяной, сапропе-
левой грязью) проводят осторожно из-за опас-
ности обострения. У детей применяют сегмен-
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тарную аппликацию при невысокой темпера-
туре, курсом 8–10 процедур. 

Диспансеризация. Диспансеризация де-
тей с хроническим панкреатитом требует сис-
тематического этапного наблюдения, прове-
дения ежеквартальных противорецидивных 4–
6-недельных курсов заместительной фер-
ментной терапии, витаминотерапии, репаран-
тов, гепатопротекторов, физиолечения. Необ-
ходимо диетологическое воспитание ребенка 
и родителей, формирование традиций лечеб-
ного питания с целью создания психологиче-
ского комфорта в семье. Обязателен контроль 
за состоянием смежных органов пищеварения 
(по показаниям – проведение ФГДС). Амбу-
латорно рекомендуется не реже чем 1 раз в 3 
мес. проводить копроскопию, контролировать 
уровень амилазы крови, мочи. Один раз в 
полгода — выполнять ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости. 

Заключение 
Таким образом, разнообразие клинических 

проявлений заболеваний поджелудочной железы 
требует дифференцированного подхода к диаг-
ностике. Раннее выявление признаков панкреа-
тической недостаточности у детей и расшифров-
ка причин ее развития позволят назначить адек-

ватную терапию, препятствующую хронизации 
процесса и развитию осложнений.  
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ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ АУТОИММУННОЙ ОФТАЛЬМОПАТИИ, 

АССОЦИИРОВАННОЙ С ПАТОЛОГИЕЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Е. В. Богомазова1, Т. В. Мохорт2 

1Республиканский научно-практический центр медицинской реабилитации и экспертизы, Минск 
2Белорусский государственный медицинский университет, Минск 

В статье освещена проблема диагностики и лечения аутоиммунной офтальмопатии, ассоциированной с 
патологией щитовидной железы. Приведен подробный перечень обследования при данной патологии с 
оценкой активности процесса по шкале клинической активности и оценке тяжести офтальмопатии по ряду 
показателей. Освещены основные моменты лечения, включающие общие рекомендации, симптоматическое 
и патогенетическое лечение, основные аспекты хирургического лечения. 

Ключевые слова: аутоиммунная офтальмопатия, активность процесса, степень тяжести, иммуносупрес-
сивная терапия, хирургическое лечение. 

FEATURES OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF AUTOIMMUNE OPHTHALMOPATHY 
ASSOCIATED WITH THYROID GLAND PATHOLOGY 

E. V. Bogomazova1, T. V. Mokhort2 
1Republican Scientific and Practical Center of Medical Rehabilitation and Expertise, Minsk 

2Belarusian State Medical University, Minsk 

The research work deals with the problems of diagnosis and treatment of autoimmune ophthalmopathy associ-
ated with thyroid gland pathology. The article presents a detailed list of examinations in this pathology with the 
evaluation of the process activity according to the scale of clinical activity, and assessment of the severity of oph-
thalmopathy by a number of parameters. The major elements of treatment, including general recommendations, 
symptomatic and pathogenetic treatment and the basic aspects of surgical treatment were considered. 

Key words: autoimmune ophthalmopathy, activity of the process, severity of the disease, immunosuppressive 
therapy, surgical treatment. 
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Аутоиммунная офтальмопатия (АИО) пред-
ставляет собой медицинскую и социально-
экономическую проблему, решение которой 
имеет особую актуальность, обусловленную 
необходимостью обеспечения преемственно-
сти между офтальмологами и эндокринолога-
ми в ведении пациентов с АИО. 

При клиническом обследовании АИО об-
наруживается примерно у трети пациентов с 
диффузным токсическим зобом, однако при ис-
пользовании современных методов визуализа-
ции орбиты количество пациентов с данной про-
блемой намного больше [46]. АИО приводит к 
существенным ограничениям жизнедеятельно-
сти, обусловленным нарушением или утратой 
зрительной функции, снижением качества жиз-
ни, необходимости длительной и не всегда эф-
фективной терапии, в то время как изучение этой 
патологии ограничено влиянием ассоциирован-
ного с ней заболевания щитовидной железы, 
сложностью получения ретробульбарных проб 
тканей для исследования, отсутствием экспери-
ментальной модели и другими факторами. 

Обучение специалистов раннему выявле-
нию, индивидуальному подходу к ведению па-
циентов с данной патологией необходимо, по-
скольку часто несвоевременное выявление и 
неадекватная лечебная тактика у пациентов с 
АИО приводит к необратимой потере зритель-
ной функции и инвалидизации. 

Стандарт обследования пациентов с АИО 
включает оценку данных анамнеза (длитель-
ность офтальмопатии, течение, предшествую-
щие методы лечения, терапия тиреотоксикоза, 
курение); оценку специфических симптомов 
АИО офтальмопатии (резь в глазах, слезотече-
ние, светобоязнь, боль в глазных яблоках, дип-
лопия, ощущение напряжения в глазницах, пе-
риорбитальная отечность и др.); офтальмоло-
гический осмотр (биомикроскопия, офтальмо-
скопия, определение объема движения глазных 
яблок, определение остроты  зрения); оценку 
активности аутоиммунной офтальмопатии по 
шкале клинической активности (таблица 1) и 
тяжести АИО с использованием измерения 
ширины глазной щели, экзофтальмометрии и 
оценки наиболее значимых клинических сим-
птомов (отек век, покраснение век, инъекция 
конъюнктивы, хемоз, воспаление слезного 
мясца, поражение глазодвигательных мышц с 
ограничением подвижности вверх/вниз/кна-
ружи/внутри/фиксация взора/нарушение кон-
вергенции), поражение роговицы, зрительного 
нерва, нарушение полей зрения (при подозре-
нии на компрессию зрительного нерва и субъ-
ективной оценки диплопии); тонометрию; КТ 
или МРТ орбит (для определение размеров 
глазодвигательных мышц и плотности орби-
тальной клетчатки, наличия участков фиброза) 
и (или) УЗИ орбит [36, 41]. 

Таблица 1 — Шкала клинической активности * [19] 

Признак Баллы 
Спонтанная ретробульбарная боль 1 
Боль при движении глазных яблок 1 
Покраснение век 1 
Инъекция конъюнктивы 1 
Отек век 1 
Хемоз 1 
Воспаление слезного мясца 1 
Увеличение экзофтальма на ≥ 2 мм через 1–3 месяца наблюдения 1 
Снижение остроты зрения на ≥ 1 строку в таблице Сивцева через 1-3 месяца наблюдения 1 
Уменьшение подвижности глазных яблок в любом направлении на ≥ 5° через 1-3 месяца наблюдения 1 

* Активность процесса определяется после двух последовательных клинических обследований и обо-
значается от 0 до 10, где каждый клинический признак соответствует 1 баллу. АИО считается активной при 
3-х и более баллах. 
 
 

Также комплекс обследования включает 
мероприятия, направленные на верификацию 
патологии щитовидной железы (УЗИ щито-
видной железы; определение уровня тиреоид-
ных гормонов (свободный Т4 (св.Т4), свобод-
ный Т3 (св.Т3), тиреотропный гормон (ТТГ), 
антитела к тироидной пероксидазе (АТ-ТРО); 
при необходимости — антитела к рецептору 
тиреотропного гормона (АТ к рТТГ), по-
скольку риск прогрессии АИО возрастает при 
АТ к рТТГ > 7,5 МЕ/л); сцинтиграфию щито-
видной железы (по показаниям). И, наконец, 
проводится оценка признаков ограничения 

жизнедеятельности (возможность выполнения 
служебных и домашних обязанностей, управ-
ления транспортным средством, чтения и про-
смотра телевизора, общения) [5, 36, 41, 44]. 

С учетом обследования пациента выделя-
ют три степени тяжести АИО по степени вы-
раженности клинических проявлений [23, 45]: 

— легкая АИО — с незначительным сниже-
нием качества жизни при наличии 1 или более из 
следующих признаков: ретракция века < 2 мм; 
незначительные изменения мягких тканей 
глазницы; экзофтальм сверх нормы для соот-
ветствующего пола и расы < 3 мм; транзитор-
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ная диплопия или ее отсутствие; поражение 
роговицы с положительным эффектом при ле-
чении смягчающими глазными средствами; 

— АИО умеренной тяжести — без угрозы 
потери зрения. Пациенты с умеренной АИО 
имеют 1 или более из следующих признаков: рет-
ракция века ≥ 2 мм; умеренно выраженные измене-
ния мягких тканей глазницы; экзофтальм ≥ 3 мм 
сверх нормы для соответствующего пола и расы; 
непостоянная или постоянная диплопия; 

— АИО тяжелая или угрожающая потерей 
зрения (оптическая нейропатия и (или) повреж-
дение роговицы) требует экстренного лечения и 
обычно сочетается с оптической нейропатией; 
риском повреждения и перфорации роговицы 
при наличии лагофтальма, ассоциированного с 
феноменом Белля; наличием хориоидальных 
складок (является фактором риска оптической 
нейропатии); подвывихом глазного яблока, сни-
жением зрения при изменении положения тела. 

Кроме того, АИО классифицируют по фа-
зам течения [23, 45, 49]: 

• динамическая — активно протекающий 
воспалительный процесс, возможно с непол-
ной регрессией симптомов длительностью от 
нескольких месяцев до нескольких лет; 

• статическая (фиброзная) — рубцевание, 
глазные симптомы значимо не изменяются. 

Лечение АИО включает: 
1. Общие рекомендации: своевременное 

достижение и длительное поддержание эути-
реоидного состояния [31, 39 40]; прекращение 
курения и (или) уменьшение количества выку-
риваемых сигарет в день; при активной АИО 
после радикального лечения (радиойодтерапии 
или хирургического лечения, проведенных для 
лечения гипертиреоза) необходим короткий 
курс (от 1 до 3-х месяцев) глюкокортикоидов 
(ГК) перорально в дозе 0,5 мг/кг/сут преднизо-
лона или метилпреднизолона ежедневно с по-
степенным снижением дозы и отменой препа-
рата, и своевременное назначение левотирок-
сина для предотвращения гипотиреоза (не 
позднее, чем через 2 недели после радиойодте-
рапии) [14, 16, 23, 29, 45, 47, 48, 49]. 

2. Симптоматическую терапию, которая 
может применяться как самостоятельный вид 
лечения только у пациентов с легкой АИО при 
отсутствии прогрессии процесса. А у пациен-
тов с умеренной и особенно с тяжелой или уг-
рожающей потерей зрения офтальмопатией — 
только в комплексе с иммуносупрессивной те-
рапией [14, 16, 23, 47]: 

• при наличии симптомов повреждения ро-
говицы, таких как ощущение «песка в глазах», 
слезотечения, светобоязни, которые часто со-
путствуют активной АИО и могут сохраняться 
в случае выраженной ретракции век, рекомен-
дуется использовать препараты искусственной 

слезы и (или) мази, гели на ночь при неполном 
смыкании век для защиты роговицы;  

• ношение солнцезащитных очков; 
• пребывание во время сна с приподнятым 

изголовьем позволяет уменьшить отек век в 
утренние часы; 

• использование местной терапии глюко-
кортикоидных гормонов у пациентов с незна-
чительными проявлениями АИО (0,5 % сус-
пензии гидрокортизона или 0,1 % р-ра декса-
метазона в виде глазных капель); 

• применение призматических очков для 
коррекции преходящей или стойкой диплопии; 

• применение препаратов, улучшающих ме-
таболические процессы в тканях глаза: тауфон, 
эмоксипин, квинакс, витаден, актовегин гель и др. 

3. Патогенетическое лечение, включающие 
иммуносупрессивную терапию или рентгеноте-
рапию, назначается пациентам с умеренной и тя-
желой или угрожающей потерей зрения офталь-
мопатией [1, 14, 15, 34, 35]. Также возможно на-
значение пациентам с легкой офтальмопатией, ес-
ли ожидаемый положительный эффект лечения 
превышает риск побочных эффектов. 

Иммуносупрессивная терапия проводится 
с использованием глюкокортикостероидов (ГК) 
и (или) цитостатиков [1, 2, 8, 10, 14, 15, 20, 22]. 

Показания к проведению иммуносупресивной 
терапии: прогрессирующий экзофтальм с симпто-
мами воспаления и болевым синдромом; выражен-
ный периорбитальный отек в сочетании с хемозом, 
сосудистым застоем, ретракцией век и экзофталь-
мом; рецидив офтальмопатии; умеренная компрес-
сионная нейропатия зрительного нерва. 

Иммуносупрессивная терапия не показана 
при стабильной, хронической ретракции век 
или диплопии; стабильном, не прогрессирую-
щим экзофтальме; стадии фиброза АИО; ак-
тивной инфекции. 

Существует большое количество различ-
ных схем лечения, которые используются в за-
висимости от степени выраженности АИО, ра-
нее проводимого лечения и наличия сопутст-
вующей патологии. В данной статье приведе-
ны лишь некоторые из них: 

1) прием препаратов преднизолона/метил-
преднизолона per os в дозе 1–1,5 мг/кг по аль-
тернирующей схеме (через день) в течение 6–
8–10 недель с последующим уменьшением до-
зы наполовину каждые 2–3 недели и полной 
отменой препарата. При необходимости схему 
можно продолжить. В среднем суммарная доза 
составляет 2–3 г. 

2) преднизолон 60 мг ежедневно per os в 
течение 2 недель, затем 40 мг в течение 2 не-
дель, 30 мг в течение 4 недель и 20 мг в тече-
ние 4 недель, с постепенным снижением дозы 
и отменой препарата через 8 недель. В среднем 
суммарная доза составляет 3–3,3 г. 
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При необходимости возможен перевод боль-
ного с ежедневного на альтернирующий режим 
приема ГК. 

Из многообразного спектра ГК в последнее 
время большой популярностью пользуется ме-
тилпреднизолон, так как он в 1,25 раза активнее 
преднизолона, характеризуется достаточно мед-
ленной абсорбцией, большей проникающей спо-
собностью в ткани, минимальной минералокор-
тикоидной активностью, с биологическим пе-
риодом полувыведения, равным 12–36 ч. Следу-
ет подчеркнуть, что у метилпреднизолона индекс 
терапевтической безопасности выше по сравне-
нию с преднизолоном. Именно поэтому метил-
преднизолон начали использовать в качестве со-
ставляющего агента при пульс-терапии в случаях 
отсутствия положительного эффекта при назна-
чении классических доз кортикостероидов [10]. 
Большинство исследователей подтверждает эф-
фективность больших доз ГК [8, 22, 33, 34]. 

Схемы пульс-терапии глюкокортикоидами: 
1) 4 цикла метилпреднизолона в/в капель-

но по 15 мг/кг веса, затем еще 4 цикла по 7,5 мг/кг; 
при этом каждый цикл состоит из 2 инфузий, про-
водимых через день с 2-недельным интервалом; 

2) введение 500–1000 мг ГК в/в капельно в 
250 мл физиологического раствора ежедневно 
в течение 3 дней. Затем дозу препарата умень-
шают наполовину, и внутривенное введение 
осуществляют 1 раз в неделю в течение 5–6 не-
дель с последующим переходом на перораль-
ный прием ГК по альтернирующей схеме с по-
степенным снижением дозы; 

3) 500 мг в течение 3 последовательных дней с 
последующим назначением метилпреднизолона по 
1–1,5 мг/кг веса в течение 4–6 недель с последую-
щим снижением на 5 мг каждую неделю. 

Суммарная доза метилпреднизолона не 
должна превышать 8 г на 1 курс лечения. 

Следует акцентировать внимание на том, 
что в научных публикациях описано несколько 
случаев развития печеночной недостаточности 
с летальным исходом, осложнившей пульс-
терапию ГК по поводу АИО [11, 25, 43]. С уче-
том описанных осложнений перед планирова-
нием пульс-терапии, а также на протяжении ее 
и по завершении необходимо проведение тес-
тов, позволяющих оценить функцию печени. 

Показания для проведения пульс-терапии 
ГК: быстропрогрессирующие и тяжелые фор-
мы АИО с угрозой компрессии зрительного 
нерва; неэффективность орального использо-
вания ГК. 

Альтернативным методом лечения АИО 
является использование цитостатиков. Наибо-
лее часто применяют циклоспорин А в дозе 
7,5–10 мг/сутки в течение 3–6 месяцев. Воз-
можно использование цитостатиков в комби-
нации с другими методами лечения (например, 

в сочетании с малыми дозами ГК (~ 20 мг/сут и 
(или) рентгенотерапией на область орбит. 

Показаниями для назначения рентгеноте-
рапии (РТ) являются: тяжелое течение и бы-
строе прогрессирование болезни; умеренная 
компрессионная нейропатия зрительного нер-
ва; острая фаза АИО (после достижения эути-
роидного состояния); резко выраженный отеч-
ный экзофтальм и неэффективность лечения 
ГК; отек мягких тканей орбиты и экстраоку-
лярных мышц; наличие противопоказаний к 
назначению ГК [15, 32, 33, 38]. 

Схема рентгенотерапии: 20 Грей (Гр) на тка-
ни орбиты, разделенных на 10 доз в течение 2 не-
дель. Лучше переносим и эффективен режим с 
облучением по 1 Гр в неделю в течение 20 недель. 

Недавно проведенные исследования пока-
зали, что альтернативный режим низких доз РТ 
(суммарная доза 10 Гр, разделенных на 10 доз) 
эффективен и лучше переносим, чем режим 
высоких доз РТ.  

Дозы более 20 Гр использовать не реко-
мендуется. 

Абсолютным противопоказанием к прове-
дению РТ является диабетическая ретинопатия и 
тяжелая артериальная гипертензия (АГ). Относи-
тельным — сахарный диабет (СД) при отсутст-
вии диабетической ретинопатии. Нежелательно 
проведение рентгенотерапии у молодых пациен-
тов, особенно моложе 35 лет, так как существует 
теоретический риск выявления рака — 0,3 %. 

Комбинация лечения ГК с РТ более эф-
фективна, чем каждый метод в отдельности. В 
стадии фиброза РТ орбит неэффективна. 

4. Хирургическое лечение используется при 
наличии необратимых изменений, таких как 
экзофтальм, двоение, ограничение подвижности 
глазных яблок, которые снижают трудоспособ-
ность и качество жизни пациента. Операции на 
глазодвигательных мышцах (ГДМ) и веках по-
зволяют скорректировать диплопию, улучшить 
функцию век и внешний вид пациента. 

Реконструктивная хирургия косоглазия и 
век при неактивной АИО более эффективна, 
чем другие методы лечения. Длительное тече-
ние АИО не является противопоказанием к 
восстановительной хирургии. 

Реконструктивная хирургия включает сле-
дующие процедуры: декомпрессию орбиты 
при выраженном экзофтальме или ретробуль-
барной боли/дискомфорте и ощущении «песка 
в глазах», связанным с экзофтальмом; коррек-
цию косоглазия; вмешательства на веках; бле-
фаропластику [9, 13, 27, 28].  

Орбитальная декомпрессия  может быть 
выполнена у пациентов с активной АИО, у ко-
торых нет положительного эффекта от назна-
чения ГК, и ожидание спонтанной инактива-
ции процесса может быть опасным для зрения. 
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При неактивной офтальмопатии декомпрес-
сию для коррекции экзофтальма лучше отсрочить 
на 6 месяцев неактивной АИО, при этом пациент 
должен находиться в эутиреоидном состоянии. 

При хирургической коррекции АИО необ-
ходимо соблюдать следующий порядок дейст-
вий: вначале проводится декомпрессия орби-
ты, которая может быть двух-, трех- и четырех-
стеночной. Удаление каждой из стенок глазницы 
дает уменьшение экзофтальма на 2–3 мм. В 
дальнейшем выполняется хирургия косоглазия и 
вмешательство на веках при необходимости с 
последующей блефаропластикой. 

Из других методов лечения в комбинации 
с иммуносупрессивной терапией используется 
плазмаферез, что позволяет провести коррекцию 
иммунологического статуса посредством механи-
ческого удаления из кровотока антител, иммун-
ных комплексов, а также иммуногенных плаз-
менных белков и медиаторов воспаления [4, 6, 7]. 

Перспективным направлением в лечении 
АИО, по данным ряда исследований, является 
использование аналогов соматостатина [26, 30]. 
Однако значимой клинической эффективности 
в плане предотвращения возможного утяжеле-
ния АИО, требующего использования более аг-
рессивных методов лечения, таких как глюко-
кортикоиды и хирургическое вмешательство у 
октреатида LAR по сравнению с плацебо не вы-
явлено [24, 37]. В настоящее время проводятся 
исследования с использованием аналогов сома-
тостатина нового поколения.  

По данным научных публикаций изуча-
лась эффективность антиоксидантов: трехме-
сячного курса терапии аллопуринолом (300 
мг/сут.) и никотинамидом (300 мг/сут.) у паци-
ентов с АИО умеренной тяжести, наиболее 
эффективно купировались болевые ощущения 
и диплопия, хуже всего — проптоз [18]. Также 
опубликована работа, в которой изучалась эф-
фективность блокатора цитокинов пентокси-
филлина у пациентов с АИО. Был отмечен по-
ложительный эффект со стороны изменения 
мягких тканей и проптоза, а динамика изменения 
глазодвигательных мышц была менее выражен-
ной [17], однако по данным другого исследова-
ния такого эффекта выявлено не было [3]. Таким 
образом, необходимо провести более крупные 
рандомизированные контролируемые проспек-
тивные исследования для окончательной оценки 
эффективности этих препаратов. 

Данные рандомизированного двойного слепо-
го плацебо-контролируемого клинического иссле-
дования свидетельствуют об эффективности на-
значения селена (100 мкг 2 раза в день) в течение 
6 месяцев у пациентов с легкой формой аутоим-
мунной офтальмопатии, что приводило к умень-
шению выраженности АИО и связанного с этим 
заболеванием нарушения качества жизни [3]. 

Особенности лечения АИО в зависимости 
от степени тяжести и сопутствующей патоло-
гии [23,47]: 

При лечении легкой офтальмопатии пред-
почтительна выжидательно — наблюдательная 
тактика. Рекомендована симптоматическая те-
рапия и общие рекомендации (см.выше). Не 
показано иммунносупрессивное или хирурги-
ческое лечение. 

При легкой ретракции век, отеке мягких 
тканей орбиты, экзофтальме, которые негативно 
влияют на качество жизни пациента и являются 
психосоциальной проблемой, может быть пока-
зано лечение, применяемое при умеренно тяже-
лой АИО, если его польза превысит риск. 

Выбор тактики лечения при умеренной 
офтальмопатии зависит от активности патоло-
гического процесса. При умеренной активной 
АИО показана иммунносупрессивная терапия. 
Однако до назначения терапии глюкокортикои-
дами необходимо исключить нарушения печени, 
артериальную гипертензию, язвенную болезнь 
желудка и 12-перстной кишки, сахарный диабет, 
инфекции мочевыводящих путей и глаукому. В 
дальнейшем проводят наблюдение с целью ран-
него выявления побочных эффектов ГК. 

При длительном (более 3 месяцев) перо-
ральном приеме ГК (средняя суточная доза 
преднизолона или эквивалента более 5 мг) 
или наличии других факторов риска остеопо-
роза (хирургическая менопауза, постменопау-
зальный период, предшествующие переломы 
в анамнезе, гипогонадизм у мужчин и др.) 
обязательно назначают препараты кальция в 
дозе 500–1000 мг и вит. Д 400–800 МЕ в су-
тки, а также при отсутствии противопоказа-
ний — бисфосфанаты. 

Рентгенотерапия на область орбит показана 
пациентам с активной умеренной АИО и дипло-
пией или ограничением подвижности глаз. 

Положительный эффект РТ появляется 
уже к концу первой недели облучения. Макси-
мальное терапевтическое действие наступает 
через 4 месяца и сохраняется до 2 лет. 

При неактивной офтальмопатии  положи-
тельный эффект можно ожидать от реабилити-
рующей хирургической терапии. 

При лечении пациентов с умеренной и уг-
рожающей зрению АИО и сопутствующим са-
харным диабетом (СД) или артериальной гипер-
тензией (АГ) крайне важен тщательный кон-
троль гликемии и артериального давления. Сис-
темная терапия ГК может привести к развитию 
или утяжелению СД и (или) АГ, однако показа-
ния к назначению ГК у больных АИО такие же, 
как и у пациентов без СД и АГ. Во время пульс-
терапии ГК следует осторожно назначать тиа-
зидные или петлевые диуретики с целью избе-
жания гипокалиемии. РТ увеличивает риск раз-
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вития ретинопатии у пациентов с СД и АГ при 
использовании высоких суммарных доз (20 Гр). 

СД и (или) АГ не являются абсолютными 
противопоказаниями к хирургическому лече-
нию АИО. 

Тактика ведения пациентов с оптической 
нейропатией, угрожающей потерей зрения, 
включает системное назначение ГК, хирурги-
ческое лечение или их комбинация [21, 23, 42]. 
Облучение орбит не рекомендовано. 

Внутривенное введение высоких доз ГК 
(пульс-терапия) является терапией первого 
выбора, которая более эффективна и сопро-
вождается меньшей частотой развития побоч-
ных эффектов по сравнению с терапией таб-
летированными ГК или ретробульбарными 
инъекциями ГК. 

После пульс терапии ГК улучшение функ-
ции зрительного нерва следует ожидать через 
1–2 недели. При недостаточной эффективности 
данной терапии или при развитии серьезных 
побочных эффектов, при непереносимости ГК 
или повреждении роговицы проводится де-
компрессия орбиты. Следует отметить, что при 
быстрой отмены системной терапии ГК может 
развиться рецидив оптической нейропатии. 

Проведение декомпрессии орбиты способ-
ствует быстрому разрешению оптической ней-
ропатии с приемлемыми побочными эффекта-
ми. Однако достаточно часто показана терапия 
ГК и хирургическая коррекция косоглазия, 
иногда с последующей декомпрессией орбиты. 
Экстренная декомпрессия орбиты как терапия 
первого выбора не обладает преимуществом по 

сравнению с пульс-терапией ГК и не позволяет 
избежать последующего назначения ГК.  

Лечение повреждения роговицы, угрожаю-
щего потерей зрения, включает экстренное ин-
тенсивное использование глазных смягчающих 
веществ (без консервантов для гипераллергиче-
ских пациентов), проведение блефаррорафии и 
тарзопластики. При неэффективности вышеука-
занных мер необходимо решение вопроса о сис-
темном назначении глюкокортикоидов или про-
ведении декомпрессии орбиты. При перфорации 
и (или) изъязвлении роговицы к терапии присое-
диняют назначение антибактериальных препара-
тов и решают вопрос о проведении экстренной 
кератопластики с использованием амниотиче-
ского или роговичного трансплантата. 

В дальнейшем при стабилизации процесса 
необходимо продолжить лечение, направленное 
на улучшение смыкания век, с целью предот-
вращения дальнейшего повреждения роговицы. 
Увлажняющие гели или временное закрытие 
век с помощью блефаропластики, тарзопласти-
ки или инъекций ботулинического токсина яв-
ляются временными мерами до заживления ро-
говицы. Проведение декомпрессии орбиты мо-
жет уменьшить симптомы, связанные с керато-
патией, развивающейся при несмыкании глаз-
ной щели. Однако при сохранении лагофтальма 
тяжелые язвы роговицы могут быть рефрактер-
ными к декомпрессии орбиты. 

Алгоритм ведения пациентов с аутоим-
мунной офтальмопатией различной степени 
выраженности и активности представлен на 
рисунке 1. 

 

 
Рисунок 1 — Алгоритм ведения пациентов с аутоиммунной офтальмопатией  
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НЕМЕТАСТАТИЧЕСКОГО РАКА НИЖНЕЙ ГУБЫ 
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Проанализированы результаты хирургического лечения 184 больных раком губы. Критерии сравнения: час-
тота локальных рецидивов и роста метастазов, частота послеоперационных осложнений в зависимости от техни-
ки оперативного вмешательства и вида анестезиологического пособия. Установлено, что частота локального про-
грессирования не имеет различий при общем и местном обезболивании. Частота локальных рецидивов не имеет 
различий в зависимости от объема и формы радикальной резекции губы. Частота осложнений ниже при восста-
новлении губы кожно-мышечными и ступенчатыми лоскутами, чем при операциях типа Блохина и Брунса. 

Ключевые слова: рак нижней губы, резекция губы, пластическое замещение дефекта нижней губы. 

EXPERIENCE OF THE SURGERY 
OF NONMETASTATIC PRIMARY CANCER OF THE LOWER LIP 

S. A. Ivanov1, N. M. Trizna2 
1Gomel State Medical University 

The results of the surgical treatment of 184 patients with primary carcinoma of the lower lip were analyzed. The rate 
of postoperative complications and tumor recurrence depending on the operative technique and anesthesia was studied. 
Our study showed the tumor recurrence rate was not significantly different in the patients operated with local and total an-
esthesia. The tumor recurrence rate did not significantly differ depending on the shape of radical resection of the lip. The 
postoperative complications rate was lower after reconstruction of the defects with myocutaneous flaps than by Blokhin 
method or after reconstruction of lateral defects by step-formed flaps than by Bruns method. 

Key words: carcinoma of the lower lip, resection of the lip, reconstruction of the lower lip defects. 
 
 

Рак губы (РГ) — наиболее часто встре-
чающаяся злокачественная опухоль челюстно-
лицевой области [1–6]. Заболеваемость РГ в 
Республике Беларусь составляет 2,0–2,2 случая 
на 100 тыс. населения для мужчин, 0,5 на 100 тыс. 
населения — для женщин, удельный вес этой 
опухоли в структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями — до 0,7 % [2, 
7, 8]. В 98 % случаев опухоль локализуется на 
нижней губе [2–6, 8, 9], выявляется на ранних 
стадиях (T1–2 N0M0) [2, 3, 5–9]. 

Основными методами лечения рака ниж-
ней губы (НГ) являются лучевой и хирургиче-
ский [1–7, 9]. В научных публикациях описано 
несколько типов оперативных вмешательств 
при раке НГ. Декортикация красной каймы гу-
бы (vermilion-ectomy, lip shaving) и клиновид-
ная резекция НГ как способы радикального ле-
чения рака упоминаются только в некоторых 
литературных источниках авторов из дальнего 
зарубежья [4-6]. С позиции клинической онко-
логии радикальным оперативным вмешатель-
ством является сквозная прямоугольная или 
трапециевидная резекция губы с отступлением 
от краев новообразования 1,5–2 см. Обоснова-
нием такой формы иссечения является особен-
ность лимфооттока в данной анатомической 
зоне [2–6, 9]. В клиниках дальнего зарубежья 

достаточным считается отступление 0,5 см с 
гистологическим контролем краев резекции. 
Оба варианта радикального иссечения являют-
ся стандартными методами хирургического 
лечения РГ в Республике Беларусь и регламен-
тированы в нормативных документах [7, 10]. 
Авторами предложены модификации прямо-
угольной резекции НГ, которые разрешены 
Министерством здравоохранения Республики 
Беларусь к применению [7, 10]. Сквозная ре-
зекция прямоугольного или трапециевидного 
участка НГ требует обязательного пластическо-
го замещения образующегося дефекта. Сущест-
вует нескольких десятков способов пластическо-
го замещения дефектов (ПЗД) НГ. В качестве 
пластического материала используются ткани 
оставшейся части НГ, лоскуты из околоротовой 
области, отдаленных анатомических областей 
(шея, передняя грудная стенка), реваскуляризи-
руемые комплексы тканей [1–7, 9, 10, 12, 13]. 

С учетом значимости нижней зоны лица в 
эстетическом и функциональном отношении и 
низких показателей смертности при РГ [8] вы-
бор метода лечения определяется противоопу-
холевой эффективностью и послелечебным ка-
чеством жизни [2–5, 7, 9, 10, 12, 13]. 

Функциональные и эстетические послед-
ствия лучевого и хирургического лечения оцени-
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ваются по-разному. В странах Европейского Союза 
и США хирургический метод при 1–2 стадии РГ 
считается более косметичным, чем лучевой [4–
6]. Лишь при опухолях 2 стадии с поверхност-
ной формой роста предпочтение отдается лу-
чевой терапии [4]. Большинство авторов на 
территории бывшего СССР высказывают точ-
ку зрения, что хирургическое лечение рака НГ 
сопровождается выраженным эстетическим 
дефектом [1, 2, 3, 6, 7, 9]. Этот аргумент ис-
пользуется для обоснования выбора лучевой 
терапии, как более предпочтительной при 1–2 
стадии рака НГ, что не способствует популя-
ризации хирургического метода. 

Хирургический метод не уступает по своей 
эффективности лучевому, но является потенциаль-
но более экономичным, так как продолжитель-
ность и стоимость дооперационного обследования 
и лечения меньше. Показания к оперативному 
вмешательству могут быть определены на основа-
нии цитологического заключения, показания к лу-
чевой терапии требуют гистологической верифи-
кации опухоли. Надежность иссечения опухоли 
может быть подвергнута объективному контролю 
путем гистологического исследования краев резек-
ции. В случае рецидива рака после резекции НГ в 
резерве онколога остается как хирургическое, так и 
лучевое лечение, в случае рецидива опухоли после 
лучевой терапии — только операция. 

Проблема анестезиологического пособия 
при операциях на НГ заключается в определе-
нии способа обезболивания. Большинство ав-
торов из дальнего зарубежья при резекции ме-
нее 1/2 губы с пластическим устранением об-
разующегося дефекта применяют местную 
анестезию [4, 5]. В русскоязычных литератур-
ных источниках предлагается применять как 
местное, так и общее обезболивание [1, 2, 3, 7]. 
Основные аспекты, влияющие на обоснование 
выбора адекватного метода анестезии, следую-
щие: травматизм оперативного вмешательства 
при распространенности опухоли Т1-Т2 не пре-
вышает риск общего обезболивания, особенно у 
лиц пожилого возраста [10, 11], несмотря на то, 
что операции на губе сопровождаются внутриро-
товым кровотечением; теоретически существует 
риск диссеминации клеток опухоли при местной 
инфильтрационной анестезии, с другой стороны, 
гидропрепаровка тканей при этом способе обез-
боливания может являться вспомогательным 
техническим приёмом при ПЗД [10]. Общее 
обезболивание позволяет достичь адекватной 
управляемой анестезии на время вмешательства 
на НГ. Его применение требует соответствую-
щей аппаратуры, препаратов и персонала, после-
операционной интенсивной терапии и наблюде-
ния. Местная анестезия в техническом отноше-
нии проще и может применяться без риска об-
щесоматических осложнений [1, 10, 11]. 

В принятых клинических протоколах лече-
ния больных с онкологическими заболеваниями 
предполагается более широкое применение хи-
рургического метода при опухолях головы и 
шеи. По нашему мнению, повышению хирурги-
ческой активности при первичном неметастати-
ческом РГ могло бы способствовать упрощение 
метода, а именно: применение местной анесте-
зии при удалении злокачественных опухолей, 
уточнение допустимого объема и формы резек-
ции губы, внедрение эффективных способов 
ПЗД НГ, применимых при лечении 1–2 стадии 
рака. Для определения допустимых вариантов 
иссечения и анестезиологического пособия не-
обходимо изучить частоту локорегионарного 
прогрессирования рака НГ при различном объе-
ме резекции и способе анестезии. Представляет 
интерес исследование частоты осложнений при 
различных способах ПЗД НГ с точки зрения 
оценки эстетической и функциональной эффек-
тивности различных способов хейлопластики. 

Цель исследования 
Изучить результаты хирургического лечения 

больных первичным неметастическим раком НГ в 
зависимости от техники оперативного вмеша-
тельства и вида анестезиологического пособия. 

Для достижения поставленной цели опре-
делены следующие задачи: 

1) сравнить частоту локальных рецидивов 
и оккультного метастазирования; 

2) при различных способах анестезиологиче-
ского пособия во время хирургического лечения 
первичного неметастатического рака НГ; 

3) сравнить частоту локальных рецидивов 
при хирургическом лечении первичного неме-
тастатического рака НГ в зависимости от объ-
ема и формы резекции; 

4) изучить частоту локальных послеопера-
ционных осложнений при различных способах 
ПЗД НГ, образующихся при хирургическом 
лечении первичного неметастатического рака. 

Материал и методы исследования 
Проанализированы результаты лечения 

184 больных неметастатическим раком НГ, ко-
торым в 1995–2005 гг. выполнялись хирурги-
ческие вмешательства в Гомельском област-
ном клиническом онкологическом диспансере 
в отделении опухолей головы и шеи. Хирурги-
ческая активность возросла с 12 % в 1999 г. до 
60 % в 2004 г. и сохраняется на этом уровне. В 
исследование не включены пациенты, которым 
проводилась адъювантная или неоадъювантная 
лучевая терапия, элективные вмешательства на 
лимфатическом аппарате шеи, а также пациен-
ты с рецидивами рака НГ, согласившиеся на 
реоперацию или облучение. 

Средний возраст больных составил 66,5 ± 
10,6 года, мужчин было 146, женщин — 38. 
Большинство прооперированных больных (91,3 %) 
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составили пациенты с 1–2 стадией рака НГ. Рас-
пределение больных по распространенности опу-
холевого процесса представлено на рисунке 1. 

У 183 пациентов установлен плоскоклеточ-
ный рак различной степени дифференцировки, у 
1 пациентки — базальноклеточный рак. Макро-
скопически у 14 (7,6 %) пациентов определялась 
поверхностная форма, экзофитная (папиллярная, 
веррукозная) — у 39 (21,2 %) больных, инфильт-
ративно-язвенная — у 131 (71,2 %). 

При выполнении оперативных вмеша-
тельств использовались следующие виды ане-
стезиологического пособия: местная инфильт-
рационная анестезия в 117 (63,6 %) случаях, 
регионарная анестезия — 6 (3,3 %), у 61 (33,1 %) 
больных применялось общее обезболивание в 
виде сложной многокомпонентной анестезии. 
Общее обезболивание проводилось при резек-
ции более 1/2 губы, непереносимости местных 

анестетиков, невозможности выполнения ме-
стной анестезии из-за возбудимости пациента, 
сомнениях хирурга в распространенности опу-
холи, при закрытии пострезекционного дефекта 
губы тканями из относительно удаленных ана-
томических зон. Местная анестезия была мето-
дом выбора при раке НГ I стадии, у пожилых па-
циентов с сопутствующими соматическими за-
болеваниями. При выполнении манипуляции не 
допускалось прохождения иглы шприца через 
опухолевую ткань. Средний возраст пациентов, 
которым операция осуществлялась под общим 
обезболиванием, составил 61,3 ± 10,6 лет и был 
ниже, чем у оперированных под местной анесте-
зией (69,7 ± 9,2 года; р < 0,05). Больным старше 
75 лет хирургическое лечение выполнялось пре-
имущественно под местным обезболиванием (в 
34 случаях), и лишь у 2 (8,1 %) пациентов при-
менено общее обезболивание. 

 

 
Рисунок 1 — Распределение больных РГ по распространенности опухоли (%) 

 
 

Хирургическое лечение больных первич-
ным неметастатическим раком НГ заключа-
лось в резекции губы с одномоментным ПЗД. 
Условно радикальные вмешательства в объеме 
клиновидной резекции НГ или вермилионэк-
томии выполнены 24 пациентам (13 % от об-
щего числа оперированных больных) с предо-
перационным диагнозом доброкачественного 
или предопухолевого заболевания (лейкопла-
кия, дискератоз, хронический хейлит, кератоа-
кантома). Морфологическая верификация рака 
была получена только при плановом гистоло-
гическом исследовании операционного мате-
риала. Распространенность опухоли у всех 
этих пациентов соответствовала T1N0M0. Боль-
ным этой группы после подтверждения диаг-
ноза рака предлагалось провести повторную 

радикальную операцию или курс лучевой те-
рапии, от которых они отказались. 

Прямоугольная или трапециевидная резекция 
НГ проводилась 87 (47,3 %) больным. 73 пациен-
там (39,7 % от общего числа больных) выполня-
лась резекция с иссечением участка НГ сложной 
формы: прямоугольной — в пределах кожного и 
мышечного слоя, клиновидной — в пределах сли-
зистой оболочки, с отступлением от краев опухо-
ли 1,0 см (рисунок 2), далее в тексте — комбини-
рованная резекция. Данный способ резекции при-
менен в тех случаях, когда планировалось ПЗД 
кожно-мышечными лоскутами [3]. Правомоч-
ность такого объема иссечения с точки зрения он-
кологического радикализма может быть предме-
том дискуссии, так как в пределах слизистой обо-
лочки удаляется «не прямоугольный» участок. 

 

 
                                                   а                                          б                                     в 

Рисунок 2 — Этапы формирования дефекта НГ при планировании ПЗД: 
а — иссечение участка НГ прямоугольной формы в пределах кожного и мышечного слоя; 

б — иссечение участка НГ клиновидной формы в пределах слизистой оболочки; 
в — окончательный вид дефекта 
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Распространенность злокачественной опу-
холи у больных, которым проводилось хирурги-

ческое лечение с использованием различных ме-
тодик резекции НГ, представлена в таблице 1. 

Таблица 1 — Распространенность РГ у пациентов, оперированных по различным методикам 

Вид оперативного вмешательства Стадия 
опухоли условно радикальные операции,

n = 24 
комбинированная резекция, 

n = 72 
прямоугольная/трапециевидная 

резекция, n = 88 
T1N0M0 24 (100 %) 67 (93,1 %) 35 (39,8 %) 
T2N0M0 — 5 (6,9 %) 37 (42,0 %) 
T3N0M0 — — 13 (14,8 %) 
T4N0M0 — — 3 (3,4 %) 

 
 

ПЗД производилось различными спосо-
бами: кожно-мышечно-слизистыми лоскутами 
по Блохину [6] у 21 (11,4 %) пациента, по Брунсу 
[2, 6, 8] — у 25 (13,6 %); кожно-мышечными 
лоскутами [3] — в 73 (39,7 %) случаях; ступенча-
тыми кожно-мышечно-слизистыми лоскутами 
[3] — в 34 (18,5 %); другими методами — в 7 
(3,8 %). Показания к выбору того или иного 
метода определялись исходя из размеров де-
фекта, его отношения к срединной линии, со-
стояния окружающих тканей. Так, при дефектах 
менее половины средней части НГ для пластиче-
ского замещения использовались ткани из остат-
ков губы: кожно-мышечно-слизистыми лоскута-
ми по Блохину или кожно-мышечными лоскута-
ми. Для пластического замещения дефектов ме-
нее половины боковой части НГ, а также тоталь-
ных и субтотальных дефектов применялись ме-
тодики, использующие ткани из околоротовой 
области, в том числе хейлопластика ступенча-
тыми лоскутами в одно- и двустороннем вариан-
те, способы Брунса, Наумова. 

Всем пациентам в послеоперационном перио-
де назначалось однотипное лечение, включающее 
комплексную противовоспалительную терапию, 
ежедневные перевязки. После выписки из стацио-
нара пациенты наблюдались в поликлиническом 
отделении Гомельского областного клинического 
онкологического диспансера. Анализ результатов 
хирургического лечения осуществлялся с учетом 
следующих критериев: частота и характер мест-
ных послеоперационных осложнений, частота 
развития локальных рецидивов рака НГ и рост ме-
тастазов в регионарных лимфатических узлах в 
течение 5 лет после вмешательства. 

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с помощью программы 

«Statistica», 6.0 (StatSoft, USA), использовались 
методы непараметрического анализа (критерий 
χ2 с поправкой Yates). 

Результаты и обсуждение 
При изучении частоты локальных рецидивов 

и оккультного метастазирования при операциях с 
различным анестезиологическим пособием не 
принимались в расчет заведомо условно ради-
кальные операции (вермилионэктомия и клино-
видная резекция НГ) и вмешательства, выполнен-
ные с использованием проводниковой анестезии. 

Распространенность опухоли НГ у пациен-
тов, оперированных под общим обезболивани-
ем представлена следующим образом: T1N0M0 — 
у 21 (34 %) больного, T2N0M0 — 26 (43 %), 
T3N0M0 — 11 (18 %), T4N0M0 — 3 (5 %). По-
давляющее большинство больных (83 %), опе-
рированных под местной анестезией, имели I ста-
дию рака НГ (T1N0M0 в 77 случаях), у 14 (15 
%) больных распространенность опухоли со-
ответствовала T2N0M0, у 2 пациентов — 
T3N0M0. Локальные рецидивы и рост регио-
нарных метастазов отмечались у 10 из 61 па-
циентов, прооперированных под общим обез-
боливанием, что составило 16 % и было ста-
тистически значимо выше, чем при выполне-
нии операций под местной анестезией (соот-
ветственно, 2 случая из 93 (2 %), р = 0,01). 
Частота локальных метастазов и оккультного 
метастазирования после хирургического лече-
ния в зависимости от вида обезболивания и 
распространенности первичного очага пред-
ставлены в таблице 2. Следует отметить, что в 
нашем исследовании локорегионарное прогрес-
сирование при первичной опухоли, соответст-
вующей стадии T4 не отмечалось, возможно, в 
связи с небольшим количеством наблюдений. 

Таблица 2 — Частота локальных рецидивов и оккультного метастазирования после хирургического 
лечения РГ в зависимости от вида обезболивания и стадии опухоли 

Общее обезболивание, n = 61 Местная анестезия, n = 93 Стадия 
опухоли локальные рецидивы рост метастазов локальные рецидивы рост метастазов 

T1N0M0 2 (9,5 %) — 1 (1,3 %) — 
T2N0M0 1 (3,8 %) 4 (15,4 %) 1 (7,1 %) — 
T3N0M0 1 (9,1 %) 2 (18,2 %) — — 
Всего 4 (6,3 %) 6 (9,5 %)* 2 (2,1 %) 0 

* Статистически значимые различия (р < 0,01) при сравнении группы больных, оперированных под об-
щим обезболиванием, и группы больных, оперированных под местной анестезией. 
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При анализе возникновения локальных ре-
цидивов и регионарных метастазов после уда-
ления опухоли, независимо от распространен-
ности первичного очага, не выявлено стати-
стически значимых различий в частоте локаль-
ных рецидивов при применении различных 
методов анестезиологического пособия. Одна-
ко после хирургического лечения под общим 
обезболиванием достоверно чаще отмечалось 
оккультное метастазирование, чем при выпол-
нении операций под местной инфильтрацион-
ной анестезией (χ2 = 6,35; р < 0,01). Получен-
ные данные могут свидетельствовать о преуве-
личении значения местного обезболивания как 

фактора, повышающего риск локорегионарно-
го прогрессирования опухоли T1–2N0M0. 

Удельный вес локальных рецидивов рака 
НГ при различном объеме и форме резекции 
представлен на рисунке 3. Динамическое наблю-
дение показало, что наибольший процент рециди-
вов опухолевого процесса отмечался у пациентов, 
которым выполнены условно радикальные опера-
ции (12,5 %), минимальный (2,7 %) — при ком-
бинированной резекции НГ. После прямоуголь-
ной/трапециевидной резекции НГ рецидивиро-
вание выявлено в 5,7 % случаях, причем наи-
большее количество рецидивов (15,4 %) отмеча-
лось при распространенности рака T3N0M0. 

 

 
Рисунок 3 — Локальные рецидивы (%) РГ при различных методиках резекции 

 
 

Сравнение частоты локального прогрессиро-
вания рака НГ I стадии после выполнения прямо-
угольной/трапециевидной и комбинированной ре-
зекции не выявило статистически значимых раз-
личий: удельный вес рецидивов составил 2,9 и 3,0 
% соответственно, p > 0,05. Это свидетельствует о 
соответствии комбинированной резекции НГ 
принципам онкологического радикализма и целе-
сообразности его использования для хирургиче-
ского лечения рака губы T1N0M0. 

Местные осложнения хирургического ле-
чения зарегистрированы в 26 наблюдениях 
(14,1 % от всех операций), из них общее коли-
чество стойких осложнений — 19 (10,3 %). 
Наблюдались ранние послеоперационные ос-
ложнения, такие как краевой некроз лоскута, 
диастаз краев раны, и поздние осложнения – 
дисфункция угла рта, рубцовая деформация 
НГ, микростома. Диастаз краев раны слизи-
стой оболочки вследствие нагноения (у 7 па-
циентов; 26,9 % от всех осложнений) и в соче-
тании с краевым некрозом лоскута (1 наблю-
дение) имели транзиторный характер и не по-
влияли на отдаленные функционально-эсте-
тические результаты. В 4 случаях (15,4 % от 
общего количества осложнений) отмечено 
стойкое осложнение — дисфункция угла рта 
(истечение слюны, невозможность удержания 
жидкости в преддверии рта) без выраженных 
эстетических нарушений, остальные осложне-

ния (15 наблюдений; 57,7 % от всех осложне-
ний) характеризовались как эстетическими 
(рубцовая деформация), так и функциональными 
нарушениями. После условно радикальных опе-
раций развились осложнения у 3 пациентов (12,5 
%), в том числе стойкие — у 2 (8,3 %). 

Наиболее существенным фактором, опре-
деляющим риск развития послеоперационных 
осложнений и их структуру, являются топиче-
ские характеристики пострезекционного де-
фекта. Больший по размеру дефект предпола-
гает более сложный и травматичный (при про-
чих равных условиях) способ пластического за-
мещения. При срединных дефектах основной 
задачей восстановительного лечения является 
воссоздание естественной, более полной факту-
ры средней части и длины НГ, следовательно, 
при возникновении осложнений наиболее часто 
формируется рубцовая деформация в среднем 
отделе губы (рисунок 4а) и микростома. 

При боковых дефектах, особенно вклю-
чающих угол рта, необходимо достичь восста-
новления длины НГ с минимальной асиммет-
рией нижней зоны лица, обеспечить смыка-
тельную функцию ротовой щели, особенно в 
области угла рта. При пластическом замеще-
нии таких дефектов наиболее частое осложне-
ние — дисфункция угла рта как функциональ-
ная, так и обусловленная рубцовой деформа-
цией (рисунок 4б). 
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Рисунок 4 — Осложнения хирургического лечения РГ: 

а — рубцовая деформация НГ после пластического замещения срединного дефекта; 
б — рубцовая деформация с дисфункцией угла рта после пластического замещения бокового дефекта. 
 
 

Анализ эффективности хирургической 
реабилитации больных раком НГ проводили 
путем сравнения результатов применения раз-
личных методик пластического замещения для 
устранения однотипных пострезекционных 
дефектов. Таким образом, мы считаем обосно-
ванным и правомочным сравнение пар альтер-
нативных способов хейлопластики: по Блохи-
ну и кожно-мышечными лоскутами, по Брунсу 
и ступенчатыми лоскутами. 

Установлены статистически значимые раз-
личия в количестве местных послеоперацион-
ных осложнений при выполнении ПЗД НГ 
способом Блохина (в 5 случаях) и кожно-
мышечными лоскутами (1 случай; χ2 = 7,97, р < 
0,005). Стойкие осложнения в отдаленном по-
слеоперационном периоде развились у 14,3 % 
больных, которым выполнялась операция Бло-
хина, преходящие — у 9,5 %. Большинство ос-
ложнений (4 из 5) при способе Блохина обу-
словлены диастазом краев раны вследствие 
ишемии дистальных отделов лоскутов и значи-
тельной травмы слизистой оболочки. Единст-
венное осложнение, наблюдавшееся при пласти-
ческом замещении дефекта губы боковой лока-
лизации кожно-мышечными лоскутами, обу-
словлено неправильным выбором этого способа 
хейлопластики, предназначенного для устране-
ния срединных дефектов НГ. Дисфункция угла 
рта не регистрировалась при применении ука-
занных способов хейлопластики, так как они 
редко использовались для устранения боковых 
дефектов НГ. По одному корригирующему вме-

шательству выполнено пациентам, которым про-
водилась операция Блохина и хейлопластика 
кожно-мышечными лоскутами. 

После ПЗД боковых отделов НГ способом 
Брунса в 5 из 25 (20 %) случаев отмечались 
преходящие осложнения, а в 8 (32 %) случаях — 
стойкие осложнения в отдаленном послеопе-
рационном периоде в отличие от хейлопласти-
ки ступенчатыми лоскутами, при которой было 
зарегистрировано единичное осложнение (χ2 = 
9,62, р < 0,01). Наиболее часто встречающееся 
осложнение хейлопластики по Брунсу – дис-
функция угла рта, по нашему мнению, было 
обусловлено денервацией круговой мышцы 
рта. Эстетический эффект при применении 
способа Брунса для устранения односторонних 
боковых дефектов характеризовался заметным 
нарушением симметрии нижней зоны лица в 
связи с разным цветом и фактурой кожи губы 
и донорской зоны (рисунок 5а). 

При пластическом замещении аналогич-
ных дефектов ступенчатыми лоскутами симмет-
рия лица не нарушалась, рубец был малозаметен 
(рисунок 5б). У одного пациента отмечалось вы-
раженное истончение средней части вновь 
сформированной губы после устранения тоталь-
ного дефекта. Причина этого эстетического на-
рушения обусловлена тем, что прямоугольные 
лоскуты не всегда позволяют воссоздать естест-
венную, более полную, фактуру средней части 
губы, чего не наблюдалось после пластики по 
Брунсу, которая позволяет моделировать тол-
щину лоскутов на разных участках губы. 

 

 
Рисунок 5 — Состояние после пластического замещения бокового дефекта НГ: 

а — способом Брунса; б — ступенчатыми лоскутами 
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Хирургическая коррекция функциональных 
и эстетических осложнений потребовалась 4 (16 %) 
пациентам, оперированным способом Брунса. 
Корригирующие операции после хейлопластики 
ступенчатыми лоскутами не проводились.  

Выводы 
1. Частота локального прогрессирования 

при хирургическом лечении рака НГ T1–2N0M0 
не зависит от способа обезболивания. Возмож-
ность проведения вмешательств под местной 
анестезией способствует увеличению числа 
оперируемых больных, имеющих сопутст-
вующие заболевания.  

2. Не выявлено статистически значимых 
различий в частоте развития локальных реци-
дивов после хирургического лечения в зависи-
мости от объема и формы радикальной резек-
ции, что позволяет использовать способ ком-
бинированной резекции НГ с отступлением от 
краев опухоли 1,0 см в качестве альтернативы 
прямоугольной/трапециевидной резекции.  

3. Послеоперационные осложнения при 
пластическом замещении пострезекционных 
дефектов НГ кожно-мышечными и ступенча-
тыми лоскутами отмечались значительно реже, 
чем при выполнении операций типа Блохина 
(χ2 = 7,97, р < 0,005) и Брунса (χ2 = 9,62, р < 
0,01) соответственно. 

Таким образом, адекватность обезболива-
ния, обеспечение онкологического радикализма, 
одномоментное закрытие дефекта с хорошими 

функционально-эстетическими результатами де-
лают хирургический метод лечения рака губы 
предпочтительным, что обеспечивает раннюю 
реабилитацию больных и способствует полно-
ценному восстановлению их качества жизни. 
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БЕТА-ЛАКТАМАЗЫ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА И ИХ ЗНАЧЕНИЕ 

В ФОРМИРОВАНИИ УСТОЙЧИВОСТИ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ИНФЕКЦИЙ 
МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ К АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТАМ 

Л. В. Лагун 

Гомельский государственный медицинский университет 

Продукция бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) — один из наиболее распространенных и кли-
нически значимых механизмов резистентности энтеробактерий к современным β-лактамным антибиотикам. 

Цель обзора — описание БЛРС различных классов (ТЕМ, SHV, OXA, CTX-M). Рассмотрены данные о 
распространении БЛРС среди возбудителей инфекций мочевыводящих путей и методах их детекции. 

Ключевые слова: β-лактамазы расширенного спектра, инфекции мочевыводящих путей, пиелонефрит, 
устойчивость к антибиотикам. 

EXTENDED-SPECTRUM BETA-LACTAMASES AND THEIR ROLE 
IN FORMATION OF ANTIBIOTICS RESISTANCE IN ETIOLOGIC AGENTS 

OF URINARY TRACT INFECTIONS 

L. V. Lagun 

Gomel State Medical University 

The production of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) is the one of the most widespread and clinically 
significant mechanism of resistance to modern β-lactams in the members of Enterobacteriaceae family. 

The aim of this review is to describe the ESBL of various groups (ТЕМ, SHV, OXA, CTX-M). The article gives the con-
sideration of the data on spreading the ESBL in the etiologic agents of urinary tract infections and methods of their detection. 

Key words: extended-spectrum beta-lactamases, urinary tract infections, pyelonephritis, resistance to antibiotics. 
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Введение 
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) 

относятся к наиболее распространенным заболе-
ваниям как в амбулаторной, так и во внутри-
больничной практике. Распространенность ИМП 
в амбулаторной практике урологов, акушер-
гинекологов и терапевтов в России составляет 
1000 случаев на 100 тыс. населения в год [1]. В 
Соединенных Штатах Америки ИМП являются 
причиной более 100 тыс. госпитализаций в год, 
преимущественно, по поводу пиелонефрита [2]. 

Пиелонефрит — инфекционно-воспалительное 
заболевание почек с преимущественным пора-
жением тубулоинтестинальной ткани, чашеч-
но-лоханочной системы и нередким вовлече-
ние в процесс паренхимы. Заболевание широко 
распространено среди взрослого и детского на-
селения; чаще всего подвержены заболеванию 
девочки раннего возраста, молодые женщины, 
особенно во время беременности, и пожилые и 
старые люди обоих полов. Пиелонефрит ха-
рактеризуется большой длительностью тече-
ния, значительной потерей трудоспособности 
и возможным неблагоприятным исходом. На-
ряду с гломерулонефритом это одна из наибо-
лее частых причин хронической почечной не-
достаточности. Тяжесть острого пиелонефрита 
характеризует высокая частота осложнений и 
послеоперационная летальность [3–7]. У бере-
менных женщин острый пиелонефрит и обост-
рение хронического пиелонефрита являются 
серьезными заболеваниями и могут прогресси-
ровать вплоть до уросепсиса и обуславливать 
преждевременные роды. Частота возникнове-
ния острого пиелонефрита составляет в России 
0,9–1,3 млн. случаев ежегодно [8].  

Наиболее частыми возбудителями ИМП, в 
том числе и пиелонефритов являются энтеро-
бактерии, главным образом, Escherichia coli, на 
долю которой может приходиться до 85 % всех 
заболеваний, а также Proteus mirabilis и 
K. pneumoniae [2, 4, 6, 7]. 

В последнее время резистентность энтеро-
бактерий к ряду антибактериальных препара-
тов, особенно β-лактамным, приобретает все 
большее распространение, что является серь-
езной проблемой здравоохранения. Продукция 
β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) — 
один из наиболее распространенных и клиниче-
ски значимых механизмов резистентности энте-
робактерий к современным β-лактамным анти-
биотикам [9–12]. Однако эффективность выявле-
ния устойчивости, связанной с продукцией БЛРС, 
с помощью традиционных методов оценки чувст-
вительности остается  достаточно низкой. Распро-
странение β-лактамаз часто носит эпидемический 
характер, при этом доминируют определенные 
штаммы или ферменты в масштабах как отдель-
ных центров, так и обширных географических зон. 

Для проведения эффективной эмпирической 
антибактериальной терапии инфекций мочевыво-
дящих путей необходима информация не только о 
распространенности антибиотикорезистентности, 
но и ее основных механизмах. 

Цель работы 
Анализ и систематизация данных о БЛРС раз-

личных классов (ТЕМ, SHV, OXA, CTX-M), их 
распространении среди возбудителей инфекций 
мочевыводящих путей и методах их детекции. 

Материалы и методы 
Представлен обзор научных источников по 

проблеме распространения бета-лактамаз расши-
ренного спектра и их значения в формировании 
устойчивости возбудителей инфекций мочевыво-
дящих путей к антибактериальным препаратам. 

Результаты и обсуждение 
β-лактамазы представляют обширную 

группу генетически и функционально различ-
ных бактериальных ферментов, отличающихся 
способностью разрушать β-лактамные анти-
биотики, тем самым обеспечивая устойчивость 
к ним бактерий-продуцентов. 

Механизм антибактериального действия β-
лактамных антибиотиков заключается в подав-
лении функциональной активности бактери-
альных ферментов транспептидаз, участвую-
щих в завершающей стадии синтеза основного 
компонента клеточной стенки микроорганиз-
мов — пептидогликана. Благодаря способно-
сти связываться с пенициллином транспепти-
дазы получили название «пенициллинсвязы-
вающих белков» (ПСБ). С пенициллином и дру-
гими β-лактамными антибиотиками связываются 
также ферменты β-лактамазы. Большинство из-
вестных β-лактамаз проявляют выраженную 
структурную гомологию с ПСБ, что свидетель-
ствует об эволюционной взаимосвязи между 
ферментами этих групп. Предполагается, что β-
лактамазы эволюционировали из ПСБ в почвен-
ных экосистемах в результате селективного 
прессинга β-лактамных антибиотиков, продуци-
руемых некоторыми микроорганизмами [13, 14]. 

С момента открытия β-лактамаз в 1940 г., ко-
гда E. P. Abraham и E. Chain описали процесс инак-
тивации пенициллина в бесклеточном экстракте 
культуры кишечной палочки, были накоплены 
обширные данные о разнообразии механизмов 
ферментативного расщепления β-лактамов у бак-
терий. В настоящее время известно более 500 
структурно и функционально различных фермен-
тов, обладающих способностью гидролизовать β-
лактамные антибиотики, и количество вновь от-
крываемых -лактамаз продолжает постоянно рас-
ти. β-лактамазы встречаются у подавляющего 
большинства бактериальных возбудителей инфек-
ций, в том числе и у возбудителей пиелонефритов.  

Важнейшими свойствами β-лактамаз, оп-
ределяющими их разнообразие, являются: 



Проблемы здоровья и экологии 84

 Субстратная специфичность (способность 
к преимущественному гидролизу β-лактамов 
определенных групп – пенициллинов, цефалос-
поринов, монобактамов, карбапенемов) и чув-
ствительность к действию ингибиторов. Данные 
признаки лежат в основе функциональной клас-
сификации β-лактамаз по Bush, Jacoby, Medeiros 
[15]. Выделяют функциональные группы: 1, 2a, 
2b, 2be, 2br, 2c, 2d, 2e, 2f, 3, 4. 

 Структурные особенности (общий уро-
вень гомологии и наличие консервативных 
участков в первичной структуре ферментов, а 
также пространственная структура активного 
центра), на основании которых β-лактамазы 
могут быть отнесены к одному из 4 молеку-
лярных классов (A, B, C, D). 

 Локализация кодирующих генов (хромо-
сомная или плазмидная) и характер их экспрессии 
(конститутивный или индуцибельный). 

Термин «β-лактамазы расширенного спек-
тра» (от англ. extended-spectrum β-lactamases — 
ESBL) объединяет большое число бактериаль-
ных ферментов, которые отличаются способ-
ностью расщеплять оксиимино-β-лактамы (це-
фалоспорины III–IV поколений и азтреонам) 
наряду с пенициллинами и ранними цефалос-
поринами и проявляют чувствительность к ин-
гибиторам (клавулановой кислоте, сульбакта-
му и тазобактаму). 

У грамотрицательных бактерий первая 
плазмидная β-лактамаза класса A (TEM-1) бы-
ла описана в начале 60-х годов, вскоре вслед за 
внедрением в медицинскую практику амино-
пенициллинов. Благодаря плазмидной локали-
зации генов, TEM-1 и две другие β-лактамазы 
класса А (TEM-2, SHV-1) в течение короткого 
времени распространились среди представите-
лей семейства Enterobacteriaceae и других гра-
мотрицательных микроорганизмов практиче-
ски повсеместно. Перечисленные ферменты 
получили название β-лактамаз широкого спек-
тра. По классификации Bush β-лактамазы ши-
рокого спектра относятся к группе 2b [15].  

Период с конца 60-х и до середины 80-х от-
мечен интенсивным развитием бета-лактамных 
антибиотиков, в практику были внедрены кар-
бокси- и уреидопенициллины, а также цефалос-
порины трех поколений. По уровню и спектру 
антимикробной активности, а также по фармако-
кинетическим характеристикам эти препараты 
существенно превосходили аминопенициллины. 
Большинство цефалоспоринов II и III поколения, 
кроме того, оказались устойчивыми к гидролизу 
β-лактамазами широкого спектра. 

Однако уже в начале 80-х годов появились 
первые сообщении о штаммах с плазмидной 
локализацией детерминант устойчивости к 
этим антибиотикам. Достаточно быстро было 
установлено, что эта устойчивость связана с 

продукцией микроорганизмами ферментов, ге-
нетически связанных с β-лактамазами широко-
го спектра (TEM-1 и SHV-1), новые ферменты 
получили название β-лактамаз расширенного 
спектра (БЛРС) [13,14]. Однако БЛРС отлича-
ются от TEM-1 и SHV-1 единичными амино-
кислотными заменами, расширяющими спектр 
ферментативной активности. С тех пор описа-
но более 200 различных БЛРС, и этот список 
постоянно пополняется. 

Помимо широкого спектра активности сле-
дующие факторы обусловливают особое зна-
чение БЛРС: 

 Сложность рутинного выявления рези-
стентности, связанной с продукцией БЛРС (мно-
гие БЛРС-позитивные штаммы могут быть не-
верно расценены как чувствительные к цефа-
лоспоринам III–IV поколений), и связанный с 
этим риск клинической неэффективности це-
фалоспоринов III–IV поколений. 

 Сложная эпидемиология и способность к 
быстрому распространению за счет передачи 
штаммов, передачи плазмид между штаммами, 
переноса генов БЛРС мобильными элементами. 

 Множественная лекарственная устойчи-
вость БЛРС-позитивных штаммов (в том числе 
к не--лактамным препаратам). 

К настоящему времени известно около 100 
производных фермента TEM-1. Чаще всего β-
лактамазы TEM-типа встречаются среди E. coli 
и K. pneumoniae, однако их обнаружение воз-
можно практически среди всех представителей 
семейства Enterobacteriaceae и ряда других гра-
мотрицательных микроорганизмов [14, 16]. Про-
изводные фермента SHV-1 менее многочислен-
ны, они также отличаются от своего предше-
ственника единичными аминокислотными за-
менами. Ферменты SHV-типа чаще встреча-
ются у K. pneumoniae, но возможны находки и 
у других микроорганизмов. Согласно класси-
фикации K. Bush, G. Jacoby и A. Medeiros, β-
лактамазы TEM- и SHV-типа относятся к 
функциональной группе 2be [15]. 

К БЛРС относятся также ферменты других 
генетических групп молекулярного класса A, сре-
ди которых наибольшее значение имеют CTX-M 
-лактамазы, также относящиеся к функцио-
нальной группе 2be. Кроме того, характерную 
для БЛРС активность могут проявлять и плаз-
мидные -лактамазы класса D, функциональ-
ной группы 2d [15], в частности, производные 
OXA-10 (PSE-2), которые в меньшей степени 
подавляются клавулановой кислотой и распро-
странены в основном у Pseudomonas aeruginosa; 
а также видоспецифические хромосомные β-
лактамазы Klebsiella oxycota, Proteus vulgaris и 
Citrobacter diversus. Вопрос о возможности вклю-
чения видоспецифических β-лактамаз в группу 
БЛРС пока остается спорным. 
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Во многих странах мира отмечается стреми-
тельное распространение БЛРС СТХ-М-типа 
(цефотаксимазы). Относительная доля этих 
ферментов среди различных вариантов БЛРС 
также существенно возросла. Ферменты груп-
пы СТХ впервые были обнаружены в Японии и 
Германии в конце 80-х годов прошлого столетия. 
До середины 90-х годов эти ферменты споради-
чески обнаруживали в различных географиче-
ских регионах (Западная Европа, Япония, Юж-
ная Америка) среди представителей семейства 
Enterobacteriaceae. Первым регионом, в котором 
распространение СТХ бета-лактамаз приобрело 
эпидемический характер, оказалась Южная Аме-
рика. В 2003–2004 гг. в России, также как и в не-
которых других странах Европы и Азии, CTX-M 
-лактамазы стали доминирующей группой 
БЛРС [16–18]. Продукция CTX-M все чаще встре-
чается не только у госпитальных, но и внеболь-
ничных штаммов (например, CTX-M-3/15 — в 
Англии, CTX-M-9/14 — в Испании), а также у 
штаммов энтеробактерий, выделенных от жи-
вотных и во внешней среде. 

На настоящий момент выделяют более 60 
β-лактамаз СТХ-М типа, анализ кодирующих 
последовательностей которых позволяет выде-
лить 5 субтипов: родственные CTX-M-1, CTX-
M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 и CTX-M-25 [18]. 
Предшественниками СТХ-M ферментов явля-
ются хромосомные β-лактамазы бактерий рода 
Kluyvera. Группа CTX-M-2-родственных фер-
ментов произошла от β-лактамазы KLUA Kluyvera 
ascorbata, группа CTX-M-8 — от KLUG-1 
Kluyvera georgiana, группа CTX-M-9 — от 
KLUY-1 Kluyvera georgiana [14]. 

В отличие от TEM и SHV БЛРС большин-
ство СТХ-М проявляют значительно более вы-
сокую активность в отношении цефотаксима и 
цефтриаксона по сравнению с цефтазидимом 
[10]. Однако в последнее время накапливается 
все больше данных, свидетельствующих о том, 
что продуценты СТХ-М β-лактамаз могут про-
являть высокую устойчивость к цефтазидиму 
как в результате гиперпродукции или мутаций 
самих CTX-M, так и за счет дополнительных 
факторов резистентности, например, снижения 
проницаемости наружной мембраны. Более то-
го, для отдельных CTX-M ферментов была по-
казана преимущественная активность в отно-
шении цефтазидима. Стремительное распро-
странение генов CTX-M β-лактамаз связывают 
в основном с активностью ряда мобильных ге-
нетических элементов (ISEcp1 и ORF513), ко-
торые обеспечивают их перенос на различные 
плазмиды энтеробактерий. В связи с этим, 
эпидемиология CTX-M β-лактамаз является 
сложной и включает различные этапы — от 
мобилизации и переноса отдельных генов до 
клонального распространения штаммов. 

БЛРС в настоящее время широко распро-
странены в большинстве стран мира. Наиболее 
частыми продуцентами БЛРС являются штам-
мы Klebsiella spp., в меньшей степени — E. coli, 
Citrobacter spp., Proteus mirabilis, Serratia spp. 
Реже продукция БЛРС отмечается у других 
представителей семейства Enterobacteriaceae. 
Причины преобладания БЛРС у клебсиелл по 
сравнению с другими представителями семей-
ства Enterobacteriaceae, например E. coli, оста-
ются невыясненными, поскольку пока не най-
дено различий в механизмах экспрессии и ско-
рости накопления мутаций в генах ТЕМ и SHV 
бета-лактамаз у E. coli и K. pneumoniae. Лечение 
инфекций, вызванных БЛРС-продуцирующими 
штаммами K. pneumoniae, часто осложняется их 
множественной антибиотикорезистентностью. Кро-
ме того, достаточно широко распространен фено-
мен одновременной продукции одним штаммом 
микроорганизма нескольких бета-лактамаз. 

Бактерии — продуценты БЛРС обычно 
колонизируют пациентов, находящихся в ста-
ционаре, особенно в отделениях реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ), ожоговых, уро-
логических и некоторых других. 

По результатам многоцентрового исследо-
вания SENTRY частота выделения штаммов K. 
pneumoniae, продуцирующих БЛРС, составля-
ет 45 % в Латинской Америке, 25 % — в За-
падно-Тихоокеанском регионе, 23 % — в Ев-
ропе, 8 % — в США, 5 % — в Канаде [19]. 

По данным исследования Mystic, в Европе 
частота БЛРС среди Klebsiella spp. достигает 
32,8 %, а среди E. coli — 14,4 %. При этом 
наиболее высокая частота отмечается в Вос-
точной Европе, в том числе в Российской Фе-
дерации [20]. По данным исследования 
MICROMAX, встречаемость этих ферментов в 
стационарах Российской Федерации среди E. 
coli достигает 40 %, а среди K. pneumoniae — 
90 % [24]. 

Среди большого круга проблем в России 
наиболее значимой является полирезистентность 
ряда грамотрицательных бактерий (Е. coli, 
Klebsiella spp. и др.) как возбудителей ИМП, 
обусловленная образованием этими бактерия-
ми бета-лактамаз расширенного спектра [25]. 
Проведенными в НИИ урологии Российской Фе-
дерации исследованиями выявлена большая рас-
пространенность ферментов β-лактамаз среди 
микроорганизмов, выделенных от больных в 
урологическом стационаре: процент микроорга-
низмов, обладающих бета-лактамазной активно-
стью, варьировал от 36 до 75 в зависимости от 
видовой принадлежности возбудителя. 

По результатам исследования ARESC 
(Antimicrobial Resistance Epidemiological Survey on 
Cystitis — международное многоцентровое 
проспективное исследование распространен-
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ности и антибиотикорезистентности возбуди-
телей цистита), проведенного в 2003–2006 гг. в 
74 медицинских центрах 10 стран (Германия, 
Италия, Франция, Испания, Россия, Бразилия, 
Польша, Венгрия, Австралия, Голландия), 
наиболее частым возбудителем неосложнён-
ных ИМП была E. coli (76,7 % от всех выде-
ленных микроорганизмов). Среди штаммов ки-
шечной палочки 10,3 % изолятов были резистент-
ны, по меньшей мере, к трем различным классам 
антимикробных препаратов. Наиболее распро-
страненной была резистентность к ампициллину 
(48,3 %), триметоприму/сульфаметоксазолу (29,4 %) 
и налидиксовой кислоте (18,6 %). Наиболее ак-
тивными препаратами в отношении E. coli бы-
ли фосфомицин, мециллинам и нитрофуранто-
ин (98,1, 95,8 и 95,2 % чувствительных штам-
мов соответственно), а также ципрофлоксацин, 
амоксициллин/клавуланат и цефуроксим (91,7, 
82,5 и 82,4 % соответственно). В Бразилии, 
России, Испании и Италии уровень резистент-
ности уропатогенов к ципрофлоксацину превы-
шал 10 %. Proteus mirabilis был более чувствите-
лен к β-лактамам и менее чувствителен к не-β-
лактамным антибиотикам, чем E. coli, в то время 
как штаммы Klebsiella pneumoniae, резистент-
ные к ампициллину, были менее чувствитель-
ны к мециллинаму (88,8 %), фосфомицину (87,9 %), 
цефуроксиму (78,6 %) и нитрофурантоину (17,7 %). 
У штаммов Staphylococcus saprophyticus отмеча-
лась резистентность к ампициллину (36,4 %) и 
триметоприму/сульфаметоксазолу (10,2 %). В Ита-
лии, Испании, Бразилии и России (странах, где 
антибиотикорезистентность распространена в 
наибольшей степени) 48 штаммов уропатогенов 
(39 изолятов E. coli, 6 — K. pneumoniae и 3 — P. 
mirabilis) продуцировали β-лактамазы расши-
ренного спектра (БЛРС), причем, в основном, 
типа CTX-M [26]. 

В 2007–2008 гг. провели исследование 288 
клинических изолятов K. pneumoniae, выделен-
ных из мочи пациентов с ИМП из 5 госпиталей 
трех городов Ирана (Илам, Табриз и Техран). 
Частота БЛРС-позитивных штаммов состави-
ла 39–50 %. БЛРС-активность штаммов K. 
pneumoniae была обусловлена наличием blaSHV, 
blaCTX-M и blaTEM-генов у 104, 22 и 17 штаммов 
соответственно. У продуцентов БЛРС была 
выявлена высокая резистентность к цефалос-
поринам III поколения (цефтазидиму и цеф-
триаксону). Резистентность штаммов к амика-
цину составила около 35 %, ко-тримоксазолу — 
22–50 %, ципрофлоксацину — 9–27,8 %. Все 
штаммы K. pneumoniae обладали чувстви-
тельностью к имипенему [24]. 

В Турции 39,4 % изолятов энтеробактерий от 
пациентов с ИМП являлись продуцентами БЛРС, 
среди которых доминировали штаммы K. pneumoniae. 
БЛРС-активность штаммов K. pneumoniae была 

обусловлена наличием blaTEM-генов (52,7 % изо-
лятов) и blaSHV-генов (74,3 %) [25]. 

В Саудовской Аравии в 2007 г. из 400 иссле-
дуемых клинических изолятов K. pneumoniae, вы-
деленных из мочи, 55 % штаммов обладали 
БЛРС-активностью, у которых в 97,3 % случаев 
детектировались blaSHV-гены и 84,1 % — blaTEM-
гены. Имипенем обладал наибольшей активно-
стью в отношении БЛРС-продуцирующих штам-
мов. На севере Индии продукция БЛРС была вы-
явлена у 56 % из 100 исследуемых штаммов клеб-
сиелл. Из них около 85 % изолятов были рези-
стентны к цефалоспоринам. Все штаммы облада-
ли чувствительностью к имипенему [26]. 

По результатам многоцентрового исследова-
ния SMART (the Study for Monitoring Antimicrobial 
Resistance Trends), проведенного в 2009–2010 гг. 
с клиническими изолятами грамотрицательных 
бактерий, выделенных из мочи госпитализиро-
ванных пациентов с ИМП, среди 3079 штаммов 
частота выделения E. coli составила 53,4 %. 
Продуцентами БЛРС оказались 17,9 % штам-
мов E. coli. БЛРС-активность изолятов E. coli 
варьировала в зависимости от географического 
региона: Азиатско-Тихоокеанский регион — 
27,7 %, Латинская Америка — 23,3 %, Европа — 
18,8 %, Африка — 16,2 %, Северная Америка — 
7,4 %. Среди БЛРС-продуцирующих штаммов 
E. coli резистентных к цефотаксиму выявлено 
99,3 % штаммов, цефтриаксону — 99,0 %, це-
фепиму — 82,4 %, цефтазидиму — 66,8 %, ци-
профлоксацину — 84,7 %, ампициллину/суль-
бактаму — 66,8 %. К амикацину чувствительны 
были 87,1 % штаммов E. coli, пиперациллину/тазо-
бактаму — 84,4 %, имипенему — 99,7 % [27]. 

По результатам микробиологического ис-
следования мочи больных с позвоночно-
спинномозговой травмой при инфекциях моче-
выделительной системы в микробном спектре 
преобладали бактерии группы кишечной па-
лочки, энтерококки и стафилококк, известные 
своей способностью к формированию биопле-
нок. Их высокая вирулентность подтвержда-
лась устойчивостью к антибактериальным 
препаратам и появлением полирезистентных 
штаммов. Так, из 29 штаммов энтеробактерий 
у 6 выявлены β-лактамазы расширенного спек-
тра. Максимальную активность в отношении 
выделенных микроорганизмов проявили ими-
пенем (100 % чувствительных штаммов) и 
амоксициллин/клавунат (75 % чувствительных 
штаммов). При воспалительных процессах мо-
чевыводящих путей, вызываемых представи-
телями рода Enterococcus, наиболее эффектив-
ны хлорамфеникол (100 % чувствительных 
штаммов), стрептомицин (78 % штаммов) и 
гентамицин (70 % штаммов). [28].  

Продукция БЛРС приводит к формирова-
нию устойчивости ко всем пенициллинам, це-
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фалоспоринам и часто является причиной их 
клинической неэффективности. Вместе с тем 
стандартные методы определения чувствитель-
ности [29–32] не всегда позволяют выявить ис-
тинную резистентность БЛРС-продуцирующих 
штаммов, поскольку такие штаммы могут про-
являть in vitro уровень устойчивости к совре-
менным цефалоспоринам ниже установленных 
пограничных значений (чувствительность — 
умеренная резистентность). Своевременная и ре-
гулярная диагностика БЛРС способствует, таким 
образом, проведению рациональной и эффектив-
ной антибактериальной терапии. Поэтому под-
тверждена необходимость использования допол-
нительных фенотипических методов для выявле-
ния устойчивости к антибиотикам, опосредован-
ной продукцией БЛРС. Различные фенотипиче-
ские методы, применяемые в настоящее время 
для обнаружения продукции БЛРС, основаны на 
эффекте подавления их активности в отношении 
оксиимино-β-лактамов в присутствии клавула-
новой кислоты [14, 31, 33]. 

Наиболее доступен для лабораторий является 
метод «двойных дисков». Он представляет собой 
вариант классического диско-диффузионного ме-
тода определения чувствительности, который 
позволяет обнаружить продукцию БЛРС по на-
личию расширенной зоны подавления роста мик-
роорганизмов вокруг диска с цефалоспорином III 
поколения (цефтазидим, цефотаксим), располо-
женного на расстоянии 20–30 мм от диска, содер-
жащего клавулановую кислоту, обычно в виде 
комбинации амоксициллин/клавуланат.  

Модификацией данного метода является 
метод комбинированных дисков, в котором 
сравниваются зоны задержки роста вокруг 
дисков с ингибиторозащищенными цефалос-
поринами (цефотаксим/клавуланат и цефтази-
дим/клавуланат) с зонами задержки роста во-
круг дисков с соответствующими незащищен-
ными цефалоспоринами. 

К сожалению, ни один из традиционных 
микробиологических методов, основанных на 
оценке микроорганизма, не обеспечивают де-
текции БЛРС у 100 % штаммов. Ситуация су-
щественно затрудняется в достаточно часто 
встречающихся случаях наличия у микроорга-
низмов нескольких детерминант устойчивости 
одновременно. Успех в решении этой задачи в 
значительной степени определяется использо-
ванием молекулярно-генетических методов ис-
следования, например, полимеразной цепной 
реакции. Молекулярно-генетические методы 
позволяют не только выявить наличие генов β-
лактамаз, но и определить классы БЛРС, вы-
явить мутации в различных генах, связанных с 
формированием антибиотикорезистентности 
[14, 34, 35]. В настоящее время являются чрез-
вычайно популярными методы ПЦР в реаль-

ном времени (real-time ПЦР), которые широко 
используются в различных лабораториях как 
для выявления определенных генов, так и анали-
за мутаций. Такие преимущества, как высокая 
скорость и производительность, отсутствие рис-
ка контаминации ПЦР-продуктами позволяют 
чрезвычайно успешно использовать методы ПЦР 
в реальном времени при проведении молекуляр-
но-эпидемиологических исследований. 

Несмотря на то, что молекулярные методы 
позволяют детально охарактеризовать механизм 
устойчивости, они в настоящее время не могут 
полностью заменить фенотипические подходы в 
определении чувствительности/резистентности 
клинически значимых микроорганизмов к -
лактамам, поскольку: 

 в отличие от традиционных методов оп-
ределения чувствительности не позволяют 
комплексно оценить вклад различных факто-
ров в формирование устойчивости; 

 могут быть использованы только для вы-
явления известных детерминант резистентности; 

 не позволяют различить неэкспрессируе-
мые (молчащие) и активные гены устойчивости; 

 как правило, являются более трудоемки-
ми и дорогостоящими. 

Таким образом, молекулярные методы, не-
смотря на высокую информативность, в боль-
шинстве случаев являются дополнительными 
(вторичными) по отношению к классическим 
тестам определения чувствительности и выяв-
ления -лактамаз. Особенно велика роль моле-
кулярно-генетических методов в исследовании 
эпидемиологии -лактамаз. 

Заключение 
-лактамазы расширенного спектра относят-

ся к детерминантам резистентности, распростра-
нение которых представляет наибольшую угрозу 
целой группе антибактериальных препаратов — 
цефалоспоринам различных поколений. Таким 
образом, оптимальная стратегия борьбы с анти-
биотикорезистентностью достигается с помощью 
отслеживания фенотипов антибиотикорезистент-
ности клинических изолятов, перекрестной про-
верки с целью скрининга качества тестирования, 
сбора сведений о генах, приводящих к определен-
ному фенотипу, оценки значимости этих феноти-
пов, определения тактики рациональной и эффек-
тивной антибиотикотерапии различных инфекций, 
в том числе и инфекций мочевыводящих путей. 
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Во время беременности лекарственные 
средства применяют около 80 % женщин, при 
этом их влияние на течение и исходы беремен-
ности остается одной из наименее изученных 
областей медицины [1]. Определение безопас-
ности лекарственных средств для матери и пло-
да относится в настоящее время к приоритетным 
направлением деятельности Европейского меди-
цинского агентства в области изучения безопас-
ности лекарственных средств в странах Евро-
союза и США. В публикациях белорусских уче-
ных отсутствуют данные об участии врачей в ле-
чении беременных пациенток, в мониторинге 
безопасности лекарственных средств. В то же 
время врожденные пороки развития плода про-
должают оставаться одной из ведущих причин 
перинатальной заболеваемости и смертности в 
РБ. По данным О. Н. Ткачевой, 1,6 % россий-
ских врачей наблюдают в своей практической 
работе проявления тератогенного эффекта ле-
карственных препаратов [2]. Они считают, что 
лекарственные средства обуславливают до 4 % 
«больших» врожденных аномалий, к которым 
относят структурные дефекты, формирующие-
ся во время органогенеза и приводящие к серь-
езным нарушениям функции органов или 
смерти. Помимо «больших» врожденных ано-
малий лекарственные средства могут способ-
ствовать и развитию так называемых «малых» 
аномалий, то есть структурных отклонений от 
нормы, не приводящих к серьезным медицин-
ским или косметическим последствиям, на-
пример, нарушений морфологии лица или ги-
поплазии дистальных фаланг и ногтей. Следу-
ет отметить, что у 20 % детей с врожденными 
аномалиями они носят множественный харак-
тер. Оценить точный вклад лекарственных 
средств в развитииe врожденной патологии 
сложно в силу недостаточной изученности их 
эффектов на плод. Причина примерно 60 % 
случаев врожденных аномалий остается неиз-
вестной, и не исключено, что часть из них мо-
жет быть связана с применением лекарствен-
ных средств во время беременности. Кроме то-
го, врожденные аномалии учитываются пре-
имущественно у родившихся детей, в то время 
как серьезная патология развития, в том числе 
и не совместимая с жизнью является причиной 
спонтанных и медицинских абортов, что не 
учитывается в статистике. 

Наиболее частыми медицинскими показа-
ниями для назначения лекарственных препара-
тов беременным являются акушерские ослож-
нения беременности — угроза ее прерывания, 
плацентарная недостаточность, гестоз [3]. В РБ 
продолжает оставаться высокой частота экст-
рагенитальной патологии у беременных, что 
также приводит к повышению потребления 
ими лекарственных средств [4]. Кроме того, в 

Беларуси большинство лекарственных средств 
доступно пациентам без рецепта, что способ-
ствует распространению самолечения. 

Применение лекарственных средств у бере-
менных предполагает оценку врачом соотноше-
ния польза/риск в отношении матери и плода, 
что является сложной задачей. Прогнозировать 
результат воздействия лекарственного препарата 
на плод трудно, поскольку он зависит от многих 
факторов — генетических особенностей плода 
(восприимчивость к влиянию), патологии матери 
(особенности метаболизма, проницаемость пла-
центы), дозы медикамента, влияния других экзо-
генных факторов. Важно учитывать физиологи-
ческие изменения, происходящие в организме 
беременных, которые могут приводить к суще-
ственным изменениям фармакокинетических па-
раметров лекарственных средств [5]: увеличение 
внутрисосудистого объема; увеличение скорости 
клубочковой фильтрации; снижение уровня бел-
ков плазмы крови, что приводит к снижению свя-
зи препарата с белками крови и увеличению кли-
ренса препарата; наличие плацентарного барьера; 
физиологическое «старение» плаценты, что при-
водит к увеличению трансплацентарной диффу-
зионной способности, в результате которого по-
вышается способность проникновения лекарств 
через плаценту; снижение двигательной активно-
сти желудочно-кишечного тракта, что сопровож-
дается задержкой всасывания лекарств при прие-
ме их внутрь; ускорение разрушения препаратов в 
печени. В литературных источниках имеются со-
общения об усилении метаболизма антидепрес-
сантов у беременных и необходимости повыше-
ния их дозы для поддержания терапевтического 
уровня концентрации в крови. Значительные из-
менения фармакокинетики у беременных также 
описаны для некоторых групп антибиотиков, в 
том числе для пенициллинов. Более того, метабо-
лизм лекарственных средств может меняться в за-
висимости от сроков беременности и изменений 
уровня стероидных гормонов, влияющих на ак-
тивность ферментов печени, что также следует 
учитывать при дозировании лекарственных 
средств во время беременности [6]. 

Лекарственные препараты переносятся от 
матери к плоду трансплацентарно: диаплацен-
тарно (с кровью по сосудам пуповины) и пара-
плацентарно (путем заглатывания плодом около-
плодных вод, в которые лекарственные вещества 
попали при мочеиспускании плода). По отноше-
нию к плацентарному барьеру лекарственные 
вещества могут быть разделены на 3 группы: 

1) лекарственные средства, не проникаю-
щие через плаценту и поэтому не причиняю-
щие непосредственного вреда плоду; 

2) лекарственные средства, проникающие 
через плаценту, но не оказывающие вредного 
воздействия на плод; 
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3) лекарственные средства, проникающие 
через плаценту и накапливающиеся в тканях 
плода; при этом существует опасность повре-
ждения плода. 

Подавляющее большинство лекарственных 
препаратов проникает через плаценту за счет 
диффузии и (или) активного транспорта. Эф-
фективность проникновения зависит от размера 
лекарственных частиц (вещества с низким мо-
лекулярным весом проникают быстрее), рас-
творимости в липидах, степени ионизации и 
связывания с белком, от толщины плацентарной 
мембраны и скорости кровотока в плаценте. В 
целом при увеличении срока беременности 
прохождение лекарств через плаценту в крово-
ток плода и амниотическую жидкость увеличи-
вается. При длительном приеме происходит вы-
равнивание их концентраций в организме мате-
ри и ребенка. В отличие от взрослого организ-
ма, у которого токсичность лекарственного 
средства лимитирована пороговой дозой, неко-
торые препараты для плода являются беспоро-
говыми, то есть их повреждающее действие 
проявляется даже при минимальных дозах. 
Кроме того, возможно опосредованное влияние 
лекарственного препарата на плод, которое оп-
ределяется функциональными сдвигами в орга-
низме беременной. Так, при лечении ганглиоб-
локаторами может развиться гипоксия плода, 
что обусловлено возникающим под влиянием 
ганглиоблокаторов резким падением уровня ар-
териального давления в организме беременной 
и снижением маточно-плацентарного кровотока 
[7]. Таким образом, назначение беременным 
стандартных доз ряда лекарственных средств 
может повлечь за собой как недостаточную эф-
фективность, так и развитие токсических эф-
фектов для матери и плода. 

Повреждающее действие медикаментоз-
ных препаратов на плод вызывает несколько 
эффектов:   

 эмбриолетальный (гибель эмбриона); 
 тератогенный (врожденные пороки развития); 
 эмбрио- и фетотоксический (морфофунк-

циональные нарушения). 
Срок беременности, в котором назначался 

лекарственный препарат, имеет решающее 
значение в характере повреждений эмбриона и 
плода. Существуют критические периоды эм-
бриогенеза, которые характеризуются наибо-

лее высокой чувствительностью клеток заро-
дыша к воздействию внешней среды, в том 
числе и лекарственных средств. 

•  1-й критический период (от 0 до 15 дней — 
зачатие, оплодотворение, предимплантационный 
период) — принцип «все или ничего»: лекарствен-
ные вещества, обладающие повреждающими 
свойствами, действуют на все клетки зародыша, 
что вызывает эмбриолетальный эффект (самопро-
извольный аборт), или высокие регенераторные 
способности бластомеров эмбриона предохраняют 
его от воздействия повреждающих факторов. 

• 2-й критический период (от 15 до 70 
дней) — период «большого органогенеза», эм-
брион особенно чувствителен к повреждающему 
действию лекарственных веществ, их прием вы-
зывает тератогенный эффект, выраженность ко-
торого зависит от длительности действия повре-
ждающего фактора: с 15-го по 36-й день — раз-
виваются тяжелые инвалидизирующие врожден-
ные пороки развития («большие аномалии»), с 
36-го по 56-й день — относительно легкие по-
роки развития плода («малые аномалии»), с 56-
го по 70-й день происходит развитие фетопатий. 

• 3-й критический период (3–4 недели гес-
тации) — плацентация, нарушение которой ве-
дет к развитию плацентарной недостаточности 
(хроническая внутриматочная гипоксия плода, 
синдром задержки роста плода, антенатальная 
гибель плода). 

• 4-й критический период (12–16 недель) — 
формирование наружных половых органов. 

• 5-й критический период (18–22 недели) — 
формирование нервной системы, в том числе 
половая дифференцировка мозга. 

В перинатальном периоде и в периоде грудно-
го вскармливания лекарственные вещества также 
могут неблагоприятно влиять на плод и новорож-
денного. Таким образом, неблагоприятное воздей-
ствие лекарственных средств на плод может осу-
ществляться в любом сроке беременности [8].  

Для определения степени риска неблагопри-
ятного воздействия лекарственных средств на плод 
широко применяется классификация категорий 
риска при беременности, разработанная в США 
Агентством по контролю безопасности пищевых 
продуктов и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration — FDA), в которой лекарст-
венные средства распределены на 5 категорий от А 
(безопасные) до Х (противопоказанные). 

Таблица 1 — Определение категорий риска классификации FDA 

Категория 
риска 

Определение 

A 
В контролируемых исследованиях у женщин не выявлено риска для плода в I триместре (и 
нет доказательств риска в других триместрах). Возможность повреждающего действия на 
плод остается маловероятной. 

B 

Изучение репродукции на животных не выявило риска для плода, а контролируемые исследо-
вания у беременных женщин не проводились или нежелательные эффекты наблюдались в экс-
периментах на животных, но их результаты не подтвердились в контролируемых исследовани-
ях у женщин в I триместре беременности (и нет доказательств риска в других триместрах). 
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Окончание таблицы 1 

Категория 
риска 

Определение 

C 

Изучение репродукции на животных выявило неблагоприятное действие на плод, а адекватных 
и строго контролируемых исследований у беременных женщин не проводилось, однако потен-
циальная польза лекарственных средств для беременной может оправдать его использование. 
Или исследование животных и контролируемые исследования у беременных не проводились.  

D 

Имеются доказательства риска для плода человека, однако польза применения у беремен-
ных женщин может превышать риск (например, если лекарственное средство необходимо 
в угрожающей жизни ситуации или для лечения тяжелого заболевания, при котором более 
безопасные препараты не могут быть использованы или неэффективны).  

X 

Исследования на животных или клинические наблюдения выявили нарушения развития плода и 
(или) имеются доказательства риска для плода, основанные на опыте применения лекарственных 
средств у людей. Риск применения у беременных женщин превышает любую возможную поль-
зу. Противопоказаны беременным женщинам и женщинам, которые могут забеременеть.  

 
 
По данным многоцентрового анкетирова-

ния врачей России и Беларуси, 70 % терапев-
тов и 76,6 % акушеров-гинекологов использу-
ют эту классификацию в своей практической 
деятельности. Однако 28,4 % врачей не знако-
мятся с инструкциями по медицинскому при-
менению и не применяют классификацию FDA 
в практике. Это приводит к назначению врача-
ми широкого спектра лекарственных средств, 
не являющихся безопасными и эффективными. 
Ситуацию с потенциальными последствиями 
фармакотерапии усугубляют и сами пациент-
ки. Это обусловлено их низкой приверженно-
стью назначениям врача и высоким уровнем 
самолечения. Согласно результатам исследо-
вания, 28,7 % пациенток применяют расти-
тельные и синтетические лекарственные пре-
параты без назначения врача, а 18 % беремен-
ных не придерживаются назначенной врачом 
терапии [2]. Опрос беременных показал, что 
среднее количество одновременно назначен-
ных препаратов составляет 3,8 и колеблется от 
0 до 16. При анализе анкет отмечено, что бе-
ременные, которым было назначено 5 препара-
тов, не применяли хотя бы один из них в 15 % 
случаях, при назначении 8 препаратов и более 
эта цифра возрастает до 50 %. По данным дру-
гого многоцентрового фармакоэпидемиологи-
ческого исследования, проведенного россий-
скими учеными, лекарственную терапию по-
лучали 100 % беременных [3]. Только 1,5 % 
пациенток принимали во время беременности 
исключительно витамины, минералы и препа-
раты железа. Большинству беременных (62 %) 
назначалось от 6 до 15 лекарственных средств, 
причем 15 % женщин получали 16–20, а 5 % — 
21–26 препаратов. Среднее количество назна-
ченных препаратов составило 11 — от 1 до 26. 
Только треть (30,9 %) среди всех 5971 случаев 
проанализированных назначений лекарствен-
ных средств были безопасными для беремен-
ных (категория А), 11,1 % — относительно безо-

пасны (категория В), 13,5 % представляли потен-
циальный риск для плода (категории C, D и X), а 
44,6 % всех назначавшихся средств не включены 
в классификацию FDA, их риск при беременно-
сти неизвестен. Таким образом, при проведении 
терапии лекарственными препаратами у бере-
менных широко используются препараты с недо-
казанной клинической эффективностью и безо-
пасностью при беременности, назначаются нера-
циональные комбинации лекарственных средств, 
допускается полипрагмазия, не соблюдаются ре-
жим дозирования и длительность терапии, от-
мечается низкая приверженность пациенток 
назначениям врача, самолечение. 

Большое значение в лечении инфекцион-
ных заболеваний у беременных имеет химио-
терапия, эффективность которой во многом за-
висит от чувствительности микроорганизмов к 
антимикробным препаратам. Антибиотики по-
давляют процессы метаболизма бактерий пу-
тем связывания с мишенью, в качестве которой 
выступают либо ферменты, либо структурные 
молекулы бактериальной клетки [6]. Известно, 
что антибиотики действуют на микроорганиз-
мы избирательно, не поражая клеток человека, 
поскольку мишень-рецептор находится в бак-
териальной клетке. При этом антибиотик дол-
жен быстро проникать в ткани организма, ока-
зывая быстрый бактерицидный эффект при 
минимальном количестве побочных реакций. С 
этой целью в акушерстве и гинекологии наи-
более часто используются бета-лактамные ан-
тибиотики, такие как пенициллины и цефалос-
порины. Бета-лактамные антибиотики являют-
ся полярными гидрофильными соединениями, 
проникающие в клетки бактерий через каналы 
внешней мембраны. Молекулы бета-лактамов 
структурно аналогичны ацил-D-аланил-D-аланину, 
участвующим в синтезе основного компонента 
клеточной стенки бактерий — пептидогликана, 
поэтому его инактивация антибиотиком при-
водит к гибели бактерий, то есть, осуществля-
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ется бактерицидный эффект. Основным факто-
ром, ограничивающим клиническую эффек-
тивность бета-лактамных антибиотиков, явля-
ется возникновение устойчивости микроорга-
низмов. Антибиотикорезистентность — неиз-
бежное клиническое явление, избежать кото-
рого практически невозможно. Резистентность 
микроорганизмов бывает природной и приоб-
ретенной. Природная устойчивость является 
постоянным видовым признаком бактерий и 
характеризуется либо отсутствием у них ми-
шени для антибиотика, либо его недоступно-
стью вследствие низкой проницаемости препа-
рата внутрь клетки или ферментной инактива-
ции. Под приобретенной устойчивостью пони-
мают свойство отдельных штаммов бактерий 
сохранять жизнеспособность при тех концен-
трациях препарата, которые подавляют рост и 
размножение основной части микробной попу-
ляции. Формирование резистентности обу-
словлено либо приобретением новой генетиче-
ской информации, либо изменением уровня 
экспрессии собственных генов [6]. 

С увеличением продолжительности при-
менения того или иного антибиотика при эм-
пирическом подходе к лечению растет частота 
возникновения устойчивых форм. Формирова-
ние резистентности к антибиотикам у микро-
организмов происходит за счет генетических 
рекомбинаций, реже — мутаций и контроли-
руется хромосомными и нехромосомными 
факторами [9]. Приобретенная резистентность 
к антибиотикам у бактерий проявляется чаще 
продукцией ферментов, инактивирующих или 
модифицирующих антимикробные препараты — 
пенициллины, цефалоспорины и карбапенемы 
(ß-лактамазы), аминогликозиды (ацетилтранс-
феразы, фосфорилазы), цефалоспорины (цефа-
лоспориназы), хлорамфеникол (ацетилтранс-
феразы). Среди других биохимических меха-
низмов устойчивости к антибиотикам у микро-
организмов установлено снижение проникно-
вения или ускорение удаления препарата из 
клетки, изменение связывающей способности 
антибиотиков молекулами мишеней бактерий 
[10]. Высокая частота устойчивости возбуди-
телей к антибиотикам и изменение спектра и 
уровня устойчивости микробных популяций в 
течение болезни обуславливают необходи-
мость определения их чувствительности перед 
началом лечения [11]. При использовании 
классических методов определения чувстви-
тельности микроорганизмов к антибиотикам — 
метода серийных разведений в жидкой или 
плотной питательной среде — ответ может 
быть получен не ранее чем через 72 часа. Ус-
коренные методы определения чувствительно-
сти микроорганизмов к химиопрепаратам дают 
возможность получить ответ спустя 2 часа от 

начала исследования. По принципу и механиз-
му реакций, возникающих в результате дейст-
вия антибиотиков, можно выделить пять групп 
ускоренных методов, которые основаны на:  

1. Выявлении изменений ферментативной 
активности бактерий. 

2. Выявлении изменений окислительно-
восстановительного потенциала среды разви-
вающимися микроорганизмами.  

3. Цитоморфологической оценке измене-
ний бактериальных клеток и формирования 
микроколоний.  

4. Определении изменений оптической плот-
ности среды растущей популяции или включения 
радиоизотопов в микробные клетки. 

5. Использовании специальных питатель-
ных сред с ростовыми стимуляторами.  

Сущность методов первой группы заклю-
чается в добавлении в мясопептонный бульон 
с глюкозой антибиотика, с последующим по-
севом. Устойчивые к данному антибиотику 
микроорганизмы усваивают глюкозу, что про-
является изменением кислотно-щелочного по-
тенциала среды [12]. 

Методы второй группы, получившие наи-
большее распространение, основаны на выявле-
нии изменений окислительно-восстановительного 
потенциала среды развивающимися микроорга-
низмами в присутствии антибиотиков с помощью 
биологических и химических индикаторов. 

Цитоморфологические ускоренные методы 
основаны на том принципе, что микроорганиз-
мы, чувствительные к антибиотикам, не увели-
чивают размеров микробной колонии. Необхо-
димость использования в методах этой группы 
специального технического оснащения делает 
их трудоемкими [13]. 

Ускоренные методы, основанные на выяв-
лении динамики оптической плотности куль-
тур в присутствии антибиотика, обеспечивают 
стандартность исследования и ускоренное по-
лучение антибиотикограмм.  

Методы пятой группы основаны на ис-
пользовании специальных питательных сред с 
ростовыми стимуляторами для достижения 
быстро регистрируемых изменений в пита-
тельной среде. 

Для лечебной практики большой интерес 
представляют экспресс-методы определения чув-
ствительности микроорганизма к антибиотикам, 
которые позволяют устанавливать антибиотико-
грамму возбудителя непосредственно в нативном 
материале, то есть без выделения чистой культу-
ры, что сокращает время анализа до нескольких 
часов [14]. При использовании иммунофлюорес-
центной методики для экспресс-определения ан-
тибиотикочувствительности необходимым ус-
ловием является содержание в 1 мл материала не 
менее 10 микробных клеток, использование специ-
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альных сред, минимальное количество сопут-
ствующей микрофлоры. Более удачным прие-
мом оказалась реакция непрямой гемаглюци-
нации. При использовании данной методики 
минимальное содержание возбудителя должно 
быть не менее 2×10 микробных клеток в 1 мл, 
время инкубации составляет 10–22 часа. О 
чувствительности возбудителей к антибакте-
риальным препаратам свидетельствует не ме-
нее чем четырехкратное снижение титра соот-
ветствующего антигена в опытных посевах по 
сравнению с контрольными. Близкие условия и 
сроки проведения анализа получаются при ис-
пользовании иммуноферментного твердофаз-
ного метода. Леви М. И. предложил экспресс-
метод определения чувствительности к анти-
биотикам, при которой используется метод се-
рийного разведения антибиотиков в цветной 
питательной среде, содержащей индикатор. 
При росте устойчивых к антибиотикам микро-
организмов снижается рН питательной среды и 
индикатор меняет свой цвет. Принципиально но-
вый метод экспрессного определения лекарст-
венной устойчивости разработан на основе ис-
пользования реакции ДНК-гибридизации. Прин-
цип метода заключается в применении ДНК-
зондов, выявляющих у микробов генетические 
детерминанты, которые кодируют плазмидную 
или хромосомную резистентность микробной 
популяции к определенным типам антибиотиков. 
Благодаря высокой специфичности и чувстви-
тельности совместного применения полимераз-
ной цепной реакции и метода молекулярной 
гибридизации обеспечивается возможность по-
лучения результатов в течение 6–8 часов от 
начала исследования нативного материала. 
Однако необходимость наличия сложного и 
дорогостоящего оборудования и реактивов ог-
раничивает использование методов молеку-
лярной диагностики на практике.  

Полученные данные О. В. Бухарина и со-
авт., свидетельствуют о наличии хронобиоло-
гических колебаний чувствительности к анти-
биотикам различных видов микроорганизмов в 
течение суток. Подавляющее большинство ис-
следуемых штаммов имеют сходное время мак-
симальной антибиотикочувствительности — 11, 
14, 17 часов. Выявленные общие интервалы 
антибиотикочувствительности можно рассмат-
ривать как время наиболее оптимального введе-
ния антибиотиков для проведения антибактери-
альной терапии. С другой стороны, хронобиоло-
гический подход является новой стратегией в 
борьбе с антибиотикорезистностью, так как в те-
чение суток резистентные культуры оказывались 
чувствительными к антибиотикам [15]. 

Эффективность антибиотикотерапии зави-
сит от нескольких факторов. Она определяется 
правильным этиологическим диагнозом забо-

левания. Этиологическая диагностика без бак-
териологического подтверждения применима 
только в том случае, когда инфекция проявля-
ется только симптомами, характерными для 
конкретного возбудителя, и не может быть вы-
звана другими патогенами. Эффект антибакте-
риальной терапии будет наиболее полным при 
правильном выборе наиболее активного пре-
парата и в то же время наименее токсичного 
для конкретной пациентки [16]. 

Развитие современных микробиологиче-
ских технологий существенно расширяет воз-
можности практических врачей в совершенст-
вовании применения антибиотиков, но по-
прежнему существует проблема неэффектив-
ности антибактериальной терапии [17]. Она 
может быть связана с: 

1. Ошибками, возникающими на этапе 
клинической диагностики. 

2. Техникой забора материала на микро-
биологическое исследование. 

3. Транспортировкой материала на иссле-
дование. 

4. Ошибками при проведении микробио-
логического исследования. 

5. Клинической интерпретацией получен-
ных результатов. 

6. Методикой применения антибиотиков в 
клинике. 

Ошибки, возникающие на этапе клини-
ческой диагностики 

В зависимости от предполагаемого очага 
инфекции материалом могут быть различный 
биологический материал, но на проведение 
микробиологического исследования требуется 
время. В реальной клинической практике у 
врача нет времени для ожидания результатов. 
Поэтому при подозрении на инфекционное за-
болевание в зависимости от тяжести инфек-
ции, спектра вероятных возбудителей назна-
чают эмпирическую антибактериальную тера-
пию, основанную на клиническом опыте лече-
ния подобных пациентов. Только при выделе-
нии возбудителя и определении его чувстви-
тельности к антибиотикам становится реаль-
ным проведение целенаправленной терапии. 

Ошибки, обусловленные техникой забо-
ра материала на микробиологическое ис-
следование 

При посеве материала из стерильных ло-
кусов основным условием получения досто-
верного результата является принятие мер 
профилактики контаминации. При посеве ма-
териала из нестерильных участков рост мик-
рофлоры должен быть получен обязательно. 
Поэтому в данной ситуации возникают боль-
шие сложности с интерпретацией результатов, 
так как часто трудно сделать однозначный вы-
вод: выявлен патоген или контаминат. В дан-
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ных случаях желательно коллегиально обсуж-
дать с микробиологами вопрос о необходимо-
сти антибактериальной терапии.  

Таким образом, наиболее эффективным мик-
робиологическое исследование будет в случае по-
лучения образца при целенаправленном поиске и 
с соблюдением мер по его контаминации.  

Ошибки при проведении микробиоло-
гического исследования 

В случае посева материала на фоне анти-
бактериальной терапии интерпретация данных 
может быть неоднозначной. Если при посеве 
микрофлоры не выявлено, приходится решать 
дилемму: является ли образец стерильным или 
флора подавляется антибиотиком, который по-
падает в питательную среду. При росте мик-
рофлоры на фоне антибактериальной терапии 
необходимо дифференцировать резистентность 
микроорганизмов от нарушения режима вве-
дения антибиотиков, использования непра-
вильного пути введения препарата.  

Ошибки, обусловленные клинической 
интерпретацией полученных результатов  

В клинической практике концентрация 
микроорганизмов в области очага инфекции 
может существенно отличаться от количества 
микроорганизмов в стандартном образце, что 
может оказывать влияние на клиническую эф-
фективность от лечения конкретным антибиоти-
ком. Кроме этого, в клинической практике очень 
важно различать метициллин-резистентные штаммы 
стафилококков, прежде всего, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis [18]. У этих 
микроорганизмов нет места для связывания с 
бета-лактамными антибиотиками, поэтому дан-
ные препараты категорически противопоказаны 
для данных пациентов. Клиническая неэффектив-
ность этих антибиотиков будет наблюдаться даже 
в тех случаях, если какие-то из них окажутся эф-
фективными in vitro. На сегодняшний день убеди-
тельно доказано, что цефалоспорины не прием-
лемы для санации инфекций, вызванных патоге-
нами, продуцентами бета-лактамаз [19]. 

Методика применения антибиотиков в 
клинике 

Антибактериальная терапия может быть 
эмпирической или целенаправленной. При эм-
пирическом назначении препаратов основны-
ми факторами выбора являются область ин-
фекции, тяжесть состояния больного, вероят-
ные механизмы резистентности флоры. При 
целенаправленной терапии выбор антибиотика 
осуществляется на основании данных микро-
биологического исследования [20]. В клиниче-
ской практике могут быть использованы сред-
нетерапевтические и максимальнодопустимые 
дозы. Как правило, при выборе дозы препарата 
руководствуются данными, полученными в ре-
зультате клинических испытаний [21]. Для не-

которых антибиотиков (бета-лактамов) пред-
почтителен метод постоянной инфузии. С уче-
том этого положения медленная внутривенная 
инфузия предпочтительнее болюсного введе-
ния. При выборе дозы антибиотиков для бере-
менных следует помнить, что за счет амниоти-
ческих вод и плаценты происходит увеличение 
распределения препаратов примерно вдвое [22, 
23]. Однако сразу после родов объем распре-
деления становится таким же, как у здоровых 
людей, что требует снижения дозы препаратов. 

Заключение 
Применение лекарственных средств у бе-

ременных предполагает оценку врачом соот-
ношения «польза/риск» для матери и плода, 
что является сложной задачей. Учитывая, что 
при проведении медикаментозной терапии у 
беременных часто используются препараты с 
недоказанной клинической эффективностью и 
безопасностью, допускается полипрагмазия, не 
всегда соблюдаются рекомендуемые режим 
дозирования и длительность лечения, отмеча-
ется низкая приверженность пациенток к  на-
значениям врача, распространено самолечение 
лекарственными препаратами. Таким образом, 
фармакотерапия у беременных требует опти-
мизации. Рациональное и эффективное приме-
нение лекарственных препаратов во время бере-
менности требует обновления отраслевых стандар-
тов и внедрения протоколов ведения беременных в 
соответствии с данными доказательной медицины. 
Перспективным направлением является разработка 
образовательных программ для врачей различных 
специальностей в сотрудничестве с компаниями-
производителями лекарственных препаратов, 
создание национального регистра использова-
ния лекарственных препаратов во время бере-
менности. Для обеспечения адекватной анти-
бактериальной терапии у беременных врачи 
должны использовать в своей работе только 
результаты клинических исследований высо-
кого уровня доказательности. 
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КОНТРОЛЬ УРОВНЯ ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

КАК КОМПОНЕНТ АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА 
У ПАЦИЕНТОВ ПРИ АБДОМИНАЛЬНЫХ ОПЕРАЦИЯХ 

А. В. Марочков 

Могилевская областная больница 

Проведено изучение изменений показателей гемодинамики, электроэнцефалографической энтропии, 
уровней глюкозы, лактата и кортизола у 85 пациентов, оперированных на органах брюшной полости, в ус-
ловиях эффективной анестезиологической защиты на основе многокомпонентной эндотрахеальной анесте-
зии с применением ингаляционных анестетиков и тотальной внутривенной анестезии. 

Установлено, что контроль уровня глюкозы, кортизола и лактата в сыворотке крови во время абдоми-
нальных операций является информативным биохимическим показателем адекватности анестезии и может с 
успехом применяться на практике, как соответствующая часть интраоперационного мониторинга. 

Ключевые слова: абдоминальная хирургия, анестезия, кортизол. 

CONTROL OF LABORATORY PARAMETERS LEVEL AS A COMPONENT 
OF ANESTHESIA MONITORING IN PATIENTS UNDERGOING ABDOMINAL SURGERY 

A. V. Marochkov 

Mogilev Regional Hospital 

The changes in the parameters of hemodynamic, electroencephalographic entropy, levels of glucose, lactate and 
cortisol were studied in 85 patients, operated on organs of abdominal cavity in the conditions of effective anesthesi-
ological protection on the basis of multicomponent endotracheal anesthesia with application of inhalation anesthet-
ics and total intravenous anesthesia.  

It was determined that the control level of glucose, cortisol and lactate in blood serum was an informative bio-
chemical indicator of anesthesia adequacy during abdominal operations and can be successfully employed as a cor-
responding part of the intraoperational monitoring. 

Key words: abdominal surgery, anesthesia, laboratory control. 
 
 

Введение 
Изучение динамики уровня глюкозы, кор-

тизола и лактата у пациентов во время произ-
водства самых различных хирургических вме-
шательств представлено в ряде публикаций [1, 

2]. В проводимых исследованиях, в частности, 
показано, что эффективное обезболивание не 
ведет к избыточному росту концентрации кор-
тизола [3, 4], однако до настоящего времени не 
определено, какой уровень кортизола является 



Проблемы здоровья и экологии 96

приемлемым для констатации факта эффек-
тивного и надежного обезболивания при абдо-
минальных операциях. 

Цель исследования 
Определение концентрации глюкозы, кор-

тизола и лактата у пациентов, оперированных 
на органах брюшной полости, в условиях эф-
фективной анестезиологической защиты на 
основе многокомпонентной эндотрахеальной 
анестезии. 

Материалы и методы. 
Нами проведено проспективное слепое ран-

домизированное исследование. На проведение 
его было получено одобрение Комитета по этике 
УЗ «Могилевская областная больница», а также 
письменное информированное согласие от каж-
дого из пациентов. В исследование включены 
85 пациентов в возрасте от 26 до 84 лет (ASA II–
III кл), которым в 2010 г. выполнялись оператив-
ные вмешательства на органах брюшной полос-
ти, и контрольная группа, которую составили 30 
практически здоровых лиц, не страдающих эн-
докринной патологией. 

Критерии включения в исследование: про-
ведение анестезии при плановых оперативных 
вмешательствах на органах брюшной полости, 
лица обоего пола, возраст от 18 до 85 лет, 
оценка физического статуса пациентов по ASA 

I–IV кл, длительность оперативного вмеша-
тельства от 20 до 160 мин. 

Критерии исключения из исследования: 
наличие у пациентов экстренной хирургиче-
ской патологии, декомпенсация деятельности 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
выраженные нарушения функции печени и по-
чек, эндокринные заболевания, прием гормо-
нальных препаратов, выраженные изменения 
параметров водно-электролитного и кислотно-
основного состояния до операции. 

Все пациенты были разделены на три груп-
пы в зависимости от используемого гипнотика в 
ходе многокомпонентной эндотрахеальной ане-
стезии: в 1-й группе объединены 28 пациентов, 
для поддержания анестезии которым применялся 
изофлуран; во 2-й — 28 пациентов, которым на 
этапе поддержания анестезии применялся се-
вофлуран; в 3-й группе — 29 пациентов, у кото-
рых применялся пропофол. Оперативные вмеша-
тельства относились к малой (лапароскопическая 
холецистэктомия) или средней (лапаротомная 
холецистэктомия, реконструктивные операции 
на желчевыводящих путях, грыжесечение при 
вентральных грыжах) степени травматичности 
по классификации Овечкина А. М. [5]. Основные 
характеристики пациентов в сформированных 
группах представлены в таблице 1. 

Таблица 1 — Общая характеристика пациентов по группам 

Группы больных в зависимости от применяемого анестетика 
Данные все пациенты, 

n = 85 
группа 1, 

n = 28 
группа 2, 

n = 28 
группа 3, 

n = 29 
Возраст, лет 52,4 ± 13,3 51,1 ± 15,8 54,8 ± 10,6 51,2 ± 13,0 
Пол, муж/жен 9/76 3/25 3/25 3/26 
Масса тела, кг 84,4 ± 14,4 82,1 ± 16,5 87,9 ± 13,6 83,2 ± 12,8 
ASA, II/III 65/20 19/9 23/5 23/6 
Длительность операции, мин 46,9 ± 31,7 45,9 ± 30,9 50,0 ± 40,1 44,8 ± 22,9 
Лапароскопия/ лапаротомия 71/14 24/4 22/6 25/4 

 
 

В качестве контрольной группы для опреде-
ления нормального уровня кортизола были об-
следованы практически здоровые люди, не стра-
дающие эндокринной патологией, количество па-
циентов — 30 (5 мужчин и 25 женщин), средний 
возраст — 50,6 ± 6,4 года. Им производили забор 
венозной крови в период времени с 8.00 до 10.00. 

Методика анестезии: премедикацию и 
вводный наркоз у пациентов всех групп прово-
дили по одинаковой схеме. Пациенты получа-
ли внутрь, накануне операции — вечером 
(22.00) и утром в день операции (7.00), по 7,5 
мг зопиклона или 50 мг грандаксина. На опе-
рационном столе за 10–20 мин до операции 
внутримышечно вводили 0,5–0,7 мг атропина и 
10 мг димедрола. Индукция в наркоз состояла 
из последовательного введения 0,06±0,01 мг/кг 
дроперидола; 1,23 ± 0,23 мкг/кг фентанила; 

1,86 ± 0,24 мг/кг пропофола и 1,85 ± 0,21 мг/кг 
дитилина для интубации трахеи.  

В 1-й группе поддержание анестезии осуще-
ствлялось ингаляцией изофлурана в дозе 0,86 ± 
0,2 об. % (1,04 ± 0,17 МАК) в закисно-кисло-
родной смеси (FiO2 = 35 %) и болюсным введени-
ем фентанила в общей дозе 4,55 ± 1,32 мкг/кг/час. 
Во 2-й группе поддержание анестезии произ-
водилось ингаляцией севофлурана в дозе 1,05 ± 
0,21 об. % (1,01 ± 0,1 МАК) в закисно-кисло-
родной смеси (FiO2 = 35 %) и болюсным вве-
дением фентанила 4,4 ± 2,35 мкг/кг/час. В 3-й 
группе осуществлялась ингаляция кислородо-
воздушной смеси (FiO2 = 35 %), внутривенное 
титрование пропофола 6,88 ± 2,85 мг/кг/час и бо-
люсное введение фентанила 5,0 ± 1,69 мкг/кг/час. 
Мышечная релаксация во время анестезии во 
всех 3-х группах поддерживалась введением 
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тракриума в общей дозе: в 1-й группе — 0,55 ± 
0,17 мг/кг/час, во 2-й — 0,55 ± 0,19 мг/кг/час, в 
3-й — 0,63 ± 0,18 мг/кг/час. ИВЛ во время нар-
коза проводили c использованием наркозно-
дыхательных аппаратов ADU-5 (Datex-Ohmeda, 
Финляндия) в режиме VCV с потоками свежего 
газа 2 л/мин; циркуляцией по полузакрытому 
контуру. В периоперационном периоде с помо-
щью встроенного монитора наркозного аппа-
рата ADU-5 проводился мониторинг парамет-
ров гемодинамики (ЭКГ во II отведении, ЧСС, 
неинвазивное АД), оксигенации (пульсокси-
метрия), вентиляции (дыхательный объем, ми-
нутный объем дыхания, пиковое давление на 
вдохе, давление плато, сопротивление дыха-
тельных путей, комплайенс), контроль газово-
го состава (концентрации кислорода, углеки-
слого газа, закиси азота, ингаляционного ане-
стетика) вдыхаемой и выдыхаемой смеси, тер-
мометрия, контроль нейромышечной проводи-
мости (TOF-режим) и электроэнцефалографи-
ческой энтропии (показатели RE и SE). Реги-
страция этих параметров производилась в 
«Протоколе проведения анестезии и монито-
ринга» с интервалом в 5 мин. 

В рамках исследования нами анализирова-
лись мониторируемые параметры на следую-
щих этапах: 1-й — до начала анестезии (боль-
ной на операционном столе, при пункции ве-
ны); 2-й — через 5 мин после начала операции; 
3-й — через 10 мин после начала операции; 4-й — 
через 20–30 мин после начала операции (ос-
новной этап операции); 5-й — окончание опе-
рации (швы на кожу); 6-й — через 5 мин после 
экстубации пациента. Кроме того, на всех шес-
ти этапах производилось взятие венозной кро-
ви в гепаринизированный шприц для опреде-
ления уровня глюкозы и лактата. Содержание 
глюкозы и лактата измеряли с помощью ионо-
селективного электрода на газовом анализато-
ре ABL 800 (Radiometer Medical, Дания). 

Забор венозной крови для исследования уров-
ня кортизола выполнялся на 3-х этапах: 1-й этап — 
до начала анестезии (на операционном столе 
при пункции вены), 4-й этап — 20–30 мин. по-
сле начала операции (основной этап операции), 
6-й этап — через 5 мин. после экстубации па-
циента. Количественное определение кортизола 
производили в сыворотке крови методом твер-
дофазового иммуноферментного анализа на 
микропланшетном ридере TECAN (Австрия) с 
использованием тест-систем фирмы DRG (Гер-
мания). Всего выполнено 285 исследований по 
определению кортизола. 

Статистическая обработка проводилась с 
помощью программы «Statistica», 7,0. Для 
оценки распределения применяли критерий 
Шапиро-Уилка. Данные представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения 

(нормальное распределение) или медианы и 
квартилей (распределение, отличное от нор-
мального). Статистическую значимость различий 
средних оценивали с использованием непарамет-
рического дисперсионного анализа (Kruskal-Wallis 
ANOVA, Friedman ANOVA). Для определения 
значимости различий между средними конкрет-
ных групп применялись критерии Манна-Уитни 
(для независимых выборок) или Вилкоксона (для 
зависимых выборок) с поправкой Бонферрони. 

Результаты и обсуждение 
При сравнении 3-х групп пациентов можно 

отметить, что они не отличались по полу, возрас-
ту, массе тела, оценке физического статуса по 
ASA, длительности и характеру оперативного 
вмешательства (р > 0,05). Контрольная группа лиц 
с определением уровня кортизола статистически 
значимо не отличалась от 3-х групп пациентов по 
полу и возрасту (р> 0,05). Дозы препаратов на ин-
дукцию в трех группах статистически значимо не 
отличались (р > 0,05). Также не получено стати-
стически значимых отличий между тремя груп-
пами при сравнении доз фентанила и тракриума 
на этапе поддержания анестезии (р > 0,05). 

Оценка адекватности анестезии по отноше-
нию к степени травматичности хирургического 
вмешательства производилась комплексно с 
обобщением данных гемодинамики, электроэн-
цефалографической энтропии, содержания глю-
козы и лактата крови, уровня кортизола в сыво-
ротке крови. Кроме того, интраоперационно ане-
стезиологом оценивалось общее состояние боль-
ного (цвет кожных покровов, величина зрачков, 
динамика величин АД и ЧСС, термометрия). 

При оценке показателей гемодинамики, уров-
ня глюкозы, лактата и кортизола в большинстве 
случаев распределение признаков приближалось 
к нормальному (по критерию Шапиро-Уилка). 
Однако на некоторых этапах распределение от-
личалось от нормального. Распределение показа-
телей энтропии также отличалось от нормально-
го. Учитывая этот факт, для сравнения этих по-
казателей в группакх нами применялись непара-
метрические критерии. 

Изменения гемодинамики оценивались по 
величине артериального систолического (САД), 
диастолического (ДАД), среднего давления 
(СрАД), частоте сердечных сокращений (ЧСС). 
Кроме того, в качестве дополнительных критери-
ев адекватности анестезии применялись разрабо-
танные нами интегративные показатели гемоди-
намики [6]: отношение систолического артери-
ального давления к диастолическому артериаль-
ному давлению — коэффициент 1 (К-1); отноше-
ние диастолического артериального давления к 
пульсовому артериальному давлению — коэффи-
циент 2 (К-2). Полученные нами данные об изме-
нениях гемодинамики при проведении анестезии 
у пациентов приведены в таблице 2. 
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Таблица 2 — Изменение показателей гемодинамики на этапах анестезиологического пособия 

Этап проведения анестезии 
Показатели 

Г
ру
пп
а 

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 

САД 
(мм рт. ст) 

1-я 
2-я 
3-я 

155,7±19,6* 
156,0±22,8* 
154,2±18,9* 

116,4±16,9 
122,9±25,8 
124,0±20,9 

127,8±24,6 
129,4±27,5 
132,9±33,4 

134,0±15,7 
131,4±22,6 
136,1±34,0 

136,4±16,1 
135,7±23,5 
141,5±31,9 

155,9±19,5*
155,1±21,7*
157,7±26,3*

ДАД 
(мм рт. ст) 

1-я 
2-я 
3-я 

86,5±8,9 
84,0±11,9 
83,8±11,6 

71,3±14,4 
72,4±18,2 
73,3±12,7 

82,5±16,5 
77,8±17,4 
85,9±19,7 

83,4±12,2 
82,9±12,9 
82,8±18,0 

85,6±12,2 
81,6±12,4 
84,3±22,7 

95,9±11,0* 
92,4±11,7* 
90,3±14,1* 

СрАД 
(мм рт. ст) 

1-я 
2-я 
3-я 

112,4±12,5* 
109,9±15,3* 
109,4±13,4* 

89,2±14,6 
91,1±17,9 
91,1±13,9 

100,7±18,3 
98,2±19,8 
103,4±21,9 

103,0±13,3 
100,1±15,5 
106,4±18,2 

104,5±12,3 
102,0±15,1 
105,6±22,6 

118,0±13,3*
114,1±16,0*
113,2±21,6*

ЧСС 
(уд./мин) 

1-я 
2-я 
3-я 

84,6±17,2 
81,3±14,3 
84,0±18,5 

77,4±17,7**
76,7±15,8**
81,4±15,8**

77,4±17,8** 
75,8±15,1** 
82,2±13,8**

84,8±15,4 
78,5±15,3 
87,4±15,9 

84,8±13,5 
81,4±18,2 
86,6±21,8 

98,0±15,7 
90,3±16,5 
95,7±20,7 

К-1 
(отн. ед.) 

1-я 
2-я 
3-я 

1,81±0,25 
1,87±0,26 
1,85±0,21 

1,66±0,22 
1,73±0,24 
1,70±0,18 

1,57±0,24***
1,69±0,24***
1,62±0,18***

1,62±0,16***
1,59±0,16***
1,67±0,24***

1,61±0,17*** 
1,67±0,20*** 
1,69±0,21*** 

1,64±0,20 
1,68±0,18 
1,77±0,16 

К-2 
(отн. ед.) 

1-я 
2-я 
3-я 

1,36±0,46 
1,24±0,35 
1,24±0,31 

1,66±0,48 
1,52±0,51 
1,52±0,42 

2,01±0,78***
1,62±0,51***
1,71±0,41***

1,70±0,39***
1,81±0,43***
1,68±0,76***

1,77±0,53*** 
1,64±0,53*** 
1,59±0,54*** 

1,74±0,60 
1,56±0,40 
1,35±0,29 

* Статистически значимые отличия при сравнении этапов 1, 6 vs. 2 (p < 0,001); ** статистически значи-
мые отличия при сравнении этапов 2, 3 vs. 6 (p < 0,001); *** статистически значимые отличия при сравнении 
этапов 1 vs. 3, 4, 5 (p < 0,001). 
 
 

Анализ показателей гемодинамики между 
группами на этапах 1–6 с использованием диспер-
сионного анализа Краскела-Уоллиса не выявил зна-
чимых различий (р > 0,05). Проведена оценка изме-
нений гемодинамических показателей (сравнение 
этапов 1–6 между собой) в каждой из 3-х групп с 
использованием дисперсионного анализа Фрид-
мана. Значимость различий между средними кон-
кретных величин в группе устанавливали по кри-
терию Вилкоксона с поправкой Бонферрони. Бы-
ли получены следующие общие закономерности: 

САД и СрАД было повышено на этапах 1 
и 6, которые статистически значимо во всех 
группах отличались от 2 этапа. Этапы 3, 4, 5 
между собой не отличались, значимые отличия 
от этапов 1 и 6 получены не во всех случаях. 
ДАД на этапах 3–5 значимо не менялось. От-
личия этапов 2 vs. 6 статистически значимы во 
всех группах. ЧСС на этапах 1–5 значимо не 
менялась. Статистически значимые отличия по-

лучены между этапами 2, 3 vs. 6 в группах 1 и 3. 
Коэффициенты К-1 и К-2 на 1 этапе значимо 
отличались от этапов 3, 4, 5 во всех группах. 

Таким образом, до начала операции отме-
чалось состояние гемодинамики со склонно-
стью к артериальной гипертензии. Период 
поддержания анестезии характеризовался нор-
мотензией и нормальной ЧСС. После экстуба-
ции в ближайшем послеоперационном периоде 
наблюдалась гипертензия и тахикардия. На 
этапах 2, 3, 4, 5 поддержания анестезии коэф-
фициенты К-1 и К-2 стремились к значению 
1,62 — это является одним из косвенных кри-
териев адекватности обезболивания. 

Глубина наркозного сна во время анестезии 
оценивалась по показателям электроэнцефало-
графической энтропии — энтропия ответа (RE), 
энтропия покоя (SE). Полученные нами данные 
об изменениях энтропии при проведении анесте-
зии у пациентов приведены в таблице 3. 

Таблица 3 — Изменение показателей энтропии на этапах анестезиологического пособия 

Этап проведения анестезии 
Группа 

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 
Энтропия ответа (RE), %. 

1-я 
 

2-я 
 

3-я 

98,0* 
(96,0; 98) 

98,0* 
(97,0; 98,0) 

98,0* 
(98,0; 99,0) 

45,5 
(43,3; 48,8) 

45,5 
(37,0; 54,3) 

47,0 
(45,0; 52,0) 

46,0 
(41,3; 47,0) 

47,5 
(35,0; 53,3) 

47,0 
(41,5; 48,5) 

44,0 
(37,0; 48,0) 

45,5 
(35,8; 48,3) 

47,0 
(40,5; 51,0) 

58,5 
(45,0; 66,5) 

69,0 
(53,0; 85,0) 

64,0 
(54,0; 80,0) 

94,0* 
(85,5; 96,5) 

96,0* 
(95,0; 97,0) 

97,0* 
(87,8; 97,0) 
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Окончание таблицы 3 

Этап проведения анестезии 
Группа 

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 
Энтропия покоя (SE), % 

1-я 
 

2-я 
 

3-я 

90,0* 
(87,8; 90,3) 

89,0* 
(86,8; 89,3) 

89,0* 
(88,0; 90,0) 

42,0 
(38,5; 44,8) 

40,5 
(35,0; 50,3) 

45,0 
(41,0; 49,0) 

43,0 
(38,5; 44,8) 

41,5 
(35,0; 49,3) 

44,0 
(38,5; 48,5) 

42,0 
(35,0; 46,0) 

42,0 
(33,8; 46,0) 

44,0 
(39,0; 47,0) 

53,0 
(43,5; 63,5) 

66,0 
(48,0; 80,0) 

62,0 
(51,0; 78,0) 

85,0* 
(79,5; 88,0) 

89,0* 
(85,0; 90,0) 

87,0* 
(84,3; 87,0) 

* Статистически значимые отличия при сравнении этапов 1, 6 vs. 2, 3, 4 (p < 0,001). 
 
 

Анализ показателей электроэнцефалогра-
фической энтропии между группами на этапах 
1–6 по критерию Краскела-Уоллиса не выявил 
значимых различий. Проведена оценка изме-
нений показателей энтропии (сравнение этапов 
1–6 между собой) в каждой из трех групп с ис-
пользованием дисперсионного анализа Фрид-
мана. Значимость различий между средними 
конкретных групп устанавливали по критерию 
Вилкоксона с поправкой Бонферрони. 

На этапах 1 и 6 показатели энтропии RE и 
SE были высокими, что характерно для состоя-
ния бодрствования пациентов, и между собой не 
отличались. На 2, 3, 4 этапах отмечено снижение 
RE до 44–47 %, SE до 40–44 %. Эти значений эн-
тропии отражают глубокую степень наркозного 

сна. Этапы 2, 3, 4 статистически значимо отли-
чались от 1 и 6 этапов. На 5 этапе (швы на кожу) 
осуществлялось прекращение подачи ингаляци-
онного или внутривенного гипнотика. При этом 
отмечается быстрое повышение RE до 58–69 %, 
SE до 55–62 %.  

Таким образом, во время поддержания ане-
стезии (этапы 2–4) отмечалось значительное сни-
жение ЭЭГ-активности головного мозга, что со-
ответствует хирургической стадии наркоза, адек-
ватной анестезиологической защите пациента. 

В качестве биохимических маркеров эффек-
тивности анестезиологической защиты нами 
контролировался уровень глюкозы и лактата в 
образцах смешанной венозной крови, получен-
ные результаты представлены в таблице 4. 

Таблица 4 — Динамика уровней глюкозы и лактата на этапах анестезиологического пособия 

Этап проведения анестезии 
Показатели Группа

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й 6-й 
Глюкоза 
(ммоль/л) 

1-я 
2-я 
3-я 

5,2 ± 0,6 
5,4 ± 0,9 
5,1 ± 0,7 

5,2 ± 0,7 
5,6 ± 2,2 
5,4 ± 1,3 

5,5 ± 1,0 
5,9 ± 1,8 
5,4 ± 1,6 

6,2 ± 1,1* 
6,1 ± 1,2* 
5,8 ± 1,1* 

6,7 ± 1,2* 
6,4 ± 1,3* 
6,5 ± 2,0* 

6,7 ± 1,3* 
6,6 ± 1,3* 
6,9 ± 1,7* 

Лактат 
(ммоль/л) 

1-я 
2-я 
3-я 

2,7 ± 0,8** 
2,9 ± 0,9** 
2,7 ± 0,9** 

1,6 ± 0,4 
1,4 ± 0,4 
1,6 ± 0,4 

1,4 ± 0,4 
1,2 ± 0,3 
1,6 ± 0,4 

1,4 ± 0,4 
1,2 ± 1,3 
1,6 ± 0,4 

1,2 ± 0,4 
1,3 ± 0,5 
1,6 ± 0,5 

1,5 ± 0,5 
1,5 ± 0,5 
1,7 ± 0,5 

* Статистически значимые отличия при сравнении этапов 1, 2, 3 vs. 4, 5, 6 (p < 0,001); ** статистически 
значимые отличия при сравнении этапа 1 vs. 2–6 (p < 0,001). 
 
 

Этапы 1–6 между группами по критерию 
Краскела-Уоллиса значимо не отличались. Про-
ведена оценка изменений показателей глюкозы и 
лактата (сравнение этапов 1–6 между собой) в ка-
ждой из трех групп с использованием дисперси-
онного анализа Фридмана. Уровень глюкозы в 
смешанной венозной крови постепенно повышал-
ся, достигая статистически значимых отличий к 4 
этапу. При сравнении по критерию Вилкоксона 
этапы 1, 2, 3 значимо отличаются от этапов 4, 5, 6 
(p < 0,001). Степень зависимости между уровнями 
глюкозы и кортизола оценена с применением ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена R. 
Выявлена корреляция средней силы на 4-м эта-
пе (R = 0,41) и 6-м этапе (R = 0,47), на 1-м этапе 

такой зависимости не выявлено. Несмотря на 
повышение количества глюкозы крови до 6,4–6,7 
ммоль/л, этот уровень гликемии не требовал до-
полнительной коррекции инсулином. 

Уровень лактата был повышен на 1-м эта-
пе и статистически значимо отличался от эта-
пов 2–6 (p < 0,001). На этапах 2–6 концентра-
ция лактата снизилась, и его количество было 
в пределах нормальных значений. 

Таким образом, повышение глюкозы во 
время и после анестезии в определенной сте-
пени связано с повышением уровня кортизола. 
Снижение лактата, мы связываем с хорошей 
интраоперационной гемодинамикой, оксигена-
цией и адекватным обезболиванием пациентов. 
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В качестве одного из возможных критериев 
адекватности анестезии нами производилось оп-
ределение уровня кортизола в сыворотке крови. 

Уровень кортизола у лиц контрольной груп-
пы составил 139,8 ± 49,9 нг/мл. Рассчитаны сред-
ние значения кортизола по группам на этапах 1, 4, 
6. Для всех оперированных пациентов уровни кор-
тизола составили: 1-й этап — 156,4 ±7 3,2 нг/мл, 
4-й этап — 234,1 ± 90,8 нг/мл, 6-й этап — 282,5 ± 
100,7 нг/мл. Для группы 1 уровни кортизола со-
ставили: 1-й этап — 141,0 ± 53,6 нг/мл, 4-й этап — 
240,3 ± 83,4 нг/мл, 6-й этап — 278,7 ± 68,7 нг/мл. 
Для пациентов группы 2 уровни кортизола соста-
вили: 1-й этап — 146,9 ± 65,1 нг/мл, 4-й этап — 
242,7 ± 95,9 нг/мл, 6-й этап — 289,6 ± 135,6 нг/мл. 
Для группы 3 уровни кортизола составили: 1-й этап — 
180,4 ± 91,1 нг/мл, 4-й этап — 219,9 ± 93,9 нг/мл, 6-й 
этап — 279,6 ± 90,5 нг/мл. У всех пациентов во 
время операции отмечено двухкратное повыше-
ние концентрации кортизола в плазме крови. 

Сравнение уровня кортизола между груп-
пами на трех этапах с использованием диспер-
сионного анализа Краскела-Уоллиса не выяви-
ло значимых различий. Уровень кортизола на 
1-м этапе статистически значимо не отличался 
от контрольной группы (p > 0,05). Проведена 
оценка изменений уровня кортизола (сравне-
ние этапов 1, 4, 6 между собой) с использова-
нием дисперсионного анализа Фридмана. По-
лучены статистически значимые отличия в ка-
ждой из трех групп, а также по всей выборке 
между этапами 1 vs. 4, между этапами 4 vs. 6 
по критерию Вилкоксона. 

Динамика уровня кортизола по всей вы-
борке на трех этапах анестезиологического по-
собия представлена на рисунке 1. 

Изменение уровня кортизола в группах 
с применением различных анестетиков на 
трех этапах исследования представлено на 
рисунке 2. 

 

 
Рисунок 1 — Динамика уровня кортизола по этапам анестезии 

* Статистически значимые отличия при сравнении этапов 1 vs. 4 (p < 0,001) и этапов 4 vs. 6 (p < 0,001) 
 

 
Рисунок 2 — Динамика уровня кортизола по этапам анестезии 

при применении различных анестетиков 
* Значимые отличия в группе 1 при сравнении 1 vs. 4 (p < 0,001) и 4 vs. 6 (p = 0,008); ** значимые 
отличия в группе 2 при сравнении 1 vs. 4 (p < 0,001) и 4 vs. 6 (p = 0,014); *** значимые отличия 

в группе 3 при сравнении 1 vs. 4 (p = 0,006) и 4 vs. 6 (p = 0,001). 
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Нами также было проанализировано влия-
ние на уровень кортизола таких факторов, как 
пол, возраст, масса тела пациентов, длитель-
ность и травматичность оперативного вмеша-
тельства внутри всей выборки с применением 
многофакторного дисперсионного анализа. 
Статистически значимых отличий по влиянию 
указанных признаков на уровень кортизола 
получено не было (p > 0,05). Пол, возраст, мас-
са тела пациентов, длительность и характер 
операций не влияли в изученных анестезиях на 
уровень кортизола. При этом необходимо за-
метить, что средний уровень кортизола у муж-
чин был выше, чем у женщин на этапах А и Б, 
однако значимых отличий получено не было, 
возможно, по причине небольшого количества 
лиц мужского пола (n = 9). 

Кроме того, для определения влияния ис-
ходного состояния пациентов на динамику 
кортизола нами были выделены две подгруп-
пы. В I подгруппе (n = 68) на этапе 1 уровень 
кортизола находился в пределах нормы и со-
ставил 126 ± 44,8 нг/мл. Во II подгруппе (n=17) 
на этапе 1 содержание кортизола было выше и 
составило 271 ± 47,4 нг/мл. При анализе дина-
мики кортизола во время анестезии, приведен-
ной выше, нами отмечено, что увеличение кор-
тизола среди пациентов всех трех групп проис-
ходит на одинаковую величину. Что касается 
разделения всех пациентов на подгруппы в зави-
симости от уровня кортизола, то в I подгруппе 
уровень кортизола был статистически значимо 
ниже, чем в подгруппе II на всех этапах. Величина 
кортизола в подгруппе I и II составила на 4-м эта-
пе 218,1 ± 84,2 нг/мл и 298,2 ± 90,0 нг/мл соответ-
ственно (p = 0,001), а на 6-м этапе — 268,4 ± 
100,4 нг/мл и 337,3 ± 82,3 нг/мл (p = 0,011). Та-
ким образом, исходное повышение уровня кор-
тизола в дооперационном периоде, отражаю-
щее состояние гипофизарно-надпочечниковой 
системы, существенно вляиет на его интра- и 
послеоперационный уровень. 

Изучение литературных источников пока-
зало, что периоперационный контроль уровня 
кортизола в сыворотке крови осуществлялся 
еще в 1970 г [1]. По данным Clarke et al., со-
держание кортизола при интраабдоминальных 
операциях повысилось от среднего значения 
140 нг/мл до 300 нг/мл через 30 мин от начала 
операции и до 390 нг/мл — через 60 мин от на-
чала операции. Столь существенное повышение 
связано, видимо, с недостаточно эффективной 
анестезиологической защитой, которая осущест-
влялась тогда с применением закиси азота, тио-

пентала и тубокурарина. В нашей республике 
масштабные работы об изменении содержания 
кортизола в предоперационном периоде в зави-
симости от состояния вегетативной нервной сис-
темы были проведены Е. В. Никитиной [7, 8]. 

Полученные нами данные повышения уров-
ня кортизола с 156,4 ± 73,2 до 234,1 ± 90,8 нг/мл 
в процессе операции и до 282,5 ± 100,7 нг/мл по-
сле операции соответствуют, по нашему мне-
нию, эффективному обезболиванию и являются 
совместно с уровнем глюкозы и лактата лабора-
торными критериями адекватности анестезии. 
Такой уровень кортизола можно считать стресс-
нормой у больных при хирургических вмеша-
тельствах на брюшной полости малой и средней 
степени травматичности. 

Выводы 
1. Показатели уровня глюкозы, кортизола 

и лактата в сыворотке крови пациентов во вре-
мя абдоминальных операций являются инфор-
мативными лабораторными критериями адек-
ватности анестезии, они могут с успехом при-
меняться на практике как важнейшая часть ин-
траоперационного анестезиологического мо-
ниторинга. 

Повышение уровня кортизола до 234,1 ± 
90,8 нг/мл в процессе операции отражает адек-
ватную анестезию, такой уровень кортизола 
является стресс-нормой для хирургических 
вмешательств малой и средней степени трав-
матичности в абдоминальной хирургии. 
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УДК 579.841.11:615.015.8 
ЛОКАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ И ФЕНОТИПЫ 

АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

В. А. Осипов, Д. В. Тапальский 

Гомельский государственный медицинский университет 

Цель: оценить распространенность устойчивости P. aeruginosa к антисинегнойным антибиотикам и выявить 
продуцентов металло-бета-лактамаз среди карбапенемрезистентных клинических изолятов. 

Материалы и методы. Объект исследования — клинические изоляты P. aeruginosa, устойчивые к ан-
тибактериальным препаратам. Определена устойчивость к противосинегнойным антибактериальным препа-
ратам клинических изолятов P. aeruginosa, проанализированы фенотипы антибиотикорезистентности и ва-
рианты ассоциированной устойчивости, определена продукция металло-бета-лактамаз фенотипическим 
скрининговым методом. 

Результаты. Выявлены высокие уровни резистентности P. aeruginosa к большинству антибактериаль-
ных препаратов, за исключением карбапенемов. Определены локальные особенности антибиотикорези-
стентности различных лечебных учреждениях. Обнаружено 19 МБЛ-продуцирующих изолятов, выделенных 
в шести лечебных учреждениях трех регионов республики. У всех МБЛ-продуцентов выявлен общий рези-
стенотип, что может являться свидетельством их клонального распространения. Не обнаружено карбапе-
немрезистентных изолятов, устойчивых к колистину. 

Заключение. Для своевременного выявления эпидемически значимых МБЛ-продуцирующих клонов P. aerugi-
nosa и разработки мероприятий инфекционного контроля по ограничению их циркуляции необходимо про-
ведение многоцентровых исследований, включающих определение механизмов карбапенемрезистентности и 
эпидемиологическое маркирование карбапенемрезистентных изолятов. 

Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, антибиотикорезистентность, карбапенемы, метало-бета-лактамазы. 

LOCAL FEATURES AND PHENOTYPES 
OF ANTIBIOTIC RESISTANCE OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

V. A. Osipov, D. V. Tapalskiy 

Gomel State Medical University 

Objective: to estimate the resistance prevalence of P. aeruginosa to antipseudomonal antibiotics and reveal 
metallo-beta-lactamases producers among carbapenem resistant clinical isolates. 

Materials and methods. The subject of the study is clinical isolates of P. aeruginosa resistant to antibacterial 
drugs. The resistance of P. aeruginosa clinical isolates to antipseudomonal antibiotics was estimated, antimicrobial 
resistance phenotypes and associated resistance variants were analyzed, and production of metallo-beta-lactamases 
was detected using phenotypical screening method. 

Results. High levels of P. aeruginosa resistance to the most of antibacterial drugs, except carbapenems, were re-
vealed. The local features of antimicrobial resistance in different hospitals were established. A total of 19 metallo-beta-
lactamase producers were isolated in 6 hospitals of three republican regions. All metallo-beta-lactamase producers have 
the same phenotype, indicating of clonal prevalence. No carbapenem resistant isolates was resistant to colistin. 

Conclusion. It is necessary to carry out multi-facet research aimed at the detection of carbapenem resistance 
mechanisms and epidemiological marking of resistant isolates in order to reveal epidemically significant 
P.aeruginosa metallo-beta-lactamase producing clones in time and to develop the infection control measures to re-
strain its circulation. 

Key worlds: Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial resistance, carbapenems, metallo-beta-lactamases. 
 
 
Pseudomonas aeruginosa является важным 

нозокомиальным патогеном, способным вызы-
вать серьезные инфекции. Этот микроорганизм 
отличается уникальной способностью быстро 
приобретать и накапливать устойчивость к ан-
тибактериальным препаратам разнообразных 
групп. Приобретенная устойчивость может 
быть связана практически со всеми известны-
ми механизмами: дерепрессией хромосомных 
цефалоспориназ AmpC, продукцией плазмид-
ных или интегрон-опосредованных β-лактамаз 
различных молекулярных классов, снижением 
мембранной проницаемости в результате утра-

ты пориновых белков OprD, активацией эффлюкс-
ных систем с широким субстратным профилем 
(MexAB-OprM, MexEF-OprN, MexXY-OprM), 
синтезом аминогликозид-модифицирующих фер-
ментов, структурными перестройками топои-
зомераз II и IV [1]. 

Широкое распространение полиантибиоти-
корезистентных штаммов P .aeruginosa пред-
ставляет собой глобальную проблему. Полиан-
тибиотикорезистентность P. aeruginosa опре-
делена как устойчивость одновременно к пре-
паратам 4–5 групп: пенициллинам, цефалоспо-
ринам, карбапенемам, аминогликозидам и 
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фторхинолонам. Множественная устойчивость 
накапливается в результате многократных ге-
нетических событий, таких как мутации и го-
ризонтальный перенос генов резистентности. 
Постоянное селективное давление антибиоти-
ков в условиях стационара является ведущим 
фактором риска приобретения и распростране-
ния полиантибиотикорезистентности бактери-
альной популяцией P. aeruginosa. Колистин 
(полимиксин Е) является единственным анти-
биотиком резерва, эффективным в отношении 
большинства полирезистентных штаммов си-
негнойной палочки. Имеется ряд сообщений о 
колистинрезистентных изолятах P. aeruginosa, 
что можно расценивать как потенциальную уг-
розу распространения панрезистентных штам-
мов в ближайшем будущем [2]. 

Панрезистентные штаммы синегнойной 
палочки в настоящее время уже не являются 
экзотическими находками, причем описаны 
вспышки нозокомиальных инфекций в отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии, вы-
званных такими штаммами [3]. 

По природной антипсевдомонадной ак-
тивности карбапенемы являются одними из 
наиболее эффективных β-лактамных антибио-
тиков. Учитывая, что карбапенемы традицион-
но рассматриваются как самые надежные сред-
ства эмпирической стартовой терапии тяжелых 
нозокомиальных инфекций, особый интерес 
представляют исследования по изучению гло-
бального распространения устойчивости к ним 
P. aeruginosa. Например, по данным многоцен-
трового исследования SENTRY в 1997–1999 гг., 
частота устойчивости штаммов P. aeruginosa к 
меропенему составила в Канаде 5,1–8,4 %, в 
странах Европы — 10,2–26,2 %, Латинской 
Америки — 23,4–26,2 %, в США — 7,6–9,1 % 
[4]. Результаты другого многоцентрового меж-
дународного исследования — MYSTIC (The 
Meropenem Susceptibility Test Information 
Collection) показали, что в странах Европы ре-
зистентность P. aeruginosa к меропенему в 
1997–2000 гг. составила в среднем 23,9 %, при 
этом частота резистентности в различных 
странах значительно варьировала [5]. Однако 
анализ данных о многолетней динамике рези-
стентности P. aeruginosa к карбапенемам дает 
неутешительные результаты. В большинстве 
регионов отмечена тенденция к увеличению 
количества резистентных штаммов. Так, по 
данным проведенного в Российской Федера-
ции в 2005 г. многоцентрового исследования 
резистентности к антимикробным препаратам 
бактериальных возбудителей нозокомиальных 
инфекций в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии РЕЗОРТ (НИИ антимикробной 
химиотерапии, Смоленск, РФ), нечувствитель-
ными к имипенему и меропенему были 39,0 и 

41,4 % штаммов P. aeruginosa. По данным ис-
следования, выполненного Г.В. Илюкевичем и 
соавт., из 102 штаммов P.aeruginosa, выделен-
ных в 2002–2004 гг. от больных в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии ГК БСМП 
г. Минска, только 58 % штаммов были чувстви-
тельными к меропенему и 68 % — к имипенему. 

Формирование резистентности к карбапе-
немам у P. aeruginosa может быть связано с 
различными механизмами, но наибольшее 
клиническое и эпидемиологическое значение 
имеет продукция приобретенных металло-β-
лактамаз (МБЛ). Металло-β-лактамазы отно-
сятся к молекулярному классу В, все они являют-
ся металлосодержащими гидролазами, в активном 
центре которых содержатся атомы цинка. В срав-
нении с сериновыми бета-лактамазами МБЛ об-
ладают более широким спектром гидролитиче-
ской активности в отношении бета-лактамных ан-
тибиотиков. Они гидролизуют не только карбапе-
немы, но и большинство других бета-лактамных 
антибиотиков, включая пенициллины и цефалос-
порины, однако не активны в отношении моно-
бактамов (азтреонама). Кроме того, МБЛ не чув-
ствительны к ингибиторам сериновых β-лактамаз 
(клавуланат, сульбактам, тазобактам). Активность 
МБЛ подавляется этилендиаминтетраацетатом 
(ЭДТА) и другими металлохелаторами, однако 
использование этих соединений в качестве инги-
биторов МБЛ невозможно в антибактериальной 
терапии вследствие их высокой токсичности для 
макроорганизма. Хелатирующие агенты (ЭДТА, 
-меркаптопропионовая кислота, дипиколино-
вая кислота) используются в микробиологиче-
ской диагностике для фенотипического скри-
нинга МБЛ-продуцентов [6]. 

У некоторых видов бактерий (например, 
Bacillus cereus, Stenotrophomonas maltophilia, 
Chryseobacterium meningosepticum), принадлежа-
щих к различным таксономическим группам, 
продукция МБЛ является видоспецифическим 
свойством. Большинство таких бактерий являются 
сапрофитными и, за исключением S. maltophilia, не 
способны вызывать серьезных внутрибольничных 
инфекций. Гены МБЛ имеют у них хромосомную 
локализацию и не способны быстро передаваться 
микроорганизмам других видов [7, 8].  

В отличие от хромосомных МБЛ, присут-
ствие которых является видоспецифичным при-
знаком, продукция приобретенных МБЛ грамот-
рицательными бактериями имеет огромное ме-
дицинское значение. Наиболее часто приобре-
тенные МБЛ выявляются у P. aeruginosa, реже -
у других грамотрицательных неферменти-
рующих бактерий, например, Acinetobacter spp. 
Отдельные случаи продукции МБЛ у предста-
вителей семейства Enterobacteriaceae, в частно-
сти, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, 
Citrobacter freundi, Enterobacter aerogenes, 
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Morganella morganii, Shigella flexneri также опи-
саны в научных публикациях [9]. 

В настоящее время существует по меньшей 
мере 9 различных типов приобретенных метало-
β-лактамаз: IMP, VIM, SPM, GIM, SIM, AIM, KHM, 
NDM, TMB [8, 10]. Важнейшими по распро-
страненности и клинической значимости яв-
ляются МБЛ типов IMP, VIM, SPM и NDM. 

В России, по данным многоцентровых ис-
следований «РЕЗОРТ» и «Металл» в период с 
2002 по 2007 гг. МБЛ-продуцирующие штам-
мы P. aeruginosa выявлены в 23 стационарах 9 
городов (Воронеж, Краснодар, Липецк, Москва, 
Нижний Новгород, Новосибирск, Омск, Смо-
ленск и Тюмень) [6]. 

Цель исследования 
Оценить распространенность устойчиво-

сти P. aeruginosa к антисинегнойным антибио-
тикам и выявить продуцентов метало-бета-
лактамаз среди карбапенемрезистентных кли-
нических изолятов. 

Материалы и методы 
В исследование включены 197 штаммов 

P. aeruginosa, выделенных из клинического 
материала — мокроты, крови, раневого отде-
ляемого, экссудатов, интраоперационного ма-
териала, мочи. Все пациенты проходили лече-
ние в 9 учреждениях стационарного и одинна-
дцати учреждениях амбулаторно-поликлини-
ческого типа г. Гомеля. Также в исследование 
включено 107 полиантибиотикорезистентных 
карбапенемрезистентных клинических изоля-
тов P. aeruginosa, выделенных из клиническо-
го материала госпитализированных больных в 
2007–2009 гг. в 16 стационарах 4-х областных 
центров Беларуси и г. Минске. (17 из них вы-
делены в 4-х стационарах Гомеля, 65 — в 8 
стационарах Минска, 14 — в 4-х стационарах 
Могилева, 8 — в 1 стационаре Витебска, 3 — в 
1 стационаре Гродно). 

Выполнена реидентификация штаммов и 
диско-диффузионным методом определена их 
чувствительность к антибактериальным препа-
ратам (амикацину, гентамицину, тобрамицину, 
ципрофлоксацину, цефоперазону, цефтазиди-
му, цефепиму, имипенему) в соответствии со 
стандартами CLSI [11].  

Для штаммов P. aeruginosa с выявленной 
диско-диффузионным методом устойчивостью 
к имипенему проведено определение чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам 
методом пограничных концентраций с исполь-
зованием автоматического бактериологическо-

го анализатора ATB Expression (bioMerieux, 
Франция). Тестирование выполнялось на план-
шетах ATB PSE 5, определялась чувствитель-
ность к 15 антибактериальным препаратам со-
гласно инструкции производителя. 

С целью выявления вариантов ассоцииро-
ванной устойчивости проанализированы про-
фили (фенотипы) антибиотикорезистентности 
всех штаммов, включенных в исследование. 

Для всех карбапенемрезистентных штам-
мов выполнен фенотипический скрининг про-
дукции металло-β-лактамаз методом двойных 
дисков с ЭДТА [6], основанный на способно-
сти ЭДТА хелатировать ионы цинка из актив-
ного центра МБЛ и подавлять их гидролитиче-
скую активность в отношении β-лактамных 
субстратов. При определении чувствительно-
сти МБЛ продуцентов диско-диффузионным 
методом в присутствии ЭДТА наблюдается 
расширение зон подавления роста вокруг дис-
ков с β-лактамными антибиотиками, связанное 
с ингибированием МБЛ и восстановлением ак-
тивности β-лактамов. 

С целью контроля качества параллельно с 
анализом испытуемых культур проводили ис-
следование контрольных штаммов, полученных 
в НИИ антимикробной химиотерапии ГОУ ВПО 
«Смоленская государственная медицинская ака-
демия»: P. aeruginosa ATCC 27853 — отрицатель-
ный контроль, P. aeruginosa 010 и P. aeruginosa 
101/1477 — положительные контроли. 

Образование расширенной зоны подавле-
ния роста между диском с ЭДТА и хотя бы од-
ним из дисков, содержащих β-лактамные анти-
биотики, расценивали как наличие продукции 
МБЛ у тестируемого микроорганизма. Комби-
нацию из 3-х дисков (имипенем, меропенем, 
цефтазидим) использовали для повышения 
чувствительности метода, поскольку некото-
рые штаммы могут проявлять синергизм толь-
ко с каким-либо одним из антибиотиков. 

Результаты и обсуждение 
Результаты определения антибиотикочувстви-

тельности исследованных штаммов P. aeruginosa 
представлены в таблице 1. Наибольшей активно-
стью обладал имипенем (91,4 % чувствительных 
штаммов). Чувствительность к цефаперазону, 
цефтазидиму, цефепиму была существенно ниже 
(не более 25 % чувствительных штаммов). Не-
сколько большей активностью обладали аминог-
ликозидные антибиотики (амикацин — 41,6 % 
чувствительных штаммов, гентамицин и тобра-
мицин — соответственно, 30,5 и 33,0 %). 

Таблица 1 — Антибиотикочувствительность штаммов P. aeruginosa 

Показатели Амикацин 
Гента- 
мицин 

Тобра- 
мицин 

Ципро- 
флоксацин 

Цефо- 
перазон 

Цефта- 
зидим 

Цефепим Имипенем 

Устойчивые (R) 58,4 68,0 67,0 55,3 84,3 74,1 82,7 5,1 
Умеренноустойчивые (I) 0,0 1,5 0,0 1,0 0,0 2,0 1,5 3,6 
Чувствительные (S) 41,6 30,5 33,0 43,7 15,7 23,9 15,7 91,4 
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Для уточнения локальных особенностей 
антибиотикорезистентности P. aeruginosa в 
учреждениях здравоохранения г. Гомеля про-
веден раздельный анализ для штаммов, выде-
ленных в 4-х стационарах города (Гомельская 
городская клиническая больница скорой меди-
цинской помощи (ГГКБСМП) — 43 штамма; 
Гомельский областной клинический онкологи-
ческий диспансер (ГОКОД) — 92 штамма; Го-
мельская областная специализированная кли-
ническая больница (ГОСКБ) — 9 штаммов; 
Гомельская центральная городская клиниче-
ская больница (ГЦГКБ) — 7 штаммов) и 11 
амбулаторно-поликлинических учреждениях 
(41 штамм). Выявлены значительные отличия 
уровней антибиотикорезистентности. Так, 95–
100 % штаммов, выделенных в ГГКБСМП и 
ГОКОД, имели устойчивость к цефалоспори-
нам III–IV поколений, в то время как устойчи-
вость к этим антибиотикам штаммов, выде-
ленных от амбулаторных пациентов, не пре-
вышала 10–20 %. Устойчивость к имипенему 
была различной в различных стационарах: в 
ГГКБСМП были резистентными 30,2 % кли-
нических изолятов, в ГОКОД — только 3,2 %. 
Не выявлено устойчивости к имипенему у штам-
мов, выделенных от амбулаторных больных, а 
также в ГОСКБ и ГЦГКБ. Подобная тенденция 
отмечена также для аминогликозидных препара-
тов и фторхинолонов. Наибольший процент рези-
стентных к амикацину, гентамицину, тобрамици-
ну и ципрофлоксацину штаммов выявлен в 
ГГКБСМП, наименьший — в амбулаторно-
поликлинических учреждениях, наибольший 
процент резистентных к цефепиму и цефоперазо-
ну штаммов — в ГЦГКБ (100 % штаммов). 

Выявлены отличия в распространенности от-
дельных профилей антибиотикорезистентности в 
4-х стационарах. Наиболее распространенным про-

филем резистентности был AmGeToCiCpCzCm 
(устойчивость к амикацину, гентамицину, тоб-
рамицину, ципрофлоксацину, цефоперазону, цеф-
тазидиму, цефепиму). Такой профиль имели 58,1 
% штаммов, выделенных в ГГКБСМП, и 44,5 % 
— в ГОКОД. Вторым по частоте встречаемо-
сти профилем резистентности в ГГКБСМП 
был AmGeToCiCpCzCmIm (устойчивость ко 
всем тестируемым антибиотикам). Такой про-
филь имели 13 (27,9 %) изолятов. У штаммов, 
выделенных в других лечебных учреждениях 
города, подобный фенотип резистентности не 
встречался. Только у 8 (4,1 %) штаммов, вклю-
ченных в исследование, выявлен «нулевой» 
фенотип резистентности (чувствительность ко 
всем тестируемым препаратам). Все они выде-
лены от больных, проходивших лечение в ам-
булаторно-поликлинических учреждениях. Все 
штаммы, выделенные в ГЦГКБ, имели про-
филь CpCm. А 44,4 % штаммов, выделенных в 
ГОСКБ, имели профиль CpCzCm. 

Преобладание в отдельных стационарах штам-
мов с однотипными профилями резистентности 
(такими как AmGeToCiCpCzCm — в ГОКОД и 
БСМП, AmGeToCiCpCzCmIm — в ГОКОД, 
CpCzCm — в ГОСКБ, CpCm — в ГЦГКБ) сви-
детельствует о возможном клональном проис-
хождении таких штаммов. 

Для 107 карбапенемрезистентных изолятов, 
выделенных в 18 стационарах Беларуси, с целью 
подтверждения карбапенемрезистентности и оцен-
ки перекрестной резистентности для всех изолятов 
предварительно проведено определение чувстви-
тельности к пятнадцати антибактериальным пре-
паратам методом пограничных концентраций на 
автоматическом бактериологическом анализаторе 
ATB Expression (планшеты ATB PSE 5). Результа-
ты автоматического определения антибиотикоре-
зистентности представлены в таблице 2. 

Таблица 2 — Антибиотикорезистентность карбапенемрезистентных изолятов P.aeruginosa (метод 
пограничных концентраций, автоматический бактериологический анализатор) 

Устойчивые Умеренно устойчивые Чувствительные Показатели 
n % n % n % 

Ампициллин/сульбактам 107 100,0 0 0,0 0 0,0 
Тикарциллин 106 99,1 1 0,9 0 0,0 
Тикарциллин-клавуланат 106 99,1 1 0,9 0 0,0 
Пиперациллин 104 97,2 2 1,9 1 0,9 
Пиперациллин + тазобактам 99 92,5 1 0,9 7 6,5 
Цефепим 91 85,0 12 11,2 4 3,7 
Имипенем 106 99,1 1 0,9 0 0,0 
Меропенем 107 100,0 0 0,0 0 0,0 
Цефтазидим 89 83,2 14 13,1 4 3,7 
Амикацин 79 73,8 15 14,0 13 12,1 
Гентамицин 96 89,7 5 4,7 6 5,6 
Тобрамицин 71 66,4 7 6,5 29 27,1 
Ципрофлоксацин 104 97,2 0 0,0 3 2,8 
Колистин 0 0,0 0 0,0 107 100,0 
Котримоксазол 106 99,1 0 0,0 1 0,9 
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Для всех штаммов подтверждена устойчи-
вость к карбапенемам и полиантибиотикоре-
зистентность, близкая к панрезистентности. 
Так, 74 (69,1 %) изолята имели устойчивость 
ко всем тестируемым препаратам, за исклю-
чением колистина, еще 26 (24,3 %) изолятов — 
устойчивость к 11–13 из 15 протестированных 
антибактериальных препаратов. Не выявлено 
штаммов P. aeruginosa, устойчивых к коли-
стину. Таким образом, устойчивость к карба-
пенемам у клинических изолятов синегной-
ной палочки в большинстве случаев сочета-
лась с множественной лекарственной устой-
чивостью. 

С помощью метода «двойных дисков с 
ЭДТА» среди 107 карбапенемрезистентых 
штаммов P. aeruginosa выявлено 19 МБЛ-
позитивных штаммов (рисунок 1). Они были 
выделены в 6 лечебных учреждениях: РНПЦ 
радиационной медицины и экологии человека, 
г. Гомель — 1 штамм, Гомельская областная 
клиническая больница — 1 штамм, 3-я город-
ская клиническая больница, г. Минск — 11 
штаммов, 4-я городская клиническая больница, 
г. Минск — 2 штамма, 10-я городская клини-
ческая больница, г. Минск — 1 штамм, Моги-
левская городская больница № 1 — 2 штамма 
Могилевская областная больница — 1 штамм. 

 

 

Рисунок 1 — Выявление продукции МБЛ с помощью метода «двойных дисков с ЭДТА». 
Положительные результаты (МБЛ+): 

a — штамм 4922, Могилевская областная больница; b — штамм 6296, РНПЦ радиационной медицины 
и экологии человека, г. Гомель; c — штамм 2950, Могилевская городская больница № 1; d — штамм 34895, 
Могилевская городская больница № 1; 1 — диск с 10 мкл стерильного 0,5 М раствора ЭДТА, 2 — диск 

с имипенемом (10 мкг), 3 — диск с меропенемом (10 мкг), 4 — диск с цефтазидимом (30 мкг). 
Расширение зон подавления роста между диском с ЭДТА и дисками с антибиотиками 

 
 

Не выявлено МБЛ-продуцирующих штаммов 
среди изолятов из лечебных учреждений г. Ви-
тебска и г. Гродно. Получены адекватные ре-
зультаты тестирования контрольных МБЛ-пози-
тивных и МБЛ-негативных штаммов. 

Проанализирована ассоциированная рези-
стентность МБЛ-продуцирующих штаммов. Все 
они имели общий фенотип резистентности (ус-
тойчивы к ампициллин/сульбактаму, тикарцил-
лину, тикарциллин/клавуланату, пиперациллину, 
пиперациллин-тазобактаму, цефепиму, имипене-
му, меропенему, цефтазидиму, амикацину, гента-
мицину, тобрамицину, ципрофлоксацину, котри-
моксазолу; чувствительны к колистину). 

Заключение 
В результате проведенного исследования 

отмечены высокие уровни ассоциированной ус-
тойчивости штаммов ко всем бета-лактамным 
антибиотикам. Выявлено значительное преобла-
дание отдельных фенотипов резистентности 
(AmGeToCiCpCzCm, AmGeToCiCpCzCmIm) 

среди штаммов P. aeruginosa, выделенных в 
различных стационарах, что свидетельствует 
об их клональном происхождении. 

С помощью скринингового фенотипиче-
ского метода обнаружено 19 МБЛ-позитивных 
изолятов P. aeruginosa, выделенных в шести 
стационарах Минска, Могилева и Гомеля. Не 
обнаружены МБЛ-продуценты среди штаммов 
из стационаров Витебска и Гродно. Изучена 
ассоциированная устойчивость карбапенемре-
зистентных изолятов и показано, что все выяв-
ленные МБЛ-продуцирующие штаммы явля-
ются полиантибиотикорезистентными, сохра-
няющими чувствительность только к полимик-
синам (полимиксину и колистину). Общий для 
всех МБЛ-продуцентов резистенотип является 
одним из подтверждений их возможного еди-
ного клонального происхождения. 

Не обнаружено карбапенемрезистентных 
изолятов (в том числе МБЛ-продуцирующих), 
устойчивых к колистину, что позволяет реко-
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мендовать данный препарат для терапии ин-
фекций, вызванных госпитальными панрези-
стентными штаммами P. aeruginosa. 

Для ограничения циркуляции МБЛ-проду-
цирующих изолятов P. aeruginosa в лечебных 
учреждениях республики необходимо создание 
системы микробиологического мониторинга, 
направленного на выявление колонизирован-
ных пациентов. Для своевременного выявле-
ния эпидемически значимых клонов и разработ-
ки мероприятий инфекционного контроля по ог-
раничению их циркуляции необходимо проведе-
ние многоцентровых исследований, включаю-
щих определение механизмов карбапенемрези-
стентности и эпидемиологическое маркирование 
карбапенемрезистентных изолятов. 
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УДК:616.34-089.843-035 
САЛФЕТКА «ОКСИЦЕЛАНИМ» КАК СРЕДСТВО ПРОФИЛАКТИКИ 
НЕСОСТОЯТЕЛЬНОСТИ ТОЛСТОКИШЕЧНОГО АНСТОМОЗА 

В СРАВНИТЕЛЬНОМ АСПЕКТЕ С ЛАТЕКСНЫМ ТКАНЕВЫМ КЛЕЕМ 

Р. М. Салмин1, И. Г. Жук2, М. В. Горецкая1, Н. И. Прокопчик1, 
А. В. Салмина1, И. М. Салмин3 

1Гродненский государственный медицинский университет 
2Гродненский областной исполнительный комитет 

3Новополоцкая центральная городская больница 

Цель. Разработать новый способ укрепления однорядного толстокишечного анастомоза салфеткой «ок-
сицеланим», оценить его эффективность в сравнительном аспекте с анастомозом, укрепленным латексным 
тканевым клеем (ЛТК). 

Материал и методы. Исследование выполняли на 48 белых беспородных крысах-самцах. В обеих 
группах выполнялось пересечение толстой кишки с последующим формированием анастомоза по типу 
«конец в конец» однорядным швом Пирогова-Матешука, который в контрольной группе укреплялся ла-
тексным тканевым клеем, а в опытной — салфеткой «оксицеланим». Выведение из эксперимента осуще-
ствлялось на 3, 7, 14, 30 сутки. В крови оценивались: лейкоцитарная формула, фагоцитарный индекс, фа-
гоцитарное число, уровень циркулирующих иммунных комплексов, активность комплемента. Брался 
смыв с зоны анастомоза для бактериологического исследования. Макроскопически оценивали присутст-
вие выпота, спаек, абсцессов, сужения анастомотического кольца, расширения приводящего отдела. Ме-
ханическая прочность соустья определялась методом пневмогидропрессии. Зона анастомоза бралась на 
гистологическое исследование. 

Результаты. Сопоставление морфологических картин брюшной полости, результатов микроскопии и 
бактериологического исследования позволяет говорить о меньшей выраженности локальных воспалитель-
ных изменений и бактериальной проницаемости толстокишечных анастомозов, укрепленных салфеткой 
«оксицеланим». Механическая прочность анастомозов в опытной группе превосходит таковые в контроль-
ной. Сравнительный анализ лейкоцитарных формул, фагоцитоза, уровней циркулирующих иммунных ком-
плексов и активностей комплемента говорит о более быстрой и менее интенсивной ответной не специфиче-
ской воспалительной реакции в опытной группе. 

Заключение. Препарат «Оксицеланим» позволяет быстро предотвратить развитие инфекционных ос-
ложнений при минимальной ответной реакции организма и обеспечить лучшие условия для регенерации 
тканей после формирования межкишечного анастомоза. 

Ключевые слова: оксицеланим, латексный тканевой клей, толстокишечный анастомоз, толстокишечный 
шов, кишечный шов, кишечный анастомоз, несостоятельность кишечного шва. 
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TISSUE «OKSITSELANIM» AS A PREVENTING MEASURE 
TO COLONIC ANASTOMOSIS INSOLVENCY IN COMPARISON 

WITH LATEX TISSUE ADHESIVE 

R. M. Salmin1, I. G. Zhuk2, M. V. Goretskaya1, N. I. Procopchyk1, 
A. V. Salmina1, I. M. Salmin3 

1Grodno State Medical University 
2Grodno Regional Executive Committee 

3Novopolotsk Central Municipal Hospital 

Objective. To develop a new way to enhance single-layer colonic anastomosis with oksitselanim tissue and to 
assess its effectiveness in comparison with anastomosis, reinforced by latex tissue adhesive (LTA).  

Material and methods. The study was performed on 48 white mongrel male rats. Both the groups underwent in-
tersection of the colon with subsequent formation of anastomosis in an «end-to-end» single-row Pirogov-Mateshuk 
suture that in the control group was strengthened by latex tissue adhesive, and in the experimental group by oksitse-
lanim tissue. The derivation of the experiment was carried out on 3, 7, 14, 30 days. Such parameters of blood as 
wbc, phagocytic index, phagocytic number, the level of circulating immune complexes, the activity of complement 
were studied. The swab was taken from the anastomosis zone for bacteriological examination. The presence of effu-
sion, adhesions, abscess, anastomotic narrowing, expansion of the leading department were macroscopically evalu-
ated. The mechanical strength of the anastomosis was determined by pneumohydropression method. The area of 
tanastomosis was taken for histological examination. 

Results. The comparison of the morphological patterns of the abdominal cavity, the results of microscopic and 
bacteriological study suggests a lower expression of local inflammatory changes and bacterial permeability of colo-
nic anastomoses reinforced with «oksitselanim» tissue. The mechanical strength of anastomoses in the experimental 
group exceeds those in the control group. The comparative analysis of leukocyte counts, phagocytosis, levels of cir-
culating immune complexes and complement activity suggests a more rapid and less intense non-specific inflamma-
tory response in the experimental group. 

Conclusion. The «oksitselanim» preparation makes it possible to prevent quickly the development of infectious 
complications with minimal response of the body and provide better conditions for the tissue regeneration after the 
formation of intestinal anastomosis. 

Key words: oksitselanim, latex tissue adhesive, colonic anastomosis, colonic suture, gastrointestinal suture, in-
testinal anastomosis, failure of intestinal suture. 

 
 
Введение 
По данным литературных источников, ко-

личество ургентных оперативных вмеша-
тельств, выполняемых на толстой кишке, про-
должает возрастать. Наиболее частым показа-
нием при этом является колоректальный рак, 
заболеваемость которым вышла на первое ме-
сто среди злокачественных новообразований 
желудочно-кишечного тракта [1, 2]. Послеопе-
рационные осложнения при данной патологии 
развиваются в 38–80 %, из них несостоятель-
ность кишечных швов составляет 69 % [3], а 
летальность достигает 81 % [2]. 

С целью снижения частоты несостоятель-
ности кишечного шва хорошо зарекомендовали 
себя способы его укрепления пластиной «Тахо-
Комб», латексным тканевым клеем (ЛТК), фиб-
риновым клеем, хирургическим клеем «Био-
клей-Лаб», при этом они легко выполнимы, а 
используемые для этого препараты имеют 
сравнительно невысокую стоимость [2, 4]. По-
этому эти методы имеют наибольшую значи-
мость для современной хирургии. Однако дан-
ные по применению различных препаратов для 
защиты линии кишечного шва разрознены, от-
сутствуют исследования, сравнивающие их 
между собой по эффективности. 

В последнее время появились публикации 
о внутрибрюшном имплантационном примене-
нии дешевого отечественного препарата «Окси-
целаним» для профилактики развития послеопе-
рационных инфекционных осложнений [5], кото-
рый может оказаться хорошим средством профи-
лактики несостоятельности толстокишечного 
шва. Это позволит снизить частоту инфекцион-
ных осложнений и материальные затраты на ле-
чение пациентов после операций на толстой киш-
ке, что очевидно является наиболее актуальным 
вопросом любой медицинской практики. 

Цель исследования 
Разработать новый способ укрепления одно-

рядного толстокишечного анастомоза салфеткой 
«оксицеланим», оценить его эффективность в 
сравнительном аспекте с анастомозом, укреплен-
ным латексным тканевым клеем (ЛТК). 

Материал и методы 
Эксперимент выполняли на 48 белых бес-

породных крысах-самцах, массой 250 ± 50 г. 
Животные содержались в клетках по 6 штук и 
имели свободный доступ к пище и воде. Экс-
перимент прошел предварительное согласова-
ние с биоэтической комиссией УО «Гроднен-
ский государственный медицинский универси-
тет». Все операции и выведение из экспери-
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мента выполнялись под кетаминовой анестези-
ей. Животные были разбиты на контрольную и 
опытные группы по 6 штук в каждой. В кон-
трольной группе выполнялось пересечение 
толстой кишки дистальнее илеоцекального уг-
ла на 2 см, с последующим формированием 
анастомоза по типу «конец в конец» одноряд-
ным серозно-мышечно-подслизистым швом 
Пирогова-Матешука, который затем покрыва-
ли ЛТК согласно инструкции производителя. В 
опытных группах сформированный толстоки-
шечный анастомоз укреплялся салфеткой «ок-
сицеланим». Она вырезалась в виде прямо-
угольника 8×25 мм2, который укладывали по-
верх линии шва и фиксировали в каждом углу 
узловым швом к брыжейке кишки. Все кишеч-
ные швы накладывали под операционным 
микроскопом при 10-кратном увеличении, с 
использованием шовного материала фирмы 
«Ethicon» (Ethilon black 10/0). Животные в ка-
ждой группе выводились из эксперимента на 3, 
7, 14, 30 сутки после операции. 

Выполнялись общий анализ крови и им-
мунологические исследования. При этом в 
крови оценивались: лейкоцитарная формула,  
фагоцитарный индекс, фагоцитарное число, 
уровень циркулирующих иммунных комплек-
сов, активность комплемента. 

Количество лейкоцитов крови определяли 
с использованием счетной камеры Горяева по 
общепринятой методике. Лейкоцитарную фор-
мулу подсчитывали в мазках крови, окрашен-
ных по Романовскому. 

Для оценки функциональной активности 
нейтрофилов крови крыс воспроизводили мо-
дель фагоцитоза. Тест-объектом служил штамм 
Staphylococcus aureus 209Р. Определяли: фаго-
цитарный индекс (ФИ) — процентное количе-
ство фагоцитов, поглотивших стафилококки; 
фагоцитарное число (ФЧ) — средний показа-
тель количества фагоцитированных стафило-
кокков для одного фагоцита. Определяли чис-
ло стафилококков в данных фагоцитах, кото-
рое затем делили на количество фагоцитов. 

Уровень циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) определяли с помощью иммуно-
ферментного анализатора Sunrise TECAN (Austria) и 
выражали в условных единицах (у.е.). 

Активность комплемента определяли в ре-
акции гемолиза с использованием гемолитиче-
ской системы из эритроцитов барана, обрабо-
танных гемолитической сывороткой, выражали 
в единицах СН50. 

В стерильных условиях на всех сроках, пе-
ред выведением из эксперимента у животных 
небольшим разрезом вскрывалась передняя 
брюшная стенка и при помощи одноразового 
шприца брался смыв с зоны анастомоза 0,9 % 
раствором натрия хлорида в объеме 5 мл. Да-

лее следовал засев 0,1 мл смыва на мясопеп-
тонный агар в 10 разведении. Подсчет коло-
ниеобразующих единиц (КОЕ) проводился на 
2 сутки инкубации. 

Для визуальной оценки признаков эффек-
тивности толстокишечного анастомоза, после 
выведения из эксперимента широко вскрывали 
брюшную полость срединным продольным 
разрезом. Макроскопически оценивали при-
сутствие выпота, спаек, абсцессов, сужения 
анастомотического кольца, расширения приво-
дящего отдела кишки. 

Механическая прочность соустья опреде-
лялась методом пневмогидропрессии, путем 
измерения давления в мм рт. ст., при котором 
происходил разрыв анастомоза. 

Зона соустья бралась на гистологическое 
исследование с последующей окраской препа-
ратов гематоксилином и эозином и пикрофук-
сином по Ван-Гизону. 

Для сравнения выборок применялись не-
параметрические методы статистики. В качестве 
характеристик рассчитывались медиана и интер-
квартильный размах, для установления досто-
верного отличия между группами рассчитывали 
критерий Мана-Уитни (U). Различия признава-
лись достоверными, если U-критерий соответст-
вовал уровню значимости p ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение 
На 3 сутки в контрольной группе в брюш-

ной полости выявлялись прозрачный выпот объ-
емом 1–2 мл и рыхлые спайки с сальником в об-
ласти анастомоза. Абсцессов обнаружено не бы-
ло. Приводящая петля в зоне соустья была незна-
чительно расширена. Просвет в области анасто-
моза составлял не менее 0,5 просвета кишки. На 7 
сутки эксперимента визуализировались прозрач-
ный выпот объемом до 1 мл и рыхлые спайки 
сальника с зоной соустья. Абсцессов и расшире-
ния приводящей петли выявлено не было. Про-
свет анастомотического кольца составлял не ме-
нее 0,5 просвета кишки. На 14 и 30 сутки выпот, 
расширение приводящего отдела и сужение про-
света анастомоза не определялись. Выявлялись 
рыхлые спайки сальника в зоне кишечного шва. 

В опытной группе на 3 сутки в брюшной по-
лости определялся прозрачный выпот, объемом 
до 1 мл. В зоне анастомоза выявлялись рыхлые 
спайки с сальником, легко поддающиеся разде-
лению. Абсцессов обнаружено не было. Визу-
ально расширения приводящей петли не опреде-
лялось. Просвет в зоне соустья составлял не ме-
нее 0,5 просвета кишки. На 7, 14 и 30 сутки вы-
пота, расширения приводящей петли и сужения 
просвета анастомоза не выявлялось. Отмечались 
единичные, легко разделяющиеся спайки саль-
ника с областью кишечного шва. 

При гистологическом исследовании ана-
стомозов контрольной группы на 3 сутки оп-
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ределялись незначительные язвенные дефекты 
слизистой оболочки. В подслизистом и мы-
шечном слоях стенки кишки отмечались отек и 
лейкоцитарная инфильтрация, особенно по хо-
ду лигатур. Со стороны серозной оболочки вы-
являлась полимерная пленка, которая была ин-
капсулирована на 7, 14 и 30 сутки. На 7 сутки 
эксперимента дефектов в слизистой оболочке 
обнаружено не было. В подслизистом и мы-
шечном слоях стенки кишки определялись по-
лиморфноклеточная инфильтрация, отек и раз-
растание неспецифической грануляционной 
ткани. По ходу лигатур обнаруживались ги-
гантские многоядерные клетки типа инород-
ных тел. На 14 сутки слизистая была сохранена 
на всем протяжении. В подслизистой и мы-
шечной оболочках сохранялась незначитель-
ная лейкоцитарная инфильтрация и наблюда-
лось разрастание неспецифической грануляци-
онной и соединительной ткани. К 30 суткам 
эксперимента в толще кишечной стенки выяв-
лялись очаги разрастания неспецифической 
грануляционной и соединительной ткани. 

В опытной группе на 3 сутки эксперимента 
язвенных дефектов слизистой оболочки обнару-
жено не было. В подслизистом и мышечном сло-

ях отмечались отек и лейкоцитарная инфильтра-
ция, однако выраженные слабее, чем в группе 
контроля. С серозной оболочкой была интимно 
связана фибриноподобная пленка. На 7 сутки экс-
перимента слизистая оболочка не имела дефектов. 
В подслизистой и мышечной оболочках выявля-
лись слабо выраженные отек и лейкоцитарная 
инфильтрация. Определялись очаги разрастания 
неспецифической грануляционной ткани, особен-
но вокруг лигатур. На 14 сутки после операции 
дефектов в слизистой оболочке не обнаружива-
лось. В подслизистом и мышечном слоях были 
заметны мелкие очаги разрастания неспецифиче-
ской грануляционной и соединительной ткани. Со 
стороны серозной оболочки определялось разрас-
тание фиброзной ткани в виде тонкой полоски. На 
30 сутки в стенке кишки определялись мелкие 
очаги разрастания соединительной ткани. 

При подсчете колониеобразующих единиц 
после посева смывов, взятых на 3 сутки экспе-
римента, выявились существенные отличия ме-
жду группами. Содержание бактерий в смывах 
опытной группы оказалось в 3,4 (p ≤ 0,05) раза 
ниже. На 7, 14 и 30 сутки эксперимента сущест-
венной разницы в бактериальной обсемененно-
сти в группах не оказалось (таблица 1). 

Таблица 1 — Количество колониеобразующих единиц в смывах с анастомозов в 10 разведении (М) 

КОЕ, шт. 
Группа 

3 сутки 7 сутки 14 сутки 30 сутки 
Контроль 12 2B 0B 0 
Опыт 3,5A 2B 0,5B 0 

Примечание. A — отличие от контроля, p ≤ 0,05; B — отличие от такого же показателя за предыдущий 
срок, p ≤ 0,05. 

 
 
При исследовании результатов анализа крови 

в контрольной группе была выявлена отрицатель-
ная динамика общего лейкоцитоза, палочкоядер-
ных нейтрофилов и эозинофилов (таблица 2). Кро-
ме того, было обнаружено постепенное нарастание 

уровня ЦИК и активности комплемента к 14 сут-
кам, где они образовывали максимум (таблица 3). 
Следует отметить, что показатели фагоцитоза при 
этом снижались к 7 суткам, а затем возрастали к 
14, формируя локальный экстремум (таблица 3). 

Таблица 2 — Лейкоцитарная формула (М) 

3 сутки 7 сутки 14 сутки 30 сутки 
Показатель 

контроль опыт контроль опыт контроль опыт контроль опыт 
L×109 кл/л 16,1 15,3A 13,1B 11,7AB 9,7B 9,9B 8,6B 9,2 
П, % 3 2A 2B 2 1,5 1,5 1 1,5 
С, % 30 31 32 26AB 29 32B 31 33 
Э, % 4 1,5A 3B 2A 2,5 2 2B 1 
М, % 2 2 3 3B 1B 2 1 1 
Л, % 63 63 61 68AB 66B 63B 66 64 

Примечание. A — отличие от контроля, p ≤ 0,05; B — динамика показателя, p ≤ 0,05. 

 
В опытной группе на 3 сутки эксперимента 

были выявлены на 5 % (p ≤ 0,05), 33 % (p ≤ 0,05), 
63 % (p ≤ 0,05), 10 % (p ≤ 0,05), 16 % (p ≤ 0,05) бо-
лее низкие уровни лейкоцитоза, палочкоядерных 

нейтрофилов, эозинофилов, фагоцитарного индек-
са и фагоцитарного числа соответственно (таблицы 
2 и 3). При этом уровень циркулирующих иммун-
ных комплексов и активность комплемента оказа-
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лись выше на 30 % (p ≤ 0,05) и 16 % (p ≤ 0,05) со-
ответственно контрольных величин (таблица 3). 

На 7 сутки в опытной группе лейкоцитоз, 
доли сегментоядерных нейтрофилов и эозино-
филов были ниже на 11 % (p ≤ 0,05), 19 % (p ≤ 
0,05) и 33 % (p ≤ 0,05) соответственно, чем в кон-
троле (таблица 2). Однако количество лимфоци-
тов, фагоцитарный индекс и уровень ЦИК оказа-
лись выше на 11 % (p ≤ 0,05), 6 % (p ≤ 0,05) и 42 % 
(p ≤ 0,05) соответственно (таблицы 2 и 3). 

На 14 сутки эксперимента в опытной 
группе фагоцитарный индекс, фагоцитарное 
число, уровень ЦИК и активность комплемен-
та были ниже на 19 % (p ≤ 0,05), 33 % (p ≤ 
0,05), 24 % (p ≤ 0,05) и 15 % (p ≤ 0,05) соответ-
ственно, чем в контрольной (таблицы 2 и 3). А 
на 30 сутки уровень ЦИК и активность ком-
племента оказались ниже контрольных значе-
ний на 27 % (p ≤ 0,05) и 15 % (p ≤ 0,05) соот-
ветственно (таблица 3). 

Таблица 3 — Фагоцитарная активность, циркулирующие иммунные комплексы и активность комплемента (М) 

3 сутки 7 сутки 14 сутки 30 сутки Показатель 
контроль опыт контроль опыт контроль опыт контроль опыт 

ФИ, % 90 82A 69B 73AB 77B 62AB 64B 58 
ФЧ 14 12A 6,8B 7,6B 9,9B 6,6AB 5,3B 5,2B 
ЦИК, У.е 54 70A 60 85AB 95B 72AB 81B 59AB 
Комплемент, СH50 76,3 88,4A 90,9B 94,0B 102B 86,8AB 88,2B 74,8AB 

Примечание. A — отличие от контроля, p ≤ 0,05; B — динамика показателя, p ≤ 0,05. 
 
 
В опытной группе в отличие от контроль-

ной показатели фагоцитоза на протяжении экс-
перимента имели отрицательную динамику без 
локальных максимумов, а доля лимфоцитов, 
уровень ЦИК и показатель активности компле-
мента образовывали максимальные значения к 7 
суткам. При этом в опытной группе пиковые 
значения уровней ЦИК и активности компле-
мента оказались ниже контрольных на 11 % (p ≤ 
0,05) и 8 % (p ≤ 0,05), а фагоцитарный индекс и 
фагоцитарное число — на 5 % (p ≤ 0,05) и 23 % 
(p ≤ 0,05) соответственно (таблица 3). 

Снижение ФИ на 7 сутки привело к зако-
номерному увеличению уровня ЦИК. Парал-
лельно повысилась гемолитическая активность 
комплемента, которая уже к 14 суткам способ-
ствовала понижению содержания ЦИК в сыво-
ротке крови (таблица 3). 

При исследовании механической прочности 
на 3, 7 и 14 сутки анастомозы в опытной группе 
оказались на 16 % (p ≤ 0,05), 7 % (p ≤ 0,05) и 5 % 
(p ≤ 0,05) соответственно более прочными, чем в 
контроле. На 30 сутки достоверных отличий об-
наружено не было (таблица 4). 

Таблица 4 — Механическая прочность анастомозов (М) 

ПГП, мм рт. ст. 
Группа 

3 сутки 7 сутки 14 сутки 30 сутки 
Контроль 88,5 190B 210B 271B 
Опыт 103A 203AB 221AB 271B 

Примечание. A — отличие от контроля, p ≤ 0,05; B — отличие от такого же показателя за предыдущий 
срок, p ≤ 0,05. 

 
Сопоставление морфологических картин 

брюшной полости и результатов микроскопии 
позволяет говорить о меньшей выраженности 
локальных воспалительных изменений толсто-
кишечных анастомозов, укрепленных салфеткой 
«оксицеланим». Данный факт является следстви-
ем их меньшей бактериальной проницаемости на 
ранних сроках, что является результатом хоро-
шей адгезии и местной антибактериальной ак-
тивности данного препарата и подтверждается 
посевами смывов с анастомозов. 

Сравнительный анализ лейкоцитарных фор-
мул, фагоцитоза, уровней циркулирующих 
иммунных комплексов и активностей компле-
мента на разные сроки, а также сопоставление 

динамики этих показателей позволяет говорить 
о более быстром развитии ответной неспеци-
фической воспалительной реакции в опытной 
группе. Это подтверждается формированием 
наибольших значений уровня ЦИК и активно-
сти комплемента к 7 суткам в отличии от кон-
троля, где максимумы этих показателей на-
блюдались только к 14 суткам. Тому причиной 
могла стать способность препарата «Оксице-
ланим» оказывать стимулирующее действие на 
иммунитет, которое обусловлено содержанием 
в нем тимогена. Данный эффект мог быть до-
полнительно стимулирован местным действи-
ем гентамицина, который, препятствуя раз-
множению бактерий, мог обеспечить более 
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эффективный фагоцитоз и, таким образом, уско-
рить процесс обработки антигена. Последние 
свойства препарата «Оксицеланим» позволяют 
быстрее предотвратить развитие инфекции при 
минимальной ответной реакции организма и 
обеспечить лучшие условия для регенерации тка-
ней. Об этом наряду с гистологическими данными 
свидетельствуют более низкие лейкоцитоз и пока-
затели фагоцитарной активности на 3 сутки, а 
также более низкие максимальные значения цир-
кулирующих иммунных комплексов и активно-
сти комплемента. В пользу этого также говорят 
измерения механической прочности анастомозов, 
по результатам которых в группе с «оксицелани-
мом» выявились достоверно (p ≤ 0,05) более 
прочные анастомозы на 3, 7 и 14 сутки. 

Выводы 
1. Применение препарата «Оксицеланим» 

позволяет достичь более существенного сниже-
ния уровня локального воспалительного процесса 
в зоне толстокишечного шва, чем ЛТК. 

2.Толстокишечные однорядные анастомо-
зы, укрепленные препаратом «Оксицеланим», 
обладают большей бактериальной герметично-
стью на ранних сроках, чем ЛТК. 

3. Препарат «Оксицеланим», при исполь-
зовании его для защиты толстокишечного шва, 
способствует развитию более быстрой и менее 
интенсивной системной неспецифической вос-
палительной реакции, чем ЛТК. 

4. Механическая прочность однорядных тол-
стокишечных анастомозов, укрепленных новым 
способом, превосходит на ранних сроках ана-
стомозы, укрепленные ЛТК. 
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕДОСТАТИНА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ ЛИПИДНЫХ НАРУШЕНИЙ 

У БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
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2Филиал № 2 ГУЗ «Гомельская центральная городская поликлиника» 

Представлены результаты лечения медостатином дислипидемии  у больных с метаболическим синдромом. 
Показана гиполипидемическая эффективность и безопасность применения медостатина у данной кате-

гории пациентов. 

Ключевые слова: метаболический синдром, медостатин, дислипидемия, статины. 

THE USE OF MEDOSTATIN FOR CORRECTION OF LIPID DISTURBANCES 
IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROM 

V. V. Siluyanov1 
1Gomel State Medical University 

The article presents the results of treatment for dislipidemia in patients with metabolic syndrom. Hypolipidemic 
efficiency and safety of medostatin application were demonstrated in the given group of patients. 

Key words: metabolic syndrome, medostatin, dislipidemia, statins. 
 
 
Введение 
Метаболический синдром (МС) представляет 

собой сочетание артериальной гипертензии (АГ), 
абдоминального ожирения (АО), дислипидемии 
(повышение содержания триглицеридов (ТГ), ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП), липо-
протеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и 

снижение уровня липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП)), нарушение толерантности к угле-
водам (нарушение гликемии натощак (НГТ), на-
рушение толерантности к глюкозе (НТКГ)  и са-
харный диабет 2 типа (СД 2)). 

Пусковым моментом в патогенезе МС яв-
ляется инсулинорезистентность (ИР), которая 
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приводит к ряду метаболических нарушений 
[1]. Под ИР понимается снижение чувстви-
тельности тканей к инсулину за счет уменьше-
ния количества инсулиновых рецепторов. Это 
приводит к компенсаторному увеличению син-
теза инсулина в поджелудочной железе и раз-
витию хронической гиперинсулинемии. 

Сочетание ИР и гиперинсулинемии приво-
дит к формированию целого ряда метаболиче-
ских нарушений, в частности, к дислипидемии. 
При АО в брыжейке и сальнике продуцируется 
избыточное количество свободных жирных 
кислот, которые поступают через воротную 
вену в печень, где происходит повышенный 
синтез ТГ, а уровень ЛПВП уменьшается [2]. 

В дальнейшем в результате воздействия 
ферментов происходит распад ТГ и образуют-
ся высокоатерогенные мелкие плотные части-
цы (ЛПНП). При МС именно дислипидемия во 
многом предопределяет атерогенный потенци-
ал ИР и характеризуется своеобразной триа-
дой: повышенный уровень ТГ, ЛПНП и пони-
женное содержание ЛПВП. 

Практически у каждого больного с МС на-
блюдается нарушение в какой-то степени всех 
показателей липидного спектра. 

Наиболее выраженными в количественном 
и качественном отношении является гипер-
триглицеридемия (85 % случаев), повышение 
ЛПНП (91 % случаев), снижение ЛПВП (63 % слу-
чаев), гиперхолестеринемия (76 % случаев) [3]. 

Лечение дислипидемии при МС является 
необходимым компонентом в терапии, учиты-
вая важное значение нарушений липидного 
обмена в развитии риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Этот стандарт распространяется и 
на МС, поскольку больше половины таких боль-
ных имеют смешанную гиперлипидемию, а пя-
тая часть — изолированную гиперхолестерине-
мию. Современные статины достоверно снижа-
ют уровень ЛПНП на 27–54 %, уровень ТГ на 6–
30 % и повышают уровень ЛВПП на 5–12 % в 
зависимости от исходного уровня содержания 
этих показателей и дозы препарата [4]. 

При длительном приеме статинов (в тече-
ние 5 лет) происходит снижение общей смерт-
ности на 22–30 %, сердечно-сосудистой смерт-
ности — на 32–42 %  и уменьшение количества 
сердечно-сосудистых событий на 31–33 % [5]. 

Цель исследования  
Изучение гиполипидемической активно-

сти, безопасности и переносимости ингибитора 
ГМГ-КоА-редуктазы-медостатина, представляю-
щего собой ловастатин (производство компании 
Медикеми, Кипр-Голландия) у больных МС. 

Материалы и методы 
В исследование было включено 36 пациентов 

с МС (мужчин — 16, женщин — 20) в возрасте от 
35 до 65 лет (средний возраст 58,4 ± 6,2 года). 

Критерием диагностики МС являлось на-
личие следующих трех и более факторов: 

— абдоминальное ожирение (АО) — ок-
ружность талии у мужчин более 102 см, у 
женщин более 88 см; 

— артериальная гипертензия (АГ) — систо-
лическое артериальное давление (САД) ≥ 130 мм 
рт. ст. и диастолическое АД (ДАД) ≥ 85 мм рт. ст.; 

— содержание ТГ > 1,69 ммоль/л; 
— содержание ЛПВП < 1,04 ммоль/л у 

мужчин и < 1,29 ммоль/л у женщин; 
— содержание глюкозы крови натощак 

> 6,1 ммоль/л. 
Данные критерии разработаны экспертами 

Национального здоровья США. АТР III (the na-
tional Cholesterol Educational Program’s Adult 
Treatment Panel III) — это комиссия по лече-
нию атеросклероза у взрослых. действующая в 
рамках национальной образовательной про-
граммы. Критерии, рекомендованные АТР III, 
являются наиболее адаптированными в клини-
ческой практике [3]. 

Противопоказаниями к участию в исследова-
нии являлось острое нарушение мозгового крово-
обращения, острый инфаркт миокарда в течение 
последних 6 месяцев, СД в стадии декомпенсации, 
нарушения функции печени и почек. 

Клиническая характеристика включенных в 
исследование пациентов представлена в таблице 1. 

Таблица1 — Клиническая характеристика больных с МС 

Показатель Абсолютное число Процент 
Общее количество пациентов 
— женщин 
— мужчин 

35 
20 
15 

100 
57,2 
42,8 

Возраст, годы 58,4 ± 6,4  
Масса тела, кг 98,6 ± 10,8  
Индекс массы тела кг/м2 36,2 ± 3,8  
Окружность талии, см 
— женщины 
— мужчины 

107,1 ± 0,8 
100,1 ± 3,8 
106,6 ± 5,5 

 

АО 35 100 
АГ 2–3 ст. 35 100 
СД 2 30 85,7 
Гиперхолестеринемия 32 91,4 
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Окончание таблицы 1 

Показатель Абсолютное число Процент 
Гипертриглицеридемия 30 85,7 
Повышенное содержание ЛПНП 30 85,7 
Повышенное содержание ЛПОНП 28 80 
Пониженное содержание ЛПВП 20 57,1 
Гиперурикемия 24 68,5 

 
 

В течение 3 месяцев больные получали медо-
статин в суточной дозе 20–40 мг в дополнение к 
получаемой терапии. Допускался прием антаго-
нистов кальция, ингибиторов АПФ, вазоактивных 
диуретиков, блокаторов к ангиотензину II. В пе-
риод исследования (исходное, через 4 и 12 недель 
от начала лечения медостатином) определялось 
содержание липидов (ОХ, ЛПНП, ЛПОНП, ЛПВП, 
ТГ) и других биохимических показателей (ас-
партатаминотрансаминазы (АСТ), аланинаминот-
рансаминазы (АЛТ), креатинфосфокиназы (КФК), 
мочевины, креатинина, мочевой кислоты). Рас-
считывался коэффициент атерогенности (К/А). 

Концентрация ОХ, ЛПВП, ТГ определя-
лась на аппарате SOLAR наборами реактивов 
отечественного производства. 

Содержание ЛПНП рассчитывали по фор-
муле W. Friedwald и соавт. [6], К/А — по фор-
муле А. Н. Климова [7], ЛПОНП — по схеме: 
ЛПОНП = ТГ/2,2 ммоль/л. 

Целевыми уровнями липидов в крови в 
ммоль/л считались следующие: 

ОХ < 4,5; ЛПНП < 2,6; ЛПОНП < 0,65; ТГ, 1,7; 
ЛПВП у мужчин > 1,04, у женщин > 1,29. Ле-
чение медостатином начиналось с дозы 20 мг в 
сутки. При недостижении целевых значений по-
казателей липидного спектра через 1 месяц доза 
медостатина увеличивалась до 40 мг в сутки. 

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с использованием стандарт-
ных методов статистики. Все данные пред-
ставлены в виде М ± m. Достоверность раз-
личий между группами определяли по крите-
рию t-Стъюдента. Достоверными считались 
различия при Р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Средние арифметические значение уров-

ней липидов в сыворотке крови и их измене-
ния в процессе лечения у мужчин с МС пред-
ставлены в таблице 2. 

Таблица 2 — Изменения липидного спектра крови у мужчин с МС в процессе лечения медостатином (n = 16) 

Показатели, моль/л Исходно 4 недели 12 недель 
ОХ 6,6 ± 1,4 5,3 ± 0,2* (-20 %) 4,2 ± 0,8* (-28 %) 
ЛПНП 4,4 ± 0,92 3,2 ± 0,1* (-27 %) 2,6 ± 0,67* (-40 %) 
ЛПОНП 1,2 ± 0,18 1,0 ± 0,04* (-16 %) 0,9 ± 0,09* (-25 %) 
ЛПВП 0,96 ± 0,3 1,1 ± 0,05* (+14 %) 1,2 ± 0,04* (+25 %) 
ТГ 2,8 ± 0,4 2,2 ± 0,1* (-12 %) 2,0 ± 2,0* (-28 %) 
К/А 5,8 ± 0,4 3,8 ± 0,03* (-34 %) 2,9 ± 0,04* (-50 %) 

* Р < 0,05 по сравнению с исходными показателями. 
 
 

Как видно из данных таблицы 2, уже через 4 
недели приема медостатина в суточной дозе 20 
мг у мужчин с МС наблюдается достоверное 
снижение уровня ОХ на 20 %, ЛПНП — на 27 %, 
ЛПОНП — на 16 %, ТГ — на 12 %. Содержание 
ЛПВП увеличилось на 14 %. В течение после-
дующих 8 недель происходило дальнейшее умень-
шение содержания атерогенных липидов. К кон-
цу 12-недельного курса лечения по сравнению с 

исходными показателями уровень ОХ умень-
шился на 28 %, ЛПНП — на 40 %, ЛПОНП — на 
25%, ТГ на 28%. Содержание ЛПВП увеличилось 
на 28 %. Увеличение дозы препарата до 40 мг в 
сутки потребовалось 9 (56,2 %) больным. 

Среднее арифметическое значение уров-
ней липидов в сыворотке крови и их измене-
ния в процессе лечения медостатином у жен-
щин с МС представлены в таблице 3. 

Таблица 3 — Изменения липидного спектра крови у женщин с МС в процессе лечения медостатином (n = 20) 

Показатели моль/л Исходно 4 недели 12 недель 
ОХ 6,5 ± 1,5 5,2 ± 0,2* (-20 %) 4,8 ± 0,6* (-26 %) 
ЛПНП 4,6 ± 0,92 3,1 ± 0,18* (-32 %) 2,6 ± 0,1* (-36 %) 
ЛПОНП 1,18 ± 0,14 0,86 ± 0,01* (25 %) 0,77 ± 0,02* (-30 %) 
ЛПВП 1,0 ± 0,04 1,2 ± 0,02* (+20 %) 1,25 ± 0,02* (+25 %) 
ТГ 2,6 ± 0,8 1,9 ± 0,1* (-26 %) 1,7 ± 0,2* (-34 %) 
К/А 5,5 ± 0,4 3,3 ± 0,08* (-40 %) 2,8 ± 0,04* (-49 %) 

Примечание. * Р < 0,05 по сравнению с исходными показателями. 
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Как видно из данных таблицы 3, через 4 
недели после приема медостатина в суточной 
дозе 20 мг уровень липидов у женщин с СМ 
достоверно снизился: ОХ — на 20 %, ЛПНП — 
на 32 %, ЛПОНП — на 25 %, ТГ — на 26 %. 
Содержание ЛПВП достоверно повысилось на 
20 %. В дальнейшем происходило дальнейшее 
снижение атерогенных липидов и повышение 
ЛПВП. К концу 3 месяца содержание ОХ сни-
зилось на 26 %, ЛПНП — на 36 %, ЛПОНП — 
на 30 %, ТГ — на 34 %. Уровень ЛПВП повы-
сился на 34 %. Увеличение дозы препарата по-
требовалось 14 (70 %) пациенткам. 

Одним из важных факторов нарушения 
липидного обмена у лиц с МС является гипер-
триглицеридемия. При повышенном уровне ТГ 
возрастает прогностическое значение К/А, ко-
торый отражает отношение атерогенных и ан-
тиатерогенных липопротеидов. Хельсинкское 
исследование показало, что риск сердечно-

сосудистой летальности был в 3,8 раза выше у 
больных с содержанием ТГ более 2,3 ммоль/л 
и при К/А больше 5 (8). Сравнительный анализ 
полученных данных показал, что прием медо-
статина в суточной дозе 20-40 мг за 12 недель 
снизил соотношение ОХ/ЛПВП на 49 % у 
мужчин и на 50 % у женщин по сравнению с 
исходными показателями. Такое значительное 
снижение К/А отчасти объясняется не столь 
низким содержанием исходного уровня ЛПВП. 
При лечении липидснижающими препаратами 
необходимо добиваться целевых уровней ли-
пидов, при которых отмечается максимальное 
снижение риска атеросклеротических сосуди-
стых осложнений. При МС в первую очередь 
речь идет об уменьшении содержания ЛПНП и 
ТГ. Количество и процентное отношение 
больных, достигших целевых уровней липидов 
в результате трехмесячного лечения медоста-
тином, приведено в таблице 4. 

Таблица 4 — Достижение целевых значений липидов у больных с МС при применении медостатина в 
суточной дозе 20–40 мг 

Кол-во и процент лиц, достигших целевых значений липидов 
через 4 недели через 12 недель Показатели ммоль/л 

число лиц % число лиц % 
ОХ 10 28,5 14 40 
ЛПНП 12 34,2 13 37 
ЛПОНП 12 34,2 14 40 
ЛПВП 14 40 15 42 
ТГ 10 28,5 12 34 

 
 
Как видно из данных таблицы 4, через 12 

недель применения медостатина по 20–40 мг в 
сутки у лиц с МС привело к достижению целе-
вого уровня ОХ в 40 %, ЛПНП — в 37 %, 
ЛПОНП — в 40 %, ЛПВП — в 34 %. Количе-
ство больных, у которых были достигнуты це-
левые уровни всех исследуемых показателей, 

через 4 недели составило 14 (40 %) человек, 
через 12 недель этот показатель увеличился до 
15 (42 %) человек. 

Динамика некоторых биохимических по-
казателей, позволяющих судить о переносимо-
сти и безопасности медостатина у лиц с МС, 
приведена в таблице 5. 

Таблица 5 — Динамика некоторых биохимических показателей у лиц с МС при лечении медостатином 
суточной дозе 20–40 мг 

Показатели Исходно 4 недели 12 недель 
АСТ, мккат/л 0,20 ± 0,04 0,19 ± 0,02 0,22 ± 0,04 
АЛТ, мккат/л 0,18 ± 0,02 0,17 ± 0,01 0,19 ± 0,04 
КФК, ед/л 70,4 ± 20,8 78,4 ± 22,4 80,0 ± 20,2 
Мочевина, ммоль/л 6,2 ± 1,2 6,4 ± 1,4 6,3 ± 2,0 
Креатинин, ммоль/л 0,091 ± 0,01 0,093 ± 0,03 0,098 ± 0,03 
Мочевая кислота, ммоль/л 0,26 ± 0,02 0,24 ± 0,04 0,26 ± 0,02 

 
Как видно из данных таблицы 5, в процес-

се лечения медостатином достоверно не выяв-
лено изменений активности ферментов АСТ, 
АЛТ, КФК и содержания мочевины, креатини-
на и мочевой кислоты. Однако учитывая не-
большое количество наблюдений (n = 36), ди-
намика этих показателей была проанализиро-

вана у каждого больного. Бессимптомное по-
вышение АСТ в 2,5 раза и АЛТ в 2 раза имело 
место у 2 больных. Повышение уровня КФК на 
20 % от верхнего предела нормального значе-
ния выявлено у 2 больных. Данные изменения 
активности ферментов не потребовали отмены 
препарата. 
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Переносимость медостатина была хоро-
шей. В течение 3 месяцев лечения наблюда-
лись следующие побочные действия: головная 
боль (у 1 больного), тошнота (у 2 больных), 
нарушение сна (у 1 больного), мышечные боли 
без повышения КФК (у 1 больного), боль в 
правом подреберье (у 1 больного). Данные по-
бочные явления носили умеренно выраженный 
характер и не потребовали отмены препарата. 

Выводы 
1. Медостатин при 12-недельном курсе ле-

чения лиц с МС в дозе 20–40 мг (средняя су-
точная доза 36 мг у женщин и 35 мг в сутки у 
мужчин) показал отчетливое гиполипидемиче-
ское действие. У данной категории больных пре-
парат оказался эффективным в 88 % случаев. 

2. В процессе лечения медостатином у лиц 
с МС не было отмечено тяжелых побочных 
эффектов. Отмены препарата в связи с разви-
тием побочных явлений не производилось. 

3. В клинической практике медостатин мо-
жет применяться для коррекции липидных на-
рушений у лиц с МС. 
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СЕМЕЙНЫЕ РЕЦИДИВООПАСНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ 

У ЛИЦ С АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТЬЮ НА ЭТАПЕ СТАНОВЛЕНИЯ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ РЕМИССИИ 

И. М. Сквира 

Гомельский государственный медицинский университет 

Представлены данные о проявлении семейных рецидивоопасных клинических ситуаций у лиц с алко-
гольной зависимостью в первые 6 месяцев формирования терапевтической ремиссии (шифр по МКБ-10 
F10.200). Установлено, что отношение лиц с алкогольной зависимостью в период воздержания от употреб-
ления  алкоголя к близким людям является отражением их личностной сущности и характеризует качество 
ремиссии. На основе полученных данных сформулированы рекомендации по диагностике, лечению и реаби-
литации лиц с алкогольной зависимостью. 

Ключевые слова: алкогольная зависимость, ремиссия, семейные рецидивоопасные клинические ситуа-
ции, лечение. 

FAMILY RECURRENCE OF DANGEROUS CLINICAL SITUATION 
IN ALCOHOL DEPENDENCE PATIENTS IN REMISSION 

I. M. Skvira 

Gomel State Medical University 

The paper presents data on the family of clinical situations in patients with alcohol dependence, the first six 
months of the formation of remission (F10.200). The ratio of persons with alcohol dependence during abstinence 
from alcohol to close people is a reflection of their personal nature and characterizes the quality of remission. The 
recommendations are formulated on early diagnostics and therapy of the patients with alcoholic dependence during 
treatment and rehabilitation. 

Key words: alcohol dependence, remission, relapse-dangerous clinical situations, treatment. 
 
 
Введение 
Лечение алкогольной зависимости представ-

ляется одной из важнейших проблем современной 
медицины. Это определяется высокой распростра-
ненностью данной патологии в большинстве стран 
мира и относительно низкой эффективностью те-

рапии, когда рецидив заболевания у большинства 
больных наступает в первые три месяца после де-
токсикации независимо от интенсивности про-
грамм противорецидивного лечения [1]. 

Становление ремиссии при алкогольной 
зависимости является чрезвычайно сложной 



Проблемы здоровья и экологии 117

задачей [2], прежде всего из-за того, что пере-
ход к трезвому образу жизни требует пере-
стройки ранее сложившихся динамических 
стереотипов [3]. И это притом, что окружаю-
щий пациентов мир не изменился, после лече-
ния они возвращаются в ту же среду [4]. 

Особенно важной для формирования ремис-
сии считается внутрисемейная среда. Семья — 
это наиболее значимая сфера жизни людей, 
главная система, к которой принадлежит каждый 
человек. Поскольку все части этой системы нахо-
дятся в тесном контакте, то и улучшение (ухуд-
шение) состояния одного из членов семьи неиз-
бежно отражается на самочувствии других [4]. 

Болезненная зависимость одного человека 
нарушает внутрисемейные отношения, у чле-
нов семьи обнаруживают созависимость — 
симптом дисфункциональной семьи. Из этого 
следует, что система наркологической помощи 
должна предусматривать лечение зависимости 
от алкоголя у конкретного больного и созави-
симости — у его ближайшего окружения [5, 6]. 
Без заключительного реабилитационного этапа 
с семейной компенсацией любой комплекс са-
мых современных методов интенсивной и пла-
новой терапии будет выглядеть несовершен-
ным, что подтверждают и другие авторы [7]. 

В то же время, наркологическая практика и 
данные научных исследований показывают, что 
социально-поддерживающий процесс у пациен-
тов с алкогольной зависимостью (ПАЗ) харак-
теризуется функционированием дезинтегриро-
ванных, распадающихся социальных сетей («се-
мья», «друзья», «значимые другие») [8, 9]. 

Ранее эти ситуации нами были идентифи-
цированы, рубрифицированы и определены 
как семейные рецидивоопасные клинические 
ситуации (РОКС) [10]. Остаются неизученны-
ми частота встречаемости, степень выражен-
ности семейных РОКС пациентов с алкоголь-
ной зависимостью на этапе становления ре-
миссии, их взаимосвязь с качеством ремиссии 
и значение для прогноза и терапии. 

Цель работы 
На основе изучения семейных рецидиво-

опасных клинических ситуаций разработать спо-
собы стабилизации ремиссии при алкогольной 
зависимости. 

Материал и методы исследования 
Исследование проведено на базе учрежде-

ния «Гомельская областная клиническая пси-
хиатрическая больница». После 3-х этапов ле-
чения, согласно принятым в наркологии стандар-
там, на этапе становления ремиссии (1–6 месяцев 
воздержания от употребления алкоголя), об-
следовано 235 мужчин в возрасте от 27 до 55 лет 
(средний возраст пациентов 39,2 ± 7,2) с алко-
гольной зависимостью (шифр F 10.200-202 со-
гласно критериям МКБ-10 [11]). В исследова-

ние не включались лица, злоупотребляющие ал-
коголем без синдрома зависимости, больные с 
другими психическими и поведенческими рас-
стройствами. С учетом принципов клинической 
типификации ремиссии, принятых в современ-
ной наркологии [3], все исследованные пациенты 
были разделены на три репрезентативные по 
возрасту, семейному положению и другим соци-
ально-демографическим параметрам группы. 

Первая группа пациентов с алкогольной 
зависимостью состояла из 69 человек в состоя-
нии компенсированной ремиссии, без клини-
чески выраженных рецидивоопасных состоя-
ний. Вторая группа из 40 пациентов находи-
лась в состоянии субкомпенсированной ремис-
сии с РОКС (обратившиеся для противореци-
дивного лечения). Пациенты первых 2-х групп 
достигли полной ремиссии (более 6 месяцев 
воздержания от употребления алкоголя, шифр 
по МКБ-10 F 10.202) [11]. В третью группу 
(126 человек) были включены лица с рецидивом 
алкогольной зависимости на этапе становления 
ремиссии (декомпенсированная ремиссия). 

В ходе выполнения работы применены кли-
нико-психопатологический, клинико-динамический 
и экспериментально-психологический методы. 

С целью объективизации и возможности 
сравнения клинического состояния пациентов в 
ремиссии был использован разработанный нами 
опросник «Шкала экспресс-диагностики рециди-
воопасных клинических ситуаций» [10]. Он пред-
назначен для выявления, установления частоты и 
степени выраженности рецидивоопасных клини-
ческих состояний, психологических и социальных 
ситуаций, повышающих риск срыва и рецидива 
алкогольной зависимости. Среди многочислен-
ных семейных рецидивоопасных клинических си-
туаций ремиссионного периода были выделены 
шесть наиболее актуальных, частоту встречаемо-
сти которых пациенты отмечали («всегда», «час-
то», «иногда» и «никогда») в специальных гра-
фах. Первые 3 ситуации («ссоры, конфликты в 
семье», «в семье употребляли спиртное» и «вас 
это возмущало (употребление в семье)») оценива-
лись, соответственно, как 3, 2, 1 и 0 баллов. Ос-
тальные три ситуации («вы ощущали поддержку в 
семье», «была поддержка друзей» и «была под-
держка родственников») оценивались в обратном 
порядке — от 0 до 3 баллов. 

Статистическая обработка данных (в частности, 
дисперсионный анализ, вычисление средних значе-
ний М, стандартного отклонения, достоверности от-
личия по критерию Стьюдента и критерию согласия 
χ²) проводилась с помощью компьютерной про-
граммы Excel [12]. Статистически значимой счита-
лась 95 % вероятность различий (α = 0,05). 

Результаты исследования и их обсуждение 
Частота встречаемости РОКС в группах 

сравнения представлены в таблице 1. 
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Таблица 1 — Частота семейных рецидивоопасных клинических ситуаций у пациентов 3-х групп на 
этапе становления терапевтической ремиссии 

Группа 1 Группа 2 Группа 3 
Семейные рецидивоопасные клинические ситуации 

n % n % n % 
Ссоры, конфликты в семье 23 54,8* 30 78,9** 17 45,9 
Употребление спиртного в семье 22 52,4* 27 71,1** 15 40,5 
Возмущение выпивками в семье 17 40,5 18 47,4** 5 13,5*** 
Отсутствие поддержки в семье 9 21,4* 14 36,8 13 35,1*** 
Отсутствие поддержки друзей 42 100* 18 47,4** 10 27,0*** 
Отсутствие поддержки родственников 7 16,7 5 13,2** 15 40,5*** 
Всего пациентов 42 100 38 100 37 100 

Примечания. *Различия между 1-й и 2-й группами достоверны (p < 0,05); **различия между 2-й и 3-й 
группами достоверны (p < 0,05); ***различия между 3-й и 1-й группой достоверны (p < 0,05). 

 
 
В сравнении со 2-й группой пациенты 1-й 

чаще жаловались на неудовлетворительную 
поддержку трезвости со стороны друзей (p < 
0,001), а реже (p < 0,05) — на «ссоры, конфлик-
ты в семье», «употребление спиртного в семье», 
«отсутствие поддержки в семье». Негативные 
эмоции по поводу употребления спиртного в 
семье и плохой поддержки трезвости со сторо-
ны других близких родственников пациенты 
первых 2-х групп переживали примерно с оди-
наковой частотой (таблица 1, p > 0,05). 

В сравнении с 3-й группой во второй ча-
ще (p < 0,05) встречались «ссоры, конфликты в 
семье», «употребление спиртного в семье», 
«возмущение выпивками в семье», «отсутствие 
поддержки друзей», а реже (p < 0,05) — «отсут-
ствие поддержки родственников». Ситуацию 
«отсутствие поддержки в семье» испытывали 
примерно треть пациентов 2-й и 3-й групп 
(таблица 1, p > 0,05). 

У пациентов 3-й группы, в сравнении с 
1-й группой, чаще наблюдались ситуации с 
жалобами на плохую поддержку со стороны 

семьи и других родственников (p < 0,05) и зна-
чительно реже — с жалобами на плохую под-
держку со стороны друзей (p < 0,001). Среди 42 
пациентов в компенсированной ремиссии не бы-
ло ни одного человека, у которого бы на этапе 
становления ремиссии всегда была поддержка 
друзей, все они, хотя и в разной степени выра-
женности, в этот период течения заболевания 
отмечали недостаточную поддержку со стороны 
друзей. В отличие от них (p < 0,001), большин-
ство (27 (73 %) из 37) пациентов 3-й группы (с 
рецидивом алкогольной зависимости) в период 
трезвости на этапе становления ремиссии были 
полностью удовлетворены поддержкой своих 
друзей. Также пациенты 3-й группы в сравнении 
с пациентами 1-й реже (p < 0,05) возмущались 
употреблением спиртного в семье, хотя «ссоры, 
конфликты в семье» и «употребление спиртного 
в семье» в 1-й и 3-й группах наблюдались с оди-
наковой частотой (таблица 1, p > 0,05). 

Сравнительная характеристика средней выра-
женности семейных РОКС у пациентов 3-х групп 
представлены в таблице 2. 

Таблица 2 — Сравнительная характеристика средней выраженности семейных рецидивоопасных 
ситуаций на этапе становления ремиссии у пациентов 3-х групп 

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Жалобы на рецидивоопасные клинические 
семейные ситуации M ± σ M ± σ M ± σ 

Ссоры, конфликты в семье 0,70 ± 0,88 1,11 ± 0,94 0,65 ± 0,93 
Употребление спиртного в семье 0,52 ± 0,51 0,84 ± 0,76 0,59 ± 0,71 
Возмущение выпивками в семье 0,52 ± 0,84 0,47 ± 0,77** 0,18 ± 0,39*** 
Отсутствие поддержки в семье 0,43 ± 0,73 0,89 ± 1,24 0,71 ± 1,21 
Отсутствие поддержки друзей 1,87 ± 0,76* 1,0 ± 1,2 1,12 ± 1,4*** 
Отсутствие поддержки родственников 0,30 ± 0,63 0,37 ± 0,96** 0,88 ± 1,16*** 
Сумма семейных РОКС 4,35 ± 2,08 4,74 ± 3,57 4,12 ± 3,35 

Примечание. Обозначения см. под таблицей 1. 
 
 
Как следует из данных таблицы 2, сум-

марная выраженность семейных РОКС в груп-
пах сравнения не имела статистически значи-
мых отличий (p > 0,05). 

Из отдельных признаков во 2-й группе в 
сравнении с пациентами 1-й более выраженной 
оказалась ситуация «отсутствие поддержки в 

семье» (0,89 ± 1,24 балла против 0,43 ± 0,73 бал-
ла), а менее выраженной — «отсутствие под-
держки друзей» (1,0 ± 1,2 балла против 1,87 ± 
0,76 балла) (таблица 2, p < 0,05). 

В сравнении с 3-й группой во 2-й больше 
была выражена ситуация «возмущение выпив-
ками в семье» (0,47 ± 0,77 балла против 0,18 ± 
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0,39 балла), а меньше — «отсутствие поддерж-
ки родственников» (0,37 ± 0,96 балла против 
0,88 ± 1,16 балла) (таблица 2, p < 0,05). 

В сравнении с первой группой в третьей 
больше была выражена ситуация «отсутствие 
поддержки родственников» (0,88 ± 1,16 балла 
против 0,30 ± 0,63 балла), а меньше — «воз-
мущение выпивками в семье» (0,18 ± 0,39 бал-
ла против 0,52 ± 0,84 балла) и «отсутствие 
поддержки друзей» (1,12 ± 1,4 балла против 
1,87 ± 0,76 балла) (таблица 2, p < 0,05). 

При взгляде на данные таблицы 2 обраща-
ет на себя внимание тот факт, что в 1-й группе 
пациентов возмущение выпивками в семье 
адекватно причинному фактору — употребле-
нию спиртного в семье (0,52 ± 0,51 против 0,52 ± 
0,84 балла, p = 0,67). В 3-й группе пациентов 
РОКС «возмущение выпивками в семье» меньше 
РОКС «употребление спиртного в семье» (0,18 ± 
0,39 против 0,59 ± 0,71 балла, p = 0,017).  

Градуированный анализ показал, что для 
пациентов 3-й группы была характерна недо-
оценка степени опасности РОКС «употребле-
ние спиртного в семье». Так, среди пациентов, 

в семьях которых (по их данным) употребляли 
спиртное, адекватная реакция наблюдалась: у 3 
(20 %) из 15 человек 3-й группы, и у 17 (77,3 %) 
из 22 пациентов 1-й (p < 0,001). 

Расчет шансов показывает, что для паци-
ентов с алкогольной зависимостью, которые на 
этапе становления терапевтической ремиссии 
недооценивают опасность употребления спирт-
ного в семье (n = 27), риск рецидива алкоголь-
ной зависимости в 8,53 (2,09–34,81) раза выше 
в сравнении с пациентами (n=35), адекватно 
возмущающимися употреблением  спиртного в 
семье (p < 0,001). Для пациентов с алкогольной 
зависимостью, которые на этапе становления 
терапевтической ремиссии всегда удовлетво-
рены поддержкой друзей (n = 46), риск реци-
дива алкоголизации в 8,67 (3,56–21,10) раза 
выше, в сравнении с пациентами (n = 71), вы-
казывающими неудовлетворенность поддерж-
кой друзей (p < 0,001). 

Сравнительная выраженность степени корре-
ляции семейных рецидивоопасных клинически 
ситуаций с интегральной суммой их выраженно-
сти у пациентов 3-х групп приведена в таблице 3. 

Таблица 3 — Сравнительная выраженность степени корреляции семейных рецидивоопасных 
клинических ситуаций с интегральной их выраженностью в группах сравнения 

Показатели* 1 2 3 4 5 6 7 
Группа 1 0,34 0,51 0,43 0,74 0,41 0,50 1,00 
Группа 2 0,65 0,45 0,77 0,72 0,60 0,45 1,00 
Группа 3 0,85 0,74 0,81 0,66 0,44 0,67 1,00 
P (1–2) 0,01 > 0,05 0,02 > 0,05 > 0,05 > 0,05 — 
P (2–3) 0,04 0,02 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 — 
P (1–3) < 0,001 0,03 0,003 > 0,05 > 0,05 > 0,05 — 

Примечание. *Показатели: 1 — ссоры, конфликты в семье; 2 — употребление спиртного в семье; 3 — 
возмущение выпивками в семье; 4 — отсутствие поддержки в семье; 5 — отсутствие поддержки друзей; 6 — 
отсутствие поддержки родственников; 7 — интегральная сумма семейных РОКС. 

 
 
Как следует из данных таблицы 3, только 

фактор «ссоры, конфликты в семье» статисти-
чески значимо вырастал (от r = 0,34 в 1-й 
группе до r = 0,85 в 3-й) по линии «компенсиро-
ванная-субкомпенсированная-
декомпенсированная» ремиссия (p < 0,05), что 
означает важнейшее значение этого фактора 
среди всех семейных РОКС для ухудшения каче-
ства ремиссии.  Еще два признака («употребле-
ние спиртного в семье» и «возмущение выпив-
ками в семье») по корреляции с интегральной 
выраженностью семейных РОКС имели стати-
стически значимые отличия между пациентами 
первой и третьей групп (p < 0,05). Остальные 3 
изучаемых признака не имели статистически 
значимых межгрупповых отличий по степени их 
корреляции с интегральной выраженностью се-
мейных РОКС (p > 0,05). 

Таким образом, для всех пациентов с алко-
гольной зависимостью в первые 6 месяцев воз-

держания от употребления алкоголя наиболь-
шее рецидивоопасное значение среди неблаго-
приятных семейных ситуаций, причем со стати-
стически значимым ростом (p < 0,05) по линии 
«компенсированная-декомпенсированная» ре-
миссия, представляют ссоры, конфликты в се-
мье, употребление спиртного в семье и реакция 
пациентов на это. Но в то же время жалобы на 
ссоры в семье, употребление спиртного в семье и 
нетерпимость к этому значимо больше выказы-
вают пациенты первых 2-х групп (достигшие 
полной ремиссии), чем пациенты 3-й группы (с 
рецидивом алкоголизации до 6 месяцев воздер-
жания от употребления алкоголя) (p < 0,05). 

Иными словами, в результате исследова-
ния установлено, что для лиц с алкогольной зави-
симостью, успешно преодолевающим трудности 
первых 6 месяцев воздержания от употребле-
ния алкоголя и достигающих полной ремис-
сии, характерна адекватная значимости реци-
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дивоопасных клинических ситуаций реакция. 
Мы считаем, что у этих пациентов были реализо-
ваны цели первых 3-х этапов противоалкогольной 
терапии (детоксикация, купирование соматиче-
ских, неврологических и психических последст-
вий хронической алкогольной интоксикации) и 
начато формирование качественной ремиссии. 

Для пациентов с рецидивом алкогольной 
зависимости до 6 месяцев воздержания от 
употребления алкоголя была характерна пара-
доксальная реакция на рецидивоопасные кли-
нические семейные ситуации, когда значимые 
(в плане сохранения ремиссии) факторы (упот-
ребление спиртного в семье) недооценивались, 
а менее значимые (поддержка друзей и родст-
венников) — переоценивались. Эти пациенты 
в период трезвости на этапе становления ре-
миссии вполне были удовлетворены своими 
друзьями, а пациенты в компенсированной ре-
миссии — нет. Мы находим этому явлению 
следующее объяснение. За такой короткий 
промежуток времени (менее шести месяцев) у 
всех пациентов не могли появиться новые дру-
зья ― «друзья» оставались те же, что и в пери-
од активной алкогольной зависимости, когда 
общим интересом всех пациентов был алко-
голь. Отношение к прежним «друзьям» (про-
должающим употреблять это вещество) после 
лечения ― это фактически отношение к алко-
голю («скажи мне кто твой друг, и я скажу, кто 
ты» [13]). Следовательно, полная удовлетво-
ренность поддержкой друзей на этапе станов-
ления ремиссии свидетельствует о сохранности 
в ядре личности воздерживающихся от упот-
ребления алкоголя пациентов скрытых призна-
ков алкогольной зависимости, прежде всего та-
ких как «синдром патологического влечение к 
алкоголю» и «синдром пренебрежения альтер-
нативными удовольствиями» [11]. Иными сло-
вами, у этих пациентов формирование ремис-
сии, несмотря на их воздержание от употребле-
ния алкоголя, не происходило, болезнь «алко-
гольная зависимость» у них сохранялась, что и 
подтверждалось последующим вскоре возоб-
новлением алкоголизации. 

Мы считаем, что выявление хотя бы одной 
формы неадекватного реагирования из трех 
(недооценка факта употребления спиртного в 
семье, полная удовлетворенность поддержкой 
друзей и неудовлетворенность поддержкой 
родственников) с высокой степенью вероятно-
сти (чувствительность 79,1 %, специфичность 
92,2 %) свидетельствует об угрозе рецидива 
алкогольной зависимости. 

Выводы 
1. Подтверждены данные исследований 

[3–9] о том, что семейная обстановка у лиц с 
алкогольной зависимостью играет чрезвычай-
но важную роль для становления ремиссии, 

причем, ее ухудшение (ссоры, конфликты в 
семье, употребление спиртного в семье) зна-
чимо (p < 0,001) ухудшают качество ремиссии. 

2. Впервые установлено, что отношение 
пациентов с алкогольной зависимостью к 
близким людям, к семейным рецидивоопасным 
ситуациям является статистически значимым 
(p < 0,05) индикатором внутреннего клиниче-
ского состояния самих пациентов в период воз-
держания от употребления алкоголя. Адекватное 
рецидивоопасным ситуациям реагирование сви-
детельствует о реализации целей терапевтиче-
ских программ (преодоление анозогнозии, фор-
мирование внутренних терапевтических устано-
вок на лечение и трезвость) и готовности этих 
пациентов к абсолютно трезвому образу жизни, 
медицинской и социальной реабилитации. Пара-
доксальное реагирование (слабая реакция на 
значимые и сильная реакция на менее значимые 
рецидивоопасные ситуации) лиц с алкогольной 
зависимостью в период воздержания от употреб-
ления алкоголя является доказательством актив-
ности синдрома алкогольной зависимости. 

3. Семейные рецидивоопасные клинические 
ситуации у лиц с алкогольной зависимостью мо-
гут быть мишенями семейной психотерапии, а на 
этапе становления терапевтической ремиссии — 
критериями ее качества и прогноза (причем, ко-
личественными) ее стабильности. 
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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ 

ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ И ВНУТРИВЕННОГО ЛАЗЕРНОГО ОБЛУЧЕНИЯ КРОВИ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

А. О. Хоров, К. Н. Угляница, А. К. Гриб 

Гродненский государственный медицинский университет 

Цель. Клинико-морфологическая оценка применения неоадъювантной полихимиотерапии (НПХТ) и 
внутривенного лазерного облучения крови (ВЛОК) при лечении местно-распространенного рака молочной 
железы (МРМЖ). 

Материал и методы. В группе сравнения (52 человека) проводилась только НПХТ, в основной (53 че-
ловека) — НПХТ и ВЛОК. 

Результаты. Объективный ответ на НПХТ — у 55,8 % пациенток, на НПХТ и ВЛОК — у 75,5 %. В ос-
новной группе посттерапевтичексий индекс III–IV в 65,3 % случаев, сравнения — 39,1 %. В основной груп-
пе наблюдалась выраженные лимфоидная инфильтрация и дистрофические изменения ядер клеток опухо-
лей, в группе сравнения — выраженный отек стромы опухоли. 

Заключение. метод эффективен для лечения МРМЖ. 

Ключевые слова: местно-распространенный рак молочной железы, внутривенное лазерное облучение 
крови, неоадъювантная полихимиотерапия. 

CLINICAL MORPHOLOGICAL STUDY OF THE APPLICATION OF NEOADJUVANT 
POLYCHEMOTHERAPY AND INTRAVENOUS LASER IRRADIATION OF BLOOD 
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER 

A. O. Khorov, K. N. Uglyanitsa, A. K. Grib 

Grodno State Medical University  

Objective: clinical and morphological evaluation of neoadjuvant polychemotherapy (NPС) and intravenous la-
ser irradiation of blood (ILIB) in the treatment of locally advanced breast cancer (LABC). 

Material and methods: NPC was carried out only in the comparison group (52), NC and ILIB only in the study 
group (53).  

Results: 55,8 % and 75,5 % patients revealed objective response to NPC and NPC with ILIB correspondingly. 
In the study group posttherapeutic index III–IV was 65,3 %, comparison — 39,1 %. В основной группе посттера-
певтичексий индекс III–IV в 65,3 % случаев, сравнения — 39,1 %. In the study group there was marked lym-
phoid infiltration and degenerative changes in the nuclei of tumor cells in the comparison group edema of the stroma 
of the tumor. Conclusion: The method is effective for the treatment of LABC. 

Key words: locally advanced breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, intravenous laser irradiation of blood. 
 
 
Введение 
Все еще сложной проблемой современной 

онкологии остается лечение рака молочной же-
лезы (РМЖ), который занимает первое место в 
структуре онкологической заболеваемости жен-
ского населения в странах Северной Америки, 
Европы, в том числе и в Республики Беларусь. 
Одновременно наблюдается стойкая тенденция 
увеличения числа вновь диагностируемых слу-
чаев РМЖ на 3–3,5 % ежегодно [1, 2]. 

Достижение науки и практики, примене-
ние современных методов специального лече-
ния РМЖ не всегда дают возможность достичь 
конечного удовлетворительного результата (од-
ногодичная летальность в экономически разви-
тых странах достигает 6,8 %) [2, 3]. Особой 
проблемой является лечение пациенток с ме-
стно-распространенным раком молочной желе-
зы (МРМЖ), относящимся к IIВ–III (T2-4N0-3M0) 
стадии заболевания и с изначально сомнитель-
ным прогнозом. В силу распространенности 

злокачественного процесса лечение данных 
пациенток в большинстве клинических ситуа-
ций начинают с системного воздействия — не-
оадъювантной полихимиотерапии (НПХТ) [4]. 

На сегодняшний день для НПХТ наиболее 
распространенными являются схемы, содержа-
щие антрациклины. При этом их применение со-
провождается развитием побочных эффектов и не 
всегда приводит к удовлетворительному резуль-
тату. Эффективность предоперационного лекар-
ственного лечения оценивается по динамике 
уменьшения размеров опухоли [5]. Наиболее 
точным критерием оценки эффекта является 
морфологический. В 80-х годах прошлого сто-
летия опубликована серия работ по выявлению 
показателей эффективности специального лече-
ния, основанных на изучении морфометрических 
параметров, характеризующих лечебное действие 
химиопрепаратов [6], что позволяло оценивать 
эффективность новых методик и подходов к ле-
чению злокачественных опухолей.  
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Установлено что после лечения в клетках 
опухоли наблюдаются самые разнообразные де-
структивного характера изменения: повреждения 
паренхимы в виде дистрофии и некроза, умень-
шение количества клеток и ядер в единице объе-
ма ткани, преобладание клеток с большими по 
величине ядрами. Результаты многих исследова-
ний показали, что образование в строме опухо-
лей лимфоидно-плазмоцитарной инфильтрации 
представляют собой проявления иммунной ре-
акции и характеризует позитивный эффект про-
тивоопухолевого воздействия. 

Варианты ответа опухоли на лекарствен-
ное лечение изложены в работах Г. А. Лавни-
ковой, Е. Ф. Лушникова, Н. А. Краевского, 
I. D. Miller, S. Payne, E. R. Fisher, R. M. Warren, 
B. Chevallier и др. [7], которые индуцирован-
ные изменения в опухоли называют лечебным 
(лекарственным) патоморфозом или посттерапев-
тическим индексом (ПТИ). Отечественными ис-
следователями в основном используется термин 
ПТИ и классификация Г. А. Лавниковой [8] (таб-
лица 1). При этом проводится количественный 
анализ показателей патоморфоза с определением 
счетных (количество клеток в состоянии дистро-
фии или некроза), мерных (размер опухоли до и 
после лечения), порядковых (степень выраженно-
сти патоморфоза) и альтернативных (присутству-
ет или нет патоморфоз) признаков. 

Современная онкология располагает ши-
роким арсеналом хирургических, лучевых, ле-
карственных, гормональных и других методов 
лечения опухолей, используемых независимо 
друг от друга или в комплексе. Вместе с тем 
поиск новых подходов к комплексным воздей-
ствиям на опухолевый процесс, всех возмож-
ных лечебных вариантов продолжается. 

В литературных источниках описаны ва-
рианты включения различных физических ме-
тодов и, прежде всего, лазерных технологий в 
существующие классические схемы специаль-
ного лечения для улучшения результатов про-
тивоопухолевой терапии [9, 10, 11]. В этом 
плане нами у пациенток с МРМЖ предложено 
сочетанное использование НПХТ и внутри-
венного лазерного облучения крови (ВЛОК), 
что, по нашему мнению, вероятно, будет спо-
собствовать улучшению результатов лечения. 

Цель работы 
Клиническая и морфологическая оценка 

результатов сочетанного применения НПХТ и 
ВЛОК у пациенток с МРМЖ.  

Материалы и методы 
В период 2009–2012 гг. проведены про-

спективные рандомизированные исследования 
по лечению 105 первичных пациенток с МРМЖ, 
которым в силу распространенности опухоле-
вого процесса (T2-4N0-3M0) на первом этапе 
была показана НПХТ. 

В зависимости от варианта лечения все 
пациентки были разделены на две группы. Па-
циенткам обеих групп проводились курсы од-
нотипной НПХТ с интервалом 3–4 недели. В 
группе сравнения (52 пациентки) проводилась 
только НПХТ. В основной группе (53 пациент-
ки) при каждом курсе НПХТ применялось 
ВЛОК на аппарате для лазеротерапии «Люзар–
МП» (красная область спектра, мощность на 
выходе 2 мВт, длина волны 0,67 мкм) еже-
дневно одноразовым световодом (экспозиция 
30 мин, всего 5 процедур). 

В качестве базовой НПХТ использовалась 
схема CAF: циклофосфамид 500 мг/м2 внутри-
венно в течение 20–30 мин в 1-й день; доксору-
бицин 50 мг/м2 внутривенно в течение 20–30 мин 
в 1-й день; фторурацил 500 мг/м2 внутривенно 
струйно в 1-й день. 

Обследование проводилось согласно про-
токолам обследования и лечения онкобольных. 
У всех пациенток диагноз МРМЖ был под-
твержден до начала лечения цитологически и 
гистологически. В трепанобиоптатах также оп-
ределяли уровень рецепторов эстрогена, про-
гестерона и Her-2/neu.  

Клинические результаты лечения оценива-
ли после двух курсов НПХТ по объективному 
эффекту, который определяли по динамике 
линейных размеров опухоли и метастатиче-
ских лимфоузлов, полученных при пальпации, 
УЗИ и (или) маммографии. При отсутствии 
эффекта дальнейшее проведение НПХТ в дан-
ном режиме считали нецелесообразным и па-
циентки переводились на другие, индивиду-
альные схемы лечения. При положительном 
лечебном эффекте (уменьшение размеров опу-
холи на 50 % и более) проводили еще 1–2 кур-
са НПХТ. После окончания курсов пациенткам 
выполняли радикальную операцию на молоч-
ной железе. Конечные результаты неоадъю-
вантного лечения оценивали суммарно по объ-
ективному эффекту по критериям ВОЗ. 

Морфологические исследования удален-
ной опухоли выполнены в 49 случаях в основ-
ной группе и в 46 — в группе сравнения. Пре-
жде всего, проводилось определение степени 
посттерапевтических изменений (ПТИ) в опу-
холевой ткани согласно методике Г. А. Лавни-
ковой [12]. Для этого проводился сравнительный 
анализ гистологических препаратов опухоли из 
трепанобиоптатов и непосредственно из опухоли 
после операции. Также регистрировалась сте-
пень выраженности лимфоидной инфильтрации 
и наличие отека стромы опухоли, что является 
объективным показателем эффективности про-
тивоопухолевого лечения [13]. 

Для морфологических исследований из 
парафиновых блоков опухоли получали срезы 
толщиной 5 мкм, которые после депарафини-
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зации в ксилоле и спиртах окрашивались гема-
токсилином и эозином. Оценка морфологиче-
ских параметров проводилась световым опти-
ческим микроскопом «Carl Zeiss» Axiostar Plus 
при увеличении 100, 200 и 400. 

Для морфометрического анализа использо-
валась программа «ImageJ». Для изучения мик-
ропрепараты фотографировались на увеличении 
400. Программа калибровалась при помощи мик-
рометрической шкалы с ценой деления 10 микрон. 
Поля зрения выбирались случайным образом, их 
количество варьировало от 2 до 6. Для измере-
ний выбирались клетки, в которых четко визуа-
лизируется ядро. Оценивались морфометриче-
ские параметры клеток опухоли с явными визу-
альными признаками дистрофических и некро-
тических изменений после проведенного лече-
ния, наличие лимфоидной инфильтрации, пло-
щадь ядра и фактор формы (S-factor). Фактор 
формы отражал, насколько форма ядра отличает-
ся от идеальной окружности, и варьирует от 0 до 
1, чем ближе к 1, тем более правильная форма яд-
ра, а чем меньше значение, тем, соответственно, 
более выражены дистрофические изменения [14]. 

Степень выраженности лимфоидной инфильт-
рации оценивалась полуколичественно (в бал-
лах): 0 — отсутствие инфильтрации, 1 балл — 
слабо выраженная, 2 балла — умеренно и 
3 балла — сильно выраженная. Известно, что 
выраженный отек стромы опухоли косвенно 
свидетельствует об экспрессии ангиогенеза и 
высоком метастатическом потенциале в ней. 
Нами оценивалось наличие отека стромы опу-
холи в баллах (от 1 до 3) [15]. 

Статистическая обработка результатов вы-
полнена с использованием программного обес-
печения «Statistica» for Windows, версия 7,0 
(StatSoft, Inc.), достоверность показателей и 
различий рассматриваемых выборок произво-
дилась при уровне значимости р < 0,05. 

Результаты 
При сопоставлении исследуемых групп 

по возрасту пациенток (основная группа — 
53,9 ± 9,9 года, группа сравнения — 53,2 ± 8,9 
года), степени дифференцировки опухолей, 
гистологической структуре, стадии заболева-
ния пациентки обеих групп были вполне со-
поставимы (таблица 1). 

Таблица 1 — Характеристика групп пациенток по основным параметрам 

НПХТ НПХТ + ВЛОК Показатель 
абс. % абс. % 

IIb 20 38,5 16 30,2 
IIIа 18 34,6 19 35,8 
IIIb 13 25,0 17 32,1 

Клиническая стадия до начала лечения 

IIIс 1 1,9 1 1,9 
G2 30 57,7 27 50,9 
G3 19 36,5 24 45,3 Степень дифференцировки опухоли 
G4 3 5,8 2 3,8 

Протоковый 29 55,8 33 62,3 
Дольковый 18 34,6 14 26,4 Гистологический тип 

Редкие формы 5 9,6 6 11,3 
 
 

После НПХТ клиническая оценка резуль-
татов лечения показала, что полный регресс 
опухоли в группе сравнения выявлен у 7 паци-
енток (13,5 %), а в основной — у 13 (24,5 %) 
(таблица 2). Частичная регрессия опухоли в 
группе сравнения зарегистрирована у 22 паци-
енток (42,3 %) и в основной — у 27 (50,9 %), 
стабилизация процесса у 17 (32,7 %) и 9 паци-
енток (17 %) соответственно. Прогрессирова-
ние опухолевого роста во время лечения на-
блюдалось у 6 (11,5 %) пациенток группы 
сравнения и у 4 (7,5 %) — в основной. В целом 

объективный ответ (сумма полной и частичной 
регрессии) только на НПХТ составил 55,8 %, а 
на НПХТ совместно с ВЛОК — 75,5 %. Прове-
дено также определение вероятности наступ-
ления объективного эффекта в группах с ис-
пользованием коэффициента согласия — от-
ношения шансов (оdds Ratio) и 95 % довери-
тельный интервал для его оценки: ОШ = 2,4, 
95 % ДИ (1,06; 5,6). Таким образом, частичная 
и полная регрессия опухоли в группе НПХТ 
совместно с ВЛОК достигается в 2,4 раза чаще, 
чем в группе с применением только НПХТ. 

Таблица 2 — Эффективность применения схем предоперационного лечения пациенток с местно-
распространенным раком молочной железы, абсолютное число/процент 

Критерии эффективности 
Группа сравнения: 
НПХТ CAF (n=52) 

Основная группа: 
НПХТ CAF + ВЛОК (n = 53) 

Р уровень

Полная регрессия 7/13,5 13/24,5 0,15 
Частичная регрессия 22/42,3 27/50,9 0,43 
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Окончание таблицы 2 

Критерии эффективности 
Группа сравнения: 
НПХТ CAF (n=52) 

Основная группа: 
НПХТ CAF + ВЛОК (n = 53) 

Р уровень

Объективный эффект (полная регрессия + 
частичная регрессия) 

29/55,8 40/75,5 0,03 

Стабилизация 17/32,7 9/17 0,06 
Прогрессирование 6/11,5 4/7,5 0,48 
Отношение шансов 2,4 (2,4, 95% ДИ (1,06; 5,6)) 

 
 

Степень выраженности ПТИ изучена в 46 по-
слеоперационных препаратах группы сравне-
ния и в 49 — основной группы. В группе сравне-
ния у 2 (4,3 %) пациенток морфологических про-
явлений ПТИ не отмечено (0 степень), изменения 
I степени наблюдались у 10 (21,8 %), II степени — 

у 16 (34,8 %), III — у 16 (34,8 %) и IV — у 2 (4,3 %) 
пациенток. В основной группе установлено, что 
у 1 пациентки (2 %) проявлений ПТИ не было 
(0 степень), ПТИ I степени наблюдался у 7 (14,3 %), 
II — у 9 (18,4 %), III — у 22 (44,9 %) и IV — у 
10 (20,4 %) пациенток (таблица 3). 

Таблица 3 — Показатели ПТИ в исследуемых группах пациенток 

Группа пациенток ПТИ 0 степени ПТИ I степени ПТИ II степени ПТИ III степени ПТИ IV степени 
Сравнения 2 (4,3 %) 10 (21,8 %) 16 (34,8 %) 16 (34,8 %) 2 (4,3 %) 
Основная 1 (2%) 7 (14,3 %) 9 (18,4 %) 22 (44,9 %) 10 (20,4 %) 
Р уровень 0,52 0,34 0,07 0,31 0,018 

 
 

Таким образом, нами установлено, что у 
пациенток, получавших полихимиотерапию с 
гемолазеротерапией ПТИ III–IV степени выяв-
лен у 32 (65,3 %) пациенток, а в группе срав-
нения только у 18 (39,1 %) (р < 0,05). 

Надо также отметить, что характерным по-
сле воздействия НПХТ совместно с ВЛОК в от-
личие от группы сравнения было наличие отчет-
ливой лимфоидной инфильтрации в строме опу-
холи (рисунок 1 и 2). 

 

             

Рисунки 1 и 2 — Лимфоидная инфильтрация в строме опухоли х200 
 
 

Так, в основной группе выраженная (3 бал-
ла) лимфоидная инфильтрация наблюдалась бо-

лее чем в 2 раза чаще: в 51 % случаев, тогда как в 
группе сравнения лишь в 21,7 % (таблица 4). 

Таблица 4 — Выраженность лимфоидной инфильтрации в группах пациенток 

Выраженность лимфоидной инфильтрации в баллах, процент случаев (количество случаев) Группа пациенток 
(кол-во случаев) 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 
Основная (49) 4,1 % (2) 14,3 (7) 30,6 % (15) 51 % (25) 
Сравнения (46) 6,5 % (3) 41,3 % (19) 30,4 % (14) 21,7 % (10) 
Р уровень 0,6 0,003 0,983 0,003 

 



Проблемы здоровья и экологии 125

Оценено также наличие отека стромы опу-
холи (таблица 5). Более выраженный отек стро-
мы опухоли наблюдался в группе сравнения. Так 
случаев отека в 3 балла было у 41,3 % пациенток 
в группе сравнения, а в основной группе 16,3 %. 
Снижение более чем 2 раза частоты выраженно-
го отека стромы у пациенток, получавших 
ВЛОК, свидетельствует, вероятно, о возможно-

сти последнего оказывать позитивный эффект на 
уровень метастатического потенциала опухоли, 
что соответствует данным литературных источ-
ников [15]. Однако оценить метастатический по-
тенциал в группах исследуемых пациенток по 
непосредственным результатам лечения невоз-
можно, так как требуется последующее длитель-
ное наблюдение за пациентками. 

Таблица 5 — Выраженность отека стромы опухоли в группах пациенток 

Выраженность отека стромы, процент случаев (количество случаев) 
Группа пациенток (кол-во случаев) 

1 балл 2 балла 3 балла 
Основная (49) 59,2 % (29) 24,5 % (12) 16,3 % (8) 
Сравнения (46) 32,6 % (15) 26,1 % (12) 41,3 % (19) 
Р уровень 0,009 0,858 0,007 

 
 

Нами изучены морфологические парамет-
ры площади ядер и фактора формы в сравни-
ваемых группах (таблица 6). Прежде всего, на-
ми выявлены более выраженные дистрофиче-
ские изменения ядер клеток опухолей в основ-

ной группе. Кроме того, при сравнительном 
анализе параметров площади и фактора формы 
согласно критерию Манна-Уитни в группах 
выявлены статистически значимые различия 
между ними (р<0,001). 

 

           

Рисунки 3 и 4 — Выраженный полиморфизм и дистрофические 
изменения ядер (стрелки) х400 

Таблица 6 — Характеристика площади ядер и фактора формы в группах пациенток 

Морфологический критерий Группа сравнения Группа основная 
Медиана 0,132 0,085 

Фактор формы 
Квартили 0,104-0,153 0,077-0,111 
Медиана 3,868 4,685 

Площадь ядра 
Квартили 3,703-3,913 4,074-5,053 

 
 

Обсуждение результатов 
Нами установлено, что применение НПХТ 

совместно с ВЛОК по клиническим парамет-
рам является более эффективным, чем одна 
НПХТ. Более того, это проявлялось большей 
вероятностью наступления объективного эф-
фекта (ОШ = 2,4) и регистрацией большего ко-
личества в основной группе случаев объектив-
ного эффекта на 17,8 % (р < 0,05). 

При сопоставлении с группой сравнения в 
опытной группе регистрировалось большее чис-

ло полных морфологических регрессий опухолей 
(в 2 случаях и в 10 соответственно). Это может 
быть расценено как более эффективное действие 
на опухоль НПХТ совместно с ВЛОК. 

В опытной группе регистрация выражен-
ной лимфоидной инфильтрации (3 балла) про-
исходила значительно чаще (на 29,3 %) (р < 
0,05), что, вероятно, свидетельствует об ин-
дукции ВЛОК цитотоксического эффекта хи-
миопрепаратов. В то же время, выраженный 
отек стромы опухоли у пациенток опытной 
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группы наблюдался значительно реже (на 25 %) 
(р < 0,05), чем в группе сравнения. Вследствие 
этого можно предположить, что лечение по 
предложенной нами схеме будет способство-
вать снижению вероятности реализации мета-
статического потенциала опухоли.  

Также на основании исследования площа-
ди ядер и фактора формы в группах выявлены 
более выраженные дистрофические изменения 
ядер клеток опухолей в основной группе. На 
основании вышеизложенного можно предпо-
ложить, что ВЛОК потенцирует цитотоксиче-
ское действие химиопрепаратов. 

Заключение 
Сочетанное использование гемолазеротера-

пии и НПХТ достоверно увеличивает объектив-
ный эффект лечения, ведет к повышению числа 
полных морфологических регрессий опухоли, 
проявляется выраженными дистрофическими 
изменениями ядер клеток опухоли в сравнении с 
применением только НПХТ. Применение пред-
ложенной комбинации неоадъювантного лече-
ния, судя по выраженной лимфоидной инфильт-
рации и снижению отека стромы, вероятно, мо-
жет способствовать снижению метастатического 
и инвазивного потенциала опухоли. 

Непосредственные результаты клиниче-
ского и морфологического исследования лече-
ния пациенток с МРМЖ указывают на пре-
имущества совместного применения НПХТ и 
ВЛОК и обосновывают применение данной 
методики в клинической онкологии. Сущест-
вует необходимость в дальнейшем провести 
оценку результатов лечения с использованием 
данной методики в отдаленные сроки согласно 

стандартным критериям наблюдения за паци-
ентками с онкологическими заболеваниями. 
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УДК 534.23:547.963.4 
ПРЕВРАЩЕНИЯ ФЕРРИПРОТОПОРФИРИНА IX ГЕМОГЛОБИНА 

В УЛЬТРАЗВУКОВОМ ПОЛЕ 

В. А. Игнатенко, А. В. Лысенкова 

Гомельский государственный медицинский университет 

Действие ультразвука на гемоглобин (Нв) приводит к образованию мет-гемоглобина (метНв), который 
при дальнейшем воздействии доходит до глобина и билирубина. На наличие возможности образования би-
лирубина указывает превращение феррипротопорфирина IX с разрывом α-метеновой связи и последующим 
образованием CO и гидратированного электрона. С гемоглобином СО образует карбоксигемоглобин (кар-
боксиНв). Одновременно спирты в УЗ-поле способствуют образованию карбоксиНв и восстановлению 
метНв до дезоксигемоглобина (дезоксиНв), а также при наличии гидратированного электрона — к увеличе-
нию концентрации супероксида, что приводит к увеличению количества радикалов кислорода и дальнейше-
му превращению гемоглобина. 

Ключевые слова: феррипротопорфирин IX, протопорфирин IX, гемм, гемоглобин, Нв, УЗ поле, карбок-
сигемоглобин, метНв, спирты, радикалы кислорода, билирубин, супероксид, оксид углерода (II), водорода 
пероксид. 



Проблемы здоровья и экологии 127

TRANSFORMATION OF IX HEMOGLOBIN FERRIPROTOPORFIRIN 
IN AN ULTRASONIC FIELD 

V. A. Ignatenko, A. V Lysenkova 

Gomel State Medical University 

The effect of ultrasound on hemoglobin (Hb) leads to the formation of metHb that within the further exposure 
comes to globin and bilirubin. The transformation of ferriprotoporfirin IX with α-methene gap of relation and the subse-
quent formation of CO and hydrated electron points to the posiibility of bilirubin formation. Carboxyhemoglobin together 
with CO forms hemoglobin. At the same timeб alcohols in the ultrasonic field contribute to the formation of carboxyhe-
moglobin and restoration of metHb to dezoksiHb, as well as the hydrated electron increases the concentration of superox-
ide, which leads to an increase in oxygen radicals and further conversion of hemoglobin.  

Key words: ferriprotoporfirin IX, protoporphyrin IX, gems, hemoglobin, Hb, ultrasonic field, carboxyhemoglobin, 
metHb, alcohols, oxygen radicals, bilirubin, superoxide, carbon monoxide (II), hydrogen peroxide.  
 
 

Известно, что распространяясь в среде, ульт-
развуковые волны оказывают на нее действие как 
носитель энергии. Поглощенная Н2О энергия при-
водит к образованию радикалов [1, 2] по схеме: 





 HHOOHOHW *

22  

      



 eHHOOHOHW *

22      (1) 
Образовавшийся электрон может взаимодей-

ствовать с водой, и тогда появляется гидратиро-
ванный электрон, который может существовать в 
водной среде до 600 мс [3]. В этом случае при на-
личии в растворе молекул кислорода вероятен 
процесс образования супероксида по реакции: 

 


 2O2Oe

 

В свою очередь, 



2О  взаимодействуя с Н+, 
образует гидродиоксид: 

                          

.
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или 22 ОНHO  
 

которые взаимодействуя друг с другом, обра-
зуют водород пероксид [4]. 
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При взаимодействии с 



2О  — водород пе-
роксид может инактивироваться по схеме (5) 

образуя гидроксильный радикал OH, или с 

HO
.

, образуя супероксид 2OН 
 (6) 
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
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                                            2222 OНOHНОOH    
 

В работе [5] показаны превращения этилового 
спирта при взаимодействии со свободными радика-
лами. Известно, что радикалы Н и ОН взаимодейст-
вуют с молекулами этилового спирта с константами 
скорости К = 2,8•107 и К = 1,6•109м3/(кмоль с) соот-

ветственно, а гидратированный электрон — с К = 
1•105 м3 /(кмоль с) [6] и с (определенной методом 
импульсного фотолиза) [7] К= 4 •102 м3 /(кмоль с). 

Рассмотренные радикалы взаимодейству-
ют со спиртами по схеме (8): 

 

                                          ОНОНСНООННС 25252  
 

                                                   25252 НОНСНОННС  
 

 

В водном растворе C2H5OH под действием УЗ 
или УФ вследствие высокой упругости паров спир-
та взаимодействует с радикалами с образованием 



ОНС 52  радикала спирта. При этом в ультразву-
ковом поле при увеличении концентрации кисло-
рода происходит его взаимодействие с альфа-

гидроксиэтильным радикалом спирта с константой 
К = 4,3 × 109 м3 / (кмоль с) [8] с последующим об-
разованием уксусного альдегида, уксусной кисло-
ты и водород пероксида, а также возможно взаи-

модействие радикалов спиртов с 2OН 
 и 2OН 

 
или О2: 

 (k = 102 ÷ 105 m3 М-1с-1)               (2)

 (k = 1•1010 m3 М-1с-1),    (3)

(k = 107÷108m3М-1с-1)          (4)

(k = 0,35 m3 М-1с-1)                        (5)

(k= 4,5•108 m3 М-1с-1)                               (6) 

(k = 1,6 •109 m3 М-1с-1)

(k= 2,8 •107 m3 М-1с-1)               (8)
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С увеличением концентрации кислорода 
выход уксусного альдегида возрастает. 

В этом случае этанол выполняет роль «пе-
рехватчика» гидроксильных радикалов, и 
только через определенное время в системе 
образуется водород пероксид. 

Рассмотрев кинетику образования радика-
лов и их взаимодействие со спиртами, можно 
предположить, что спирты являются хороши-
ми «защитниками» сред от радикалов. Учиты-
вая это, мы изучали превращения Нв гемогло-
бина при действии УЗ 880 кГц и интенсивно-
стью 0,2–2,0 Вт/см2. 

Материалы и методы 
В работе использованы: билирубин и сы-

вороточный альбумин человека (САЧ) произ-
водства Reanal (ВНР); отечественные препара-
ты 1,10-фенантролин, «ч.д.а»; сульфат железа 
(II), «ч.д.а.»; феррицианид калия, «ч.д.а.»; сер-
ная кислота, «х.ч»; щавелевая кислота, «х.ч.»; 
гидросульфит натрия, «ч»; этанол, «ос.ч.»; ме-
танол, «х.ч.»; ацетальгид, «ч»; свежеперегнан-
ный 2,4-динитрофенилгидразин, «ч.д.а.»; ра-
диоактивные соединения 1-(14С)-ацетальдегид 
с удельной радиоактивностью I мКи/мл, 1-
(14С)-этанол и 2-(14С)-этанол с удельной радио-
активностью 104 мКи/мл. 

ОксиНв получали из свежей донорской 
крови по описанному ранее методу [9]. Отмы-
тые трижды 0,15 М раствором NаCl эритроци-
ты подвергали осмотическому шоку в 0,01 М 
Na фосфатном буфере pH 7,2 с последующим 
центрифугированием при 16000 об/мин, для 
опытов брали супернатант, концентрация бел-
ка изменялась в пределах 10-410-5 М и опреде-
лялась спектрофотометрически по экстинции 
для  = 415 нм. 415 = 125000 М-1 см-1. 

МетНв получали добавлением к раствору 
оксиНв в воде или фосфатном буфере (0,015 М, 
рН 7,0) избытка феррицианида с последующим 
отделением низкомолекулярных соединений гель-
фильтрацией на сефадексе G - 25. Пероксидную 
форму Нв получали добавлением избытка пере-
киси водорода к водному раствору метНв [10]. 

КарбоксиHв получали пропусканием через 
водный раствор оксиНв оксид углерода (II), 
который образовывался при добавлении сер-
ной кислоты к водному раствору муравьиной 
кислоты; дезоксиНв — добавлением к оксиНв 
гидросульфита натрия [11] или барботирова-
нием раствора оксиHв молекулярным азотом в 
течение 20 минут, а также понижением атмо-
сферного давления  [12]. АпоНв получали по 
методу Росси-Фанелли, обрабатывая Нв под-

кисленным ацетоном на холоде. Для защиты 
оксиHв от окисления кислородными свободными 
радикалами использовали цистеин, цистин, глута-
тион окисленный, глутатион восстановленный, 
сывороточный альбумин. Окисление серосодер-
жащих соединений, содержащих S-S и -SН груп-
пы, до остатков цистеиновой кислоты контроли-
ровали на аминокислотном анализаторе. 

В качестве ловушек радикалов ОН и Н ис-
пользовали растворы спиртов, концентрация 
которых изменялась от 0,01 до I M. 

В работе использовали ультразвуковые 
колебания частоты 880 кГц от ультразвукового 
терапевтического аппарата УТП-1 с изменяе-
мой интенсивностью 0,2–2 Вт/см2, получаемые 
с кварцевого излучателя диаметром 4 см. Рас-
творы исследуемых веществ, подвергаемые 
действию ультразвуковых колебаний, помеща-
ли в стеклянный сосуд, закрывали и ставили на 
кварцевый излучатель ультразвуковой голов-
ки. Ультразвуковая головка помещалась в со-
суд, через который циркулирует охлажденная 
вода, подаваемая насосом термостата U-10 для 
охлаждения излучателя и облучаемой пробы. 

Концентрацию гема в растворе после воз-
действия УЗ на Нв определяли флуориметри-
ческим методом. В 2 М растворе щавелевой 
кислоты инкубировали 4–10 мКг Нв (1 мл при 
98–100 °С в течение 30 мин). Затем раствор 
охлаждали и измеряли интенсивность флуо-
ресценции протопорфирина IX. Длина волны 
возбуждающего света  = 406 нм. Максимум 
флуоресценции — при 613 нм. Концентрацию 
ионов двухвалентного железа — Fe (II), опре-
деляли спектрофотометрическим методом с 
использованием 1,10-фенантролина. Концен-
трацию комплекса катиона железа с фенантро-
лином рассчитывали по значению коэффициента 
молярной экстинкции, равного 1,1·104 М-1•см-1 
для длины волны  = 510 нм. Альдегиды, обра-
зовавшиеся при озвучивании водных раство-
ров алифатических спиртов, определяли с по-
мощью 2,4-динитрофинилгидразина [13]. К 
меченым 1-(14С) ацетальдегиду и 2-(14С) этано-
лу или 1-(14С)-этанолу добавляли не меченый аце-
тальдегид или этанол для создания соответствую-
щих молярных избытков по отношению к белку. 
Количество включенного в состав макромолекулы 
меченого спирта или продуктов его сонолиза опре-
деляли после отделения белковых фракций мето-
дом гельфильтрации на сефадексе G – 25. 

Альдегиды, обратимо связанные с первич-
ными аминогруппами белка с образованием ос-
нования Шиффа, определяли восстановитель-

(9) 
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ным алкилированием NaВH4. Для этого озву-
ченный водно-спиртовой раствор оксиНв или 
метНв обрабатывали NaВH4, затем проводили 
гельфильтрацию на сефадексе G – 25. Опреде-
ляли радиоактивный счет в белковых фракци-
ях, используя диоксановый сцинтиллятор [14] 
на радиоактивном счетчике «Маrк – 2» (США). 

Равновесные константы ассоциации али-
фатических спиртов определяли спектрофото-
метрически по уменьшению оптической плот-
ности полосы поглощения метгемоглобина на 
630 нм в зависимости от концентрации спир-
тов. Кислотный гидролиз проводили в течение 
24 часов при 105 °С  в 6 н. HCI. УФ-спектры 
поглощения записывали на регистрирующем 
спектрофотометре «Specord M-40» (ГДР). Ре-
гистрацию флуоресценции осуществляли на 
спектрофлуориметре «Aminco Bowman» 
(США). Действие ультразвука на растворы 
ферро- и ферриформ Нв проводили в атмосфе-
ре воздуха N2, N2O. 

Результаты и их обсуждение 
Воздействие УЗ на водный раствор оксиНв 

в атмосфере воздуха приводит к его окисле-
нию до метНв [15], что проявляется в УФ- и 

видимой области спектра поглощения, кроме 
коротковолнового сдвига полосы Соре возникно-
вением полосы с максимумом на 630 нм. Пре-
вращение оксиНв происходит количественно. Это 
подтверждается окислением оксиНв той же кон-
центрации К3Fe(CN)6. Обработка раствора метНв, 
полученного окислением К3Fe(CN)6 или в УЗ по-
ле, NaBH4 приводит к образованию дезоксиHв, 
который после пропускания через раствор атмо-
сферного воздуха превращается в оксиНв. 

Кривые, характеризующие связывание ки-
слорода с исходным Нв и гемоглобином, полу-
ченным после восстановления метНв NaBH4, 
образованного в ультразвуковом поле, практи-
чески совпадают (рисунок 1). Удовлетвори-
тельно совпадают и Р50О2 исходного Нв и ге-
моглобина, полученного из метНв NaBH4. Как 
видно из рисунка 1, в начальный период озву-
чивания (3 мин) структура молекулы Нв по 
связыванию кислорода не нарушена и оксиге-
нация протекает полностью. ДезоксиHв, а так-
же карбоксиНв, полученный из оксиНв проду-
ванием через водный раствор оксида углерода 
(II), под действием ультразвуковых колебаний 
быстро окисляются до метНв. 

 

 
Рисунок 1 — Кинетика убыли оксиНв в УЗ-поле в атмосфере воздуха (I), образования метНв (2), 

деструкции гемина (3), образования оксиНв из метНв после восстановления NaBH4 (4), дальнейшего 
превращения метНв (5) (разность между 3 и 4). Концентрация исходного оксиНв 1• 10-5М, водный 

раствор, рН 7,0, С —измеряемая концентрация Нв и гемина, за единицу принята 
первоначальная концентрация оксиНв. Интенсивность УЗ - 2 Вт/см2 

 
 

Дальнейшее воздействие УЗ на метНв 
приводит к образованию новой неустойчивой 
формы Нв, максимум поглощения полосы Со-
ре которой сдвинут в длинноволновую область 
и отличается по положению максимумов от 
спектров поглощения оксиНв или карбоксиНв. 
Полученный спектр более похож на спектр по-
глощения метНв сразу после добавления водо-
род перексида, когда образуется феррильная 
форма Нв (рисунок 2, кривые 2 и 3). Парал-
лельно с более глубоким окислением ферри-
ионов наблюдается деструкция протопорфи-
рина IX, освобождение ионов Fe(III), окисле-
ние сульфгидрильных групп остатков цистеина 

до цистеиновой кислоты, а также окисление 
боковых остатков ароматических аминокислот. 

Добавление в водный раствор спиртов 
приводит к защитному эффекту, усиливающе-
муся с увеличением концентрации спиртов, 
серосодержащих соединений, а также белков, 
например, сывороточного альбумина, причем в 
последнем деструкции в основном подверга-
ются S-S связи. При достаточно высоких кон-
центрациях спиртов оксиНв не окисляется в 
ультразвуковом поле за промежутки времени, 
в течение которых в отсутствии спиртов на-
блюдали полное превращение ферроНв в фер-
риНв. Причем добавление одинаковых моляр-
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ных концентраций соединений ловушек вызы-
вало повышение стабильности НвО2 к окисле-
нию в УЗ-поле, которое хорошо коррелировало 
с константой скоростей взаимодействия ОН 
радикалов с указанными спиртами [16]. 

Однако вследствие образования из спиртов 
оксида углерода (II) происходит быстрое пре-
вращение оксиНв в карбоксиНв. Количество 
образовавшейся окиси углерода мало, но, как 
известно, гемоглобин обладает в 200 раз более 
высоким сродством к СО, чем к О2 [17]. 

При действии УЗ на белки в присутствии 
спиртов наблюдается включение спиртов или 
продуктов их сонолиза в состав макромолекулы. 

Следует отметить, что количество альде-
гидов, образовавшихся в ультразвуковом поле 
в водно-спиртовых растворах оксиНв, доста-
точно высоко, но с аминогруппами белка осно-
вания Шиффа образуют в равновесных усло-
виях лишь небольшую часть альдегидов. В то 
же время такое же по длительности действие 
УЗ на водно-спиртовые растворы в отсутствие Нв 
сопровождается образованием следовых коли-
честв альдегида. Поэтому можно предположить, 
что метHв, образовавшийся в ультразвуковом по-
ле вследствие окисления ферроформ Нв, восста-
навливается обратно в дезоксиHв радикалами 
спиртов в следующей реакции: 




 HCOHCHIIFeHOHCCHIIIFe 33 )()(  (10) 

аналогичной реакции ионов Fe (III) в вод-
но-спиртовых средах (рисунок 3, кривая 3). 

Кинетическая кривая образования ионов 
Fe (III) при облучении ультразвуком водного 
раствора FeSO4 в зависимости от мощности 
излучения близка по форме кинетической кри-
вой окисления ферроНв в ферриНв. Симбат-
ность хода кривых I и 2 на рисунке 3 свиде-
тельствует, что окисление оксиНв в метНв 
протекает под действием свободных радикалов, 
образовавшихся вследствие расщепления моле-
кул воды в присутствии атмосферного воздуха, а 
эффективность захвата радикалов ОН свобод-
ными ионами железа и в комплексе с протопор-
фирином IX сравнимы между собой по порядку 
величин. Еще одним доказательством того, что 
оксиНв и карбоксиНв окисляются в метНв под 
действием свободных радикалов, служит защит-
ный эффект спиртов, являющихся «перехватчи-
ками» свободных радикалов. 

При озвучивании метНв в смеси со спир-
тами как в атмосфере азота, так и воздуха 
наблюдается включение спиртов или их про-
дуктов сонолиза в состав макромолекулы 
(рисунок 4). 

 

 
Рисунок 2 — Спектры поглощения растворов метгемоглобина: I — исходный метНв; 2 — метНв 

в присутствии H2O2 в начальный момент времени; 3 — то же после 3 часов инкубации; 4,5 — метНв после 
воздействия ультразвука в воде (4) и в присутствии десятипроцентного спирта (5). Концентрация белка 2•10-5м, 

интенсивность ультразвука 2 Вт/см2, время звучивания 40 мин, концентрация H2O2 – 0,3 М 

 
Рисунок 3 — Зависимости окисления ферроформ водного раствора закиси железа (I) и оксиНв (2) 
в ферриформы и восстановления ферри-ионов в ферроформу (3) радикалами этанола от интенсивности 
УЗ-поля. Кривая, характеризующая образование ацетальдегида, с точностью до 10 % совпадает с кривой 3. 
Кривые I и 2 получены в атмосфере воздуха, 3 — в атмосфере азота, в десятипроцентном водно-этанольном 
растворе. Время озвучивания растворов 5 мин. Концентрация ионов Fe (II) в составе оксиНв 5•10-4м, 

FeSO4 1•10-3м, этанола 2М, Na — фосфатный буфер, рН 6,8 (0,01 М) 
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Рисунок 4 — Изменение спектров поглощения метНв при восстановлении ферриформы в ферроформу 
в атмосфере азота в ультразвуковом поле: I — исходный метНв; 2 — после воздействия УЗ; смесь ферро- 
и ферриформ; 3 — метНв в присутствии спиртов после воздействия УЗ, форма спектра соответствует 

карбоксиНв. Концентрация белка 2•10-5М, интенсивность ультразвука 2 Вт/см2 
 

Согласно [18], при радиолизе и сонолизе 
спиртов наряду с другими продуктами дест-
рукции образуются альдегиды, количество ко-
торых, измеряемое с помощью фенилгидрази-
на, пропорционально времени озвучивания. 
Образовавшиеся альдегиды могут взаимодей-
ствовать с первичными амино- и SH-группами 

остатков цистеина, формируя основания Шиффа 
и полумеркаптали. Количество включенных в 
состав гемоглобина продуктов сонолиза зави-
сит от времени; инкубации озвученной смеси 
спирт-белок. Добавление в эту озвученную 
смесь NaВН4 приводит к ковалентному связы-
ванию альдегида с белком (рисунок 5). 

 

 
Рисунок 5 — Хроматографическое разделение на колонке с сефадексом G-50 раствора, содержащего 
гемоглобин и 2-(14С) -этанол; 1 — поглощение на 280 нм белковой фракции исходного неозвученного 
гемоглобина; 2 — радиоактивность в белковых фракциях озвученного гемоглобина в смеси со спиртом; 
3 — радиоактивность в гемоглобине, полученном из озвученного гемоглобина в смеси со спиртом; 
4 — радиоактивность в белковых фракциях гемоглобина водно-спиртовых растворов после озвучивания 

и последующей обработки NaВН4; 5 — радиоактивность в белковых фракциях глобина, 
полученного из гемоглобина с последующей обработкой NaВН4 

 
Продукты алкилирования первичных аминог-

рупп белка устойчивы к кислотному гидролизу и 
выходят в виде отдельного пика между пиками вы-
хода гистидина и аргинина в спектре аминокислот-
ного анализа. Добавление 1-(14С)-ацетальдегида к 
гемоглобину с последующим восстановитель-
ным алкилированием NaВН4 и кислотным гид-

ролизом дает такой же пик во времени удержива-
ния в спектре аминокислотного анализа. Отделе-
ние гемина от белковой глобулы в кислой среде по-
зволяет исключить вклад радиоактивности, связан-
ной с включением в состав гемина меченой окиси 
углерода. Образовавшиеся радикалы спиртов вос-
станавливают метНв по следующему механизму: 

 

                                          


 HCOHCHIIFeHOHCCHIIIFe 33 )()( ,                                        (11) 

 
причем эффективность восстановления метНв 
алифатическими спиртами возрастает с увели-
чением длины углеводородной цепочки (таб-
лица 1). Алифатические спирты связываются с 
метНв в гидрофобном кармане со стороны 
шестого координационного положения железа 

[19]. Это приводит к возрастанию эффективно-
сти восстановления метНв в ферроформу ра-
дикалами спиртов симбатно с увеличением 
сродства спиртов к метНв. 

Под действием ультразвука из спиртов об-
разуется оксид углерод (II), весьма эффективно 
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связывающийся с гемом ферроНв с образова-
нием карбоксиНв (рисунок 2, кривая 5). Озву-
чивание 1-(14С)-этанола и 2-(14С)-этанола в 
смеси с метНв в атмосфере азота позволило 
установить, что меченая окись углерода обра-

зуется при деструкции обоих спиртов. Дейст-
вительно, радиоактивность карбоксиНв, по-
лученного при сонолизе метНв, в присутствии 
обоих спиртов, уменьшается после отделения 
гемина. 

Таблица 1 — Образование карбоксиНв, содержащего Fe(II), в водно-спиртовых растворах метНв, 
содержащего Fe(III), под действием ультразвука в атмосфере азота. 

Метанол СН3ОН Этанол С2Н5ОН 
С1-концентрация спирта 

(М) 
С2 - % образования 
карбоксигемоглобина 

С1- концентрация спирта 
(М) 

С2- % образования 
карбоксигемоглобина 

0,024 12,5 0,017 32 
0,122 19,5 0,086 70 
0,244 24,0 0,172 72 

— — 1,700 100 

Примечание. В последнем опыте время действия ультразвука интенсивностью 1,6 Вт/см2 на раствор 
метНв со спиртом 30 мин, в предыдущих — 10 мин. Концентрация исходного метНв принята за 100 %; С1 — 
концентрация спирта в растворе метНв, С2 — количество карбоксиНв, образовавшегося из метНв. 
 
 

Наряду с образованием СО при облучении 
спиртов возможно образование СО при взаи-

модействии радикалов с α-метеновым мости-
ком феррипротопорфирина IX по схеме 

 

 
 

Вышеприведенная схема возможна при 
наличии в реакционной смеси супероксид ра-

дикала, который образуется при взаимодейст-
вии с гидроксильным радикалом 





 2222 ОНОНОННО  (6) к =4,5108 m3 М-1с-1. 

Образовавшийся СО переводит Нв в кар-
боксигемоглобин, а дальнейшее превращение 
гемма приводит к образованию билирубина, 
что наблюдалось в эксперименте. 

Заключение 
Действие ультразвука на Нв приводит к 

образованию метНв, который при дальнейшем 
воздействии доходит до глобина и билирубина. 

На наличие возможности образования билиру-
бина указывает превращение феррипротопор-
фирина IX с разрывом α-метеновой связи и по-
следующим образованием CO и гидратирован-
ного электрона. С гемоглобином СО образует 
карбоксигемоглобин. Одновременно спирты в 
УЗ-поле способствуют образованию карбоксиНв 
и восстановлению метНв до дезоксиНв, а также 
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при наличии гидратированного электрона увели-
чению концентрации супероксида, что приводит 
к увеличению количества радикалов кислорода и 
дальнейшему превращению гемоглобина. 
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ВЛИЯНИЕ ОКСИТОЦИНА НА РЕОРГАНИЗАЦИЮ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 

СТЕНКИ ПСЕВДОКИСТЫ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С. В. Дорошкевич 

Гомельский государственный медицинский университет 

Цель. Оценить воздействие окситоцина на реорганизацию соединительной ткани стенки псевдокисты 
поджелудочной железы после ее опорожнения путем пункционной аспирации. 

Материалы и методы. Экспериментальное исследование выполнено на 62 белых крысах. Моделирова-
ние псевдокисты поджелудочной железы производили с помощью криохирургического комплекса КСН 
ЗА/В. Пункционное аспирирование содержимого псевдокисты выполняли на 14 сутки после криовоздействия 
с введением в ее полость 1 МЕ окситоцина. Производилось гистологическое исследование с использованием 
морфометрии. Оценивались изменения морфометрических параметров псевдокисты поджелудочной железы и 
количественное содержание нейтрофильных лейкоцитов, лимфоцитов, макрофагов и фибробластов. 

Результаты. Применение окситоцина привело к увеличению численности макрофагов и фибробластов 
и к уменьшению нейтрофильных лейкоцитов с третьих суток, а лимфоцитов — с 7 суток эксперимента. От-
мечалось прогрессивное уменьшение размеров псевдокисты, которое завершилось ее инволюцией.  

Заключение. Местное использование окситоцина при пункционной аспирации содержимого псевдокис-
ты заметно стимулирует пролиферацию макрофагов с фибробластами и вызывает полную инволюцию псев-
докисты поджелудочной железы. 

Ключевые слова: соединительная ткань, окситоцин, псевдокиста поджелудочной железы, эксперимент. 

INFLUENCE OF OXYTOCIN ON THE REORGANIZATION 
OF THE CONNECTIVE TISSUE OF THE PANCREATIC PCEUDOCYST WALL 

S. V. Doroshkevich 
Gomel State Medical University 

Objective. To estimate the influence of oxytocin on the reorganization of the connective tissue of the pancreatic 
pseudocyst wall after its emptying by punctural aspiration.  

Materials and methods. The experimental research was performed on 62 white rats. The pseudocyst of the pancreas 
was modeled with help of cryosurgical complex KCH 3A/B. The punctural aspiration of the contents of the pseudocyst 
was carried out on the fourteenth day after the cryoexposure with introduction 1 I.U. of oxytocin in its cavity. 

Histological research was performed with use of morphometry. The changes in the morphometric parameters of the 
pancreatic pseudocyst and quantitative contents of neutrophils, lymphocytes, macrophages and fibroblasts were estimated. 

Results. The application of oxytocin led to increased numbers of macrophages and fibroblasts and reduction of 
neutrophiled leucocytes starting from the third day and lymphocytes from the seventh day of the experiment. The 
study revealed the progressive reduction the sizes of the pseudocyst which ended in its involution. 

Conclusion. The local use of oxytocin in the punctural aspiration of the pseudocyst contents significantly stimulates 
proliferation of fibroblasts and macrophages and causes complete involution of the pseudocyst of the pancreas. 

Key words: connective tissue, oxytocin, pseudocyst of pancreas, experiment.  
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Введение 
Соединительная ткань, образуя опорный 

каркас и являясь составной частью всех органов 
и тканей, выполняет многообразные и сложные 
функции в организме, сводящиеся, в конечном 
счете, к поддержанию гомеостаза. В основе раз-
вития многих патологических процессов лежат 
нарушения структуры и функции клеток и меж-
клеточного вещества соединительной ткани. 

В изучении соединительной ткани в норме и 
патологии в настоящее время достигнуты значи-
тельные успехи [1, 2]. Исследованы механизмы 
центральной и местной регуляции жизнедея-
тельности клеток соединительной ткани. Пред-
ставлены данные о морфофункциональных из-
менениях фибробластов и макрофагов под дей-
ствием гормонов и гормональных препаратов, 
однако исследований по воздействию окситоци-
на на соединительную ткань псевдокисты под-
желудочной железы не производилось. В то же 
время имеются данные, свидетельствующие, что 
окситоцин обладает значительным разнообрази-
ем эффектов, а не только хорошо известным 
классическим влиянием на мускулатуру матки и 
процессы лактации. Установлено, что в стрес-
сорных ситуациях депонируемый в нейрогипо-
физе окситоцин усиленно высвобождается в об-
щий кровоток для обеспечения компенсаторных 
и приспособительных реакций организма, пози-
тивно влияя на различные стороны метаболизма 
клеток и тканей [3, 4]. 

Цель исследования 
Изучение местного влияния окситоцина на 

реорганизацию соединительной ткани стенки 
псевдокисты поджелудочной железы после ее 
опорожнения путем пункционной аспирации. 

Материалы и методы 
Экспериментальное исследование выпол-

нено на 62 нелинейных белых крысах весом 
160–180 г с соблюдением правил, предусмот-
ренных Европейской комиссией по надзору за 
проведением лабораторных и других опытов с 
участием экспериментальных животных раз-
ных видов. 

Моделирование псевдокисты поджелудоч-
ной железы производили по оригинальной мето-
дике [5] с использованием криохирургического 
комплекса КСН 3А/В (фирма Хирана, г. Брно, 
Чехия), применяемого для местного заморажи-
вания тканей. Пункционное аспирирование со-
держимого псевдокисты выполняли на 14 су-
тки после криовоздействия с введением в ее 
полость 1 МЕ окситоцина [6]. Забой животных 
производили на 1, 3, 7, 16 и 31 сутки после вы-
полнения пункционного аспирирования. 

Для гистологического исследования бра-
ли, опорожненную путем пункционной аспи-

рации псевдокисту поджелудочной железы. 
Фиксацию проводили в 10 % нейтральном 
формалине. После промывки в проточной во-
де проводили через спирты возрастающей 
концентрации, заливали в парафин с воском. 
Из парафиновых блоков готовили срезы тол-
щиной 5 мкм, которые были окрашены гема-
токсилин-эозином. 

Для количественной оценки и получения 
достоверных данных использовалась морфо-
метрия. Проводилось измерение наружного 
диаметра псевдокисты поджелудочной желе-
зы. Определялись размеры ее внутренней по-
лости. Измерялась ширина наружного и внут-
реннего слоев, а также толщина стенки псев-
докисты в целом. После идентификации кле-
точных элементов (нейтрофильные лейкоци-
ты, лимфоциты, макрофаги и фибробласты) в 
стенке псевдокисты проводили их подсчет в 
окулярной рамке на площади 1000 мкм2 при 
объективе 90, окуляре 10 в 100 случайно про-
смотренных полях зрения на 5 срезах и пере-
считывали на 1 мм2 поверхности среза стенки 
псевдокисты поджелудочной железы. Опре-
деляли общее количество клеток, а также вы-
водили процентное содержание каждой ис-
следуемой популяции. 

Полученные результаты обработали с по-
мощью пакета компьютерных программ стати-
стического анализа «Microsoft Excel», 2003 и 
«Statistica», 6.0. 

Результаты и обсуждение 
Анализ полученных данных позволяет ус-

тановить различия морфометрических пара-
метров псевдокисты, подвергшейся однократ-
ной пункционной аспирации с применением и 
без применения окситоцина. 

У псевдокисты через одни сутки после 
пункционной аспирации с применением окси-
тоцина в сравнении с псевдокистой, у которой 
окситоцин не использовался, диаметр меньше 
на 4,4 % (р < 0,001). На 9,1 % сократилась 
внутренняя полость (р < 0,001). Толщина стен-
ки шире на 5,9 %. Ширина наружного слоя 
больше на 19,5 %, а внутреннего — меньше на 
4,7 % (рисунок 1).  

Содержание клеток в 1 мм2 стенки псев-
докисты увеличено на 4,7 %. Отличалось ко-
личество клеток в каждой из исследуемых по-
пуляций. Содержание нейтрофильных лейко-
цитов, макрофагов, фибробластов и лимфоци-
тов больше, соответственно, на 6,3, 2,1, 3,4 и 
7,5 %. Определяется относительное увеличе-
ние нейтрофильных лейкоцитов и лимфоци-
тов, соответственно, на 0,7 и 0,2 %, снижение 
макрофагов и фибробластов — на 0,7 и 0,2 % 
(рисунок 2). 
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                                                      а)                                                        б) 

       
                           в)                                                         г)                                                д) 

 — без применения окситоцина,  — с применением окситоцина 
Рисунок 1 — Прирост морфометрических параметров псевдокисты поджелудочной железы 

а) диаметр псевдокисты; б) диаметр внутренней полости; в) толщина стенки; 
г) ширина наружного слоя стенки; д) ширина внутреннего слоя стенки. 

По оси абсцисс — сроки после однократной пункционной аспирации содержимого псевдокисты (сутки). 
По оси ординат – коэффициент прироста (%). 

 
                                                             а)                                               б) 

      
                                 в)                                                       г)                                             д) 

 
 — без применения окситоцина;  — с применением окситоцина 

Рисунок 2 — Прирост количества клеток в 1 мм2 стенки псевдокисты поджелудочной железы. 
а) нейтрофильные лейкоциты; б) макрофаги; в) фибробласты; г) лимфоциты; 

д) общее количество клеток исследуемых популяций. 
По оси абсцисс — сроки после однократной пункционной аспирации содержимого псевдокисты (сутки). 

По оси ординат — коэффициент прироста (%). 
 
 

Спустя 3 суток после пункционной аспи-
рации псевдокисты с применением окситоцина 
в сравнении с псевдокистой, у которой произво-
дилась аспирация без использования окситоцина, 
диаметр снижается на 7,1 % (р < 0,001). Диаметр 
внутренней полости сократился на 23,4 % (р < 
0,001). Толщина стенки увеличивается на 29,1 % 
(р < 0,001). Ширина наружного и внутреннего 

слоев, соответственно, больше на 5,9 и 60,0 %. 
Содержание клеток в 1 мм2 стенки псевдокис-
ты возросло на 1,6 %. Установлено различие в 
количестве клеток изучаемых популяций: чис-
ло нейтрофильных лейкоцитов уменьшилось 
на 10,9 %, а макрофагов, фибробластов и лим-
фоцитов увеличилось, соответственно, на 7,1, 
8,2 и 5,4 %. Сократилось относительное содер-
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жание нейтрофильных лейкоцитов на 3,9 %, а 
макрофагов, фибробластов и лимфоцитов, со-
ответственно, возросло на 1,7, 1,8 и 0,4 %. 

Псевдокиста, подвергшаяся пункционному 
аспирированию с применением окситоцина 
спустя 7 суток имела меньшие на 9,9 % диа-
метр и 35,0 % внутреннюю полость (р < 0,001). 
Толщина стенки шире на 31,4 % (р < 0,001). 
Больше ширина наружного и внутреннего сло-
ев, соответственно, на 3,6 и 125 % (2,25 раза). 
Установлено, что содержание клеток в 1 мм2 
стенки псевдокисты на 5,6 % больше. Число 
макрофагов и фибробластов возросло на 4,6 и 
0,7 %. Однако количество нейтрофильных 
лейкоцитов и лимфоцитов сократилось, соот-
ветственно, на 4,6 и 0,7 %. Различия в относи-
тельном соотношении заключаются в том, что 
уменьшилось количество нейтрофильных лей-
коцитов и лимфоцитов, соответственно, на 2,4 
и 0,5 %, но увеличилось число макрофагов и 
фибробластов — на 2,4 и 0,5 %. 

Через 16 суток после пункционной аспи-
рации псевдокисты с применением окситоцина 
в сравнении с псевдокистой, у которой прово-
дилось аспирирование содержимого без ис-
пользования окситоцина, диаметр псевдокисты 
стал меньше на 25,4 %, а внутренняя полость — 
на 60,6 % (р < 0,001), толщина стенки увели-
чилась на 69,2 % за счет ширины наружного и 
внутреннего слоев, соответственно, на 26,2 и 
147,8 % (2,48 раза) (р < 0,001). Содержание 
клеток в 1 мм2 стенки псевдокисты в целом 
увеличилось на 5,0 %. Но количество нейтро-
фильных лейкоцитов и лимфоцитов уменьши-
лось, соответственно, на 5,5 и 16,8 %, однако 
увеличилось число макрофагов и фибробла-
стов — на 19,1 и 5,3 %. Снизилось относитель-
ное содержание нейтрофильных лейкоцитов и 
лимфоцитов на 2,1 %, возросло макрофагов и 
фибробластов, соответственно, на 4,1 и 0,1 %. 

На 31 сутки после однократной аспирации 
содержимого псевдокисты с применением ок-
ситоцина, в отличие от пункционной аспира-
ции без использования окситоцина, в месте ло-
кализации псевдокисты определяется скопление 
соединительной ткани. При сравнении установ-
лено, что общее содержание клеток на 1 мм2 
меньше на 2,9 %, снижено на 10,7 % количест-
во нейтрофильных лейкоцитов и 24,6 % лим-
фоцитов. Возросло на 4,8 % число макрофагов 
и на 1,3 % фибробластов. Установлены разли-
чия в относительном соотношении изучаемых 
клеточных популяций. Меньше нейтрофиль-
ных лейкоцитов и лимфоцитов, соответствен-
но, на 1,4 и 2,6 %, больше макрофагов и фиб-
робластов — на 2,2 и 1,8 %. 

Применение окситоцина привело к увели-
чению численности макрофагов и фибробла-
стов и к уменьшению нейтрофильных лейко-

цитов с 3 суток, а лимфоцитов — с 7 суток 
эксперимента. Увеличение количества фиброб-
ластов свидетельствует об интенсивном процес-
се реорганизации соединительной ткани.  

В последние годы появились данные, зна-
чительно расширяющие представления о свой-
ствах окситоцина. Он обладает инсулинопо-
добным эффектом, способствуя усилению по-
ступления глюкозы в адипозоциты [7]. Уста-
новлено его прямое стимулирующее влияние 
на функцию β-клеток островков Лангерганса. 

В условиях инкубации различных микро-
организмов: стафилококков, различных штам-
мов стрептококков, пневмококков, сенной и 
кишечной палочек, сальмонелл — обнаружено 
антимикробное действие окситоцина [8]. В 
данных опытах определено, что при взаимо-
действии микроорганизма с клетками хозяина 
окситоцин усиливает пролиферативную актив-
ность малодифференцированных клеток тка-
ней и внутриклеточную регенерацию. 

Выявлено позитивное воздействие окситоци-
на при внутриартериальном или местном приме-
нении на репаративную регенерацию ран стопы у 
больных диабетом, осложненным синдромом 
«стопа диабетика» [9]. Установлены существен-
ные отличия в характере раневого процесса. Под 
воздействием окситоцина уменьшилась выражен-
ность некробиотических и некротических изме-
нений кожи, подкожной жировой клетчатки и ске-
летных мышц, локализованных в гнойно-некро-
тическом очаге. При этом значительно уменьши-
лось количество капилляров со сладжированными 
эритроцитами, а также артериол и венул с призна-
ками микротромбозов. Одновременно повысились 
регенераторные возможности эндотелиоцитов, 
которые значительно усилили свою способность к 
синтезу нуклеиновых кислот. 

Обнаружено, что пропитка окситоцином де-
минерализированной костной губки, применяе-
мой для пломбировки остаточной полости пече-
ни, создает условие для более активной пролифе-
рации соединительнотканных элементов [10]. 

Воздействие окситоцина на слизистую 
оболочку верхнечелюстной пазухи при экспе-
риментальном синусите также стимулирует 
репаративные процессы в месте его приложе-
ния, что позитивно сказывается на развитии 
экссудативной и пролиферативной фаз гнойно-
некротического процесса [11].  

Заключение 
Местное использование окситоцина при 

пункционной аспирации содержимого псевдо-
кисты заметно стимулирует пролиферацию 
макрофагов с фибробластами и вызывает пол-
ную инволюцию псевдокисты поджелудочной 
железы. Проведенное исследование открывает 
новые перспективы в изучении и разработки 
способов лечения данной патологии. 



Проблемы здоровья и экологии 137

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК 
1. Серов, В. В. Соединительная ткань / В. В. Серов, А. Б. Шех-

тер. — М.: Медицина, 1981. — С. 5–294. 
2. Юрина, Н.А. Морфофункциональная гетерогенность и 

взаимодействие клеток соединительной ткани / Н. А. Юрина, 
А. И. Радостина. — М.: Изд-во университета дружбы народов, 
1990. — 322 с.  

3. Стадников, А. А. Гипоталамическая нонапептидергиче-
ская регуляция клеточного и тканевого гомеостаза, взаимодейст-
вий про- и эукариот / А. А. Стадников // Морфология. — 2008. — 
№ 5. — С 14–19. 

4. Polenov, A. L. Hypothalamic neurohormonal mechanism of 
adaptation / A. L. Polenov // Adv. Physiol. Sci. — 1981. — Vol. 14, 
№ 27. — P. 1–22. 

5. Способ моделирования псевдокисты поджелудочной 
железы: пат. 12268 Респ. Беларусь, МПК (2006) G 09B 23/00, А 
61 B 18/00 С. В. Дорошкевич, Е. Ю. Дорошкевич; заяв. Гомель-
ский гос. мед. ун-т. — № а 20070428; заявл. 30.12.2008; опубл. 
01.09.2009 // Афіцыйны бюл. / Нац. цэнтр інтэлектуал. уласнасці. — 
2009. — № 4. — С. 160. 

6. Способ лечения псевдокисты поджелудочной железы у 
млекопитающего в эксперименте: пат. 14735 Респ. Беларусь, МПК 
(2006) A 61B 17/34, А 61K 38/11 С. В. Дорошкевич, Е. Ю. Дорошке-

вич; заяв. С. В. Дорошкевич, Е. Ю. Дорошкевич. — № а 209070509; 
заявл. 10.04.2009; опубл. 10.05.2011// Афіцыйны бюл. / Нац. 
цэнтр інтэлектуал. уласнасці. — 2011. — № 4. — С. 66. 

7. Абрамов, А. В. Роль окситоцина в регуляции функции подже-
лудочной железы у животных с сахарным диабетом, корригируемым 
интервальными гипоксическими тренировками / А. В. Абрамов // 
Проблемы эндокринологии. — 1997. — Т. 43, № 5. — С. 35–38. 

8. Синельщиков, Е. А. Гистологическое обоснование при-
менения препарата окситоцина в лечебной коррекции гнойных 
ран при сахарном диабете в эксперименте / Е. А. Синельщиков // 
Морфология. — 2011. — Т. 140, № 5. — С. 114–115. 

9. Гавриленко, В. Г. Морфологическая характеристика ра-
невого процесса у больных с диабетическими гнойно-
некротическими поражениями стоп при воздействии окситоци-
ном / В. Г. Гавриленко, В. К. Есипов, К. Г. Сивожелезов // Мор-
фология. — 2003. — Т. 125, № 5. — С. 24–28. 

10. Климушкин, А. В. Пломбировка остаточной полости пе-
чени деминерализированной костной губкой, пропитанной окси-
тоцином / А. В. Климушкин // Морфология. — 2003. — Т. 124, 
№ 5. — С. 55. 

11. Гипоталамические нейропептиды и посттравматический 
репаративный гистогенез в челюстно-лицевой области в эксперименте / 
В. Н. Барков [и др.] // Морфология. — 2006. — № 4. — С. 18. 

Поступила 08.06.2012 

УДК 577.118:577.164.2:615.322 
НАКОПЛЕНИЕ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ И АСКОРБИНОВОЙ КИСЛОТЫ 

В ЛЕКАРСТВЕННЫХ РАСТЕНИЯХ 

В. Г. Свириденко1, А. В. Хаданович1, А. В. Лысенкова2, В. А. Филиппова2 
1Гомельский государственный университет им. Ф. Скорины 

2Гомельский государственный медицинский университет 

Уникальной особенностью лекарственных растений является присутствие в них одновременно целого 
комплекса биологически активных веществ, в том числе обладающих антиоксидантной активностью. Кроме 
того, они содержат микроэлементы, выполняющие важную биологическую роль. Исследовано содержание 
природного антиоксиданта — аскорбиновой кислоты в сырой массе и в листьях травянистых лекарственных 
растений. В исследуемых образцах также определено содержание микроэлементов железа и меди. Наличие 
перечисленных компонентов обуславливает исключительную многоплановость и эффективность воздейст-
вия лекарственных растений и различных экстрактов из них на организм человека. 

Ключевые слова: лекарственные растения, аскорбиновая кислота, витамин С, антиоксидантная актив-
ность, микроэлементы. 

ACCUMULATION OF MICRO ELEMENTS AND ASCORBIC ACID 
IN HERBACEOUS MEDICINAL PLANTS 

V. G. Sviridenko1, A. V. Khadanovich1, A. V. Lysenkova2, V. A. Filippova2 
1Gomel State University named after F. Skorina 

2Gomel Sate Medical University 

A unique feature of medicinal plants is that they contain a wide range of biologically active substances, includ-
ing those having antioxidant activity. In addition, they contain micro elements that play an essential role in living 
systems. The content of ascorbic acid in the wet mass and leaves of herbaceous medicinal plants, as well as content 
of micro elements iron and copper were studied. The species of cranberries, lingo berries, plantain, strawberry tim-
ber, St. John’s wort and cinquefoil erect revealed the highest content of ascorbic acid. The content of these compo-
nents causes the exceptional diversity of the impact and effectiveness of various medicinal plants and their extracts 
on human body.  

Key words: herbaceous medicinal plants, ascorbic acid, vitamin C, antioxidant activity, microelements. 
 
 

Введение 
Антиоксиданты — это вещества, замед-

ляющие или предотвращающие свободноради-
кальные окислительные процессы. К природ-
ным антиоксидантам относятся витамин С, 
мочевая кислота и ее соли ураты, витамин Е и 
β-каротин. По механизму действия различают 

превентивные антиоксиданты, снижающие ско-
рость инициации цепной реакции и гасящие 
(прерывающие цепь) антиоксиданты. 

Основную массу антиоксидантов состав-
ляют вещества, содержащие подвижный атом 
водорода с ослабленной связью с атомом угле-
рода, которые вступают в реакции со свобод-
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ными радикалами и тем самым уменьшают их 
концентрацию в реакционной среде. 

Экспериментально доказано, что снижение 
антиоксидатного статуса человека (снижение 
уровня антиоксидантов в организме) и разви-
тие свободно-радикальных процессов способ-
ствует возникновению таких серьезных забо-
леваний, как атеросклероз, ишемическая бо-
лезнь сердца, язва желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, сахарный диабет, астма, злокаче-
ственные новообразования (всего более 50 за-
болеваний). Антиоксиданты оказывают защит-
ное действие при воздействии ионизирующих 
излучений, канцерогенов, а также в стрессовых 
ситуациях и при утомлении [1]. 

Аскорбиновая кислота (витамин С) — глав-
ный водорастворимый антиоксидант, защищаю-
щий мышечную ткань, мозг и нервную систему 
от свободных радикалов и восстанавливающий 
окисленный витамин Е в его антиоксидатную 
форму. Витамин С участвует в транспорте элек-
тронов в окислительно-восстановительных про-
цессах, является восстановителем и легко пере-
ходит в дегидроаскорбиновую кислоту. 

Известно, что все хлорофиллсодержащие 
растения и прорастающие семена могут синте-
зировать аскорбиновую кислоту. В растениях 
основное количество (до 7 %) аскорбиновой 
кислоты представлено в виде аскорбигена (со-
единения аскорбиновой кислоты как с белками 
и нуклеиновыми кислотами, так и с низкомо-
лекулярными соединениями индолом, полифе-

нолами), который является связанной формой 
аскорбиновой кислоты и наиболее устойчив к 
окислению. В отдельных случаях в состав ас-
корбигена входят ионы d-элементов (микро-
элементы). В растениях аскорбиновая кислота 
причастна к возникновению протонного гради-
ента, используемого для транспорта через кле-
точную мембрану и, таким образом, участвует 
в регуляции роста, в синтезе ксанфилла и не-
которых ненасыщенных кислот. Большинство 
представителей земной фауны способны син-
тезировать L-аскорбиновую кислоту из D-
глюкозы через промежуточные соединения: D-
глюкуроновую кислоту, L-гулоновую кислоту, 
L-гулонолактон и 2-кето-L-гулолактон. Ис-
ключение составляют те представители жи-
вотного мира (некоторые млекопитающие, а 
также рыбы, насекомые и некоторые виды 
птиц), которые утратили способность к био-
синтезу аскорбиновой кислоты из-за отсутст-
вия фермента L-гулонолактоноксидазы [2]. 

Цель исследования 
Изучение содержания аскорбиновой ки-

слоты и микроэлементов (железа и меди) в ле-
карственных растениях естественной флоры и 
установление корреляционных зависимостей 
определяемых компонентов. 

Материалы и методы исследования 
Исследовано 30 видов лекарственных рас-

тений, принадлежащих к 13 семействам есте-
ственной флоры. Виды анализируемых расте-
ний представлены в таблице 1. 

Таблица 1 — Перечень видов растений 

Семейство Вид 
Лапчатка серебристая — Potentilla argentea L. 
Таволга обыкновенная — Filipendula vulgaris L. 
Рябина обыкновенная — Sorbum aucuparia L. 

Сем. Розоцветные — Rosaceae 

Малина обыкновенная — Rubus idaeus 
Кострец безостый — Bromopsis inermis L. 
Ежа сборная — Dactylis glomerata L. 
Пырей ползучий — Elytrigia repens L. 
Мятлик луговой — Poa pratensis L. 

Сем. Мятликовые — Poaceae 

Овсяница луговая — Festuca pratensis L. 
Клевер ползучий — Trifolium repens L. 
Горошек мышиный — Vicia cracca L. 

Сем. Бобовые — Fabaceae 

Чина луговая — Lathyrus pratensis L. 
Подорожник большой — Plantago major L. Сем. Подорожниковые — 

Plantaginaceae Подорожник ланцетолистный — Plantago lanceolata L. 
Тысячелистник обыкновенный — Achillea millefolium L. 
Ромашка непахучая — Matricaria inodora L. 
Пижма обыкновенная — Tanacetum vulgare L. 

Сем. Сложноцветные (астровые) — 
Compositae (Asteraceae) 

Одуванчик лекарственный — Taraxacum officinale L. 
Брусника — Vaccinium vitisidaea L. Сем. Брусничные Vacciniaсеае 
Клюква болотная — Oxycoccus palustris Pers. 
Вероника лекарственная — Veronica officinalis L. Сем. Норичниковые Scrophulariáceae 
Марьянник дубравный (Иван-да-марья) — Melampyrum nemorosum L. 

Сем. Березовые (Betulaceae) Береза повислая (Betula pendula); 
Сем. Крапивные (Urticaceae) Крапива двудомная (Urtica dioica L.) 
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Семейство Вид 
Сем. Зверобойные (Hypericaceae) Зверобой продырявленный (Hypericum perforatum L.) 

Мята перечная (Mentha piperita L.) 
Черноголовка обыкновенная — Prunella vulgaris L. 

Сем. Яснотковые (Lamiaceae) 

Тимьян обыкновенный 
Сем. Вересковые (Ericaceae) Черника обыкновенная (Vaccinium myrtillus) 

Ландыш майский (Convallaria majalis) Сем. Лилейные (Liliaceae) 
Майник двулистный — Majanthenum bifolium L. 

 
 

Травянистые растения срезались на уровне 
почвы в разных достаточно удаленных друг от 
друга точках пробной площади. C каждой 
пробной площади отбиралось 10–15 растений. 
Лекарственные травы собраны в фазу цвете-
ния. У травянистых растений исследовалась 
наземная часть [3]. 

Наиболее многочисленными оказались ви-
ды, относящиеся к семействам розоцветных, 
брусничных и астровых. Изученные лекарст-
венные растения обладают широким спектром 
фармакологического действия: противовоспа-
лительным, сердечно-сосудистым, антисепти-
ческим, мочегонным, желчегонным, успокои-
тельным, противоаллергическим [4]. 

Количественное определение аскорбиновой 
кислоты проводили фотометрическим методом 
[5]. В качестве органической фазы использова-
лось авиационное топливо (ГОСТ 10227-86). 
Измерение оптической плотности проводили на 
спектрофотометре рVС фирмы SOLAR при дли-
не волны равной 480 нм. Определение микро-
элементов железа и меди проводили на спектро-
метре атомно-адсорбционном spektv250. 

Статистический анализ проводили в таб-
личном редакторе Excel. 

Результаты и обсуждение 
Определено содержание аскорбиновой ки-

слоты в сырой массе и в листьях травянистых 
лекарственных растений (таблица 2). 

Таблица 2 — Содержание аскорбиновой кислоты в лекарственных растениях естественной флоры 
мг/% (на сырой вес), n = 4, р = 0,95 

Наименование растений Содержание аскорбиновой кислоты, мг/% Среднее значение 
Семейство Розоцветные 

Малина обыкновенная 136 ± 10 
Земляника лесная 180 ± 10 
 Лапчатка прямостоячая 126 ± 10 
Рябина обыкновенная 118 ± 10 

140 ± 10 

Сем. Норичниковые 
Вероника лекарственная 94 ± 5 
Марьянник дубравный 136 ± 10 

115±7 

Сем. Сложноцветные 
Пижма обыкновенная 52 ± 5 
Тысячелистник обыкновенный 45 ± 5 
Бессмертник песчаный 38 ± 5 
Мать-и-мачеха 72 ± 5 

52 ± 5 

Сем. Березовые 
Береза повислая (листья) 42 ± 5 42 ± 5 

Сем. Крапивные 
Крапива двудомная 98 ± 5 98 ± 5 

Сем. Зверобойные 
Зверобой продырявленный  120 ± 5 120 ± 5 

Сем. Подорожниковые 
Подорожник большой 170 ± 5 170 ± 5 

Сем. Яснотковые 
Черноголовка обыкновенная  96 ± 5 
Тимьян обыкновенный  68 ± 5 

82 ± 5 

Сем. Брусничные 
Брусника  225 ± 10 
Клюква болотная 235 ± 10 

230± 10 

Сем. Вересковые 
Черника 82 ± 10 82 ± 10 

Сем. Лилейные 
Ландыш майский 56 ± 10 
Майник двулистный 53 ± 10 

54  ± 10 
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Из исследованных видов лекарственных 
растений наибольшим содержанием аскорби-
новой кислоты отличаются клюква, брусника, 
подорожник, земляника лесная, зверобой и 
лапчатка прямостоячая.  

Практически все изученные растения 
имеют способность накапливать железо. Роль 
железа в обмене растительной клетки в первую 
очередь определяется каталитическими свой-
ствами этого элемента. Железо является кон-

ституционной и функциональной составляю-
щей многих хорошо известных и широко пред-
ставленных в тканях растения ферментных сис-
тем. Оно входит в состав активного центра цито-
хромоксидазы, НАД-Н-цитохром-С-редуктазы, 
пероксидазы, каталазы, участвует в построении 
молекул цитохромов, а также служит металлом-
активатором неспецифичных к металлу энзима-
тических систем. Содержание железа в некото-
рых растениях представлено в таблице 3. 

Таблица 3 — Содержание железа в лекарственных растениях (n = 4, р = 0,95) 

Семейство Вид Содержание железа, мг/кг сухого вещества 
Брусника 440 ± 10 
Черника 270 ± 10 

Брусничные 

Клюква болотная 180 ± 10 
Ландыш майский 170 ± 10 Лилейные 
Майник двулистный 610 ± 20 
Земляника лесная 125 ± 10 
Лапчатка прямостоячая 450 ± 10 
Рябина обыкновенная 177 ± 10 

Розоцветные 

Малина обыкновенная 440 ± 10 
Вероника лекарственная 180 ± 10 Норичниковые  
Марьянник дубравный 177 ± 10 
Пижма обыкновенная 281,3 ± 10,0 
Тысячелистник обыкновенный 312,5 ± 10,0 
Бессмертник песчаный 670 ± 20 
Мать-и-мачеха 270 ± 10 

Астровые 

Одуванчик лекарственный 725 ± 15 
Березовые Береза повислая 530 ± 10 
Крапивные Крапива двудомная 600 ± 20 
Зверобойные Зверобой продырявленный 585 ± 10 
Подорожниковые Подорожник большой  1120,4 ± 50,0 

Черноголовка обыкновенная 858 ± 20 Яснотковые (Губоцветные) 
Тимьян обыкновенный 140 ± 10 

 
 

Среднее содержание железа по всем видам 
составило в среднем 423,2 ± 10,0 мг/кг сухого 
вещества. Минимальное содержание железа 
наблюдается у земляники лесной — 125 ± 10; 
максимальное — у подорожника большого — 
1120,4 ± 50,0. 

Наряду с железом большое значение в 
обеспечении жизнедеятельности растений иг-
рает микроэлемент медь. Участие меди в об-

щем обмене и ее влияние на многие процессы 
и функции растений в значительной степени 
определяется нахождением металла в составе 
дыхательного фермента цитохромоксидазы и 
медьсодержащего белка пластоцианина. Пла-
стоцианин функционирует как переносчик 
электронов при фотосинтезе. Содержание меди 
в лекарственных растениях представлено в 
таблице 4. 

Таблица 4 — Содержание меди в лекарственных растениях (n = 4, p = 0,95) 

Семейство Вид Содержание меди, мг/кг сухого вещества 
Брусника 14,00 ± 1,30 
Черника 0,90 ± 0,05 

Брусничные 

Клюква болотная 18,00 ± 1,50 
Ландыш майский 6,60 ± 0,25 Лилейные 
Майник двулистный 7,00 ± 0,25 
Земляника лесная 2,00 ± 0,20 
Лапчатка прямостоячая 8,66 ± 0,25 
Рябина обыкновенная 15,30 ± 1,30 

Розоцветные 

Малина обыкновенная 0,90 ± 0,02 
Вероника лекарственная 9,00 ± 0,25 Норичниковые 
Марьянник дубравный 4,30 ± 0,29 
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Окончание таблицы 4 

Семейство Вид Содержание меди, мг/кг сухого вещества 
Пижма обыкновенная 1,10 ± 0,06 
Тысячелистник обыкновенный 3,60 ± 0,25 
Бессмертник песчаный 8,50 ± 0,25 
Мать-и-мачеха 6,33 ± 0,25 

Астровые 

Одуванчик лекарственный 2,70 ± 0,15 
Березовые Береза повислая 8,30 ± 0,25 
Крапивные Крапива двудомная 4,30 ± 0,10 
Зверобойные Зверобой продырявленный 4,60 ± 0,15 
Подорожниковые Подорожник большой  1,50 ± 0,10 

Черноголовка обыкновенная 5,60  ± 0,90 Яснотковые 
(Губоцветные) Тимьян обыкновенный 5,20 ± 0,20 

 
 

Среднее содержание меди по всем видам 
составило 6,30 ± 0,25 мг/кг сухого вещества. 
Максимальное содержание меди зафиксирова-
но у клюквы болотной — 18,00 ± 0,50, мини-
мальное — у черники — 0,90 ± 0,05 мг/кг. Со-
держание микроэлементов железа и меди со-
гласуется с литературными данными [6].  

Антиоксидантная защита осуществляется 
не только с помощью неферментативных меха-
низмов с использованием аскорбиновой кисло-
ты, но и ферментативной защиты, включающая 
ферменты, содержащие железо и медь [7, 8]. 

В таблице 5 представлена корреляционная 
зависимость между накоплением микроэле-
ментов и содержанием аскорбиновой кислоты 
в лекарственных растениях. Корреляционная 
связь — это согласованное изменение 2-х при-
знаков, отражающее тот факт, что изменчи-
вость одного признака находится в соответст-
вии с изменчивостью другого, Коэффициент 
корреляции измеряется от –1 до +1. Установ-
лено, что корреляционная связь от 0,70 до 1,00 — 
сильная, от 0,30 до 0,69 — средняя, от 0 до 
0,29 — слабая. 

Таблица 5 — Коэффициенты корреляции между накоплением аскорбиновой кислоты и содержанием 
микроэлементов железа и меди в исследуемых лекарственных растениях 

Коэффициенты корреляции Наименование растений 
Аск. к-та → Fe Аск. к-та → Cu Cu → Fe 
Сем. Розоцветные 

Малина обыкновенная 0,97 0,99 0,99 
Земляника лесная 0,89 0,96 0,72 
Лапчатка прямостоячая 0,93 0,99 0,91 
Рябина обыкновенная 0,97 0,98 0,99 

Сем. Норичниковые 
Вероника лекарственная 0,79 0,75 0,89 
Марьянник дубравный 0,69 0,47 0,96 

Сем. Сложноцветные 
Пижма обыкновенная 0,79 0,99 0,88 
Тысячелистник обыкновенный 0,99 0,96 0,99 
Бессмертник песчаный 0,95 0,99 0,96 
Мать-и-мачеха 0,99 0,92 0,96 

Сем. Березовые 
Береза повислая (листья) 0,99 0,97 0,97 

Сем. Крапивные 
Крапива двудомная 0,89 0,88 0,99 

Сем. Зверобойные 
Зверобой продырявленный 0,93 0,99 0,96 

Сем. Подорожниковые 
Подорожник большой 0,92 0,99 0,92 

Сем. Яснотковые 
Черноголовка обыкновенная 0,99 0,96 0,99 
Тимьян обыкновенный 0,98 0,89 0,95 

Сем. Брусничные 
Брусника 0,70 0,97 0,87 
Клюква болотная 0,75 0,78 0,89 

Сем. Вересковые 
Черника 0,97 0,98 0,99 

Сем. Лилейные 
Ландыш майский 0,97 0,97 0,99 
Майник двулистный 0,88 0,89 0,78 
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Между накоплением аскорбиновой ки-
слоты и содержанием железа и меди наблю-
дается прямая корреляционная связь в рас-
тениях: малина обыкновенная, рябина 
обыкновенная, мать-и-мачеха, зверобой 
продырявленный, черноголовка обыкновен-
ная, ландыш майский (коэффициент корре-
ляции 0,99). Найденные значения коэффи-
циентов корреляции больше критического 
значения, следовательно, достоверные отли-
чия значимы. 

Заключение 
По содержанию аскорбиновой кислоты, же-

леза и меди исследуемые лекарственные расте-
ния можно расположить в следующие ряды: 

— по содержанию аскорбиновой кислоты: 
сем. Брусничные > сем. Подорожниковые > 
сем. Розоцветные > сем. Зверобойные > сем. 
Норичниковые > сем. Крапивные > сем. Вере-
сковые > сем. Яснотковые > сем. Лилейные > 
сем. Сложноцветные > сем. Березовые; 

— по содержанию железа: сем. Подорож-
никовые > сем. Крапивные > сем. Зверобойные 
> сем. Березовые > сем. Яснотковые > сем. Ли-
лейные >сем. Розоцветные > сем. Брусничные; 

— по содержанию меди: сем. Брусничные 
> сем. Березовые > сем. Лилейные > сем. Но-

ричниковые > сем. Яснотковые > сем. Крапив-
ные > сем. Зверобойные > сем Подорожниковые. 

В работе показано, что такие растения, как 
брусника, подорожник большой, зверобой про-
дырявленный и лапчатка прямостоячая отлича-
ются высоким содержанием аскорбиновой ки-
слоты и одновременно значительным количе-
ством железа, а клюква болотная, брусника и 
лапчатка прямостоячая — высоким содержа-
нием аскорбиновой кислоты и меди. 
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УДК 612.66-053.5(476.2):519.22/25 
ЦЕНТИЛЬНЫЙ МЕТОД ОЦЕНКИ ГАРМОНИЧНОСТИ 
ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ ШКОЛЬНИКОВ г. ГОМЕЛЯ 

В. А. Мельник, Н. В. Козакевич, А. А. Козловский 

Гомельский государственный медицинский университет 

В статье представлены результаты проведенного антропометрического обследования базовых антропо-
метрических показателей детей и подростков 7–17 лет г. Гомеля. На основании полученных данных состав-
лены центильные таблицы оценки гармоничности физического развития школьников г. Гомеля. Описан ал-
горитм оценки гармоничности физического развития детей и подростков. 

Ключевые слова: центильный метод, физическое развитие, дети и подростки. 

PERCENTILE METHOD OF ASSESSMENT 
OF PHYSICAL DEVELOPMENT HARMONICITY OF GOMEL SCHOOLCHILDREN 

V. А. Melnik, N. V. Kozakevich, А. А. Kozlovsky 

Gomel State Medical University 

The article presents results of the carried out anthropometric study of basic anthropometric indices in children 
and adolescents aged from 7 to 17 of the city of Gomel. The percentile tables of assessment of physical development 
harmonicity of Gomel schoolchildren were drawn up on the basis of the received data. The algorithm of assessment 
of physical development harmonicity of the children and adolescents was described. 

Key words: percentile method, physical development, children and adolescents. 
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Введение 
При анализе истории развития ребенка пе-

диатры иногда уделяют недостаточно внимания 
состоянию и оценке антропометрических дан-
ных. Однако часто отклонение от нормы показа-
телей физического развития (ФР) является пер-
вым важным проявлением как нарушения функ-
ционального состояния организма ребенка, так и 
уже имеющегося у него заболевания. 

Физическое развитие наряду с рождаемо-
стью, заболеваемостью и смертностью является 
одним из показателей уровня здоровья населения. 

На современном этапе развития человече-
ства экологическая обстановка в экономически 
развитых странах мира, в том числе и в Рес-
публике Беларусь характеризуется усилением 
антропогенной нагрузки на организм. 

Учеными доказано влияние урбоэкологи-
ческих факторов на показатели физического 
развития детей и подростков. В связи с быстро 
меняющимися условиями среды обитания че-
ловека, их региональным своеобразием пред-
ставляется актуальным периодическое обнов-
ление региональных стандартов оценок пока-
зателей физического развития школьников. 

Важной характеристикой здоровья детей и 
подростков является гармоничность ФР, так как 
это весьма информативный показатель, который 
отражает интегральную взаимосвязь между раз-
личными антропометрическими показателями 
(ДТ и МТ), а также возрастом и полом ребенка. 

В. И. Пляскина и М. Ф. Сауткин (2000), 
изучая динамику ФР школьников, установили, 
что в 1990-е гг. по сравнению с данными преды-
дущего десятилетия произошло снижение числа 
детей с гармоничным ФР [1]. При этом отмечено 
уменьшение группы с избыточной массой тела и 
увеличение с дефицитом массы тела [1, 2]. 

Изучением морфо-функционального ста-
туса детей и подростков Гомельского региона 
в конце ХХ столетия активно занимались со-
трудники кафедры нормальной физиологии УО 
«Гомельский государственный медицинский уни-
верситет» под руководством профессора А. И. 
Киени. Так, авторами установлено, что у школь-
ников, проживающих в населенных пунктах с 
низким и средним уровнем урбанизации (г. Ветка 
и сельская местность Гомельского района) на-
блюдалось ускорение ростовых процессов. При 
этом в экологически более благоприятной сель-
ской местности Гомельского региона чаще встре-
чались школьники с гармоничным физическим 
развитием, а в городах — чаще с избыточной 
массой тела [3, 4, 5]. 

Имеющиеся в доступных литературных 
источниках материалы для оценки ФР школьни-
ков устарели, а данные российских специалистов 
не могут быть использованы для определения ФР 
детей и подростков Беларуси, так как они не учи-

тывают влияния социально-экономических и эко-
логических условий проживания, которые, несо-
мненно, влияют на рост и развитие учащихся. 

Цель исследования 
Составление центильных таблиц оценки гар-

моничности физического развития школьников г. 
Гомеля, учитывающих региональную специфику 
влияния экологических и биосоциальных факто-
ров на показатели ФР детей и подростков. 

Материал и методы 
Объектом исследования стали учащиеся 

общеобразовательных школ г. Гомеля в воз-
расте от 7 до 17 лет. В период с января 2010 по 
декабрь 2011 гг. было проведено антропологиче-
ское обследование 1411 мальчиков и 1483 дево-
чек, всего 2894 школьника. В соответствии с 
принятой в антропологии методикой, дети с уче-
том половой принадлежности были распределе-
ны в возрастные группы с интервалом в 1 год. 

Антропометрическое обследование школь-
ников проводилось с использованием унифи-
цированной методики В. В. Бунака [6].  

Для создания центильных таблиц оценки гар-
моничности физического развития детей и подро-
стков г. Гомеля использованы градации оценок 
основных антропометрических показателей 
школьников: длины тела (ДТ) и массы тела (МТ). 

По результатам морфометрического иссле-
дования создана компьютерная база данных. 
Статистическая обработка полученного мате-
риала осуществлялась с использованием пакета 
прикладных программ «Statistica», 6.0 (StatSoft 
Statistica, v 6.0 Multilingual). Для характеристики 
обследованных групп использован стандартный 
методический подход, основанный на расчете 
данных описательной статистики [7]. 

Результаты и обсуждения 
Физическое развитие детей и подростков 

наиболее часто оценивается центильным мето-
дом. Он является наиболее простым, благодаря 
чему не только медицинские работники, но и ро-
дители могут быстро оценить ФР своего ребенка. 

Центильный метод основан на процентном 
распределении частот встречаемости величин 
того или иного признака. При оценке показа-
телей физического развития обычно исполь-
зуют 7 центилей: 3, 10, 25, 50, 75, 90, 97), кото-
рые отражают значения признака. Например, 
если взять школьников одного класса и изме-
рить их рост, то большинство учеников (50 %) 
будут иметь некоторое среднее значение дан-
ного показателя. Меньше всего будет детей с 
самым маленьким и самым большим ростом (3 
и 97-й центили). При этом результаты будут 
более достоверными, если обследовать боль-
шое количество школьников одного возраста и 
пола. В этом случае данные будут подобны 
распределению показателей в центильных таб-
лицах. В связи с этим исследование детей и 
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подростков для составления центильных таб-
лиц проводится на максимально большом ко-
личестве обследованных (не менее 100 человек 
в каждой поло-возрастной группе). 

Каждая строка центильной таблицы пред-
ставлена показателями для детей одного возрас-
та. Колонки таблицы указывают границы опре-
деленного показателя и называются центилями. 
Диапазон показателей между двумя ближайши-
ми центилями называется центильным интерва-
лом (зоной или коридором). Так, в коридоре от 
25 до 75 центилей располагаются средние пока-
затели физического развития. Данные попадаю-
щие в этот диапазон считаются показателями 
нормы. Таким образом, нормой считается вели-
чина изучаемого признака, характерная для по-
ловины (50 %) детей данного пола и возраста, 
это «средний» уровень для определенного при-
знака (например, длинны или массы тела). 

Центильные интервалы и их оценка: 
• до 3-го центиля — «очень низкий» уро-

вень развития показателя (частота встречаемо-
сти 3 % случаев); 

• от 3 до 10-го центиля — «низкий» уро-
вень развития показателя (частота встречаемо-
сти 7 % случаев); 

• от 10 до 25-го центиля — уровень разви-
тия показателя «ниже среднего» (частота 
встречаемости 15 % случаев); 

• от 25 до 75-го центиля — «средний» уро-
вень развития показателя (частота встречаемо-
сти 50 % случаев); 

• от 75 до 90-го центиля — уровень разви-
тия показателя «выше среднего» (частота 
встречаемости 15 % случаев); 

• от 90 до 97-го центиля — «высокий» 
уровень развития показателя (частота встре-
чаемости 7 % случаев); 

• от 97-го центиля — «очень высокий» 
уровень развития показателя (частота встре-
чаемости 3 % случаев). 

При этом по 15 % обследованных детей 
будут иметь уровень развития показателей «вы-
ше среднего» или «ниже среднего», по 7 % — 
«низкий» или «высокий» уровень и по 3 % — 
«очень низкий» или «очень высокий». В случае 
попадания какого-либо из антропометрических 

показателей ребенка в зону от 3 до 10 или от 90 до 
97 центиля для данного возраста и пола педиатру 
и родителям необходимо искать причину воз-
никшего отклонения. Показатели, попадающие в 
самые крайние положения и выходящие за преде-
лы центильных интервалов, могут быть связаны с 
развитием патологических состояний. 

Алгоритм оценки гармоничности физиче-
ского развития: 

1. По центильным таблицам 1 или 2 в за-
висимости от пола ребенка определяется цен-
тильный интервал для длины тела. 

2. Затем по центильным таблицам 3 или 4 
в зависимости от пола ребенка определяется 
центильный интервал для массы тела. 

3. Полученные данные сопоставляют в 
таблице 5, находя точку пересечения величины 
центилей по длине и массе тела. 

4. В итоге получается результат, показы-
вающий  уровень физического развития: его 
гармоничность или дисгармоничность (избы-
ток или недостаток массы тела, задержка роста 
или увеличение длинны тела). 

Такая оценка позволяет оценить уровень 
развития антропометрических показателей и 
гармоничность физического развития ребенка 
в сравнении со среднестатистической группой 
детей такого же возраста и пола. 

В идеале физическое развитие школьника 
должно быть средне гармоничное. Это означает, 
что у ребенка данного возраста и пола средняя 
длина и масса тела соответствует возрасту. 

Разработанные таблицы 1–4 позволяют оце-
нить показатели длины тела и массы тела маль-
чиков и девочек г. Гомеля в сравнении со сред-
нестатистическими для данного возраста и пола. 

Используя таблицу 5 и на основании данных 
из таблиц 1–4 родители самостоятельно могут оце-
нить гармоничность развития школьника. 

Пример: мальчик в возрасте 7 лет имеет 
длину тела 124 см (зона 25–75 центелей, таб-
лица 1) и массу тела 27 кг (зона 25–75 центи-
лей, таблица 3). Сопоставив данные в таблице 
5 (25–75 центили по горизонтали длинны тела 
и 25–75 центили массы тела по вертикали), 
можно сделать вывод: физическое развитие 
ребенка среднее гармоничное. 

Таблица 1 — Центильные величины длины тела (см) мальчиков-школьников 

Центили Возраст, лет 3 10 25 50 75 90 97 
7 116,10 118,60 121,10 124,55 128,25 130,90 135,30 
8 121,10 123,60 126,60 129,80 133,10 136,20 138,50 
9 124,60 127,85 131,40 134,65 139,20 143,650 146,50 

10 126,40 130,30 135,40 140,90 145,20 150,80 156,40 
11 134,50 138,40 142,60 147,30 151,80 157,10 160,60 
12 139,40 143,10 147,60 152,30 157,20 160,10 165,30 
13 140,90 148,50 153,20 159,80 164,90 169,40 176,30 
14 148,80 154,50 161,30 166,65 172,40 176,10 178,50 
15 153,20 162,60 168,20 172,50 176,20 180,10 187,40 
16 163,10 167,35 170,90 174,55 179,30 182,25 189,60 
17 166,20 169,20 174,20 178,30 181,40 185,40 190,60 
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Таблица 2 — Центильные величины длины тела (см) девочек-школьниц 

Центили Возраст, лет 
3 10 25 50 75 90 97 

7 115,80 118,30 121,20 123,60 128,20 131,30 134,60 
8 118,60 122,30 125,40 129,60 133,20 135,90 140,10 
9 121,20 124,20 131,20 135,30 138,90 142,30 146,50 

10 128,60 131,30 136,65 140,80 145,50 150,30 154,20 
11 132,40 136,20 141,10 146,90 152,50 158,30 162,60 
12 141,30 145,20 148,80 154,30 160,40 164,35 167,60 
13 148,40 152,40 156,70 161,70 164,80 167,60 169,80 
14 150,60 155,50 158,40 163,40 166,70 169,80 172,50 
15 150,90 156,30 160,40 165,05 168,60 171,20 173,60 
16 155,50 157,60 161,60 165,20 169,10 171,40 176,70 
17 156,60 159,40 162,50 165,80 170,40 173,40 177,80 

Таблица 3 — Центильные величины массы тела (кг) мальчиков-школьников 

Центили Возраст, лет 
3 10 25 50 75 90 97 

7 20,60 21,65 23,40 25,60 28,30 32,25 38,30 
8 22,10 24,10 25,90 28,10 31,40 35,60 39,40 
9 23,50 25,90 27,20 30,55 35,40 43,10 48,60 

10 23,70 26,70 29,75 34,60 43,45 52,60 60,60 
11 28,30 31,10 34,20 39,40 48,50 58,00 62,00 
12 29,70 34,80 37,50 42,00 52,00 59,10 70,00 
13 33,10 36,20 41,70 47,20 56,10 63,90 76,20 
14 36,60 40,50 46,55 52,30 59,80 66,20 76,70 
15 40,20 47,50 52,20 57,40 64,80 71,00 82,00 
16 43,60 51,40 57,30 62,20 68,30 78,40 88,10 
17 54,40 57,00 61,50 65,90 73,00 80,00 90,00 

Таблица 4 — Центильные величины массы тела (кг) девочек-школьниц 

Центили Возраст, лет 
3 10 25 50 75 90 97 

7 20,00 20,60 22,30 25,20 28,10 31,60 39,00 
8 20,20 22,80 24,80 28,00 31,30 36,00 41,50 
9 21,20 23,50 26,80 30,20 37,50 42,20 47,20 

10 23,10 25,90 29,15 33,35 39,85 47,25 58,70 
11 25,00 28,10 31,90 37,00 43,00 49,00 61,10 
12 28,10 32,50 36,00 43,20 51,00 59,50 67,60 
13 34,00 40,00 44,80 49,00 54,50 61,00 69,20 
14 37,50 41,40 46,00 51,25 55,90 61,50 69,90 
15 41,30 44,00 47,75 54,65 59,10 63,50 71,20 
16 42,30 46,70 51,15 55,00 59,75 64,70 72,00 
17 47,90 49,20 52,80 56,00 61,50 67,50 74,10 

Таблица 5 — Схема оценок гармоничности физического развития детей и подростков г. Гомеля и варианты 
заключений, получаемых при сопоставлении результатов центильного оценивания массы и длины тела ребенка 

Центили (длина тела)  
3–10 10–25 25–75 75–90 90–97 

90–97 

Низкое резко 
дисгармоничное 
ИзбМТ II ст. 

Задержка роста 

Ниже среднего 
резко 

дисгармоничное
ИзбМТ II ст. 

Среднее резко 
дисгармоничное 
ИзбМТ II ст. 

Выше среднег 
резко 

дисгармоничное 
ИзбМТ II ст. 

Высокое резко 
дисгармоничное 
ИзбМТ II ст. 

Повышенный рост 

75–90 

Низкое 
дисгармоничное 
ИзбМТ I ст. 

Задержка роста 

Ниже среднего 
дисгармоничное
ИзбМТ I ст. 

Среднее 
дисгармоничное 
ИзбМТ I ст. 

Выше среднего 
дисгармоничное 
ИзбМТ I ст. 

Высокое 
дисгармоничное 
ИзбМТ II ст. 

Повышенный рост 

Ц
ен
ти
ли

 (
м
ас
са

 т
ел
а)

 

25–75 
Низкое 

гармоничное 
Задержка роста 

Ниже среднего 
гармоничное 

Среднее 
гармоничное 

Выше среднего 
гармоничное 

Высокое 
гармоничное 

Повышенный рост 
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Окончание таблицы 5 

Центили (длина тела)  
3–10 10–25 25–75 75–90 90–97 

10–25 

Низкое 
дисгармоничное 
ДифМТ I ст. 

Задержка роста 

Ниже среднего 
дисгармоничное
ДифМТ I ст. 

Среднее 
дисгармоничное 
ДифМТ I ст. 

Выше среднего 
дисгармоничное 
ДифМТ I ст. 

Высокое 
дисгармоничное 
ДифМТ I ст. 

Повышенный рост 

Ц
ен
ти
ли

 (
м
ас
са

 т
ел
а)

 

3–10 

Низкое резко 
дисгармоничное 
Диф.МТ II ст. 
Задержка роста 

Ниже среднего 
резко 

дисгармоничное
Диф.МТ II ст. 

Среднее резко 
дисгармоничное 
Диф.МТ II ст. 

Выше среднего 
резко 

дисгармоничное 
Диф.МТ II ст. 

Высокое резко 
дисгармоничное 
ДифМТ II ст. 

Повышенный рост 

Примечание. Диф. МТ — диффецит массы тела; Изб. МТ — избыточная масса тела; ст. — степень. 
 
 
Заключение 
В результате проведенных исследований 

впервые созданы центильные таблицы оценки 
гармоничности физического развития школьни-
ков г. Гомеля, учитывающие региональную спе-
цифику влияния экологических и биосоциаль-
ных факторов. Используя полученные данные не 
только медицинские работники, но и родители 
сами могут быстро оценить гармоничность фи-
зического развития своего ребенка и в случае не-
обходимости вовремя обратиться к врачу-педиатру 
за консультацией при выявленном отклонении 
от нормальных показателей. 
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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ 
 

УДК 616-006.482:616.711(048.8) 
МЕДУЛЛОБЛАСТОМА АССОЦИИРОВАННАЯ 

С ФИКСИРУЮЩИМ ГИПЕРОСТОЗОМ 
(случай из практики и краткий обзор литературы) 

А. М. Юрковский1, С. Л. Ачинович2 
1Гомельский государственный медицинский университет 

2Гомельский областной клинический онкологический диспансер 

В сообщении представлен случай сочетания необычных для пациента в возрасте 25 лет дистрофических 
изменений элементов позвоночного столба (фиксирующего гиперостоза, выраженных дистрофических из-
менений подвздошно-поясничной связки), медуллобластомы, аномалии почек (подковообразной почкой) и 
добавочной доли печени. Дан краткий обзор публикаций, содержащих данные о распространенности, этио-
логии и основных диагностических критериях указанной патологии. 

Ключевые слова: фиксирующий гиперостоз, медуллобластома. 

THE MEDULLOBLASTOMA WITH VERTEBRAL HYPEROSTOSIS 
(a case report and brief literature review) 

A. M. Yurkovskiy1, S. L. Achinovich2 
1Gomel State Medical University 

2Gomel Regional Oncologic Dispensary 

The article deals with a rare combination of the changes of spinal column (vertebral hyperostosis, hyperostosis 
with medulloblastoma, kidney anomalies e.g. horseshoe kidney) with an accessory lobe of liver which is unusual for 
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a 25-year-old patient. The study presents а brief review of the literature containing the data on prevalence, etiology 
and the basic diagnostic criteria of the mentioned pathology. 

Key words: vertebral hyperostosis, medulloblastoma. 
 
 

Введение 
Медуллобластома (МБ) — опухоль из не-

дифференцированных нейроэктодермальных 
эмбриональных стволовых клеток, способных 
дифференцироваться в сторону невральных и 
глиальных компонентов [1–6]. MБ является ге-
терогенным образованием [3, 7, 8]. В связи с 
этим в настоящее время выделяют (согласно 
классификации опухолей, утвержденной ВОЗ в 
2007 году): МБ (код по МКБ/0 – 9470/3), дес-
мопластическую/нодулярную МБ (код по 
МКБ/0 – 9471/3), МБ с выраженной нодуляр-
ностью (код по МКБ/0 – 9471/3), анапластиче-
скую МБ (код по МКБ/0 – 9474/3), крупнокле-
точную МБ (код по МКБ/0 – 9474/3) [8]. К сло-
ву, работа по уточнению положений указанной 
классификации продолжается, и одним из наи-
более перспективных ее направлений считается 
изучение молекулярно-биологических маркеров 
прогноза и химиочувствительности МБ [7, 9]. 

Впервые термин «Медуллобластома мозжеч-
ка» был использован P. Bailey и H. W. Cushing 
(1925) для описания плюрипотентной эмбрио-
нальной опухоли, источником которой, как они по-
лагали, являлись мультипотенциальные медуллоб-
ласты [1]. Позже, в 1973 г., M. N. Hart и K. M. Earle 
предложили термин «Примитивные нейроэкто-
дермальные опухоли» ― PNET [2], который в 
дальнейшем было предложено применять и по 
отношению к медуллобластоме [6, 10–13]. 

На данную опухоль приходится около 40 % 
случаев опухолей мозжечковой локализации и 
15–20 % первичных опухолей головного мозга 
[6]. Встречается МБ чаще у детей (70–80 % 
случаев), реже (в 20–30 % случаев) ― у взрос-
лых. По данным различных источников, инци-
дентность у взрослых находится на уровне 5-6 
новых случаев на 10 миллионов человек еже-
годно [5, 14–17]. 

Наибольшее количество случаев приходится 
на возрастные периоды 3–4 года и 8–9 лет [18]. 
Примерно в 20 % случаев это — пациенты 
старше 15 лет [19, 20]. При этом наиболее вы-
сокая инцидентность отмечается у лиц женско-
го пола (в 11 случаях из 14). Изредка встреча-
ются случаи врожденной МБ [21]. Что касается 
старшего возраста, то в 84 % случаев это паци-
енты в возрасте 40 лет, в 9 % случаев ― 41–50 лет, 
в 7 % случаев ― 51–70 лет. Чаще всего МБ об-
наруживается либо субтенториально, преиму-
щественно, по средней линии мозжечка (то 
есть по линии смыкания медуллярной трубки), 
либо прорастает червь мозжечка, либо распро-
страняется по ликворным путям [3]. Метаста-

зируют МБ главным образом по путям оттока 
спинномозговой жидкости: в мягкую оболочку 
головного и спинного мозга, а также в эпендиму 
желудочков мозга. Такой вариант метастазиро-
вания впервые был описан Р. Bailey (1930 г.) [1]. 
Вариант метастазирования МБ за пределы цен-
тральной нервной системы был описан А. А. Nelson 
несколько позже ― в 1936 г. [22]. Впрочем, МБ 
редко метастазируют за пределы центральной 
нервной системы, что в первую очередь связы-
вают с защитными функциями гемато-
энцефалического барьера, микроглии и мат-
ричных белков нейропиля. Факторами, способ-
ствующими экстракраниальному метастазиро-
ванию, являются предшествующие хирургиче-
ские и (или) диагностические вмешательства. 
Диссеминации опухоли по серозным оболоч-
кам способствуют ликворошунтирующие опе-
рации [17, 18, 24]. Правда, не все с этим со-
гласны: есть те, кто считает, что негативное 
влияние шунтов на конечный результат явля-
ется незначительным [25]. 

По некоторым данным, экстракраниальное 
метастазирование бывает примерно в 7,1 % 
случаев МБ. Чаще всего в кости (77 %), реже — 
в печень (13 %), легкие (17 %), шейные лимфа-
тические узлы [23, 26]. Описан и случай мета-
стазирования МБ в паховый лимфатический 
узел [17]. Примечательно, что метастазы выяв-
ляются (или появляются?) после резекции пер-
вичной опухоли [23, 27]. При этом случаи доопе-
рационного их выявления редки, особенно если 
речь идет о метастазах в кость. По крайней мере, в 
ресурсах Pub Med удалось обнаружить описание 
лишь одного такого случая дооперационной ди-
агностики метастазов (в поясничные позвонки и 
головки бедренных костей) [28]. 

МБ свойственно разнообразие генетиче-
ских изменений, приводящих к делеции или 
мутации не только онкогенов, но и других 
структурных и регуляторных генов. Чаще все-
го (до 40–45 % наблюдений) эти изменения 
(например, укорочение короткого плеча) за-
трагивают 17-ю хромосому. Причем нередко в 
сочетании с изменениями 8-й, 9-й, 16-й и 22-й 
хромосом [29]. Есть данные и относительно 
других хромосом: 1-й, 10-й  и 11-й [26]. Прав-
да, клинико-прогностическое значение этих 
цитогенетических нарушений во многом не 
ясно [29]. Как, собственно, неясно и то, в какой 
мере указанные нарушения у пациентов с МБ 
взаимосвязаны с встречающимися у них со-
путствующими патологическими состояниями, 
относящимися к группе так называемых бо-
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лезней мультифакториальной природы (то есть 
к заболеваниям, развивающимся в результате 
сложного взаимодействия метаболических, эн-
докринных, генетических факторов, а также 
факторов окружающей среды). Одним из таких 
патологических состояний является фикси-
рующий гиперостоз (ФГ) [30–34]. 

Причина ФГ не известна. Есть мнение, что 
генетическим фоном для данной патологии 
могут быть изменения 5-й и 8-й хромосом. Вы-
сказывались предположения о возможности 
наследования ФГ по аутосомно-доминантному 
типу с различной выраженностью проявлений 
в рамках одной семьи и с показателем риска у 
родственников на уровне 11–27 % [35, 36].  

В литературных источниках приводятся 
также данные, демонстрирующие влияние на 
процесс патологического костеобразования не-
которых системных гормонов, — таких, на-
пример, как 1,25-дигидроксивитамин D, пара-
тиреоидный гормон, инсулин, лептин, а также 
местных факторов роста, таких, как трансфор-
мирующий фактор роста β-(TGF-β) и костные 
морфогенетические белки (BMP). Причем с ак-
тивностью последних, а именно с BMP-2 (bone 
morphogenic protein-2), экспрессируемого в связ-
ках пациентов с патологическим костеобразова-
нием, связывают развитие патологической осси-
фикации в пределах связочного аппарата позво-
ночника. Появляющиеся в хондроцитоподобных 
клетках во время эмбрионального развития, а 
также в ранней фазе заживления переломов 
BMP-2, как и другие морфогенетические белки, 
стимулируют остеогенную дифференцировку 
мезенхимальных стволовых клеток в зрелые ос-
теобласты и хондробласты. Как в случае с пато-
логическим костеобразованием под передней 
продольной связкой, так и в отношении задней 
продольной связки отмечено влияние на процесс 
патологического костеобразования некоторых 
системных гормонов, а также местных факторов 
роста, о которых уже было сказано выше. Поми-
мо них независимыми факторами риска развития 
указанной патологии считают сахарный диабет 
второго типа (через повышение синтеза коллаге-
на и экспрессию ранних генов остеогенеза, ин-
дуцированных BMP-2 в клетках спинной связки, 
и чрезмерное увеличение массы тела в возрас-
тном периоде 20–40 лет [34]. 

Выявляется ФГ у 3–6 % населения в воз-
расте старше 40 лет и у 11 % в возрасте старше 
70 лет [35], изредка ― в более раннем возрасте 
[36, 37]. Основным проявлением его является 
массивное костеобразование под передней 
продольной и, значительно реже ― задней 
продольной связками [34]. Причем изменения 
в области задней продольной связки нередко 
сопровождаются изменениями под передней 
продольной связкой [38]. 

Впервые заболевание было описано в 1950 г. 
J. Forestier и J. Rotes-Querol под названием «се-
нильный анкилозирующий гиперостоз» [39]. В 
дальнейшем выяснилось, что в процесс поми-
мо осевого скелета часто оказывается вовле-
ченным и аппендикулярный скелет, в связи с 
чем был предложен другой термин — диффуз-
ный идеопатический скелетный гиперостоз 
(ДИСГ) [40, 41]. На сегодняшний день полного 
единодушия относительно критериев ДИСГ 
нет. Так, например, согласно D. Resnick с со-
авт. (1975), основанием для диагностики  дан-
ного заболевания является наличие подсвязоч-
ного костеобразования на уровне по крайней 
мере 4-х смежных позвонков грудного отдела 
позвоночника при сохранении межпозвонково-
го промежутка и отсутствии изменений дуго-
отростчатых и (или) крестцово-подвзошных 
суставов [41]. Согласно же P. D. Utsinger 
(1985), достаточно подобных изменений и на 
уровне 3-х смежных позвонков, правда, при 
наличии периферических энтезопатий [43]. 
Последние, кстати, не только часто сопровож-
дают изменения на уровне грудного отдела по-
звоночника, но и, что особенно важно, раньше 
манифестируют (полагают, что от момента по-
явления периферических энтезопатий до появ-
ления изменений со стороны позвоночника 
может пройти около 10 лет) [43]. Насколько 
верны эти расчеты, сказать сложно, но то, что 
ДИСГ может дебютировать периферическими 
энтезопатиями, сомнений уже не вызывает. 

Одной из таких периферических «мише-
ней» при ДИСГ (наряду с тазобедренными 
суставами, крестцово-бугорной связкой и др.) 
является подвздошно-поясничная связка [43], 
изменения которой если и диагностируют, то 
лишь при ее оссификации [44]. Во всех же ос-
тальных случаях на эту и некоторые другие 
структуры внимание и вовсе не обращается, 
несмотря на то, что предикторное значение та-
ких изменений при ДИСГ известно [41, 42, 43]. 

В этой связи представляет интерес случай 
сочетания необычных для 25-летнего пациента 
изменений элементов позвоночного столба (ФГ в 
сочетании с выраженными дистрофическими 
изменениями подвздошно-поясничной связки) и 
такой редко встречающейся у взрослых патоло-
гии, как МБ. В доступных научных публикациях 
описаний подобного сочетания указанных пато-
логических состояний не обнаружено. 

Материалы и методы 
Данные лучевых исследований (МРТ, СКТ, 

сонография), данные аутопсии. 
Результаты исследования 
Пациент П., 25 лет. Первые симптомы появи-

лись в сентябре 2011 г.: нарастающая головная 
боль, головокружение, снижение слуха на пра-
вое ухо и нарушение движений в правых ко-
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нечностях. Неврологический статус при  пер-
вичном обращении: в сознании, ориентирован, 
адекватен, зрачки-D=S, фотореакция живая, 
горизонтальный нистагм в обе стороны, верти-
кальный нистагм при взгляде вверх, язык по 
средней линии, оскал симметричен, ахилловы 
рефлексы несколько снижены, симптом Бабин-
ского справа положительный, в позе Ромберга — 
тенденция к падению в правую сторону, ПНП 
выполняет с промахиванием справа, при прове-
дении пробы на адиадохокинез — отставание 
правой руки, подергивание мимических мышц 
справа. При СКТ головного мозга (12.09.11) 
справа в области мосто-мозжечкового угла об-
наружена опухоль (32×30 мм) с нерезко-
выраженным перифокальным отеком. 3.10.2011 в 
УЗ 5-я ГКБ г. Минска произведена резекция 
опухоли (морфология: медуллобластома мозжеч-
ка, низкодифференцированного типа, grade 4). 
Дальнейшее лечение (с 01.12.2011) проводи-
лось в У «ГОКОД». 

В связи с отрицательной динамикой клини-
ческих проявлений 05.12.2011 было произведено 
повторное МРТ-исследование, в результате кото-
рого вновь было обнаружено объемное образова-
ние в области мосто-мозжечкового угла справа, 
компримирующее IV желудочек и Варолиев мост. 
Данных о распространении процесса в спинной 
мозг на момент осмотра выявлено не было. По-
мимо этого было отмечено и наличие на уровне 
шейного отдела позвоночника множественных 
передних и задних скобообразных остеофитов. 

С момента поступления в У «ГОКОД» со-
стояние пациента оставалось тяжелым. 10.12.2011 
состояние резко ухудшилось. 20.12.2011 на-
ступила биологическая смерть. Непосредст-
венной причиной смерти явился отек и дисло-
кация головного мозга. 

Данные аутопсии: опухоль (МБ — Grade 4) 
правого полушария мозжечка и мосто-мозжеч-
кового угла с метастазом в гипофиз. При гис-
тологическом исследовании опухолевых масс в 
области ствола были выявлены мелкие клетки 
округлой, овальной и вытянутой формы с ги-
перхромными мономорфными ядрами, форми-
рующими псевдорозетки Хомера-Райта и ко-
лоннарные структуры. Определялся некроз и 
аутолиз на фоне диапедезных кровоизлияний, 
а также интра- и перицеллюлярный отек, дис-
трофия нейронов, полнокровие сосудов. 

Микроскопически опухоль состояла из 
густо расположенных недифференцированных 
клеток, которые образовывали своеобразные 
структуры в виде правильных или беспорядоч-
ных рядов, имелись признаки повышенной ми-
тотической активности. Наряду с гиперхром-
ными округлыми ядрами в клетках МБ также 
встречались овальные и вытянуто-овальные, 
удлиненные, а также более крупные светлые 
ядра с четким ядрышком. В нейрогипофизе 
определялись дистрофические изменения ней-
ронов, в аденогипофизе — участки некроза, 
аутолитического разрушения ткани и метастаз 
МБ-Grade4 до 8 мм (рисунок 1). 

 

 
Рисунок 1 ― Гистологическая картина медуллобластомы мозжечка: 

А — медуллобластома ствола мозга. Б — метастаз в нейрогипофиз (обозначен стрелками). 
Окраска: гематоксилином и эозином. Увеличение 400× 

 
 

Наряду с вышеуказанными изменениями 
при аутопсии были выявлены и некоторые дру-
гие: выраженная деформация позвоночного 
столба влево с вершиной дуги на уровне пятого 
грудного позвонка. Кроме того, под передней 
продольной связкой на уровне грудного и шей-
ного отделов позвоночника определялись скобо-
образные остеофиты. Аналогичные изменения, 
менее выраженные и менее распространенные 
(на уровне только нескольких шейных позво-
ночно-двигательных сегментов), определялись 
по задней поверхности тел позвонков. 

При гистологическом исследовании под-
вздошно-поясничных связок было отмечено на-

личие теноцитов с округлыми ядрами и большим 
количеством цитоплазмы, нарушение диффе-
ренцировки пучков коллагеновых волокон с ут-
ратой чёткости их границ, наличие окрашиваю-
щегося муцина (при окраске толуидиновым си-
ним) между волокнами коллагена, увеличение 
межуточного вещества, увеличение количества 
капилляров (более чем два капилляра в 10 полях 
зрения, при увеличении 400×). То есть определя-
лись изменения, свидетельствующие (в соответ-
ствии с предложенными нами критериями [45]) о 
наличии выраженных (в данном случае 10 бал-
лов по шкале Bonar) дистрофических изменений 
подвздошно-поясничной связки (рисунок 2). 
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Рисунок 2 ― Микрофотографии подвздошно-поясничной связки: 

А — дистрофические изменения клеток, разрастание жировой ткани и сосудов. Окраска: 
гематоксилином и эозином. Увеличение 400×; Б — дистрофические изменения клеток, метахромазия 

межуточного вещества. Окраска: толуидиновый синий. Увеличение 400×  
 
 

Указанной гистологической картине соот-
ветствовал следующий сонографический пат-
терн: «смазанность» фибриллярной текстуры 

связок в сочетании с наличием гипоэхогенных 
зон в ткани связки и мелких кальцификатов в 
виде гиперэхогенных струтур (рисунок 3). 

 

 
Рисунок 3 ― Сонограмма подвздошно-поясничной связки (post mortem): 

«смазанность» фибриллярной текстуры связки, гипоэхогенные зоны в ткани связки, 
мелкие кальцификаты (определяются в виде гиперэхогенных точек) 

 
 

Есть основания полагать, что описанные 
изменения подвздошно-поясничной связки яв-
лялись одним из этапов патологического кон-
тинуума, идентичного тому, который развива-
ется в других связках/сухожилиях, в том числе 
и при ДИСГ [41, 42, 43]. Эти необычные (как по 
срокам появления, так и по выраженности) изме-
нения могут быть расценены, в соответствии с 
концепцией R. Mader [41, 43], как начальные про-
явления ДИСГ, который, вполне возможно, явля-
ется одним из проявлений дисплазии соедини-
тельной ткани (ДСТ). Во всяком случае, раннее 
появление и выраженность дистрофических из-
менений подвздошно-поясничных связок дают ос-
нования так полагать, тем более при наличии соот-
ветствующих изменений на уровне шейного и 
грудного отделов позвоночника в виде гиперостоза. 

Примечательно, что у данного пациента 
также были выявлены и такие изменения, как 
подковообразная почка (инцидентность в общей 
популяции — 0,25 % [46]) и добавочная доля пе-
чени (4,1×6×3 см) в области ворот (инцидент-
ность по cекционным данным — 6 % [47]). 

Заключение 
В представленном случае имело место со-

четание нескольких редко встречающихся 
(применительно к возрасту данного пациента) 
патологических состояний: МБ, ФГ (к слову, в 
пределах не только передней, но и задней про-
дольной связок, что у представителей европео-

идной расы встречается довольно редко) [34], 
выраженные дистрофические изменения под-
вздошно-поясничной связки и некоторые дру-
гие нарушения, расцениваемые ныне как про-
явления ДСТ [48, 49].  

В литературных источниках есть отдельные 
описания случаев ДИСГ, сочетавшихся с такими 
проявлениями ДСТ, как диспластический сколиоз 
[31] и ахондроплазия [37]. Но, к сожалению, ка-
кой-либо информации, позволяющей получить 
представление о спектре патологических состоя-
ний, выявляемых у пациентов с МБ и, в частно-
сти, о частоте и спектре проявлений ДСТ, найти 
не удалось. Хотя вполне возможно, что именно у 
этих пациентов и распространенность, и выра-
женность отклонений от нормы, расцениваемых 
как ДСТ, окажется более высокой, нежели в по-
пуляции в целом. Однако это всего лишь предпо-
ложения, требующие проверки. 

 
БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК 

1. Bailey, P. Medulloblastoma cerebelli a common type of 
midcerebellar glioma of childhood / P. Bailey, H. W. Cushing // 
Arch. Neurol Psychiatry. — 1925. — Vol.14, № 2. — Р. 192–224. 

2. Hart, M. N. Primitive neuroectodermal tumors of the brain in 
children / M. N. Hart, K. M. Earle // Cancer. — 1973. — Vol. 32. — 
P. 890–897. 

3. Histopathologic grading of adult medulloblastomas / F. J. Rodriguez [et 
al.] // Cancer. ― 2007. ― Vol. 109. ― № 12. ― Р. 2557–2565. 

4. A disease with disorganized developmental signaling cascades / 
N. Baryawno [et al.] // Cell Cycle. ― 2010. —Vol. 9, № 13. ― 
Р. 2548–2554. 

5. Primitive neuroectodermal tumour in a 60-year-old man: a 
case report and literature review / M.J. Balafouta [et al.] // Br. J. Ra-
diology. — 2002. — Vol. 75. — P. 62–65. 



Проблемы здоровья и экологии 151

6. Les medulloblastomes: revue generale / L. Taillandier [et al.] // 
Revue Neurologique. — 2011. — Vol. 167, № 5. — P. 431–448. 

7. Medulloblastoma: clinicopathological correlates of SHH, 
WNT, and non-SHH/WNT molecular subgroups / D. W. Ellison [et 
al.] // Acta Neuropathol. — 2011. — Vol. 121, № 3. — P. 381–396. 

8. Батороев, Ю. К. О новых нозологических формах ВОЗ-
классификации опухолей центральной нервной системы (четвер-
тое переиздание, 2007) / Ю. К. Батороев // Сибирский медицин-
ский журнал. ― 2009. ― №1. ― С. 5–12. 

9. Зозуля, Ю. A. Актуальные аспекты морфологической диаг-
ностики опухолей центральной нервной системы / Ю.A. Зозуля, 
Т. А. Малышева // Онкология. — 2010. — Т. 12, № 3. — С. 263–269. 

10. Rorke, L. B. The cerebellar medulloblastoma and its rela-
tionship to primitive neuroectodermal tumors / L. B. Rorke // J. Neu-
ropathol. Exp. Neurol. — 1983. — Vol. 42. — P. 1–15. 

11. Becker, L. E. Primitive neuroectodermal tumors of the cen-
tral nervous system / L. E. Becker, D. Hinton // Hum. Pathol. — 
1983. — Vol. 14. — P. 538–550. 

12. Modern management of medulloblastoma in children: an 
up-date of literature review / X. L. Zhu [et al.] // HK J. Paediatr. — 
2004. — Vol. 9. — Р. 148–157. 

13. Орлов, Ю. А. Эмбриональные опухоли головного мозга 
у детей младшего возраста / Ю. А. Орлов, А. В. Шаверский, 
Н. В. Плавский // Онкология. ― 2005. ― Т. 7, № 4.― Р. 330–332. 

14. Bloom, H. J. Medulloblastoma in adults: a review of 47 pa-
tients treated between 1952 and 1981 / H. J. Bloom, E. M. Bessell // Int. 
J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. — 1990. — Vol. 18. — P. 763–772. 

15. Epidemiology of adult medulloblastoma / M. T. Giordana 
[et al.] // Int. J. Cancer. — 1999. — Vol. 80. — P. 689–692. 

16. Farwell, J. R. Adult occurrence of medulloblastoma / J. R. Farwell, 
J. T. Flannery // Acta Neurochir (Wien). — 1987. — Vol. 86. — P. 1–5. 

17. Батороев, Ю. К. Цитологическая диагностика экстра-
краниального метастаза медуллобластомы в паховый ли мфати-
чески й узел / Ю. К. Батороев, В. В. Дворниченко // Сибирский 
онкологич. журн. — 2008. — № 5. — С. 75–77. 

18. Survival rates in patients with primary malignant brain tumors 
stratified by patient age and tumor histological type: an analysis based on 
surveillance, epidemiology, and end results (SEER) data, 1973-1991 / 
F. Davis [et al.] // J. Neurosurg. — 1998. — Vol. 88. — P. 1–10. 

19. Peterson, K. Medulloblastoma / primitive neuroectodermal 
tumor in 45 adults / K. Peterson, R. W. Walker // Neurology. — 
1995. — Vol. 45. — P. 440–442. 

20. Medulloblastoma: a population-based study of 532 cases / 
R. O. Roberts [et al.] // J. Neuropathol. Exp. Neurol. — 1991. — 
Vol. 50. — P.134–144. 

21. Poon, C. S. Congenital medulloblastoma / C. S. Poon, S. M. Lim, 
W. S. Hwang // Singapore Med. J. — 1975. — Vol. 16, № 3. — Р. 230. 

22. Nelson, A A. Metastases of intracranial tumours / А. А. Nelson // 
Am. J. Cancer. ― 1936. ― Vol. 28. ― P. 1–12. 

23. Extraneural metastases in medulloblastoma / V. M. F. Muoio [et 
al.] // Arq. Neuropsiquiatr. — 2011. — Vol. 69 (2-B). — Р. 328–331. 

24. Koeller, K. K. Medulloblastoma: a comprehensive review 
with radiologic-pathologic correlation // K. K. Koeller, E. J. Rushing // 
Radio Graphics. — 2003. — Vol. 23. — Р. 1613–1637. 

25. Systemic metastasis of medulloblastoma through 
ventriculoperitoneal shunt: report of a case and critical analysis of 
the literature / Z. Alabedeen [et al.] // Surg. Neurol. — 1993. — 
Vol. 40. — P. 403–410. 

26. Extracranial metastases of medulloblastoma in adults: lit-
erature review / S. Rochkind [et al.] // J Neurol Neurosurg Psychia-
try. — 1991. — Vol. 54, № 1. — Р. 80–86. 

27. Comparison of CSF cytology and spinal magnetic resonance im-
aging in the detection of leptomeningeal disease in pediatric medulloblas-
toma or primitive neuroectodermal tumor / M. Fouladi [et al.] // J. Clin. 
Oncology. — 1999. — Vol. 17, № 10. — Р. 3234–3237. 

28. Cerebellar medulloblastoma presenting with skeletal metastasis / 
S. Barai [et al.] // J. Postgrad. Med. — 2004. — Vol. 50, Issue 2. — P. 110–112. 

29. Трош, Р. М. Моллекулярно-генетические нарушения 
при медуллобластоме / Р. М. Трош, А. Н. Лисяный // Укр. 
нейрохiр. журн. ― 2004. ― № 3. ― С. 14–20. 

30. COL6A1, the candidate gene for ossification of the poste-
rior longitudinal ligament, is associated with diffuse idiopathic skele-
tal hyperostosis in Japanese / S. Tsukahara [et al.] // Spine. — 2005. — 
Vol. 30, № 20. — Р. 2321–2324. 

31. Vertebral hyperostosis, ankylosed vertebral fracture and at-
lantoaxial rotatory subluxation in an elderly patient with a history of 
infantile idiopathic scoliosis; a case report / Ali Al Kaissi1[et al.] // J. 
Medical Case Reports. ― 2007. ― Vol.1. — P. 25. 

32. Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis versus spondylitis: 
case review / Aliabadi [et al.] // Barrow Quarterly. — 2006. — Vol. 
22, № 4. — P. 10–14. 

33. Choi, B.-W. Ossification of the posterior longitudinal liga-
ment:a review of literature / B.-W. Choi, K.-J. Song, H. Chang // 
Asian Spine J. — 2011. — Vol. 5, № 4. — Р. 267–276. 

34. Юрковский, А. М. Связки, соединяющие тела позвонков: 
анатомический базис для лучевого диагноста / А. М. Юрковский // 
Проблемы здоровья и экологии. ― 2011. ― № 3. ― С. 101–106. 

35. Genetic studies of disorders of calcium crystal deposition / 
A. E. Timms [et al.] // Rheumatology. ― 2002. ― Vol.41. ― P. 725–729. 

36. Gorman, C. A family with diffuse idiopathic skeletal hy-
perostosis / C. Gorman, A.S. Jawad, I. Chikanza // Ann. Rheum. Dis. 
— 2005. — Vol. 64. — P. 1794–1795. 

37. Achondroplasia manifesting as enchondromatosis and ossi-
fication of the spinal ligaments: a case report / Ali Al Kaissi [et al.] // 
J. Medical Case Reports. — 2008. — Vol. 2. — Р. 263. 

38. Mizuno, J. Symptomatic ossification of the anterior longitudinal 
ligament with stenosis of the cervical spine / J. Mizuno, H. Nakagawa, 
J. Song // J Bone Joint Surg [Br]. — 2005. — Vol. 87-B. — P.1375–1359. 

39. Forestier, J. Senile ankylosing hyperostosis of the spine / 
J. Forestier, J. Rotes-Querol // Ann. Rheum. Dis. ― 1950. ― № 9. ― 
Р. 321–330. 

40. Resnick, D. Radiographic and pathologic features of spinal in-
volvement in diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH) / D. Resnick, 
G.Niwayama // Radiology. — 1976. — Vol. 119. ― Р. 559–568. 

41. Extraspinal manifestations of diffuse idiopathic skeletal hy-
perostosis / R. Mader [et al.] // Rheumatology. — 2009. — Vol. 48. — P. 
1478–1481. 

42. Utsinger, P. D. Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis / 
P. D. Utsinger // Clin Rheum Dis. ― 1985. — Vol. 11, № 2. ― P. 325–351. 

43. Mader, R. Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis: isolated 
involvement of cervical spine in a young patient / R. Mader // J. 
Rheumatol. ― 2004. ― Vol. 31. ― P. 620–621. 

44. Юрковский, А. М. Экспертиза подвздошно-поясничной 
связки при синдроме боли в нижней части спины / А. М. Юрковский // 
Проблемы здоровья и экологии. — 2011. — № 3. — C. 106–110. 

45. Юрковский, А. М. Сопоставление сонографических и 
гистологических данных при дистрофических изменениях под-
вздошно-поясничной связки / А. М. Юрковский, О. И. Аникеев, 
С. Л. Ачинович // Журнал Гродненского государственного ме-
дицинского университета. — 2011. — № 4. — С. 74–77. 

46. Abnormal vascular supply of the horseshoe kidney: case 
report and review of the literature / L. S. Basso [et al.] // Anatomy. — 
2011. — № 5. — Р. 48–52. 

47. A Study of variant external features on cadaveric livers / S. Shailaja 
[et al.] // Anatomica Karnataka. — 2011. — Vol. 5, № 3. — P. 12–16. 

48. Яковлев, В. М. Системные дисплазии соединительной 
ткани: актуальность проблемы в клинике внутренних болезней / 
В. М. Яковлев, Г. И. Нечаева // Сибирский медицинский журнал. — 
2011. — Т. 26, № 3. — С.9–12. 

49. Конев, В. П. Основные морфологические феномены для 
секционной диагностики дисплазии соединительной ткани / 
В. П. Конев // Сибирский медицинский журнал. — 2011. — 
Т. 26, № 3. — С. 19–22. 

Поступила 08.06.2012 

УДК 616-003.829.1-056.7 
НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ГЕМОХРОМАТОЗ 

(случай из клинической практики) 

И. В. Пальцев1, А. Л. Калинин1, С. Л. Ачинович2, О. И. Аникеев2 
1Гомельский государственный медицинский университет 

2Гомельский областной клинический онкологический диспансер 

В статье представлен случай наследственного гемохроматоза, выявленного у пациента пожилого воз-
раста на стадии исхода в цирроз печени. Описаны клинические, лабораторные и морфологические признаки 
заболевания. Отмечена незначительная выраженность клинических и лабораторных проявлений и поздняя 
диагностика данного состояния.  
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HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS 
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In article the case of hereditary hemochromatosis, revealed at elderly patient at outcome stage to liver cirrhosis 
is presented. Clinical, laboratory and morphological signs of disease are described. Insignificant expressiveness of 
clinical and laboratory displays and late diagnostics of the given condition is noted. 

Key words: hemochromatosis, iron metabolism. 
 
 

Введение 
Гемохроматоз включает различные по этио-

логии заболевания, общим для которых харак-
терно развитие синдрома перегрузки железом. 

Выделяют первичный и вторичный гемо-
хроматоз. Первичный (наследственный) гемо-
хроматоз — это заболевание с аутосомно-
рецессивным типом наследования, характери-
зующееся нарушениями метаболизма железа. 
Они заключаются в аномалии регуляции за-
хвата железа клетками слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, что приводит к 
его неконтролируемой абсорбции и отложе-
нию в различных органах, таких, как печень, 
кожа, сердце, суставы, гипофиз с последую-
щим повреждением клеток и разрастанием со-
единительной ткани [1]. 

В настоящее время известно 5 мутаций, 
детерминирующих возникновение появление 
этого заболевания, но наиболее часто встреча-
ются два варианта — мутации C282Y и H63D 
(наследственный HFE-ассоциированный гемо-
хроматоз). Самый распространенный вариант — 
гемохроматоз I типа. При этом в гене HFE 
имеется дефект: замещение нуклеотида Г в по-
зиции 845 на А, вызывающее замену амино-
кислоты цистеина в позиции 282 на тирозин в 
белке HFE (изменение, именуемое C282Y) [2]. 

Другой вариант мутации — H63D, в кото-
рой нуклеотид Г в 187 позиции гена HFE за-
мещает Ц, вызывая замену аминокислоты гисти-
дина в 63 позиции в белке HFE на аспартат, и 
S65C (замена аденина на тимидин в 193 положе-
нии, 65 аминокислота — цистеин вместо серина). 

Мутации гена HFE являются одной из наибо-
лее распространенных генетических нарушений. 
Однако в большинстве случаев данная мутация не 
приводит к фенотипическим проявлениям, по-
скольку большинство повреждений генома явля-
ются гетерозиготными и не вызывают изменений 
в метаболизме железа. Основной причиной на-
следственного гемохроматоза являются гомози-
готные мутации, вызывающие выраженное нару-
шение регуляции обмена железа с повышенным 
его накоплением в тканях, где оно оказывает по-
вреждающее действие. 

Причины вторичного гемохроматоза дос-
таточно разнообразны. Данную патологию 
может вызвать длительное неконтролируемое 
лечение препаратами железа. Посттрансфузи-
онный вторичный гемохроматоз развивается у 
больных после неоднократных массивных ге-
мотрансфузий по поводу хронических анемий. 

Метаболический вторичный гемохроматоз 
развивается при нарушениях обмена железа у 
больных циррозом печени после операции пор-
токавального шунтирования, при хронических 
вирусных гепатитах В и С, при неалкогольном 
стеатогепатите, при злокачественных новообра-
зованиях. Также способствует накоплению желе-
за злоупотребление алкоголем [3, 4]. 

В своем течении гемохроматоз имеет три 
стадии. Первая стадия — без перегрузки желе-
зом, когда происходит длительное, незаметное 
накопление железа в организме. Вторая стадия — 
синдром перегрузки железом, на этой стадии 
процесс имеет только лабораторные проявле-
ния, которые уже можно выявить. Третья ста-
дия — клиническая манифестация болезни, 
возникающая, как правило, при общем количе-
стве железа в организме более 20 грамм. В свя-
зи с этим клинические проявления болезни 
обычно проявляются достаточно поздно. При 
этом скорость прогрессирования патологиче-
ского процесса в значительной степени зави-
сит от многих факторов: пол, нарушения пита-
ния, злоупотребление алкоголем и др. [5]. Так, 
у женщин вследствие потери железа при мен-
струациях и беременности синдром перегрузки 
железом нередко не развивается вообще даже 
при наличии явного генетического дефекта, 
либо развивается значительно позже, и чаще 
не приводит к тяжелым последствиям. 

Клинически манифестировавший гемохро-
матоз имеет различные клинические проявления. 
Отложение железа в поджелудочной железе при-
водит к развитию хронического панкреатита с ин-
креторной недостаточностью и развитием сахар-
ного диабета. Типичным признаком является из-
менение цвета кожи — она становится серовато-
дымчатого оттенка. Иногда встречаются пораже-
ния суставов, преимущественно межфаланговых, 
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пястно-фаланговых, запястных, коленных и меж-
позвонковых. Возможно развитие кардиомиопа-
тии и сердечной недостаточности. Однако наибо-
лее частым и типичным является поражение пе-
чени. Это обусловлено тем, что одной из физио-
логических функций гепатоцитов является депо-
нирование железа. При гемохроматозе железо, в 
избытке накопившееся в печени, оказывает как 
прямое токсическое действие, так и опосредован-
ное через запуск свободно-радикальных механиз-
мов. При этом фибротические процессы могут 
преобладать над воспалительными, вследствие 
чего заболевание может иметь первично вялый, 
стертый характер, без существенных клиниче-
ских проявлений. Однако в итоге развивается 
тяжелый фиброз с исходом в цирроз печени, и, 
возможно, первичный рак печени [5]. 

Материалы и методы исследования 
Проведено комплексное клиническое, ла-

бораторное и морфологическое обследование 
пациента с наследственным гемохроматозом. 
Мутация в гене HFE диагностирована с помо-
щью ПЦР анализатора Rotor-Gene 3000 на базе 
центральной научно-исследовательской лабо-
ратории Гомельского государственного меди-
цинского университета. Для подтверждения 
диагноза была выполнена трепан-биопсия  ле-
вой доли печени под УЗ контролем. Для гисто-
логического исследования материал фиксиро-
вался в 10 % растворе формалина с последую-
щей заливкой в парафин по стандартной мето-
дике. Гистологические срезы толщиной 4 мкм 
окрашивались гематоксилином и эозином. 
Также выполнена окраска по Перлсу для опре-
деления накопления железа в ткани печени. 

Результаты и обсуждение 
Больной Ц., 64 лет, обратился к участко-

вому терапевту с жалобами на диспепсию и 
тяжесть в области правого подреберья. С диаг-
нозом «гепатит неясной этиологии» был на-
правлен на консультацию к гепатологу.  

При опросе были выявлены неспецифиче-
ские жалобы, характерные для заболеваний 
печени, такие, как тяжесть в правом подребе-
рье, изредка ноющие боли той же локализации. 
Также пациент отмечал периодические дис-
пепсические расстройства — незначительную 
тошноту, снижение аппетита, чувство горечи 
во рту. Эти проявления возникали, как прави-
ло, после нарушений в диете.  

Объективно состояние больного было 
удовлетворительное, статус питания нор-
мальный (ИМТ = 22,5). Обращал на себя 
внимание некоторый сероватый оттенок ко-
жи, однако пациент утверждал, что некото-
рая смуглость ему присуща с детства. При 
пальпации определялся плотный, острый, 
безболезненный край печени, выступавший 
на 2–3 см из под края реберной дуги. Паци-
енту был выставлен предварительный диаг-
ноз «хронический гепатит», после чего он 
был направлен на дообследование. 

Для исключения вирусной природы забо-
левания в сыворотке крови определялись мар-
керы вирусных гепатитов (HBsAg, anti-HCV), 
результат был отрицательным. РНК HCV и 
ДНК HBV методом ПЦР в крови также не оп-
ределялись. 

В биохимическом анализе крови были вы-
явлены следующие изменения (таблица 1). 

Таблица 1 — Показатели биохимического анализа крови пациента 

Показатель Значение Норма 

Общий билирубин, мкмоль/л 14,9 3,4–20,0 
АЛТ, Ед/л 51 0–41 
АСТ, Ед/л 49 0–37 
ГГТП, Ед/л 32 9–65 
ЩФ, Ед/л 100 105–370 
Общий белок, г/л 71 50–75 
Холестерин, ммоль/л 4,4 2,0–6,2 
Сывороточное железо, мкмоль/л 44,5 8,5–28,0 
Сывороточный ферритин, мкг/л 1200 20–250 
Церрулоплазмин, г/л 0,540 0,150–0,600 

 
 

Как видно из данных, представленных в таб-
лице 1, активность воспалительного процесса в 
печени минимальна. Уровень общего билирубина 
оставался в пределах нормы, трансаминазы не-
значительно превышали верхнюю границу нор-
мы. Показатели, отражающие холестаз (ГГТП и 
ЩФ), были нормальными. При оценка уровня 
церрулоплазмина также был получен нормальный 

результат, что исключало такое метаболическое 
нарушение, как болезнь Вильсона-Коновалова. 

В биохимическом анализе крови обратили 
на себя внимание высокие показатели обмена 
железа. Так, сывороточный ферритин был по-
вышен почти в 5 раз, также отмечалось стой-
кое повышение сывороточного железа (оцени-
валось в динамике). 
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При детальном расспросе пациент вспом-
нил, что в возрасте после 40 лет у него при об-
следовании неоднократно выявляли высокий 
уровень железа в сыворотке крови, однако ника-
ких действий по этому поводу предпринято не 
было, так как наблюдавшие пациента врачи «не 
знали, что делать с высоким железом в крови». 

Так как одним из факторов, провоцирую-
щих развитие синдрома перегрузки железом, 
является злоупотребление алкоголем, этому 
было отведено особое внимание при расспросе 
пациента. Со слов пациента, алкоголь он прак-
тически не употребляет. Кроме того, пациен-
том был заполнен опросник CAGE, направлен-
ный на выявление алкогольной зависимости, 
однако результат также был отрицательным. 

Для подтверждения диагноза «наследствен-
ный гемохроматоз» было выполнено генотипи-
рование для выявления мутаций в гене гемохро-
матоза. В результате у пациента обнаружена го-
мозиготная мутация C282Y в гене HFE. 

При ультразвуковом исследовании внут-
ренних органов обнаружена гепатомегалия 
(КРВ 175 мм), неоднородность структуры и 
повышенная эхогенность ткани печени. Также 
обнаружены диффузные изменения в ткани 
поджелудочной железы. 

Далее для уточнения диагноза пациент был 
направлен в Гомельский областной клинический 
онкологический диспансер для проведения 
пункционной биопсии печени. Под местной ане-
стезией был произведен надрез кожи и выполне-
на трепан-биопсия левой доли печени. 

Данные гистологического исследования 
При гистологическом исследовании был 

подсчитан индекс гистологической активности 

(ИГА). Перипортальные сегментарные некро-
зы гепатоцитов части портальных трактов — 1, 
перипортально-перисинусоидальные и мосто-
видные некрозы — 0, внутридольковые некро-
зы в части долек — 1, слабо выраженная жи-
ровая дистрофия и умеренно выраженная гид-
ропическая дистрофия гепатоцитов — 3, вос-
палительный инфильтрат в перипортальной 
области слабый — 1, воспалительный ин-
фильтрат в портальных трактах выражен от 
слабой преимущественно до умеренной степе-
ни — 2, воспалительная инфильтрация внутри 
долек слабая — 1, лимфоидные фолликулы в 
портальных трактах и внутри долек отсутст-
вуют. Гиперплазия звездчатых ретикулоэндо-
телиоцитов и эндотелия значительно выражена — 
3, цепочки лимфоцитов в синусоидах не опре-
деляются, деструкция желчных протоков уме-
ренная — 2, пролиферация желчных протоков 
умеренная — 3. ИГА составил 17 баллов. 

Также производился расчет гистологиче-
ского индекса степени фиброза (ГИС). В биопта-
те определяется фиброз большинства портальных 
трактов с их расширением и перипортальный 
фиброз — 3, синусоидальный фиброз большинст-
ва долек — 3, фиброз с образованием септ и лож-
ных долек — 13 (ГИС = 19) (рисунок 1) [6]. 

В целом отмечалась картина микро-
макронодулярного цирроза печени смешанной 
этиологии с небольшой активностью. Кроме 
того, в ткани печени определялось выраженное 
отложение буровато-коричневого пигмента в 
гепатоцитах (рисунок 2). 

Далее с целью уточнения характера отло-
женного пигмента (предположительно железо) 
произведена окраска по Перлсу (рисунки 3, 4). 

 

                                
Рисунок 1 — Гистологическая картина в печени.           Рисунок 2 — Отложение пигмента в ткани печени. 
            Окраска: гематоксилином и эозином.                                   Окраска: гематоксилином и эозином. 
                                Увеличение: 100×                                                                      Увеличение: 400× 
 

                               
Рисунок 3 — Отложение железа в ткани печени.                 Рисунок 4 — Отложение железа в ткани печени. 
        Окраска по Перлсу. Увеличение: 100×                                     Окраска по Перлсу. Увеличение: 400× 
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При окраске по Перлсу депозиты железа 
определялись преимущественно в виде глыбок 
гемосидерина в гепатоцитах перипортальных 
зон, а также в макрофагах портальных трактов, 
купферовских клетках и отдельных клетках 
эпителия желчных протоков. Отмечалось раз-
растание соединительной ткани, в основном по 
ходу капилляров. 

Таким образом, в ткани печени обнаруже-
но большое количества железа, что подтверди-
ло диагноз наследственного гемохроматоза. 

В дальнейшем с целью выведения из орга-
низма избытка железа и замедления фибротиче-
ских процессов в печени пациенту назначено ле-
чение — кровопускание по стандартной методи-
ке (500 мл крови 1 раз в неделю) под контролем 
уровня гемоглобина и сывороточного железа. 

Заключение 
В целом, можно сделать вывод, что забо-

левание у пациента развивалось медленно, по-
скольку накопление железа имело длительный 
прогрессирующий характер. Клиническая ма-
нифестация болезни началась в пожилом воз-
расте. При этом поражение печени носит стер-
тый, латентный характер, без значительного 
повышения сывороточных трансаминаз и яр-
ких клинических проявлений. Тем не менее, в 
самой паренхиме печени выявлены выражен-
ные фибротические изменения и формирова-
ние узлов-регенератов, что говорит о переходе 

процесса в последнюю стадию — цирроз пече-
ни. Таким образом, избыточное накопление 
железа в печени вследствие наследственного 
гемохроматоза, не смотря на смазанную кли-
ническую картину, привело к тяжелым послед-
ствиям — циррозу печени, что необходим учи-
тывать при диагностике данной патологии. 

Следует отметить низкую настороженность 
практических врачей в отношении наследствен-
ного гемохроматоза, что связано с недостаточ-
ной информированностью о данной патологии. 
Это указывает на необходимость повышения 
теоретической подготовки врачей об этиологии, 
методах диагностики, профилактики и лечения 
такого заболевания, как гемохроматоз. 
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